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Seznam pouzitych zkratek

BMI Body mass index

Cl Interval spolehlivosti (Confidence interval)

¥SH Folikulostimulaéni hormon

GnRH Gonadoliberin (Gonadotrophin-releasing hormone)
HDL High density lipoprotein

HOMAC(-IR) Homeostatic model assesment {of insulin resistance}
1A Index aterogenity

IRI Imunoreaktivni inzulin

LDL Low density lipoprotein

LH Luteinizatni hormon

MRI Magneticka rezonance

NCEP National Cholesterol Education Program

OR. Odds ratio

PCOS Syndrom polycystickych vajecnikii

sD Smérodatna odchylka

SHBG Globulin vdzajici pohlavni horrmony (Sex hormone binding globuline)
TAG Triglyceridy

TK Krevni tlak

WHR Waist-hip ratio



1. Uvod

D&loZni myomy jsou nejastéji se vyskytujici benigni nadory Zenského reprodukéniho
traktu. Jsou v¥znarangm zdrojem gynekologické morbidity. Vzhledem k vysoké prevalenci u
Zen v reprodukénim véku proto pfedstavuji zdvaZny medicinsky problém.

O etiologii a rizikovych faktorech déloZnich myomt je zndmo relativné malo. DileZita
role v patogenezi myomi piipada bezpochyby ovaridlnim hormonim. Epidemiologicke studie
zaméiujici se na vliv pohlavnich hormonii na déloZni myomy viak nepfinesly dalsi poznatky,
které by blize vysvétlovaly plisobeni estrogenu a progesteronu v jejich patogenezi.

Na pFelomu tisicileti byto publikovano nékolik praci, které ndavaji mirné zvyiené riziko
vzniku d&loZnich myomi u Zen s hypertenzi (16, 33). Néktefi autofi usuzuji, Ze spoletnym
patogenetickym mechanizmem hypertenze a déloZnich myomi mohou byt zmény v regulact
proliferace hladkych svalovych bungk — proaterogenni hypotéza (16). Dle proaterogenni
teorie by hyperinzulinémie souvisejici s inzulinovou rezistenci mohla byt dileZitym &lankem
spojujicim hormonalni a aterogenni vlivy v patogenezi déloZnich myom®.

Inzulinova rezistence, jejiZ nastedkem Zasto vnika hyperinzulinémie, je soudasti
metabolického syndroma, jeZ vyTazné zvyduje riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.
Metabolicky syndrom se vyskytuje u 20 — 30 % evropské a americké populace a je jednou
z nejéast&jsi chorob (60).

V této praci jsme se pokusili zjistit, zda inzulinova rezistence a metabolicky syndrom
souvisi s déloZnfmi myomy a o jakou souvislost se jedna. Predpokladali jsme, Ze by
inzulinova rezistence mohla byt rizikovym faktorem pro vznik myomd.

V soudasné dobé je v rozsdhlém souboru dostupnych publikaci o d&loZnich myomech
jen velmi malo dat o skuteéné frekvenci symptomi, které jsou tradi€ng piipisovany déloznim
myomam. Druhou &ast této prace proto tvoii vysledky dotaznikového Setfeni, ve kterém jsme
se pokusili zjistit skutecny vyskyt jednotlivych symptomt v souboru Zen s myomy.

2. Teoreticka vychediska price
2.1. DéloZni myomy

2.1.1. Vybrané rizikové faktory déloZnich myomi
2.1.1.1. Rodinnd anamnéza

Vikhlyaeva et al. (64) ve své studii 97 rodin zjistili, Ze ke vzniku déloZnich myomid
existuje rodinn predispozice. V jejich souboru byl 2,2krdt castéj§i vyskyt myomi u
nejbliziich Zenskych pifbuznych pacientek s myomy zjit€nymi klinickym vySetfenim.

2112 Vek

Nékolik prospektivnich a retrospektiviich studii potvrdilo empirickou zkuSenost, Ze
incidence diloZnich myomit vzristd viznamné s vEkem (33, 52). Dle Nurses” Health Study
vzrista incidence o 1 % na ka?dy rok Zivota pied menopauzou (35).

2.1.1.3. Endogenni pohlavni hormony
21.1.3.1. Menarché

V&téina autort shodné udava 2krat vysi riziko vzniku déloznich myomil u Zen, jeZ
zataly menstruovat v mladSim veéku (36, 50). Tento efekt vysveétlyji prolongovanou expozici
hormon-dependentnich myom estrogentim a progesteromr.

211 % 2. Menopauza
Zeny po menopauze maji o 70 - 30 % niZ5i riziko vzniku déloznich myomi proti
menstrujicim Zendm (42, 50, 52). I kdy? byvaji po menopauze myomy detekovany, obvykle



se v disledku vyrazného poklesu hladin estrogentt zmensSuji a ustupuji take obtiZe s nimi
spojené.

2.1.1.3.3. Porodnickd anamnéza

Nulliparita zvy§uje riziko vzniku déloZnich myomi. Vétdina praci cituje 20 - 50 %
sniZend rizika myomi u Zen, jeZ alespoit jednou rodily (36, 52). Relativni riziko myom1 se
sniuje s rostoucfm poétem porodi. VEk v dobé prvnihe porodu nemd vztah k riziku myomd.

2.1.1.4. Exogenni pohlavai hormony
2.1.1.4.1. Kombinovand hormondini antikoncepee

Vystedky studii o viivu perordlnich preparati kombinované hormonalni antikoncepee na
riziko diloZnich myomi jsou nekonzistentni. Nekteré prace cituji sniZené riziko myomi u
uivatelek peroralni kombinované antikoncepce (52), kdeZto dalsi autofi nenasli souvislost
mezi perordln antikoncepci a myomy (50).

2.1.1.4.2. HormondlIni substitucni lécha

Riziko déloZnich myomi po menopauze kiesa a nové zjisténé myomy u
postmenopauzilnich Zen jsou vzdcné. V nedévno publikované studii (48) autofi zjistili 1,7-
nasobné zv§iens riziko vzniku myomi u peri- a postmenopauzélnich Zen, jeZ u¥ivaly
estrogen-gestagenni preparaty hormenélni substituéni 16¢by 5 a vme let. Tato souvislost viak
byta prokazé4na pouze u Zen s normalni hmotnosii (BMI < 24 kg/m®).

2.1.1.5. Obezita

Obézni Zeny mivaji vy33i hladiny estrogentl ve srovndni se Zenami s normalni hmotnosti.
Vzestup hladin estrogenti je zpisoben nékolika mechanizmy, zejména zvy3enoun konverzi
androstendionu na estron v tukové tkani, ale i dal$imi mechanizmy. Teoreticky by tedy
obezita mohla pfes zmény v hladindch endogennich estrogentt zvySovat riziko vzniku a ristu
myomii. Dosud publikované studie se ve svych zévérech o vztahu obezity k déloZnim
myomfim vyrazné Fi3i. Nekteré epidemiotogické studie (36, 52), vEeiné dvou prospektivnich,
zjistili riziko d&loZnich myomé rostouci se stoupajici télesnou hmotnosti. Dalf prace vztah
obezity a myomi nepotvrdily (25, 42, 50).

2.1.1.6. Jind celkovd onemocnéni

V neddvno publikované finské studii (33) byl ve skuping hystercktomovanych
hypertenznich Zen zjidtén 1,8-ndsobné vys3i vyskyt myomi proti normotenznim Zenim.
Vysledky byly viznamng ovlivnény vékem. Autofi dal$i studie {16) rovnéZ zjistili, Ze niziko
myomil je u hypertonitek 1,7-ndsobné vy3Si proti Zenam s normotenzi. Toto riziko variista
s dobou od stanoveni diagnozy a s nutnostt medikamentdzni 16¢hy hypertenze. Jesté vySsi
riziko je u Zen, u nichZ byla hypertenze diagnostikovéna pfed 33, rokem véku (OR 2,7; 95 %
CI 1,0, 7,6) a u téch, je2 maji hypertenzi 5 a vice let (OR 3,1; 95 % CI 1,2, 8,2).

Podobny trend jako u hypertenze zaznamenali také u diabetu mellitu, rozdily viak
nebyly statisticky vyznamné. V rozsihié italské studii (2400 subjektid) naopak souvislost
hypertenze ani diabetu mellitu s d€loZnimi myomy potvrzena nebyla (41).

2.1.2. Etiologie a patogeneza déloinich myomit

Patofyziologie déloZnich myomi zatim neni dokonale objasnénd. Neni znam inicidtor, i
kdyZ existuje n¥kolik teorii o spoustéeich mechanizmech geneze myomi,

Estrogeny jsou pro patogenezi myomu daleZité. Tento pfedpoklad pedporuji klinicka
pozorovani: myomy se objevujf aZ po menarché, vyskytujf se pfedeviim ve fertilnim véku a
po menopauze ve vétiingé piipadi regreduji. Pfi 16¢b& myomi agonisty gonadotropin-releasing



hormonu {GnRH), jejfZ disledkem je hypoestrinizmus, dochazi ke zmen3eni myomd (19).
Tradiéng se jim pfipisuje role promotéra riistu myomu.

Zeny s myomy maji sérové hladiny estrogent a progesteronu srovnatelné s Zenami bez
detekovatelnych myornil (11). Tkdnové koncentrace pohlavnich hormoni a jejich receptori se
viak mohou lisit (18, 40). Nedavno publikované studie ukazaly, 7e krom# endokrinni sekrece
estrogend ovarii, jsou zdrojem estrogend vlastni busiky myomd (55, 58). U Zen
v reprodukénim véku miiZe byt itinek lokalnich estrogenii maskovan vysokymi hladinami
cirkulujicich estrogenti, a naopak, estrogen syntetizovany buiikami myomu miiZe byt jedinym
zdrojem estrogenu plsobicim na jeho riist v hypoestrinnich podminkéch (menopauza) (54).

Murphy et al (39) zjistili zmendeni myomt pfi 16¢bé antiprogestinem mifepristonem
(RU 486). Usuzuje se, Ze regrese myom je dosaZeno p¥imym antiprogesteronovym efektem
latky.

2.1.3. Klinické profevy déloZnich myomit

Vétiina pacientek s déloZnimi myomy nemd subjektivni obtiZe (7, 9) a nalez myomf je
u nich spiSe ndhodny. Vyskyt symptomi spojenych s myomy byva v literatufe obvykle
uvadén mezi 20 - 50 % (7, 23).

2.1.3.1. Myomy a menorrhagie

Myomy jsou obecné povaZovany za pii¢inu menorrhagie, i kdy# jejich skuteény podil na
silném menstruacnim krvaceni neni jasny. Tato nejistota vyplyvé ze skute@nosti, e
dysfunkéni krvaceni se obvykle vyskytuje ve stejném obdobi Zivota jako myomy, a je tézké s
jistotou uréit, zda nilez myomu neni pouze ndhodny. Buttram a Reiter uvadgji 30 % vyskyt
menorthagie u Zen s myomy, jejich piehled viak zahrnuje studie zaloZené na subjektiveim
hodnocend (7).

Neékdy byva efckt 16€by na symptomy myomii povaZovan za dikaz jejich pfiSinné
souvislosti. Myomektomie vede k vymizeni menoragie ve 40 % — 90 % (7). V mnoha
piipadech byva nutnd dalsi operace. Hysteroskopicks resekee submukéznich myomi byva
v [é€b€ menorrhagie vysoce Gspésna (12), ale menorrthagic u Zen s myomy miiZe byt Gspdiné
zvladnuta pouze samostatnou ablaci endometria. Vysledky jsou pHiznivé 1 v piipads, Ze
nedochdzi ke zmenSeni objemu myomt (32). Menorrhagie je tedy spiSe vazéna na pfitommost
endomteria neZ myomt.

2.1.3.2. Bolestivé a tlakové symptomy myomi

Buttram a Reiter uvad&ji vyskyt bolestivych a tlakovych symptomi u 34 % Zen, které se
podrobily myomektomii (7).

Autofi recentrd populadni studie zjistili vyznamné vy33i vyskyt dyspareunie (OR = 1,8;
95 % CI = 0,7 — 4,6} a necyklické panevni bolesti (OR =22; 95 % CI=0,9 - 54) u Zen
s myomy proti kontrolni skuping bez myomi (31). Dysmenorthoea se v obou skupindch
vyskytovala se srovnatelnou frekvenci. Pfedpoklédana souvislost mezi bolestivymi symptomy
a velikosti nebo poétem déloZnich myomi nebyla potvrzena

Piimou souvislost bolesti s myomem miZeme pfedpokladat u torze stopkatého myomu,
dilataci hrdla pfi myoma nascens nebo v ptipadé &ervené degenerace myomu v téhotenstvi.
Tyto stavy plisobi akutnd bolest, kterd vyZaduje rychly zdsah. V ostatnich pfipadech, zejména
u chronické bolesti, neni zndmo jestli a jakym mechanizmem myomy bolest vyvolavaii. U
mnohych Zen s myomy, které trpi bolestmi, byvaji piitomny i jiné pf&iny obtiZi: nejéastéji
endometri6za, panevni zanétliva nemoc, ovaridlni cysty a dal3i.

Dopiedu rostouci objemny myom miiZe plsobit tlak na moovych méchyt a psobit
mikéni obtiZe (suprapubicky diskomfort, zvyiena frekvence mikce, retence mofe, paradoxni



ischurie). Tyto pfiznaky se vyskytuji méné Zasto. Neékdy myom rostouct ze zadni stémy
d&lozni zpdsobi zdcpu aZ stievai obstrukei.

2.1.3.3. Myomy a neplodnost

Vztah mezi myomy a infertilitou zistava nejasny. Dle odhadu Americké spole€nosti pro
reprodukéni medicinu jsou délozni myomy piftomny piiblizng u 5 % aZ 10 % Zen s poruchou
plodnosti (45).

Presvédieni, Ze myomy omezuji reprodukéni schopnosti, vyplyva z observaénich studii,
ve kterych jen o n¥co vice nez ' pacientek po myomektomii otéhotnéla. V piehledu 23 praci
hodnoticich efekt abdominalni myomektomie na fertilitu byla katkulovand frekvence
ot8hotnéni vy3s u Zen s déloZnimi myomy (61 %) ve srovndni s témi, u nichZ byly kromé
myomil zji¥teny i jiné faktory infertility (38 %) (62). Zadna ze studif nebyla randomizovans a
kontrolovans a chybély komparativni studie. Jen 9 z nich bylo prospektivnich.

NekteH autofi zastdvaji ndzor, Ze myomy ve vétSing piipadi nezplisobujf poruchy
plodnosti (61). V soudasné dob& mnoho Zen oddatuje roditovstvi aZ do 4. dekddy Zivota,
tak¥e u mnohych z nich jsou zjiitény myomy, které jsou éasto malé a klinicky nevyznamné,
zvySuji ale arteficialng incidenci sterility spojené s myomy (32).

2.1.3.4. Myomy a téhotenstvi

VYysledky populaénich studif naznaduji, Ze myomy jsou piftomné u 0,65 % - 4 %
hotnych Zen (14, 27, 49, 63). Vét§ina myomi se v t3hotenstvi podstatné nezvétduje ani jinak
klinicky neprojevuje. Myomy, které v t8hotenstvi rostou, se v priméru zvEti{ o 10 - 15 % (1).
Nejvyznamn&j3i rist myomi probiha do 10. tydne t€hotenstvi (51).

Piiblizn 10 % myomi podléha v t2hotenstvi fervené degeneraci (nekrobidze) (21).
Symptomy jsou u jednotlivych tghotnych rizné vyjadiené. Bolest bficha byva nejastéjsi
komplikaci myomit vyskytujici se v #&hotenstvi (32).

V minulosti byly myomy obvifiovany, e vyznamné zhorduji perinatdlni vysledky.
Viétiina dostupnych dat pochazi z retrospektivnich a nekontrolovanych studii. Dosud
publikované kontrolované studie uvadéji konflikini visledky. V souvislosti s myomy byva
uvadino zvyiens riziko spontinnich potratl (7), pfedéasnych porodd (21, 49, 51),
prediéasného odtoku plodové vody (27) intrauterinnd ristové restrikee plodu (51).

Vétsina praci uvidi zvyiené riziko abrupce placenty u téhotnych s myomy (14, 27, 49,
51), souhrmnna incidence z 11 studii z let 1956 — 1996 je 5,6 %.

2.1.4. Zobrazovaci metody v diagnostice délogwnich myomi
Kromé zakladniho bimanuainiho palpadniho vySetfeni se v diagnostice d€loZnich
myoma uplatfiuji moderni zobrazovaci metody, pfedeviim ultrazvuk.

2.1.4.1. Ultrazvuk

Dvourczmérné ultrazvukové zobrazent je zakladni modalitou v ultrazvukové diagnostice
myomu. Pfi vySetfovani panevnich organt byvé vyuZivan transabdomindlni i transvagindlni
pristup, velmi fasto se tyto techniky kombinuji. Transvaginilni sondou je moZné detekovat i
velmi malé myomy o priméru 4 — 5 mm. Velké myomy, s nejvét§im primérem 10 cm a vice,
jsou lépe zobrazitelné transabdomindlnim piistupem (24).

Barevné a pulzni Dopplerovské ultrazvukové vySetfeni umoZiiuje zobrazeni a méfeni
priitoku krve cévami délohy, ale i malymi cévami nddord. Pod pseudokapsulou myomt se
obvykle nachazeji cévy tvorici lem, ktery je Dopplerovskym vySetfenim dobfe pairny, a
z néhoZ vychdzi malé mnoZstvi cév do centra nddoru (17). Vaskularizace myomi zavisi od
velikosti nadoru, jeho lokalizace a rozsahu degenerativnich zmén.



2.1.4.2. Sonohysterografie

Sonohysterografie umoZiiuje dobrou vizualizaci d&loZni dutiny (8). Zlepuje rozlifovaci
schopnost ultrazvuku pfi zobrazovani myomt (30) a zpfesiiuje diferencialni diagnostikn
myomi od jinych intrakavitdmich patologii d&lohy, zejména polypd (13). Senzitivita
transvaginalniho ultrazvuku pii diagnostice myomit a fokélnich endometralnich lézi byla
v jedné studii 100 % a 70 % ve srovnani se senzitivitou 100 % pro myomy a 90 % pro fokaln{
endometrdlni 1éze pfi vyuZiti sonohysterografie (4),

2.1.4.3. Magnetickd rezonance

Magneticka rezonance (MRI) s pouzitim T2-vaZenych obrazii poskytuje velmi pfesnou
informaci o potu, velikosti a lokalizaci myomi. N&ktef autofi popsali 90 % senzitivitu MRI
v diferencidlni diagnostice adenomyézy od myomi (44). V klinické praxi se viak MRI
vyuziva malo pro svou vysokou cenu,

2.2. Metabolicky syndrom

2.2.1. Definice metabolického syndromu

Metabolicky syndrom byl definovan v r. 1988 Reavenem (47). Tento syndrom zahmuge
inzulinovou rezistenci {zejména ve svalech), poruchy glukézové tolerance (aZ po manifesmi
diabetes), hyperinzulinémii, zvy3ené plazmatické hladiny ¢astic VLDL (very low density
Hpoprotein), sniZené hladiny HDL (high density lipoprotein) cholesterolu v plazmé a
esencidlni hypertenzi. ZvySend hladina celkového cholesterolu neni soucasti metabolického
syndromu (60).

PiestoZe diikazii o existenci metabolického syndromu piibyva (20, 26), presna definice
syndromu je pfedmétem diskuzi. Citovdna byvaji kritéria Svétové zdravotnické organizace
(WHO) (3) ncbo National Cholesterol Education Program (NCEP) (15). Podle WHO je
zékladni podminkou pitomnost diabetu mellitu 2. typu nebo porufené glukézove tolerance
nebo prokazatelné inzulinové rezistence. Inzulinova rezistence je definovana jako nejniZs{
kvartil inzulinové senzitivity méfené clampovou technikou nebo nejvy3si kvartil indexu
HOMA (homeostatic model assessment). Kromeé toho je k definici metabolického syndromu
nezbytna piitomnost alespoti 2 z dalfich sloZek syndromu — viz Tab. 1.

Tab. 1. Kritéria WHO pro definici metabolického syndromu

ZvySend glykémie nalacno* nebo porucha glukézové tolerance™ nebo diabetes** nebo
inzulinova rezistence + alespofi 2 z nasledujicich;
WHR > 0,85 u Zen; > 0,9 u muZl
BMi > 30 kg/m”
Lipidy TAG 2 1,7 mmol; HDL < 0,9 mmol u zen, HOL < 1,0 mmol u muz{
TK = 140/90 mm Hg
Mikroalbuminurie exkrece albuminu mogi = 20 pg-min,
pemér albumin/kreatinin = 30 mg/g

WHR = pomér pas-beky; BMI = body mass index; TAG = triacylgylceroly; HDL = high density
lipoprotein cholesterol, TK = krevni tlak

* glykémie nalaéno 6,1 — 6,9 mmol a glykémie za 2 hod po zatéZi < 7,8 mmol

** giykémie nalaéno < 6,1 mmol a giykémie za 2 hod po zat62i 7,8 - 11,0

*** glykémie nalatno = 7,0 mmol nebo glykémie za 2 hod po zatéZi = 11,1 mmol nebo léteny
diabetes

Podle Meigs JB. Epidemiology of the insulin resistance syndrome. Curr Diabet Rep 2003

Definice podle NCEP poZaduje splnéni alespoil 3 z keitérif jmenovanych v Tab. 2.



Tab. 2. Kritéria NCEP pro definici metabolického syndromu

Abdominalni obezita obvod pasy > 88 cm u Zemn, > 102 cm u mu2l
TAG 2z 1,7 mmaol

HDL < 1,16 mmok u Zen, 0,91 u muZ

TK = 130/85 mm Hg

Glykémie nalaino = 6,1 mmol

TAG = triacylgylceraly; HDL = high density lipoprotein cholesteral; TK = krevni tlak
Podle Meigs JB. Epidemiology of the insulin resistance syndrome. Curr Diabet Rep 2003

Nejdtleitéjsi soudasti metabolického syndromu jsou obvod pasu a
hypetlipoproteinémie. Volntjéi vazby maji peruchy glukézove homeostizy 1 hypertenze a
jedt® volndj3{ obezita (60). Pro hyperlipoproteinémii metabolického syndromu je
charakteristicka trias — sni¥ené hladiny HDL cholesterolu, vysoké hladiny triglyceridd a
piitomniost malych denznich LDL astic, kterd je 1 bez zvydeni celkového cholesterolu
vyznammné aterogennf (53).

2.2.2. Inzulinovd rezistence

Exogenns podany inzulin je u obéznich osob a u diabetikii 2. typu méné GCinny. Tento
falkt je znamy pfes 70 let a je zplisoben rezistenct na inzulin.

PriZina inzulinové rezistence dosud nebyla zjistdna. Urovedi senzitivity tlani k inzulfou
je uréena vysledkem vzéjemného phsobeni faktord genetickych a faktort: ziskanych, pfipadn@
vlivu prostiedi (28).

Inzulinorezistence vede k porue vstupu glukézy do svalovych bungk a ke sniZend
aktivity lipoproteinové lipazy, kterd je zodpovédnd za hydrolyzu triglyceridil na mastné
kyseliny a glycerol (za normalnich okolnosti je jeji aktivita inzulinem stimulovéina). Dochézi
ke zvysené koncentraci triglyceridd v plazmé a v tomto prostfedi se LDL i HDL &astice
obohacuji o triglyceridy. Stdvaji se tak vhodnym substritem pro jaterni lipdzu, zvy3uje se
koncentrace VLDL &astic a snifuje se koncentrace HDL &4stic, Tukova tkéi uvoliiuje volné
mastné kyseliny, které déle prohlubuji inzulinovou rezistenci. V distediu toho pak jaterni
buitky tvoii v&t3i mnoZstvi glukdzy (60).

Mezi inzulinovou rezistenci a inzulinovou sekreci je vztah dynamické rovnovahy, jejiz
vysledkem je udrZeni normélni glakézové tolerance

2.2.3. Klinicky viznam inzulinové rezistence a metabolického syndromu

Metabolicky syndrom je souborem abnormalit metabolismu, které zvy3uji riziko
kardiovaskulari morbidity a mortality (£0).

Inzulinova rezistence stoji na podatku rozvoje diabetu mellitu 2. typu a to jak u osob
obéznich tak i u osob s normalni hmotnosti. Inzulinova rezistence a hyperinzulinémie jsou
rizikovym faktorem pro vznik ischemické choroby srdedni u diabetiki i nediabetiki (28).

Také hypertenze souvisi s inzulinovou rezistenci. U vétSiny hypertoniki Ize prokazat
poruchu inulinové senzitivity (28).

Inzulinova senzitivita klesa se vzriistajicim body mass indexem. Kromé absolutniho
obsahu tuku v organizmu velmi zaleZi na jeho distribuci. Glukézovy metabolizmus je
ovlivnén velikosti intraabdominalnich tukovych zdsob. Tento tuk mobilizuje lépe volné
mastné kyseliny neZ subkutdnni tukova tkafi, coZ vede ke zvyienéd glukoneogenezi a syntéze
VLDL tastic (28).

2.2.4. Inzulinovd rezistence v gynekologii

Inzulinova rezistence a diabetes mellitus 2. typu souvisi i s nékterymi gynekologickymi
ohemocndmmi nejenom jako komorbidita zhorfuifel prib&h onemocn&ni & rekonvalescence.
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O inzulinorezistenci se v gynekologii nejéastsji miuvi v souvislosti se syndromem
polycystickych vajeénikd (PCOS). Jednd se 0 onemocnént s Fadou metabolickych a
endokrinologickych ndlezd véetng vskytu diabetn mellitu 2. typu. Hyperandrogenizmus
pozitivné koreluje s inzutinovou rezistenci u obéznich i §tihtych Zen s PCOS (43). Klinicky
vyznam PCOS nespocivd pouze v tom, Ze je jednou z piidin infertility a koZnich pifznakd
hyperandrogenizmu, ale svou souvislosti s obezitou, diabetem a dyslipidémii patii mezi
vyznamné aterogenn rizikové faktory. Ne viechny Zeny s PCOS viak maji hyperinzulinémii
a snfZenocu senzitivitu na inzulin (38).

Epidemiologicka data naznacuji, Ze diabetes mellitus nebo inzulinova rezistence mohou
byt spojeny s mirné vy38im rizikem karcinomu prsu a endometria (65). V neddvno
publikované rozsahlé prospektivni studii byla u Zen s anamnézou karcinomu prsu zjisténa
vy3&i hladina inzulinu a glukézy nalaéno ve srovnéni s Zenami bez karcinomu prsu v
anamnéze (29). Nékteti autoti zjistili pozitivni korelaci mezi htadinou C-peptidu naladno a
rizikem karcinomu prsu nezdvisle od ukazateld obezity (BMI, WHR) (34). Mechanizmus,
kterym vede diabetes mellitus ke vzniku karcinomu prsu a endometria, neni dosud ziejmy.

3. Cil price

Cilem disertagni prace bylo zkoumani epidemiologickych vztahéi mezi déloZnimi
nryomy a jinymi onemocnénimi — jmenovité metabolickym syndromem a inzulinovou
rezistenci. Drubd &ast prace byla zaméfend na ziskani informaci o vyskytu symptomil
spojovanych s myomy ve vzorku nai populace,

Vlastnf cile prace:
+ Stanoveni inzulinové rezistence pomoci kratkého intravenézntho inzulinového testu a
lipidogramu u Zen s déloZnimi myomy a bez myomi a srovnani vysledki obou skupin.
e Zkoumdni vztaht mezi sloZkami metabolického syndromu a parametry d8loZnich
myomi.
e Provedeni dotaznikového Setfeni o obtiZich spojenych s myomy a srovnani frekvence
symptomi se Zenarni bez myomil.

4. Soubor a metodika price

Studie probihala na Porodnické a gynekologickeé klinice Fakultni nemocnice Hradec
Kralové v obdobi erven 2004 — zat{ 2005. Finantng byla podpofena prostfedky Interni
grantové agentury Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, s registradnim gislem projektu
NR/8057.

K. Ggasti byly poZidany premenopauzilni Zeny s délohou, spliiujici nasledujici kritéria:

Zeny menstruujict, starsi 18 let

- bez hormonalnd antikoncepce

- netéhotné

- bez akutné probihajiciho interntho nebo infekéniho onemocnéni nebo akutnt
exacerbace chronického onemocnéni

- bez dekompenzovaného diabetu mellitu

- bez prokdzaného nebo suspektniho maligniho onemocnéni.

8 ficasti ve studii souhlasilo 80 Zen, z nichZ u 59 byl ultrazvukem diagnostikovan
alespofi jeden déloZni myom. Ostatnich 21 Jen tvofilo kontrolni skupinu.

Viechny pacientky byly vy¥etieny stejnyim sonografistou pomoci piistroje Toshiba
Aplio (fy Toshiba Medical Systems) vaginaln{ sondou PVT-661VT (frekvence 3,6-8,8 MHz).
U objemnych myomt bylo vy3etfeni doplnéno abdomindlni sondou PVT-375AT (frekvence -
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2,5-5,5 MHz). Zaznamendny byly rozméry délohy a myomi ve tfech navzijem kolmych
rovinach a podet myomi. Hodnoceno bylo endometrium, adnexdini krajiny a eventuelni
pEitomnost jingch patologii v malé panvi. Objem d€lohy a jednotlivich myomi byly
vypoditany pomoei vzorce pro vypoget objemu elipsoidu

V =0,5233 x (D % Dax Ds) (ml),

kde D), Dy a D3 jsou nam&fené rozméry délohy (myomt) ve tfech kolmych rovinach (cm).
1J Zen s vice nez 1 d&loZnim myomem byl soudtem objemu jednotlivych myomt urlen i
celkovy objem myomatdzni tkang.

Pii druhé navitéve, vidy 2. — 5. den menstruaéniho cyklu vyfetfovanych Zen, byly
méteny hmotnost, v§¥ka a krevni tlak a provedeny krevni odbéry. (Jzastnicim byla nala¢no
vydetfena glykémie, plasmaticka hladina inzulinu, C-peptidu, SHBG, lipidovy profil (celkovy
cholesterol, HDL, LDL, TAG), hormonalni profil (testosteron celkovy a velny, 17-B-estradiol,
progesteron, LH, FSH) a proveden inzulinovy test. MnoZstvi jednordzové intraventzng
aplikovaného inzulinu {(Insuiin-HM-R; Zentiva a s., Praha, Ceska republika) bylo stanoveno
podie hnotnosti pacientky. Za 3, 15 a 20 minut po aplikaci byla odebrana glykémie. Stav
vydetfovanych byl v pribzhu testu sledovan opakovanymi odbéry glykémie z prstu pomoci
glukometru, Na zévér inzulinového testu byla dle glykémie ve 20. minuté aplikovana glukdza
iv. v takovém mnoZstvi {20-60ml), aby doglo k normalizaci glykémie (Infusio glucosi 40 %,
ImunaPharm a.s., Sariiské Michal'any, Slovenska republika).

Stanoveni glykémie bylo provedeno potencionmetricky na analyzitoru Beckman Coulter
Glucose Analyser 2. Plasmatické hladiny triglyceridit (enzymaticky kolorimetricky test) byly
stanoveny automatickym analyzatorem HITACHI 917. Plasmatické steroly byly analyzovény
5 pouZitim plynové chromatografie a hoteostni spektrofotometrie. Hladiny C-peptidu,
inzulinn a2 SHBG v séru byly stanoveny imunoradiometricky na analyzatoru firmy Beckman
Coulter Company. Radicimunoanalytické kvantitativni stanoveni volného testosteronu v séru
bylo provedeno pomoci soupravy Active Free Testosterone RIA, firmy Diagnostic Systems
Laboratoriem. Hladiny LH, FSH, progesteront a 17-f-estradiolu byly stanoveny
imunochemicky na analyzatoru Access 2 Beckman Coulter Company. Chemiluminiscenéni
imunoanalytické stanoveni vyuZivajici paramagnetickych éastic pro kvantitativad uréend
hladin testosteronu lidském séru imunoanalytickym systémem Access Beckman Coulter
Company.

Kromé objektivnich adaj byla zaznamenéana i anamnestickd data se zaméfenim na
metabolické a gynekologické poruchy a onemocnéni v osobni i rodinné anamnéze
vySetfované Zeny. Zji¥tovan byl vyskyt diabetu mellitu, hypertenze a déloZnich myomi
v roding, v osobni anamnéze pak vyskyt disbetn, hypertenze, hypercholesterolémie,
onemocnéni §titné Zlazy a ev. jinch celkovych nemoci. Zaznamenan byl rovnéz celkovy
potet tehotenstvi, vietné souétu tydni viech prodélanych thotenstvi, poéet porodi, uzivani
hormonalni antikoncepce, nitrodéloZniho tliska (FUD) a piipadna jina gynekologickd
onemoenéni. Soudasti anamnézy byl i dotaz na koufeni cigaret. Z antropometrickych méfent
byl stanoven body mass index (BMI) podle vzorce

BMI = hmotnost v kg / {vy¥ka v m)".
Stanoven byl rovndZ index aterogenity (IA} a parametr inzulinové senzitivity Kitt,

Kitt = — sklon [log{glykémie ve 3. min) — log(glykémie v 15, min}].
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Ve snaze o zajisténi co nejvétsi homogenity souboru byly pfed hodnocenim vysledki ze
souboru vyfazeny Zeny, u nichZ byl ped vyZetfenim diagnostikovan diabetes mellitus.

Anamnesticka data byla srovndvéna ” testem. K analyze ziskanych kvantitavnich dat
byly pouZity dvouvariaéni t-test, Manndv-Whitneyiv test a Kolmogorov-Smirmovily test.
Vysledné hodnoty byly zaneseny do krabi¢kovyich graffi. Pro vékovou nehomogenitu souboru
hyly navic zv1ast’ porovnany zjifiné hodnoty ve skuping 30 — 45 leiych Zen s myomy a bez
nich. Korelaéni analyza vzajemnych zévislosti jednotlivych laboratornich parametrd v celém
souboru a po korekel na vek ve skupiné 30 — 45 let byla provedena die Pearsona a Spearmana.
Zvolend byla hladina statistické vyznamnosti p < 0,05,

Dotazrikové Setfeni symptomatologie déloZnich myomi

V obdobi £erven 2004 — vinor 2005 probihalo soudasné s laboratorni &ésti projektu
dotaznikové Setieni o symptomatologti déloZnich myomd. V pritbéhu druhé navitévy vyphily
G¢astnice Dotaznik o kvalité Zivota Zen s myomy, ktery byl sestaven dle dotazniku
publikovaného Spiesem a kol. v r. 2002 s nazvem ,,The Uterine Fibroid Symptom and Quality
of Life Questionnaire” (57). Pivodni dotaznik byl upraven pro potfeby projektu. Upraveny
dotaznik (déle jen dotaznik) obsahoval 37 otazek a byl rozd&len do 2 Easti. Prvnich 13 otazek
zahrnovalo symptomy popisované u déloZnich myomt: poruchy menstruaéniho krvaceni,
bolest, motové obtiZe a tlakové obtiZze. Otazky 14 - 37 byly zaméfené na vnimani kvality
Zivota a jeji oviivnéni zdravotnimi obtiZemi spojenymi s myomy. Respondentky byly
poZadany, aby u kazdé ze jmenovanych obtiZi vyznasili &isiem (body) jak hodné/Casto
v postednich 3 mésicich tyto obtiZe pocitovaly: 1 (viibec), 2 (trochu/obéas), 3 (stiedné/hodné
dasto) nebo 4 (hodn&/téméf stdle). Do hodnoceni nebyly zafazeny netiplné vyplnéné dotazniky.
Vyfazeny byly rownéZ dotazniky Zen, u nichZ byly zjistény jiné patologie, které se mohou
prezentovat podobnymi obtiZemi jako d&loZni myomy (cysty ovérii, polypy déloZniho t€la).

Hodnoceno bylo dosaZené skdre {(soucet bodit) v jednotlivych skupinich symptomil a
soutet bodi za viechny polozky prvnai &asti dotazniku byl oznaden jako symptom-skore
(Tab. 1). Druha &ast dotazniku zaméfend na vnimani kvality Zivota nebyla hodnocena, protoZe
pii hodnoceni prvni ¢asti nebyly zjidtény statisticky vyznamné rozdily ve vyskytu symptomi
mezi analyzovanymi skupinami Zen — viz dale. Dvouvybérovym t-testem byly srovnany
rozdily v BMI mezi skupinou Zen s myomy a skupinou kontrol. Rozdily ve vEku a velikosti
déiohy byly hodroceny pomoci Mannova-Whitneyova testu. U nemocnych a kontrol byly
stovnany skore v jednotlivych skupinach symptomd a celkové symptom-skére. Tato srovnani
byla provedena roz§ifenym pfesnym Fischerovym testem. Analyzovén byl moZny vliv objemu
délohy, pottu myomi, objemu nejvétiiho myomu, celkového objemu myomit, BMI,
hmotnosti, poétu porodi a podts ihotenstvi na symptom-skore. V1iv parametr inzulinové
rezistence na skore v jednotlivich skupinich ani na celkové symptom-skére analyzovan nebyl,
protoZe plivodni hypotéza o zvyieném riziku vzniku déloZnich myomi u Zen s inzulinovou
rezistenci prokazina nebyla — viz déle.

Vyzkumny zémér byl schvalen Etickou komisi FN, LF UK a VLA JEP v Hradci
Krélové. Viechny vySetiované Zeny byly obeznameny s pribéhem a cflem studie a podepsaly
informovany souhlas s Gtasti ve studii.

5. Vysledky

Kompletni vydetieni véetnd odbérh absolvovalo 80 pacientek. U 21 z nich nebyl
ultrazvukem zjistén myom. Hodnoceny byly udaje 76 pacientek, z nich 56 m&lo myomy a 20
bylo pro nepiftomnost myom zafazeno do kontrolni skupiny. Do statistického hodnoceni
nebyly zahrnuty 4 pacientky, u nichZ byl jiZ pfed inzulinovym testem zjistén diabetes mellitus
2. typw. Tfi z téchto Zen méli myom (5,1 %) a 1 myom neméla (4,8 %).
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Primérny vék pacientek s myomy byl 44,0 let (mimimum 25, maximum 57} a primérny
vk Zen bez myomt byl 37,6 let (minimum 25, maximum 47}, Distribuce i€astnic siudie do
vékovych skupin a vybrané gynekologické parametry z anamnézy jsou prezentovény v Tab, 3.
V celkovém poiu téhotenstvi, podtu poredd ani v uZivant hoomondlni antikoncepee nebyl
mezi skupinami zji%tn statisticky vyznamny rozdil. V BMI se skupiny rovnéZ nelisily.

Tab. 3. Distribuce pacientek s myomy a kontrol do vékovych skupin a vybrané
gynekologické charakteristiky skupin.

Myamy (N = 56) Kontroly (N = 20}
Pocet (%) Paget (%)
Vek
<30 2 (3,6} 4 (20,00
30-45 27 (48,2} 15 (75,0)
=45 27 (48,2) 1 (5,0}
Paocet téhotenstvi
] 6 (10,7 4 (20,0}
1-2 19 (33,9) 8 (40,0}
=3 31 (55,4) 8 (40,0)
Myomy (N = 56) Kontroly (N = 20)
Pocet (%) Podet (%)
Parita
0 9 {16,1) 4(20,0)
1-2 37 (66,1) 14 (70,09
=3 10(17,8) 2 (10,0)
Uzivani HAK
Ano 25 {44,6) 10 (50,0)
Ne 31(65.4) 10 (50,0}

HAK = hormonaini antikoncepce (v anamnéze)

Vysledky y* testu, kterym byla analyzovina anamnestickd data jsou uvedena v Tab. 4.
Z anamnestickych dat byl statisticky v§znamny rozdil na hladiné vyznamnosti 5 % zjitén
pouze v tdaji o hypercholesterolémii v osobnf anamnéze. Zeny bez myomt uddavaji zvySeny
v rodinné anamnéze, ale rozdil neby! statisticky vyznamny. V ostatnich hodnocenych
parametrech nebyly zjistény zasadni rozdity mezi soubory.

Tab. 4. Anamnestickd data v souboru.

Myomy Kontroly o "
N (%) N (%) OR (95 % Cl) P
Rodinna anamnéza
Myomy 21 {37,5) 4 (20,00 2,4 (0,70; 8,14) 04,1528
Diabetes meliitus 30 (53,6} 13 (65,0) 0,62 (0,21, 1,79) 0,3761
Hypertenze 35 (62,5) 12 (60,0) 1,11 (0,39; 3,16) (,8434
Osobni anamnéza
Hypertenze 9 (16,1) 3(15,0) 1,08 (0,26; 449 0,9102
Hypercholesterolémie 12 (214) 9 (45,0 0,33 (0,11, 0,98) 0,0430*
Onemocnéni 7 6 (10,7} 2(10,0) 1,07 (0,19; 5,83) (,9288
OR = odds ratio; Cl = interval spolehlivosti; SZ = $titna Zlaza
* 2 test

** statisticky vyznamny rozdil

Bazélni hodnoty pohlavnich hormont se v obou souborech vyznamnéji nelisily.
Priimérné hiadiny volného 1 celkového testosteronu, 17-p-estradiolui LH byly v obou
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skupindch velmi podobné. U Zen s myomy byly primé&mé hladiny FSH a progesteronu mirns
vy33i neZ u Zen bez myomi, ale rozdily nedosahly statistické vyznamnosti. Zjigténé hodnoty
jsou uvedeny v Tab. 5.

Tab. 5. Hladiny pohlavnich hormonii v souboru méfené 2. — 5. den menstruaéniho eyklu.

Myomy (N = 56) Kontroly (N = 20y .
Primér 5D Primér ) P
Testosteron celkovy {pgih) 0,41 0,20 0,44 0,24 0,6907
Testostercn volny {pg/mi} 172 0,63 1,94 1,00 0,6693
Progesteron (nmol/f) 5,54 7,18 3,34 3,67 0,1474
17-B-estradiol (pg/mi) 79,49 03,24 86,03 106,88 0,4438
LH (UA) 6,60 7,80 6,40 3,16 0,8022
FSH (UA) 11,63 7.79 8,66 5,80 0,2366
SD = smérodatna odchylka
* t-test

Zeny s myomy mély vy§i primérné hodnoty plazmatického HDL cholesterolu, niZs
hladiny inzulinu a C-peptido v plazmé, niZ¥ index aterogenity a niZ3{ celkovy cholesterol
(Tab. 6). Statisticky vyznamny byl viak pouze rozdil v hlading plazmatického HDL
cholesterolu.

Tab. 6. Sledované hodnoty metabolickych ukazatelll v souboru.

Myomy (N = 58) Kontrobly (N = 20} .
Primer SD Pramar SD P
EM! (kg/m?} 248 46 24,4 52 0,8410
Glykémie naiaéno (mmaoli) 52 0,5 5,2 0.7 00,2968
Glykémie ve 3. min (mmold) 5,1 0,7 5,0 0.9 0,3839
Glykémie v 15. min (mmolA) 3,0 1,0 2,9 1,0 0,8407
Glykémie ve 20. min (mmol/l) 2,2 1.0 25 1.0 0,8452
IRF nalaéne (pmolf} 33,8 26,3 54,0 53,4 0,1385
C-peptid nataéno (nmol/f} 0,6 0,2 0,7 04 0,8022
SHBG (nmol/l} 64,2 28,5 80,1 38,9 0,2115
Celkovy cholesterol (mmol/t) 54 1,1 54 1,0 0,1294
HDL-cholestero! (mmolA) 1,8 0,3 1,6 0,5 0,0323
LDL-cholesterol (mmoi/l) 3,3 i.0 3.5 0,9 0,1349
TAG {mmol/) 1.2 0,8 1,2 0,7 0,9607
1A 2.1 0,9 27 1,4 0,2528
Kitt =21 0.9 -2,1 1,2 06,7075

8D = smérodatna odchylka; BMI = body mass index; IR = imunoreaktivni insufin:

SHBG = sex hormone-binding glebulin; HDL = high density lipoprotein; LDL = low density
lipoprotein; TAG = triglyceridy; |1A = index aterogenity

* test

** statisticky vyznamny rozdil

Test inzulinové senzitivity (Kitt) se neli3il u Zen s myomy a bez myomt na hlading
v¥znamnosti 5 % (Graf 1). RovnéZ hladiny SHBG nebyly mez skupinami vyznamné rozdilné.
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Graf 1. Hodnoty testu inzulinové rezistence v souboru.
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Sledované skupiny Zen nebyly v€kove stejné rozvrstveny, jak je zndzomnéno
v histogramu (Graf 2), Vzhledem k vyznamnym rozdiliim ve véku byla provedena analyza
s ohledem na vek. Cely soubor byl rozdélen do 3 vékovych skupin: do 30 let, 30 — 45 let a nad
45 let. ProtoZe v okrajovych vEkovich skupindch bylo malé zastoupeni kontrol, které by
machlo vést k chybé malych &isel, byla zv1a3t analyzovéna pouze skupina 30 — 45 letych Zen,
ve které byly Zeny s myomy i kontroly nejpofetnéji zastoupeny.

Graf 2. Histogram v&kové distribuce v souboru.
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V souborech Zen s myomy a kontrol ve vékové skuping 30 — 45 let byla nalezena
zévislost LDL cholesterolu a myomil, Zeny s délo#nfmi myomy mély signifikantng niz$i
LDL-cholesterol. Kromé tohoto ukazatele viak nebyly zjistény dalsi rozdily v parametrech
inzulinové rezistence (SHBG v séru, Kiit) ani ukazatelich typickych pro metabolicky syndrom,
tj. plazmatické hladiny HDL-cholesterolu, triglyceridi, inzulinu a C-peptidu {Tab. 7).
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RovneZ bazilni hednoty odebiranych hormoni nevykazovaly signifikantni rozdily mezi
soubory v této vékové skuping (data neuvedena).

%ﬁb. 7. Vybrané hodnoty metabolickjch ukazatelii ve vikové skuping 30 - 45 let,

Myomy (N = 27) Kentroly (N = 15) .
Promer SD Primer SD P
BMI {kg/m*} 24,7 52 . 22,9 4.3 0,2368
IR! nalagno (pmold) 325 23,1 41,6 43,4 0,4588
C-peptid nalaéno {nmolfi} 0,7 Q3,2 0,6 0,3 0,2606
SHBG (nmolfh) 634 282 68,4 36,2 0,6479
Celkovy cholesterol (mmolil) 5,0 0,7 5,2 1,0 0,4995
HDL-cholesterol (mmolfl) 1,8 0,4 1,6 0,4 0,1313
L DL-cholesterol (mmolif) 24 0,7 3.4 0,9 00452+
TAG (mmoli} 1,2 1,0 0,9 4,3 0,1574
1A 2,0 0,8 24 1,1 0,2285
Kiit 2,3 0,9 -2,5 1.1 0,5632

SD smérodatna odchylka; BM] = body mass index; IRl = imunoreakfivri insulin;

SHBG = sex hormone-binding globulin; HDL = high density fipoprotein; LDL = low density
lipoprotein; TAG = triglyceridy; [A = index aterogenity

* t-test

** statisticky vyznamny rozdil

Korelaéni analyza byla provedena v celém souboru a zviast pak ve vékove skuping 30—
45 let. Jako kvantifikovatelné ukazatele pro korelace mezi myomatézou a parametry
inzulinové rezistence {a metabolického syndromu) byly pouZity objem d&lohy, objem
nejvEtitho myomu a celkovy objem myomi. Tndex aterogenity koreloval negativng
s obfemem d&lohy a objemem nejvétsiho myomiL. Ve skuping 30 — 45 let objem nejv&tiiho
myoru koreloval pozitivng s plazmatickou hladinou HDL cholesterolu na 1 % hlading, t.
VELSI myomy majf pacientky s vy§iim HDL cholesterolem (Graf 3).

Graf 3. Korelace HDL a objemu myomu ve skuping 30 — 45 let
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Vsledky dotaznikového Setfent symptomatologie déloznich myomi
Dotaznik o subjektivnich obtizich a kvalité Zivota Zen s déloZnimi myomy vypinito 57
pacientek. Sedm Zen nevyplnilo dotazniky fiping. U 5 pacientek jsme diagnostikovali jiné
patologie, které se obvykle projevuji symptony podobnymi myomiim (polypy téla déloZniho,
cysty ovaria). U viech Zen s podezienim na polyp endometria z ultrazvukového vyEetieni byla
provedena hysteroskopické resekce a diagnoza polypu byla potvrzena histologicky.
Hodnocetio bylo 45 tiplng vypln&nych dotazniki, z toho 29 (64 %) vyplnili Zeny
s d&loFnimi myomy a 16 (36 %) kontroly. Sledované skupiny se vyznamné peliily vékem,
hmotnosti ani BML {Tab. 8) Vyznamny rozdil mezi skupinou s myomy a skupinou kontrol
byl pouze v objemu délohy.

Tab. 8. Deskriptivni charakteristiky soubor(l Zen s myomy a kontrol, u nichZ byly hodnoceny
dotazniky o obtiZich spojenych s détoZnimi myomy

Myomy (N = 29) Kontraly (N = 16} b
Promér Min Max Primér Min Max
Vék 42 25 49 40 34 51 0,208
BMI (ka/m?) 24,4 184 353 236 | 2152 | 383 0.640%
| Objem délohy {ml) 2327 41,7 1606,5 98,8 B0,5 164,2 0,003*

* Manniv-Whitneylyv test, ** t-test
xurzivou ozhadena hadnota p oznaduje stafisticky vyznamny rozdil mezi skupinami

ObtiZe oznatené respondentkami v dotazniku 3 nebo 4 body {t.j. vyskytujici se hodng
Zasto nebo stéle a obtéZujici sifedn& aZ hodo&) byly hodnoceny jako zévazné. Sestnict Zen
s myomy (55 %) a 10 kontrol (63 %) uddvalo alespoh jeden zvaZny symptom.

Z4va#né poruchy mensirvaéniho krvaceni uvadslo 11 Zen s déloZnimi myomy (38 %) a
9 kontrol (56 %). Silné menstruaéni kevéceni obtézovalo 44 % Yen s miyonty a 50 % kontrol,
Zastéj 3 menstruace 7 % Zen s myomy a 13 % kontrol, déle trvajici menstruace se vyskytovaly
w 17 % #en s myomy a 19 % kontrol. Rozdily ve skére za skupinu poruch menstruaéniho
krvaceni nebyly statisticky vyznamné (Tab 9).

Bolestivé symptomy dosahovaly zévaZného stupné u 11 Zen z myomy (38%)at
kontrol (38 %). ZavaZnou dysmenoreu uvéidelo 24 9% Yen s myomy a 25 % kontrol, bolesti
v zddech 28 % Zen s myomy a 13 % kontrol a dyspareunii 3 % Zen s myomy a zadna kontrola.
Nebyly zjidtény statisticky vyznamné rozdily ve skére za bolestivé symptomy ve
srovnavanych skupindch Zen.

Motové obtize se v souboru vyskytovaly pouze u Zen s déloznimi myomy (n =6, 21 %%)-
7 4dné kontrola neoznatila ani jednu ze jmenovanych mogovych obtiZi 3 nebo 4 body.
Zavasny anik moéi a pocit nevyprazdnéného motového méchyfe neuvedla Zadnd
z respondentek. Casté moeni bylo zaznamendno u 17 % Zen s myomy a nykturiiu 10 % z
nich. PH hodnoceni skére pro celou skupinu modovych obtiZi viak nebyl zjistén statisticky
v§znamny rozdil mezi ob¥ma sledovanymi skupinami (Tab 9).

Zavazné tlakové obtize uvedlo 6 Zen s myomy (21 %) & 2 kontroly (13 %). Pocit
_nafouknuti s vyskytoval hodng &asto nebo témef stale u 17 % Zen s myomy au 13 %
konirol. Z4vasné tiakové bolesti v podbfisku mimo menstruaci obtéZovaly 4 % Zen
s déloZnimi myomy a ¥adnou z kontrol. Pocit trvalého nuceni na stolici po defekaci nebyl
v souboru zaznamendn. Skoére za tuto skupinu symptomi v sledovanych skupingch se
statisticky vyznamng neliSilo (Tab 9).

Rovnés nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v celkovém symptom skore
u sledovanych skupin Zen (Tab 9).
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Tab. 9. Hodnoceni dotazniku o obtiZich spojenych s déloznimi myonty

Myomy (N=29) Kantroly (N=16) o
Modus Median Modus Median
Krvaceni 3 - 4 3 5 (0,598
Boilest 3 4 3] 5 0,080
Mocové obtize 4 5 4 4 0,052
Tlakové obtize 3 4 5 5 0,418
Symptem skére 14 20 20 20 0,241

* presny Fischerilv test

Ovlivnéni symptom-skére hmotnosti, BMI, potiem tghotenstyi a porodit v cbou
skupindch Zen nebyloe prokazéno. Ve skuping Zen s déloznimi myomy jsme navic ovefovali
moZnou souvislost obti%i 5 objemem délohy, podtem myomi, objemem nejv&tiiho myomu a
celkovym objemern myomatézni théng. Ovlivaénd symptomi t2mito charakteristikami rovniss
nebylo prokazdno.

6. Diskuze

Problematikou vyskym vybranych celkovych nemoci jako jsou diabetes a hypertenze u
Zen s déloZnimi myory a jejich vztahu k myomim se zabyva pomémé malé mnoZstvi studii.
V americke€ praci z r. 2001 {16) bylo telefonicky dotazovano 318 en s myomy a 354 kontrol
bez mryomi na vyskyt hypertenze a diabetu mellitu v osobni anamnéze. Souvistost déloZnich
myomi s anamnézou diabetu sice nebyla zjisténa, autofi viak udavaji statisticky nevyznamné
zvy¥ené riziko (OR 2,0) vzniku myomt u diabeti¢ek leCenych medikamenty. U Zen s myomy
byl diabetes zjistEn v miadsim viku a trval del$i dobu. Naopak v rozsahié italské studii (2400
subjektl) nebyla zjidtén Zidny vztah mezi viskytem diabetu a délosnimi myomy (41)

Zminéné epidemiologické studie hodnotily soutasny vyskyt diabetu a déloZnich myomi
pouze z anamnestickych fidaji ziskanych z dokumentace pacientek nebo prostfednictvim
pohovoru s nimi. Oproti tomu v prezentovand praci je zkouman vztah inzulinové rezistence a
déloZnich myomi na zdkladd méfeni jednothivych parametrit.

Studte probfhala ve Fakultni nemoenici v Hradci Kralové, . v nemocnici s velkkym
spddem a Sirokym spektrem pacientek. Aby bylo moZné maximalné omezit riziko chyby ve
vybéru pacientek, byla ugast ve studii nabizena viem Zenam, kterd byly vysetfeny
v ultrazvukoyé ambulanci participujiciho gynekologa, spliovaly kritéria pro zatazeni do
studie a souhlasily s uSastf, Zatazeny byly pouze Zeny, které nebrali hormonalni antikoncepci
(minimaing 2 mésice pted inzulinovym testemn), aby byla vylougena moZnost ovlivndni
inzukinové rezistence touto légbou. Vzhledem k tomu, e riziko vzniku déloFnich myomu je
nejvysii v reprodukénim véku a po menopauze klesa, osloveny byly pouze Zeny menstraujici.
Krevnt odbéry byly Easoviny podle menstruaéniho cykiu vySetfovanych tak, aby bylo mo#né
hodnotit bazalni hormondlni hladiny a vzijemné je porovnat.

Uréitym metodologickym problémem pii planovani prezentované studie byla otdzka
pfesnosti diagnézy déloZnich myomii u vy§etfovanych Zen. Udava se, e histologicky prikaz
leiomyonndi fe zlatym standardem v diagnostice t8chto nadord. Die nékterych autord viak Feny
s histologicky prokézanymi myomy pledstavujf pouze 10 — 30% pacientek, u nich? ize
myomy prokéazat ultrazvukem (35). PoZadujeme-li histologicky pritkaz leiomyomi pro
verifikaci pipadd (Zen s myomy), dochdzi k viraznéjdi selekei neZ pfi pouziti
transvagindlnibo ultrazvuku. V epidemiologickych studiich, v nichZ jsou myomy
diagnostikovéany vyhradng histologickym vySetfenim, stoupd riziko, Ze budou identifikovany
rizikové faktory spojené s riistemn myomi (operoviny byvaji objemn&j¥ myomy) nebo s jejich
symptomy (napf. krvaceni, pinevni bolesti 2 jiné), a opomenuty faktory souvisejici
se samotnym vyskytem myom (9). Podle Schwarze et al by v idealn{ epidemiologické studii
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mély byt Zeny s myomy a kentroly bez myomi identifikovany prospekiivng na zédklade
pravidelného skriningu (56). Zatim vizk neexistuje 2adnd metoda detekee leiomyomn se
100 % senzitivitou a specificitou. Za nejlep3i zptsob skriningu vhodného 1 pro
epidemiologické studie je v soufasnosti povaZovan transvaginaloi ultrazvuk (56). Pro fidely
prezentované studie byla proto ultrazvukovi diagnostika povaZovéna za vihodngjii.

Zpiisob vysetfovani inzulinové senzitivity/rezistence je v diabetologii pfedmétem
vzkumu ji% mnoho let. Inzulinovou senzitivitu 1ze pfesné vysetiit metodou inzulinového
clampu. Inzulinovy clamp je zlatym standardem pro vyzkumné vySetfovani, ale vyZzaduje
zavedeni kontinuakn infize (60}, Dal$i velmi pfesnou metodou je intravenozni ghuk6zovy
toleranéni test, ktery je viak ndroény ha provadéni a ma horst reprodukovatelnost (60).

V klinické praxi se mira senzitivity k inzulinu nejSastéji posuzuje podle hodnoty C-peptidu a
inzulinu v plazmé a glykémie nalagno. Interpretaci vysledkd komplikuje dietni faktor.

17 obéznich osob je inzulinémie refativng vy3i, neZ by odpovidalo skutednému stupni
inzulinové rezistence (59). V nékteryich studiich jsou také pouZivany indexy inzulinové
senzitivity (HOMA-IR = homeostatic model assessment of insulin resistance nebo Quicki =
quantitative insulin sensitivity cheek index), které vychdzejl z hodnot inzulinémie a glykémie.
Jmenované indexy, zejména Quicki, jsou vhodné i pro nediabetiky (60}, Rovnéz SHBG mize
vyuzit k hodnoceni inzulinové senzitivity (20).

Pro Ggely prezentované studie byla zvolena jedna z novéjSich metod vySetfovant
inzulinevé rezistence, kratky inzulinovy toleranini test (zkraceng inzulinovy test). Rychlost
poklesu glykémie po jednorazovém intravendznim podéni malé davky inzulinu je vyuZivan
jako index inzulinové rezistence (Kitt) (60). DvE studie ukazaly, Ze rychlost poklesu glykémie
béhem inzulinového testu doble koreluje s euglykemickym clampem (2, 5). Rizikem tohoto
testu je vznik hypoglykémie. Soutasné sledovani glykémie pomoci glukometru viak
umoziinge véasny zasah a sniZuje riziko véZnych komplikaci. U jedné Zeny v nasem souboru
byl test ukondéen piedZasné v 17. minut€ pro subjektivni obtiZe zpisobené hypoglykémii
(1,5 mmo¥/D), #4dné dalsi komplikace nebyly zaznamensny. Metoda si postupné hledé
uplatnéni v klinickém vzkumu a zd4 se byt vhodné i pro pouZit v epidemiologickych
studiich (22, 66). Inzulinovy test je vhodny k uréeni inzulinové senzitivity u zdravych i
diabetild 2. typu (60). V soutasnosti je jiZ béinou soutasti vyletfovaciho schémato u
pacientii Diabetologického centra Fakultni nemocnice Hradec Kratové. Jeho provedeni je
pomérne jednoduché a Easové nendrotng, takze miiZe byt provaden i ambulantné.

Exaktni vydetfovani inzulinové rezistence pomoci inzulinového testu je podobné jako u
jnzulinového clampu pro tdasinice do jisté miry zatézujici — pacientky musi byt nalaéno,
podrobit se odbérim krve a podstoupit mirné riziko hypoglykémie. Je podstatng ndroéngjsi
pro samotné pacientky i pro personal. Proto se soubory pacientil vySetiované timto zpisobem
nedaji svoji velikosti srovnévat se soubory, u nichZ jsou data ziskivana pouze anamnesticky.
V pracich stanovujicich inzulfnovou rezistenci nékterou ze zmingnych metod jsou obvyklé
spie desitky subjekti (60). Nade studie ma tedy v tomto seyslu dostagujici velikost. Dle
osobniho sdéleni internisti (prof. Bure, doc. Smahelové) je kontroknf skupina zahrmujei 20
zdravych Zen spile rozsihla, neZ mala.

Diléim cilem této prace bylo zkouménd vztahu mezi inzulinovou rezistenci jako souCdsti
metabolického syndromu a pHtomnosti d&loznfch myomil. Neni ndm zndmo, Ze by byla dosud
publikovéna jind prace, kterd by studovala vztah mezi jmenovanymi Jednotkami — af’ uz
pouZitim inzulinového clampu, nebo jiné ze zmingnych metod zjistovani inzulinové
rezistence. V nami prezentovanér souboru nebyl potvrzen zviieny vyskyt inzukinové
rezistence u Fen s d&loZnimi myomy ve srovnani se Zenami bez myomt. U Zédného
z m¥fenych parametrdi inzulinové rezistence nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily
mezi sledovanymi skupinami ¥en. Tyto vysledky jsou konzistentni ve viech ukazatelich:
inzulinémie nalaino, hladina C-peptidu v séru nalaéno, plazmatické hladiny SHBG i Kitt. Na
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zdklad€ nadich vysledki tedy usuzujeme, e vyskyt d€loZnich myomi nenf ovlivnén citlivosti
na inzulin. Pro ovifenf tohoto tvrzeni by jists bylo uZitetné provést dloshodobou prospeltivni
studii s opakovanym skriningem dloznich myomi a inzulinové rezistence.

Vztah poruch lipidového metabolizmu a d&lo¥nich myomil je v dostupné literatufe
zmitiovin také velmi malo. Parazzini et al ZAdny vztah vyskytu hyperlipidémie a myoma
nepozorovali (41). Ve studii provedené v 80 iych letech ve Spojenych stitech autofi rovnéz
nezjistili Z4dny vziah mezi hladinou cholesteroly a ptitomnosti myomi (46). Zdrojem dat
v obou zminénych studifch byla pouze zdravotnickd dokumentace a rozhovor s pacientkou.
Ani jedna z nich nezmitivje hladiny HDL a LDL cholesterolu nebo aterogenni index.
Vysledky prezentované studie se od citovanych praci H¥. Zajimavé je zjisténi, Ze Zeny s
myomy jsou méné ¢asto lé8eny pro hypercholesterolémii (statisticky vyznamng). V souhlase
s timto anamnestickym tidajem byly u Zen s myomy zji$tény niZ$i hladiny celkového
cholesterolu a vyznamné vy$i hladiny plazmatického HDL cholesterol Zjistili jsme 1
mimou negativni korelaci indexu aterogenity s objemovyini ukazateli délohy a myomi. Ve
vekové skuping 30 — 45 let byla u Zen s vy3§im HDL cholesterolem Zjisténa tendence
k objemnéjsim myomim. V této v&kové skupin byly rovnéz zaznamenany signifikantné niz$i
hladiny LDL u ¥en s déloZnimi myomy. Po korekei na vek sice nebyl potvrzen signifikantni
rozdil v HDL cholesterolu, trend vy3sich hladin u Zen s myomy viak pfetrvava. Z vysledki je
pairnd nesignifikantni tendence, Ze velikost d&lohy a myomfl (objem) koreluji s ukazateli
metabolického syndromu, zejména hladinami HDL cholesteroly, triglycerid, SHBG, C-
peptidy, inzulinu a Kitt. Bylo ji# prokdzino, Ze hladiny estrogeni jsou nepfimo tnémé
hladiné cholesterolu (6). Vzhledem k tomu, %e délozni myomy jsou zfejmé estrogen-
dependentni nédory, inverzai vztah mezi hyperlipidémif a vyskytem déloZnich myomi nenf
pfekvapujicim ndlezem. K posonzeni, zda je mezi vyskytem myomit a snizenym vyskytemn
hypertipidémie kanzélni vztah, nebo se pouze jednd o dva nezavislé jevy sowvisejici
s pisebenfm estrogeniy, by byla pravdépodobng nutna rozsahleji studie s vét¥im podtem
vySetienych Zen obou skupin.

Jistym omezenim v interpretaci prezentovanych vysledkd by mohl byt nestejné vakové
rozvrstveni v porovnavanych souborech pacientek. Je viak nutno vzit v ivahu fakt, e
studované metabolickd onemocnéni maji tendenci se s vikem zhorfovat a vyskytovat &ast&ji.
Vzhledem k tomu, Ze Zeny s myomy mély priméms vyS8i vEk, dalo by se predpokiidat, Ze
jejich vysledky budou horsi ne? vysiedky mladsich Zen bez myonil. V této studii by} naopak
zjiStén piznivj3f lipidovy profil u Zen s myoenty a rozdily ve viskytu parametri inzulinové
rezistence se v obou skupindch nelizili. Korekce na vék naznasené tendence potvrdila. To nas
opravije pfedpokladat, Ze studie probéhla bez v¥znamnéjgich chyb ovlivitujicich jeji
vysledky.

Diskuze k vysiediiom dotaznikového Setfent symptomatologie déloznich myomii

V prezentované prici byla zjiStena 55 % prevalence symptomi spojenych s déloznimi
myomy. Zeny bez myomi uddvaly stejné obtiZe v 63 %. Fakt, Ze vice ne¥ pelovina
dotazovanych Zen trpéla zdvaZnymi obti¥emi, zejména poruchami menstruagniho cyklu a
bolestivymi symptomy, je moZné &astetnd vysvéilit vikem respondentek. JelikoZ se jednalo o
aktivni Zeny v reprodukénim viku, lze pfedpokladat vysoky viskyt nezjisténgch
urogenitdlnich infeked, kieré mohou zpitsobit bolestivé pifznaky 1 poruchy krvaceni. Nékteré
poruchy menstruagniho cykiu mohly byt podminéné hormonalng (dysfunkéni krvaceni).

Literarni iidaje o frekvenci menorrhagii u d&lo#nich myomi jsou rlizné. JiZ zmifiovand
pehledové studie Buttrama a Reitera uddva celkem 30 % vyskyt menorrhagii u Zen
podstupujicich myomektomii, pfitems vysledky jednotlivich studif zahrmutych do jejich
piehledu se poméme 1isf (17 % - 62 %) (7). V nafem souboru si na menorrhagii st&Zovalo
38 % Zen s myomy, co je v souladu s literaturon. Vzhledem k tomu, Ze vyskyt stejnych obtizi

21



v kontrolni skuping nebyl vyznamng niZ3{ (naopak, spife vy33i, ne viak statisticky v¥znamné),
neni moZné vysvétlovat viskyt tchto poruch pouze piftomnosti myoma.

Vyskyt bolestivych symptomi v prezentovaném souboru Zen s myomy (38 %) také
odpovida tdajiim 2 titeratary. Kontrolni skupina nddvala stejny vyskyt bolestivych piiznaki.

Motové a tlakové symptomy byvaji pravidelnd zmifiovény v pfehledovych &lancich o
symptomech myomd, nenasli jsime vak préci, kterd by twto problematiku podrobnéji
zkoumala. Neni tedy mo#né srovnavat, zda vyskyt obtiZi v prezentovaném souboru odpovida
jinym tdajim. Vyskyt mogovych a tlakovych symptomi byl podobny v obou sledovanych
skupindch. Lze proto pfedpokladat, Ze ani tyto pfiznaky nesouvisi s pouhou piitomnosti
déloZnich myomi.

Prezentované tdaje spife potvrzuji ndzot, Ze myomy v muoha piipadech nejsou
zodpovédné za piiznaky, které jsou jim pfipisovane. Vzhledem k tomu, Ze d€loZni myomy
json nejastdjsi indikaci k odstranéni délohy ve vyspslé §asti svita, je pickvapujici, jak médlo
praci dokumentuje frekvenci pi{znaki u d€loZnich myomnd. Dostupné prace obvykle pouze
dokazuji kauzalni vztah myomi 2 sougasné se vyskytujicich obtiZ{ zlep3enim symptomt po
Ié¢bé (nyomektomie, selektivni uzavér déloznich tepen). Tyto prace neberou v Gvahu placebo
efekt 166by ani moZnost, Je soutasné s myomy se v pritb&hm operace YeSi piipadna koexistujic
patologie, kterd mitze piispivat ke vzniku obtiZi (zinét, endometriéza, adenomydza, polypy,
cysty ovarii a dalsi). U metod vyuZivajicich okluzi d&loinich tepen je moZné ovlivnéni
nékterych symptomii pfechodnym sniZenim prokrvent této oblasti. U embolizace d&loZnich
tepen prchazi v fivahu i sniZeni ovarialni funkee.

Fakt, ¥ popsané obtiZe se v Zen s myomy vyskytuji ve stejné frekvenci jako u Zen bez
myomi, nas nab4di k opatrnosti pii indikaci operagnich vykonil v souvislosti se
,symptomatickymi“ myomy. Dle naseho ndzoru je vhodngjsf nejdiive patrat po dalSich
patologiich, které json obvykle feSitelné konzervativig, nebo operaénim vykonem mensiho
rozsahu a teprve pfi vylouSeni jinych pHin nebo pii nedspéchu léchy pristoupit
k radikéln&j3im operatnim vykoniim, které s sebou nesou vétii riziko morbidity i mortality.

Vzhledem k relativné malému potu dotazovanych Fen nelze tuto studii oznatit za
populaéni. PFi sestavovani souboru viak byly pouZity kritéria s déloZnimi myomy
nesouvisejici (Zeny menstruujici, bez chronickych a malignich onemocnént a bez hormendini
antikencepee). Lze proto pfedpokladat, Ze sledovany vzorek Zen je reprezentativai a odraZi
skutednost v populaci.

7. Zaver

Disertaéni prace je vénovéna zkoumnéni vziabu metabolického syndromu a inzulinové
rezistence k détoZnim myomiim. Na rozdil od dosud publikovanych praci byl v tto studii
zvolen novy piistup v zjistovani viskytn metabolickych poruch u sledovanych Zen —
objektivni méFen jednotlivych parametr metabolického syndromu v prospektivnd studii.
Podobny postup nebyl dosud v literatufe popsén.

Zjistili jsme, Ze:

s ukazatel inzulinové senzitivity Kitt vypo&teny na zdklad® hodnot ghykémii
ziskanych v pribéhu intravenézniho inzulinového testu se u Zen s myomy a
kontrol bez myomd neligil. Ani dal3i ukazatele inzulinové senzitivity
(ptazmatickd hladina inzulinu a C-peptidu nalagno, plazmaticka hladina SHBG)
nejsou mezi sledovanymi skupinami vyznamng rozdilné. Vyskyt déloznich
myomi tedy neni ovlivnén citlivostf na inzulin. Pivodn{ hypotéza o inzulinové
rezistenci jako rizikovém faktora déloZmich myomd nebyla statisticky potvrzena.

s uZens myonty neni Sast&j#i vyskyt sloZek metabolického syndromu ve srovnani
s¢ Zenami bez myomi. Zeny s myomy maji v anamnéze mendi vyskyt
hypercholesterolémic a maji vy3§i hladinu HDI-cholesterolu. Ve vékové
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skuping 30 — 45 let byla prokézdna negativni korelace indexu aterogenity

s objemem nejvétitho myomu a pozitival korelace plazmatické hladiny HDL-
cholesterolu a objemu nejvitiho myomu. DéloZni myomatéza neni syndromem
alerogennim a nelze vyloucit, #e by metabolicky syndrom mohl byt spise
ochrannym faktorem v rozvoji myomatozy.

K presn&jiimu objasnéni vztahy mezi metabolickym syndromem a d&loznimi myomy by
byla pfinosnd prospektivai studie sledujici parametry metabolického syndromu longitudinging
v dlouhém Zasovém obdobi s opakovanym skriningem déloZnich myomn, protoZe myomy i
metabolicky syndrom jsou dloubou dobu se vyvijejic] onemocnéni,

Dal3f sougdsti disertagni prace bylo dotaznikové Setteni vyskytu obtizi spojenych
obvykle s d€loZnimi myomy.

V této Easti prace bylo zjisténo, Ze:

. vyskyt obtiZi spojovanych s déloZnimi myomy je vysoky — vice neZ polovina ¥en
v reprodukénim véku trpi poruchami menstruadntho cykhy, pénevni bolesti,
moovymi nebo tlakovymi obtiZemi.

. Zeny s myomy neudavaji poruchy menstruainiho cykiu ve smyslu menorrhagii
castéji, nez Zeny bez myomnii.

*  nejsou rozdily ve vyskytu bolestivych symptomil (dysmenorea, bolesti zad,
dyspareunie} a tlakovych symptomi mezi enami s myomy a bez myomi.

*  Zeny s myomy astji trpi nykturii a polakisurii, rozdil viak nebyl statisticky
vyznamny.

Z vysledkil dotaznikového Setfeni lze usoudit, %e Klasicky popisované ptiznaky myomi
nemusi byt nevyhnutn& zpfisobeny pfitomnosti myomii. Pfed plinovanou operadni lééhou
myomi by proto mély byt zvaZeny i dalsi pfitiny potiZi pacientek a Zeny by nemély byt
vystavovany riziku operativni 168by, pokud tato neni nezbyma. Bylo by v¥hodné rozitit i tuto
&ast studie, aby byly vysledky potvrzeny na rozsahlej$im soubora pacientek.
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9. Soukrn

Cilem préce hylo zkoumani epidemiologickych vztahti mez déloZaimi myomy a
metabolickym syndromem a inzulinovou rezistenci. Pro studii jsme zvolili novy ptistup

v Zjisfovani v¥skytu metabolickyeh poruch u sledovanych Zen, objektivni méfeni
jednotlivych parametrii metabolického syndromu v prospektivni studii. V tomto sméru se
Jednalo o studii prikepnickou — v literatufe o d&lo¥nich myomech nebyl dosud takovy p¥istup
popsén.

Za hlavni sledované parametry jsme se si zvolili ukazatel inzulinové senzitivity Kitt, ktery je
mozné ziskat vypoctem z glykémii méfenych v pribehu kritkého inzulinového toleranéniho
testu, a hladiny jednotlivych slozek lpidogramu (HDL-, LDL- cholesterol a TAQG). Krétky
inzulinovy toleranéni test je v diabetologickém vyzkumu ji¥ béng pouivan, Neni ndm
Znamo, Ze by byl dosud pouzit v gynekologicky zamé&Fenych studiich.

Pavodni hypotéza o inzulinové rezistenci jako rizikovém faktoru déloFnich myomi jsme
nepotvrdili. Ukazatel inzulinové senzitivity Kitt se u Zen s myomy a kontrol bez myomit
neligil. RovnéZ jsme nezjistili statisticky vyznamné rozdily v dalfch ukazatelich inzulinove
senzitivity (plazmaticka hladina inzulinu a C-peptidu naladno, plazmatickd hladina SHBG)
Dospéli jsme tedy k zavéru, e viskyt délognich myom{ neni ovlivnén citlivosti na inzulin.
Co se ty€e metabolického syndromu, nevyskytuji se jeho jednotlivé sloZky u Fen s myomy
Casteji nez u Zen bez myomt. Naopak, Zeny s myomy maji v anamnéze mendf vyskyt
hypercholesterolémie a maji vy33i hladinu HDL-cholesterol. Delozni myomatdza tedy nend
aterogennim syndromem. Naopak, vzhledem k negativni korelaci indexu aterogenity

s objemem nejvétsiho myomu a pozitivni korelaci plazmatické hladiny HDL-cholesterolu a
ohjemu nejvétsiho myomu (ve vékové skuping 30 — 45), se spiSe pabizi teoretickd moZnost, e
metabolicky syndrom je faktorem ochrafiujicim nemocnon pied déloZni myomatézou.
Druha &4st price byla zaméfend na ziskani informaci o vyskytu symptomil spojovanych

s myomy ve vzorku nadf populace. Zjistili jsme, e je vysoky — vice neZ polovina Zen

v reprodukénim vEku trpi poruchami menstruaéniho cyklu, panevni bolesti, moéovymi nebo
tlakovymi obtizemi. Nepotvrdili jsme viak zvySenou frekvenef téchio obti% u Zen s myomy
ve srovnani s Zenami bez myomi. Z visledki usuzujeme, #e klasicky popisované piiznaky
myomi nemusi byt nevyhnumé zpisobeny pFitommosti myomi. Pied plitiovanou operaéni
lécbou myomti by proto mély byt zvaZeny i dalsi plitiny potiZf pacientek a postizené Zeny by
nemély byt vystavovany riziku operativni 1€&by, pokud tato neni nezbytna.

Summary

The aim of this work was to study epidemiologic relationships between uterine fibroids and
metabolic syndrome and insutin resistance. We decided to use objective measures to
determine the metabolic status of subjects in prospective study, which enables the researcher
to detect all patients with studied disorders, including those who have not been diagnosed yet,
This approach is novel - the literature on uterine fibroids does not mention similar approach.
Main parameters chosen for our goal were the indicator of insulin sensitivity Kitt and the
serum levels of lipid spectrum components (HDL-, LDL- cholesterol, and triglycerides). The
Kitt indicator is calculated from the ghucose levels obtained in the course of the short insulin
tolerance test, nowadays commonly used in diabetological research, We are not aware of any
gynecological study using this test yet.

The original hypothesis of insulin resistance as a risk factor for wterine fibroids has not been
confirmed. The indicator of insulin sensitivity Kitt did not differ in women with fibroids and
women without the tumors. Similarly, statistically significant difference was not found in
neither one of the insulin sensitivity parameters such as serum insulin level, fasting C-peptide
level and SHBG level. This has led us to a conclusion that oceurrence of uterine fibroids is
not influenced by sensitivity to insulin.
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As for the metabolic syndrome, the occurrence of its compenents in women with fibroids is
not higher compared to women without fibroids. On the contrary, the history of
hypescholesterolemia is less common in women with fibroids and they were also found to
have higher HDL-cholesterol levels. These findings imply that the uterine fibromatosis is not
an atherogenic syndrome. Rather than that, there is a possibility that metabolic syndrome
could be a protective factor for uterine fibroids — taking into account that a negative
correlation between the atherogenic index and the volume of the largest fibroid and a positive
correlation between HDL-cholesterol level and the volume of the largest fibroid (in women
aged 30 — 45) were found.

The second part of the work is aimed at obtaining information on the frequency of symptoms
related to uterine fibroids in a sample of our population. We found it 1o be very high —more
than 50 % of women in their reproductive age suffer from disorders of menstrual cycle, pelvic
pain, urinary sympioms or pelvic pressure symptoms and/or discomfort. However, we did not
find higher frequency of these symptoms in women with fibroids compared to women without
fibroids. From the results of our study we assume that symptoms commonly atiributed to
fibroids are not necessarily caused by their presence, Therefore we believe that women with
diagnosed fibroids should be carefully examined and treated for other possible causes of the
symptoms prior to offering any surgical treatment to the patient.
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