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Uvod

Teéma své diplomoveé prace ,,Je mnoZstvi viscerélni tukové tkané spojeno
se stupném inzulinové rezistence u ¢loveéka™ jsem si vybral na zdkladé svého
zajmu o problematiku obezity a jejich klinickych dusledkt. Pfi rozmysleni
zamefeni prace jsem preferoval téma néjakym zpiisobem zasahujici do interniho
lékarstvi, kterému jsem se po ukonceni studia chtél vénovat.

Piestoze obezita v Ceské republice piedstavuje nejéastéjsi metabolické
onemocnéni, jako nemoc je lidmi podcenovana, nebot’ obvykle neohrozuje zdravi
obézniho jedince. Mnoha problémim a komplikacim v souvislosti s obezitou Ize
predejit v¢asnou diagnostikou a naslednou upravou Zivotniho stylu, stravovacich
a pohybovych navyki.

Proto vé&fim, ze souvislosti popsané v této praci v budoucnu vyuziji nejen

pfi preventivnim ptisobeni ve své 1ékatské praxi.



1 Obezita

Obezita je nejcastejsi metabolickou chorobou na svéte. Prevalence obezity
(BMI > 30) nabyva alarmujicich rozméri jak v rozvinutych zemich, tak
V posledni dobé i v fadé zemi rozvojovych. Ve vétSin€ evropskych zemi dosahuje
prevalence obezity 10 — 20 %. Nadvahu (BMI > 25) ma vice nez polovina dospélé
populace v mnoha evropskych zemi i v USA. Prevalence obezity ve vétSiné
evropskych zemi vzrostla v devadesatych letech minulého stoleti o 10 — 40 %.
Ceska republika se s prevalenci obezity fadi na pfedni misto v Evropé.

Zdravotni a socioekonomické néasledky obezity souviseji s Castéj$im
vyskytem metabolickych, kardiovaskuldrnich a nadorovych onemocnéni zejména
u visceralni obezity. Tézka obezita je u mladych lidi spojena s dvanactindsobnym
vzestupem mortality ve srovnani s jedinci s normalni hmotnosti. Vice neZ jedna

téetina pticin smrti v rozvinutych zemich souvisi s obezitou.

1.1 Definice obezity a rozlozeni télesného tuku

Tuk je normalni slozkou lidského téla a je ulozen v tukové tkani. Obezitu
mizeme definovat jako stav charakterizovany nadmérnym uklddanim tuku
v organismu. Podil tuku v organismu je uréovan pohlavim, vékem a etnickym
charakterem populace. Fyziologicky je vyssi podil tuku u Zen (do 28 — 30 %) nez
u muzu (do 23 - 25 %). S vékem podil tuku v téle stoupd. K diagnéze obezity
se Casto pouziva hmotnosti a indexti z hmotnosti odvozenych, ale k pfesnému
stanoveni obsahu tukové tkané byla vyvinuta fada vice ¢i méné presnych metod.
Diagnostické metody budou v této kapitole dale rozebrany.

Hromadéni tuku uvnitf bfiSni dutiny, které je spojeno s vétsim vyskytem
metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci obezity, charakterizuje tzv.
obezitu visceralni neboli androidni (muzského typu). Tato obezita byva vzhledem
k hromadéni tuku v oblasti hrudniku a bficha oznaCovana jako obezita tvaru
jablka. U Zen se castéji zmnozuje podkozni tuk, a to zejména na hyZdich
a stehnech. Pak hovoiime o obezit¢ gynoidni (Zenského typu), kterd byva
oznaCovana podle charakteristické distribuce tuku jako obezita typu hrusky.
Gynoidni obezita nebyvd spojena s vétsim vyskytem kardiovaskularnich
a metabolickych komplikaci.



Diagnostické metody obezity a metody stanoveni mnoZstvi a rozloZeni

télesného tuku budou v textu dale rozebrény.

1.2 Visceralni obezita a jeji prevalence

Jak jiz bylo vy3e uvedeno, viscerélni obezita je charaktrizovana zvySenym
ukladadnim tuku do tkani peritonealni dutiny, zejména do omenta a dale
do podkozi bticha.

Rozvoj androidni obezity vyznamné ovliviiuji genetické faktory, ale
manifestace androidni obezity zavisi i na Zivotnim stylu. Stres, deprese, uzkost,
konzumace alkoholu, koufeni a mald pohybova aktivita charakterizuji Zivotni styl
spojeny s hromadénim visceralniho tuku. Hromadéni viscerdlniho tuku je
ovlivilovano fadou hormont, jako jsou kortizol, volné androgeny a riistovy
hormon. Snizena sekrece ristového hormonu se stimulaci hypotalamo-hypofyzo-
adrenokortikalni osy vede u obou pohlavi k akumulaci Gtrobniho tuku. Podobné
ke zmnoZeni rizikového viscerdlniho tuku vede zvySend hladina volnych
androgent u Zen a naopak nizka koncentrace volnych androgenti u muzl

(viz ptiloha Obr. 1).

1.3 Prevalence visceralni obezity

Vzhledem k zavaZznosti akumulace utrobniho tuku pfi rozvoji
metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci v ramci metabolického
syndromu, byla v posledni dobé sledovana prevalence rizikového zmnoZeni
viscerélniho tuku podle velikosti obvodu pasu. Za ukazatel zmnoZeni visceralniho
tuku, které je spojeno s vysokymi zdravotnimi riziky je povaZzovan obvod pasu
>88 cm u Zen a > 102 cm u muzu. Je bezpochyby alarmujici, Ze podle jedné
z poslednich studii MONICA Cesko v Evropé dominuje s ohledem na vyskyt
obvodu pasu, ktery je spojen s vysokymi zdravotnimi riziky (viz tab. 1.1).

Ceska data prezentovana ve studii MONICA jsou bezpochyby ovlivnény
tim, Ze hodnoti venkovskou populaci, ktera u nas vykazuje zna¢né vyssi vyskyt
obezity. Studie Ceské obezitologické spole¢nosti provedena v kvotnim vzorku
ceské populace nachézi rizikovy obvod pasu U 18 % muza a u 30,2 % zen, tedy

podstatné¢ mén¢ Casto nez studice MONICA.



Tab. 1.1 Prevence rizikového obvodu pasu u muzii a u Zen v nékterych evropskych
zemich

zemé muZi zeny
Dansko (Géteborg) 12 14
Déansko (Glostrup) 18 17
Némecko (Halle) 29 40
CR (venkov) 32 48
Itélie (Friuli) 15 26
Spanélsko (Katalansko) 23 33

Obvod pasu u muzi >102 c¢cm, u Zen > 88 cm. Podle studie MONICA 1987 — 1992
(Molarius A. et al. J. Clin.. Epidemiol. 1999, 52: 1213-1224)

1.4 Metody méreni obsahu a distribuce télesného tuku

Obezita je charakterizovana zmnozenim tukové tkané. K diagndze obezity se
Casto uziva pouze hmotnosti a indexti z hmotnosti odvozenych, ale k pfesnému
stanoveni obsahu tukové tkan¢ byla vyvinuta fada piesnéjSich metod. Zde uvadim

jejich stru¢ny ptehled.

1.4.1 Hmotnost aindexy odvozené z hmotnosti

Absolutni hmotnost stanovime na piesné vaze, za definovanych podminek,
tj. bez bot, nejlépe ve spodnim pradle, pti kazdé kontrole ve stejném dennim
obdobi, po vyprazdnéni mo¢ového méchyte a to s presnosti na 0,1 kg.

Hodnoceni hmotnosti lze provézt srovnanim s tabulkami optimalni
hmotnosti, napi. s tabulkami Metropolitni pojistovaci spole¢nosti (viz priloha
Tab. 1).

Druhou moznosti je vypocet vahové-vyskovych indexd. V soucastné dobé
se nejéastéji pouZiva tzv. Body Mass Index (BMI). BMI je nezévisly na vysce
a odpovida dal$im ukazatelim obsahu tuku. Pii daném BMI v3ak obsah tukové
tkan¢ kolisa v Sirokém rozmezi (napi. muz s BMI 27 mtze mit obsah tuku od 10

do 31% télesné hmotnosti).




Body mass index vypocteme podle nasledujiciho vzorce:
BMI = hmotnost (kg) / vy$ka (m?)
Vysku métime bez bot na presné lékatské mite, s pfesnosti na 0,1 cm.
Podle hodnoty BMI se daji ur¢it zdravotni rizika spojena s obezitou a stupen

obezity (viz Tab. 1.2).

Tab. 1.2 Zdravotni rizika podle kategorii BMI

BMI Kategorie podle WHO IOTF* Zdravotni rizika
18,5-24,9 normalni rozmezi minimalni
25,0-29,9

< 26,9 Nadvaha nizka

> 27,0 lehce zvysena
30,0-34,9 Obezita I. stupné vysoké
35,0-39,9 Obezita II. stupné vysoké

> 40,0 Obezita III. stupné velmi vysoka

* |OTF - International Obesity Taskforce, Mezinarodni pracovni skupina pro obezitu

1.4.2 Metody stanoveni obsahu tuku v téle

Télesnd hmotnost je sou¢tem hmotnosti kosterniho svalstva, tukové tkané
a zbyvajicich tkani, které tvofi ptredevsim organy. Télesnou tkan zpravidla délime
na tukovou tkan a ostatni tkdné nazyvané téz aktivni ¢i beztukova télesnd hmota
(LBM, Lean Body Mass). Tuk a tukova tkan neni totéz. Tukova tkan se sklada
z adipocytt, extracelularni tekutiny, cév a pojivové tkané, zatimco tuk predstavuji
lipidy extrahované z homogenizované tkanég, vétSina z nich jsou triacylglyceroly

z adipocytu.

Méieni tloust’ky koznich ras

Télesny tuk je lokalizovan jak visceralné, tak v podkoZni vazivoveé tkani.
Za ptedpokladu, Ze pomér mnozstvi tuku Vobou téchto kompartmentech
je konstantni, se pak celkové mnozstvi télesného tuku d& odhadnout podle
tloustky koznich tas. Tloustku koznich fas mlzeme méfit pomoci kaliper
¢i pomoci ultrazvuku se sondou 5 Hz.

Kozni fasy mizeme métit kdekoliv na téle. Nejcasteji pouzivané kozni

fasy pro odhad celkového mnozstvi télesné tukové tkané jsou lokalizovany




nahorni konéeting, pod lopatkou a nad crista iliaca. V Ceské republice
se nejCastéji pouziva metoda podle Patizkové, kdy je méfeno celkem
10 podkoznich tas (viz ptiloha Tab. 2). K dosazeni dostatecné reprodukovatelnosti

méfeni podkoznich tas kaliperem je nutna predchozi zkusSenost vysettujiciho.

Bioelektricka impedace

Jednoduchou metodu stanoveni télesného tuku piedstavuje bioelektricka
impedance (BIA, Bio-electrical Impedance). BIA méfi odpor , ktery télo klade
pruchodu proudu s nizkou intenzitou a vysokou frekvenci. Metoda hodnoti
3 kompartmenty téla — tuk, beztukovou tkan a vodu. Kontaktni elektrody jsou
umistény v parech na rukou a nohou, v posledni dobé je vyhodna bipedalni
lokalizace elektrod. Nov¢ji se pouzivaji pristroje o vice frekvenénich rozsahi,
jimiz lIze odlisit intravaskularni tekutinu, extracelularni a intracelularni tekutinu.

Vyhodou BIA je nizka cena, kratce trvajici a pro pacienta i vysetfujiciho
pohodiné vySetieni. Mezi nevyhody patii ovlivnéni vysledku hydrataci organismu
a Z toho vyplyvajici nemoznost pouziti u pacientli s otoky nebo pii kratkodobych

redukénich rezimech, kdy dochézi ke zvySenym ztratdm vody.

Hydrodenzitometrie

Mezi referen¢ni metody patii hydrodenzitometrie neboli podvodni vaZeni.
Tato metoda vychazi z toho, Ze se lidské télo sklada z dvou kompartmentd —
tukové hmoty (FM, fat mass) a z beztukové hmoty (FFM, fat free mass),
tzn. Ze celkova télesna hmotnost je rovna sou¢tu FM a FFM. Kazdy z téchto
kompartmentii ma svou konstantni denzitu (hmotnost vztazenou na jednotku
objemu; FM = 0,9 kg/dm®; FFM = 1,1 kg/dm®). Uréeni denzity lidského t&la
umoziuje nasledny vypocet poméru FM k FFM (¢im niz8i denzita, tim vice
télesného tuku). Pokud zndme télesnou hmotnost daného c¢lovéka, miizeme
vypo¢itat relativni i absolutni mnozstvi FM a FFM.

Obsah tukové tkané se pocita z hustoty (denzity) téla ziskané¢ vypoctem
Z hmotnosti téla na vzduchu a pod vodou pii zndmé denzité vody pii dané teploté
a po odecteni rezidualniho plicniho objemu a plynu ve sttevech. Denzita se méni

podle hydratace svalové hmoty a denzity kostni hmoty.
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Dalsi referentni metody jsou zobrazovaci, jako CT, MRI a dudlni
rentgenova absorpciometrie (DEXA), jejichz nevyhodou je nedostate¢na

dostupnost a vysoka cena.

Duélni rentgenova absorpciometrie — DEXA

DEXA (Dual Energy X-ray Absorptometry) je relativné nova technika
vyvinutd v osmdesatych letech minulého stoleti hlavné k diagn6ze osteopordzy.
Pti této metodé je celé télo vySetfovaného jedince dvojrozmérné osnimkovano rtg
zatenim o dvou raznych energiich. Na zakladé rozdilnych absorbénich vlastnosti
kostni tkang, beztukové tkané a tukové tkang lze urcit jejich vzadjemné zastoupeni.
Vyhodou této metody je moznost uréeni vzdjemného zastoupeni vyse
jmenovanych tkani v jednotlivych ¢astech téla jako je naptiklad trup, horni

¢i dolni koncetiny.

CT a MRI

PouZziti pocitatové tomografie (CT) a magnetické rezonance (MRI) nam
dovoluje trojrozmérné zobrazeni télesného slozeni. Ve srovnani s vyse uvedenymi
technikami stanoveni tuku v téle nam umoziuji ur€it pfimo masu tukové tkané.
Krom¢ stanoveni obsahu tuku v téle se tyto dv€é metody pouzivaji k stanoveni

distribuce tuku. Zde budou podrobné&ji popsany.

Ve vyzkumu se dale pouZivaji velmi piesné metody méfici obsah
beztukové télesné hmoty. Mezi tyto metody patii stanoveni ptfirozeného izotopu

40K v lidském téle.

1.4.3 Metody stanoveni distribuce tuku

Distribuce tuku piedstavuje nezavisly rizikovy faktor pro ateroskler6zu
a jeji komplikace, nehledé¢ na mnozstvi tukové tkané v téle. Distribuci tuku lze
nejsnaze méfit pomoci jednoduchych antropometrickych ukazateld jako je obvod
pasu a sagitalni abdominalni rozmér. Doneddvna byl ke stanoveni distribuce tuku
nejbéznéji pouzivan pomér pas/boky (waist/hip ratio, WHR). Vzhledem k jeho

=

nizsi korelaci s CT se od né&j v posledni dobé& ustupuje.

11



Obvod pasu

Obvod pasu métime krej¢ovskym metrem v poloviné vzdalenosti mezi
dolnim okrajem spodniho Zebra a crista iliaca superior posterior na konci b&zného
vydechu. Normalni hodnota by neméla piekrocit 94 cm u muz a 80 cm u Zen.
Vzestup je zptisoben zvySenim hmotnosti nebo zvySenim mnozZstvi abdominalni
tukové tkané. Obvod pasu nad 102 cm u muzi a nad 88 cm u Zen je obecné
povazovan za rizikovy (viz tab. 1.3). Tyto hodnoty jsou nezavislé na vysce, jak

bylo opakované prokéazano, a byly navrzeny jako hrani¢ni pro bélosskou populaci.

Tab 1.3 Obvod pasu uréujici zvySené a vysoké riziko metabolickych
a kardiovaskularnich komplikaci obezity u muzl a Zen

Zvysené riziko Vysoké riziko
Muzi >94 cm > 102 cm
Zeny >80 cm > 88 cm

Sagitalni abdomindalni rozmér

Sagitalni abdominalni rozmér (Sagital Abdominal Diameter, SAD) méfime
pomoci pelvimetru ve vysi obratle Lss. Obdobné jako obvod pasu SAD dobie
koreluje s presnéjsimi metodami méfeni intraabdominalniho tuku, jako je CT.
Hrani¢ni hodnotu u muzi piedstavuje 22,8 cm a u zen 25,5 cm, hodnoty

odpovidaji hrani¢cnim hodnotam pasu.

Zobrazovaci metody

Mezi  nejpiesnéj§i  metody  stanoveni  obsahu  viscerdlniho
(intraabdomindlniho tuku) a podkoZniho tuku patii vypocetni tomografie (CT,
computered tomography) a magnetickd rezonance (MRI, Magnetic Resonance
Imaging).

CT zachycuje tukovou tkan, kterd ma definovanou denzitu (zpravidla — 40
— 140 HU). Mnozstvi tukové tkan¢ se stanovi méfenim plochy s touto denzitou.
Lze provézt znaéné mnozstvi fezil, zpravidla trupu, ale z diivodd snizeni radiacni
zatéze se K vypoctu obsahu tukové tkané pouZiva jeden fez nejcastéji ve vysi L 4.5,
nékteré prace uvadéji fez ve vysi pupku. Z tohoto fezu se pomoci pocitacového

softwaru vypocita mnozstvi podkozni (subcutaneous adipose tissue, SAT)
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a visceralni (visceral adipose tissue, VAT) tukové tkang. Dale se mize vypocitat
pomér podkozni a visceralni podkozni tkan¢ (SAT/VAT ratio).

MRI je zaloZena na emisich elektromagnetickych vin atomovymi jadry
(zvlasté vodiku) po expozici v elektromagnetickému poli. Vysledkem je zobrazeni
podobné jako pti CT. Vyhodou MRI oproti CT je nulovd radiaéni zatéz,
nevyhodou je vysoka cena a nizka dostupnost této vySetfovaci metody. Prace
hodnotici tyto metody nenasla vyznamny rozdil pfi srovnani téchto dvou metod
(Gomi, T., 2005)

K méfeni distribuce tuku se vyuziva rovnéz DEXA. Pomoci této metody
je vypocitan pomér tuku na trupu a konéetinach.

Dalsi metodou je méfeni visceralniho tuku pomoci ultrazvuku. Sondou
3,5 MHz se stanovi vzdalenost mezi pfedni stranou aorty a vnitini plochou
ptimého biisniho svalu ve vysi Ly.s. VySetfeni musi provadét po zacviku nejlépe
jedna osoba, aby byl zachovan konstantni tlak sondy. Z namétené vzdalenosti lze

vypocitat i obsah visceralniho tuku.
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2 Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence je definovana jako kvantitativni porucha ucinku
inzulinu v tukové tkani. Fyziologicky se vyskytuje pfi starnuti, v puberté,
téhotenstvi, stresu a pii hladovéni. Spolu s poruchou sekrece inzulinu z B-bunék
pankreatu je hlavnim etiopatogenetickym mechanizmem zpusobujicim vznik
diabetes mellitus 2. typu. Inzulinova rezistence je podle soucasnych poznatkl
patrné primarni a nejdalezitéjsi slozkou metabolického syndromu.

Inzulinova rezistence se projevuje piedevsim v tukoveé, svalové a jaterni
tkani. Donedavna byla povazovana za primarni misto projevu inzulinové
rezistence svalova tkan. Nynéjsi vyzkumy vS8ak ukazuji, Ze mistem,
kde se inzulinova rezistence muze projevit jesté diive, je visceralni tukova tkan.
V tukové tkéni v disledku inzulinové rezistence nedochazi k dostate¢né inhibici
hormon-senzitivni lipdzy, coZz vede ke zvySené lipolyze a zvySené sérové
koncentraci volnych mastnych kyselin. Dochazi tak k vyraznym zménam
endokrinni funkce tukové tkane.

Svalova tkan je zodpovédna za 70 — 90 % inzulin-dependentniho odsunu
glukézy zplazmy. V dusledku inzulinové rezistence dochazi k poruse
glukézového transportu do bunky, coz postupné vede k jejimu relativnimu
nadbytku v cirkulaci. Porudena je také nitrobunétna metabolizace glukozy
i syntéza glykogenu. V jaterni tk&ni se inzulinova rezistence projevuje

nedostate¢nou blokadou glykogenolyzy a glukoneogeneze.

2.1 Inzulin a jeho uéinky

Inzulin je peptidovy hormon vylu¢ovany B-buiikami Langerhansovych
ostrivkt pankreatu. Jeho hlavni funkci je udrzovani stalé hladiny krevni glukézy.
Tohoto ucinku dociluje jednak usnadnénim vychytavani glukézy bunkami,
regulaci metabolismu sacharidl, tuk a proteinti a dale podporou bunécného
déleni a rtistu pomoci jeho mitogenniho efektu.

Metabolismus sacharidii inzulin ovliviiuje na nékolika Grovnich. Na
bunééné membrané svalovych a tukovych bunék zvySuje pocet specifickych

(tzv. GLUT 4) ptenasect pro transport glukozy z extracelularniho prostiedi. Dale
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zvySuje syntézu glykogenu a sniZzuje glykogenolyzu, stimuluje glykolyzu a
inhibuje glukoneogenezu.

Inzulin stimuluje syntézu mastnych kyselin a to nejen v tukové tkani, ale
dale v jatrech a prsni Zlaze pii laktaci. Esterifikaci glycerolfosfatu stimuluje
syntézu triglyceridi a defosforylaci hormon senzitivni lipazy se podili na inhibici
jejich odbouravani. Dale zvySuje syntézu cholesterolu.

V tad¢ tkani podporuje inzulin proteosyntézu jednak ovlivnénim
transkripce specifické mMRNA a jednak ovlivnénim translace mRNA
Vv ribozomech.

Fyziologicky je ucinek inzulinu v celém téle zavisly na vzajemné souhie
s ostatnimi hormony jakymi jsou glukagon, glukokortikoidy, katecholaminy
a IGF-1 (insuline-like growth factor-1). Inzulin je dominantnim hormonem
Vv fizeni postprandialnich metabolickych procest. IGF-1 je vylucovan v zavislosti
na inzulinu a pfedchazi vzniku inzulinem indukované hypoglykémie. Glukagon,
glukokortikoidy a katecholaminy patfi mezi kontraregulacni hormony a ftidi
metabolické procesy v obdobi hladovéni. Glukagon podporuje glykogenolyzu,
glukoneogenezi a ketogenezi. Katecholaminy podporuji lipolyzu a glykogenolyzu
a glukokortikoidy podporuji svalovy katabolismus, glukoneogenezi a lipolyzu.
Nadmérna sekrece téchto hormonid miize za specifickych okolnosti ptispivat

k rozvoji inzulinové rezistence, ale nepatii mezi jeji nejdulezitéjsi faktory.

2.2 VySetrovani inzulinové senzitivity

Vysetfovani citlivosti na inzulin resp. inzulinové rezistence je klicovym
postupem ve vyzkumném vySetfovani v diabetologii a obezitologii. V bézné
klinické praxi je orientacni posouzeni stupné inzulinové rezistence mozné podle

bazalni la¢né inzulinémie.

VySsetieni bazalni la¢né inzulinémie
Opakované glykémie na la¢no (tj. alespn po 12ti hodinach la¢néni) vyssi
nez 7,7 mmol/l jsou zndmkou zhorsené inzulinove sekrece a inzulinové rezistence.

V piipad€ hrani¢nich hodnot je nutné provézt oralni gluk6zovy tolerancni test.
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Orilni glukézovy tolerancni test

Orélni glukézovy toleran¢ni test (oGTT) se provadi nésledujicim
zptisobem. Ré&no nala¢no se odebere kapilarni krev a bezprostiedné po té
vySetfovany vypije roztok 75 g glukézy rozpustény ve 200 ml vody. Kapilarni
krev se pak odebira jesté¢ v 60. a 120. minuté. V odebranych vzorcich krve je
stanovena hladina gluk6zy. Soucasné se v moci odebrané po ukonceni vysetfeni

stanovuje glykémie. Hodnoceni oGTT je uvedeno v Tab. 2.1.

Tab. 2.1 Hodnoceni oGTT

glykémie (mmol/l)

nala¢no za 120 minut
Diabetes melitus >17,8 >11,1
poruena glukdzova tolerance <78 78-111

Glykemicky clamp

Metoda glykemického clampu je technikou, kterdA umoZiuje navodit
alibovoln¢ dlouhou dobu udrzovat poZadovanou hladinu glykémie
eventuelné inzulinémie in vivo pomoci infazi glukézy a inzulinu, podavanych
samostatné ¢i vV kombinaci. V soucasné dobé jsou clampové techniky povazovany
za zlaty standard v testovani sekrece inzulinu a inzulinové rezistence.

Podle hladiny cilové glykémie rozliSujeme testy hyperglykemické,
euglykemické, izoglykemické a hypoglykemické. Euglykemickym clampem
(EHP, Euglycemic-hyperinzulinemic clamp) rozumime test, pti némz je hladina
glykémie udrzovana na hodnot¢ odpovidajici glykémii nala¢no u zdravého jedince
(normoglykémie), kterd se pohybuje obvykle mezi 4,5 — 5,0 mmol/l. Terminem
izoglykemicky clamp oznacujeme test, kdy cilovou hodnotou je opét lacna
glykémie daného jedince, ktera vsak, pokud vySetiujeme nemocného s diabetem,
mize nabyvat riznych hodnot. Prakticky jde o udrZzovani pfedem zvolené
hyperinzulinemie a euglykémie (izoglykémie) i.v. infGzemi v libovoln¢ dlouhém
trvani. Hyperinzulinémii navodime konstantni inflzi inzulinu a poklesu glykémie
branime paralelni inflzi glukozy, jejiz rychlost upravujeme na zakladé glykémii
méfenych v 5 — 15 minutovych intervalech tak, abychom udrZeli hladiny glykémie
na urovni hodnot nala¢no. Pokud je la¢na glykémie normalni, oznacujeme clamp

jako euglykemicky, pokud je zvySena, oznacujeme jej jako izoglykemicky.
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Volba rychlosti podavani inzulinu zévisi na cilech studie. Pro testovani
inzulinové rezistence volime obvykle glykemicke clampy v trvani min. 2 hodiny
s podavanim inzulinu rychlosti 1 mU.kg™.min™, ktera vede k hyperinzulinémii asi
75 pU/ml.

Inflze gluk6ézy podavdme béhem clampu variabilni rychlosti tak, abychom
zabranili ptipadné hypoglykémii béhem infize inzulinu a udrzeli hladinu
glykémie na poZadované hodnot¢, ktera odpovida normalni hodnoté nala¢no. Pti
izoglykemickém clampu mohou byt hladiny glykémie vy$Si. Rychlost inflze
glukdozy ménime podle potieby odhadem z aktudlnich hladin glykémie,
které métime v arterializované krvi.

Pro hodnoceni ué¢inku inzulinu (inzulinovd senzitivita, inzulinova
rezistence) se uzivaji fady ukazateld, jejichz zakladem je vzdy spotteba glukdzy
(M, glucose disposal), které mohou byt piepocitany na kg hmotnosti,
kg hmotnosti bez tuku ¢i na klidovy energeticky vydej. Casto se téZ pouziva M/I
k vyjadieni ucinku inzulinu. Vypocitaji se jako podil M a primérné hladiny

imunoreaktivniho inzulinu v plasmé navozené béhem sledované periody clampu.

Homeostasis Model Assessment

Homeostasis Model Assessment (HOMA) je dal$i vyuZivanou metodou
stanoveni senzitivity k inzulinu. Tato metoda byla navrZzena pied vice jak 15 lety
jako jednoducha a finanéné ne piili§ naro¢na alternativa k vice sofistikovanym
metodam jakymi je naptiklad glykemicky clamp. Tato metoda odvozuje citlivost
na inzulin pomoci matematického modelu dle postprandialnich hodnot glykémie a
koncentrace inzulinu.

Insuline resistance index se pomoci HOMA stanovuje dle nésledujiciho
VZorce:

HOMA IR = FIRI x FPG/22,5

kde FIRI je postprandidlni plasmaticka hladina inzulinu (WU/ml) a FPG (fasting
plasma glucose level) je postprandialni hladina glykémie (mmol/l).

V mnoha studiich byla potvrzena statisticky vyznamna korelace mezi
stanovenim inzulinové rezistence pomoci HOMA IR a pomoci euglykemického
hyperinzulinemického clampu (Bonora, E., 2000; Katsuki, A., 2001).
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Mg¢tit inzulinovou senzitivitu resp. rezistenci lze i provedenim jinych testd.
Mezi né patii provedeni intravendzniho glukézového testu, tolerancni testy
s podanim inzulinu ¢i s kombinaci infaze inzulinu a glukdzy a dalsi. Tyto se dnes
provadeéji minimalng.

VyuZivany jsou i testy, které vychazeji z jediného odbéru a z vypoctu
Z jediné hodnoty glykémie ¢i inzulinémie nebo z obou. Piehled nékterych téchto

testti uvadim v priloze (Pfiloha Tab. 3).

2.3 Metabolické dusledky inzulinové rezistence

Metabolické dusledky se tykaji piedevSim tii organu — jater, kosterniho
svalu a tukové tkang. Sval trpi poruSenym vstupem glukozy do bunék. V tuku
je lipolyza inhibovana, ale podstatnéj$i inhibice by byla dosazena az mnohem
vét§imi hladinami inzulinu. Proto tukova tkan uvoliuje volné mastneé kyseliny,
které dale zhorSuji inzulinorezistenci. Jatra pak vlivem inzulinorezistence
produkuji vétsi mnozstvi glukdzy.

V patogenezi inzulinorezistence se vedle receptorovych a post-
receptorovych déji uplatituje 1 substratova kompetice. Podani infize lipidi vede
k zhor8eni utilizace glukdzy.

Infaze intralipidu podana béhem oGTT vede K vyssi kiivce glykémie
i inzulinémie. Klasicky v tomto smyslu je tzv. Randiv cyklus, jehoZ podkladem
jejiz vySe zminéna substratova kompetice. ZvySena koncentrace volnych
mastnych kyselin vede ke zvySené oxidaci mastnych kyselin a naslednému
zvySeni poméru acyl-CoA/CoA, NADH/NAD a citratu, které vedou k inhibici
oxidace glukozy a glykolyzy snizenim aktivity glykolytickych enzymut
(fosfofruktokindzy, hexokinazy, a pyruatdehydrogendzy). To se projevi
zvysenymi intracelularnimi  koncentracemi glukézy a néslednym sniZzenim
gluk6zového transportu do bunky (viz ptiloha Obr. 3).

Vsechny tfi klicové dé€je vyvolané inzulinem maji na inzulin velmi riznou
citlivost: lipolyza je na inzulin extrémné citliva, k jejimu potlaceni na 50 %
dochazi pii inzulinémii cca 20 pj/ml, asi 50 pj/ml je potieba na potlaceni
endogenni produkce glukdzy, asi 200 pj/ml je potieba na dosazeni 50 % maxima
mizeni glukézy z obéhu (M, glucose disposal). Tyto tfi déje mohou byt rizné
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postizeny rezistenci. U obéznich trpi nejvice glucose disposal, zbylé dva déje jsou
postizeny méné, u diabetikii je navic zvySena endogenni produkce glukédzy
a velmi rezistentni je tedy efekt inzulinu na glukoneogenezi. Lipolyza u diabetika
neni suprimovana Vv bazalnich hodnotach inzulinémie, naopak ve vysokych
postprandialnich hodnotach inzulinémie suprimovana jesté ¢aste¢né mize byt.
Rezistence metabolického syndromu je tzv. postreceptoroveho typu
a jetedy vyjadiena za inzulinovym receptorem. Pii stimulaci inzulinového

receptoru se signal prenasi zejména fosforylacemi (viz ptiloha Obr. 4).

2.4 Inzulinorezistence a inzulinémie

Inzulinémie je zavisla na BMI u diabetikd a obéznich lidi ptiblizné stejné,
rozhodujicim pro vznik diabetu je porucha sekrece. Obézni osoby a osoby
srodinou zatézi diabetem se mohou v zavislosti inzulinové rezistence na BMI
liSit. U potomkt je kiivka zavislosti inzulinémie na BMI strméjsi. Tento vztah
hovoii o prediabetickém obdobi tzv., metabolického syndromu a nefika nic
o0 vzniku diabetu.

Podle Ferranniniho je u obéznich jedincii vzdy cast hyperinzulinémie
vyvolana hypersekreci, tj. dietné, a dal$i ¢ast kompenzaci inzulinorezistence.
Vztahy inzulinové sekrece a inzulinové senzitivity jsou hyperbolické a posunuté
podle existence ¢i neexistence obezity. Obéznéjsi maji vétsi hypersekrecni podil
na inzulinémii.

Inzulinova rezistence a jeji regulace bude zkoumana jesté mnoho let. Dnes
je nezpochybnitelnd jeji existence a patogeneticka uloha pii vzniku obezity
i metabolického syndromu.

U neobéznich osob existuje zapornd korelace mezi ucinky a sekreci
inzulinu. Vztah neni linearni, ale hyperbolicky. Obezita neovlivituje tvar
hyperboly, posunuje ji véak nahoru (viz piiloha obr. 2). Uginnost inzulinu je tedy
funkci BMI, zavislost je pfiblizné linearni a plati pro muZe i Zeny. Presto vSak
pouze 33 % vSech pacientii zafazenych do Europian Collaborative Study pod
Ferranniniho vedenim spliiovalo kritéria inzulinorezistence
v hyperinzulinemickém clampu. KdyZz byla na druhé strané hodnocena

hypersekrece inzulinu, byla jeji prevalence mnohem vy3$i neZ prevalence
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inzulinorezistence. Zda se tedy, ze hypersekrece inzulinu by mohla byt Cast&jsi

zménou , lezici ptimo u kofenidl nadvéahy a obezity.

2.5 Syndrom inzulinoveé rezistence

Syndrom inzulinové rezistence  popisuje skupinu abnormalit, které
se velmi Casto vyskytuji u osob s inzulinovou rezistenci. Mezi tyto abnormality
patii poruchy glukdzove tolerance, dyslipidemie, endotelialni dysfunkce a zvyseni
prokoagula¢nich faktorti, hemodynamické zmény, zvySené markery zanétu,
abnormality v metabolismu kyseliny mocové, zvySena sekrece testosteronu ovarii
a syndrom spankové apnoe. Klinické syndromy spojené s inzulinovou rezistenci
zahrnuji diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularni onemocnéni, esencialni
hypertenzi, syndrom polycystickych ovérii (PCOS), nealkoholickou steatdzu jater
a n¢které druhy rakoviny.

Mezi nejbéznéjsi klinické syndromy spojené s inzulinovou rezistenci patii
metabolicky syndrom a diabetes mellitus 2. typu. Ostatni (hypertenze, PCOS ...)
jsou nékterymi autory povazovany za slozky metabolického syndromu a tam

budou také probrany.

2.6 Metabolicky syndrom

NejstarS§i pojmem souvisejicim s dneSnim metabolickym syndromem
(syndromem X) je pojem hyperplasticky syndrom. Byl pouzivan v 60. letech.
Reaven pak vroce 1988 =zahrnul pod novy pojem ,metabolicky
syndrom X*:
inzulinorezistenci (vyjadfenou zejména ve svalech),
poruchu gluk6zové tolerance, resp. diabetes,
hyperinzulinismus,
zvysené lipoproteiny VLDL,
snizeny HDL cholesterol,

IS T o

primarni (esencialni) hypertenzi.
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V roce 1993 Reaven revidoval svou definici metabolického syndromu X
takto:

1. priméarni nalez je inzulinorezistence,

2. pomérn¢ pevné¢ sdruzenymi nalezy jsou  hypertenze,
hypertriglyceridémie a diabetes,

3. ve volné&jsi vazbé jsou mikrovaskularni angina pectoris, poruchy
koagulace a fibrinolyzy,

4. v jesté volngjsi vazbé jsou ischemicka choroba srde¢ni a androidni

typ obezity.

Metabolicky syndrom je vSak uvadén v literatufe pod fadou nazvi. V 90.
letech byl nejvice pouZivan pojem metabolicky syndrom X ¢i Reavenuv syndrom.
V piiloze Tab. 4 jsou uvedeny nejuzivangjsi mezinarodni definice metabolického

syndromu.

2.6.1 Vyskyt metabolického syndromu

Metabolicky syndrom je velmi rozSifené onemocnéni a v nasich
podminkach mtize béhem zivota postihnout az pies 50 % populace. Pii jeho
sledovani si musime uvédomit vyraznou zavislost vzniku tohoto noveho
onemocnéni na véku. Cim vice je jedinec starsi, tim spiSe se u ného slozky
metabolického syndromu objevi. Dnes lze odhadnout, Ze do nejvyssiho véku
dostane diabetes 2. typu pies 25 % populace. Dalsi slozky metabolického
syndromu ma jeste vétsi ¢ast populace.

Hypertenzi trpi v nejvyssich vékovych skupinach vice nez 60 % populace.
Nemusi jit vzdy o esenciélni hypertenzi. Podobné¢ komplikované je definovani
vyskytu hypertriglyceridémie. Hranice normy pro triglyceridy je definovana rtizné
od 1,75 do 2,2 mmol/l. Aterogenita triglyceridi ptitom kontinudlné stoupa
od hodnot jesté nizsich nez 1,7 mmol/l. Lze odhadnout, ze aterogenni hodnotu
triglyceridi bude mit béhem Zivota také az kolem 50 % osob.

Genetickd moznost rozvoje metabolického syndromu je pravdépodobna
zhruba u 40 % populace. U dalsi ¢asti populace prevladaji vlivy prostedi. Faktory

jako je napft. absence pohybu, nadmérna vyziva ¢i kouteni stale ptibyvaji.
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2.6.2 Slozky metabolického syndromu

Klasickych sloZzek metabolického syndromu bylo definovano Sest, dnes je
vSak popsano i mnoho dalSich fenoménti. Jde o jevy antropometrické (androidni
obezita, visceralni uloZeni tuku, nizkd porodni hmotnost), funk¢éni (hormonalni,
metabolické a koagula¢ni) a jevy morfologické (ateroskler6za). Nékdy jsou
za slozky pokladany jen urcité nemoci, jindy kazda biochemicka ¢i koagula¢ni
odchylka. Piehled jeva souvisejicich s metabolickym syndromem uvadi

Tab. 5 v ptiloze.

Metabolicky syndrom a lipidy

Z hyperlipoproteinemii patii do obrazu metabolického syndromu X
hypertriglyceridémie a vysoké lipoproteiny VLDL. U metabolického syndromu
dochazi pti inzulinorezistenci a pfi nedostatecném efektu inzulinu k vétsi utilizaci
tuku, stoupaji neesterifikované mastné kyseliny, stoupa produkce VLDL, sniZuje
se konverze VLDL — LDL, je sniZena aktivita lipdzy, nizsi clearence triglycerida
a chylomiker. Typicky nemocny s metabolickym syndromem tedy neméi
hypercholesterolemii. Pro metabolicky syndrom je naopak typické sniZeni hladiny
HDL cholesterolu, které negativné koreluje s inzulinem. K metabolickému
syndromu patii i vyskyt malych denznich lipoproteini LDL, které jsou

vyznamnym rizikovym faktorem aterogeneze.

Metabolicky syndrom a koagulace

Vazbu k metabolickému syndromu ma nékolik poruch koagulace
a fibrinolyzy. Nejvice je uvadéno =zvyseni PAI-1 (plasminogen activator
inhibitor 1). Vysledkem jeho zvySeni je porucha fibrinolyzy. Zvy3seni koreluje
sinzulinémii a dynamicky se méni pfi snizeni inzulinorezistence, napf.
po hmotnostnim poklesu.

Zvyseni hladiny fibrinogenu je dnes jiZ uznavanou sloZzkou fenotypu
diabetu. Vztah k metabolickému syndromu vsak neni presvédcivy.

Dalsi soucasti tohoto syndromu je zvysSeni faktoru VII, dale je casto
uvadéno zvySeni faktoru VIII (von Willebrandova) a tkanového aktivatoru
plasminogenu. Naopak snizené byvaji hladiny proteinu C a antitrombinu I1I.

Do metabolického syndromu jesté patii zvySena agregace trombocyta.
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Metabolicky syndrom a hypertenze
Hypertenze je zndma svou Castou vazbou na diabetes i1 obezitu a je soucasti

metabolického syndromu od prvni definice. Vlastnim vztahem hypertenze
k inzulinorezistenci se zabyva fada teorii, Zadna ale neni pfesvéd¢ivé tou hlavni.
Pod vlivem inzulinu jsou pravdépodobné tyto jevy:

e zvysena senzitivita k pfivodu Na®,

e zvy3ena citlivost na angiotenzin,

e zmény transportu Na',

e sniZena aktivita Na'/K" pumpy,

e zvy3ena aktivita Na'/H" pumpy,

e zvy$ena akumulace intracelularniho Ca*",

e stimulace sympatiku

e Utlum dfen¢ nadledvin

e sniZeni syntézy vazodilata¢nich prostaglandint,

e omezeni vazodilatace,

e hypervolemie,

e sekrece angiotenzinogenu tukovou tkani.

Metabolicky syndrom a obezita

Obezita nebyla puvodné v definici metabolického syndromu. Zvy3eni
slozek metabolického syndromu se vyskytuje jiz u nadvahy. Zdravotni rizika
se vSak evidentn¢ zvysSuji jiz od BMI 25, pficemz riziko ostie stoupa
od hodnoty > 27.

Riziko metabolickych komplikaci (pfitomnost slozek syndromu X), tedy
tendence Kk androidnimu typu obezity, je Umérné obvodu pasu a obvykle
se klasifikuje na mirné a vyrazné. Tukova tkan je vyznamny sekrecni organ
vylucujici tadu hormonii a ptlisobkl, které mohou ovliviiovat vyjadieni
metabolického syndromu (resistin, angiotenzinogen, TNF-a aj.).

Je tedy velmi pravdépodobné, ze tukova tkan u obéznich i visceralni tuk
u nemocnych snadvdhou a normalni hmotnosti se podileji na patogenezi
metabolického syndromu a jeho komplikaci. Diabetogenni vliv vysSich hladin

mastnych kyselin je znam; mimo jiné jde o periferni interferenci glukdzového
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a tukového metabolismu. Déle je ptitomen lipotoxicky vliv na beta buinky
pankreatu. Angiotenzinogen produkovany tukovou tkéani je jednim z mechanismd,
ktery mize vysvétlovat vztah obezity k esencialni hypertenzi.

Noveé popsanym fenoménem je sekrece resistinu. Resistin je hormon

sekretovany bilou tukovou tkani, ktery periferné vyvolava inzulinorezistenci.

Metabolicky syndrom a urikemie

Rizikovost pro vznik ischemické choroby srde¢ni nezavisle na vyskytu
dny byla zndma jiz davno z epidemiologickych studii. Hyperurikemie patii tedy
mezi klasické rizikové faktory aterogeneze. Jeji patogeneticky vztah
k inzulinorezistenci neni pfesné znam. Pravdépodobné jde Casteéné o projev

katabolismu a vystupniované glukoneogeneze.

Metabolicky syndrom a endotel

Endotel je vyznamny sekre¢ni orgdn a tada jevll provazejicich rozvoj
metabolického syndromu souvisi s funkci endotelu. Jeden ze sekre¢nich produktd
— endotelin — je vazokonstrikéni faktor dulezity v patogenezi esencialni
hypertenze. Vy33i endotelin-1 se vyskytuje jiz u inzulinorezistentnich neobéznich
hypertonikii. Na vzniku a udrzovani inzulinorezistence se podileji dalsi
endotelové faktory, napf. preproendotelin, tj. endotelin konvertujici enzym
i zmény NO, hlavniho endotelialniho vazodilata¢niho faktoru..

V patogenezi aterosklerézy se u metabolického syndromu uplatiuji tzv.
adhezivni molekuly — E selektin (endotelidlniho ptivodu a ztukovych bunék),

P selektin a ICAM-1.U obéznich je prok&zana korelace ICAM-1 a fibrinogenu.

Metabolicky syndrom a proinzulin

Inzulin je zvySen zejména v dusledku inzulinorezistence. Vyznamnou
slozkou patogeneze metabolického syndromu je i proinzulin. Jeho hladina je vyssi
u populaci s castéj§im vyskytem diabetu 2. typu. Zména poméru
proinzulin/inzulin je vyznamna pii pfechodu od prostého metabolického
syndromu k diabetu 2. typu. Vysvétlenim hyperproinzulinémie mize byt i vyssi
sekrecni  stimulace se zapojenim nezralych sekrecnich granul pfi
inzulinorezistenci. ZvySeni proinzulinu je absolutni, nikoliv proporcionalni

s hyperinzulinémii. Proto je dilezité sledovani pravé poméru proinzulin/inzulin.
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Metabolicky syndrom a diabetes

Diabetes 2. typu je nejzavaznéjsi sloZkou metabolického syndromu,
a¢ nepostihuje vSechny nemocné s timto syndromem. Obracené jsou u diabetikl
slozky metabolického syndromu zastoupeny piiblizné takto: kolem 90 % obezita,
kolem 70 % hypertenze a hypertriglyceridémie. Hypercholesterolémie jako
metabolicky jev nepattici k metabolickému syndromu je ptitomna piiblizné
ve 30-40%.

Porusend gluk6zova tolerance (impaired glucose tolerance, IGT)
je ptechodnou diagnostickou jednotkou. Onemocnéni patfi do okruhu diabetu
2. typu a metabolického syndromu.

Kli¢ovym hormonem v patogenezi diabetu 2. typu je inzulin. Dva jevy,
které stouto Ulohou inzulinu souviseji, jsou sekrece inzulinu a rezistence
na inzulin.

Po tadu let bylo tradovano, ze diabetes 1. typu je primarné onemocnénim
pankreatu s destrukci beta bunék a zanikem sekrece inzulinu, diabetes 2. typu
naopak onemocnéni perifernich tkéni sprimarné zjistovanou poruchou
postreceptorovou. Dnes je vSak ziejmé, Ze diabetes mellitus 2. typu vznikéa sice
ujedinct s periferni inzulinorezistenci, ale ze se pfi jeho vzniku dominantné
uplatiiuje porucha sekrece inzulinu. U ¢asti pacientd s metabolickym syndromem
se tedy k periferni rezistenci na inzulin ptida novy jev — porucha sekrece inzulinu,
a tak vznikne diabetes 2. typu.

Kritéria diagnézy diabetu byla upfesnéna Americkou diabetologickou
organizaci (American Diabetes Association, ADA) a pozdéji i WHO na
7,0 mmol/l nala¢no a voGTT za 120 minut na 11,1 mmol/l a vice. Procesy
vedouci od normy k diabetu jsou kontinuélni, stejné¢ jako proces vedouci
od obezity k diabetu.

Novy pojem IFG (Impaired Fasting Glucose) porucha glykémie nala¢no na
rozdil od IGT je stav, kdy glykémie nala¢no lezi mezi 6 — 7 mmol/l. Porusena

glykémie nala¢no je syndrom jasné aterogenni a predikujici vznik diabetu 2. typu.
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3 Vztah mezi mnozstvim visceralni tukové tkané

ainzulinovou rezistenci

3.1 Uvod

V ptedeslych dvou kapitolach byly podany zékladni informace o téchto
dvou fenoménech a z nich vyplyvajici klinické dusledky. Mezi nejbéznéjsi
Klinické syndromy spojené s inzulinovou rezistenci patfi metabolicky syndrom
a diabetes mellitus 2. typu. Mnoho studii prokazuje souvislost mezi mnoZstvim
visceralni tukové tkané a stupném inzulinové rezistence (Frayn, K.N., 2000,
Bronchu, M., 2000, Ross, R., 2002). V této kapitole se vySe jmenovanou zavislost
budu snazit prokézat na souboru 59 Zen.

K prikazu této zavislosti byl porovnan vztah mezi mnozstvim visceralni
tukové tkan¢ a HOMA a vztah mezi mnozstvim visceralni tukové tkan¢ a glucose
disposal (M). DalSim porovnadvanym vztahem bylo mnoZstvi visceralni tukové
tkané k jedné sloZce metabolického syndromu a to khladiné TAG a vztah
velikosti BMI k mnozstvi visceralni tukové tkané.

Déle byly porovnano 6 metabolickych parametri a mnozZstvi a distribuce
télesného tuku mezi obéznimi pacientkami a pacientkami s nadvahou a mezi

neobéznimi pacientkami.

3.2 Metody

Subjekty. Soubor obsahuje 29 Zen ve véku 21 — 66 let s BMI 17,3 — 48,5.
Do studie byly zatazeny pacientky pied planovanou nitrobfiSni operaci —
laparoskopicka cholecystektomie, hysterektomie, Zzalude¢ni bandaz. Ze studie
byly vylouceny pacientky se zménou hmotnosti vétsi nez 3% za posledni 3 mésice
a pacientky s medikaci beta-blokatori a jinych 1ékt ovliviiujicich insulinovou
resistenci. Korela¢ni analyza byla provedena na celém souboru pacientd (n = 59).
K porovnéni jednotlivych metabolickych parametri a distribuce télesného tuku
byly pacientky rozdéleny do dvou skupin podle hodnoty BMI, a to na pacientky
s BMI <25 a pacientky s BMI > 25.
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Tukova tkan. Vypocet mnozstvi visceralni (VAT) a subkutanni (SAT)
tukové tkané bylo provedeno pomoci softwaru z 3 abdominalnich fezii. Vysetieni
byla provedena na pristroji CT-Pace Plus (General Electric). Podle
predozadniho topogramu bficha byly u vSech pacientek provedeny 3 pii¢né
scany Vv Urovni ploténky L4/L5, dale pak 10 mm nad a |10 mm pod touto Grovni.
Tloustka vysetfované vrstvy byla 10 mm, scany byly provedeny pfi napéti 120 kV

Inzulinova rezistence. K méteni stupné inzulinové rezistence byly pouZity
metody HOMA a euglykemicky hyperinzulinemicky clamp. Pomoci EHC byly
kapitola 2.2. Hodnoty glykémii byly stanoveny zkrevni plasmy béznymi
laboratornimi technikami v laboratoi Ustavu biochemie a pathobiochemie
Fakultni nemocnice Krélovské Vinohrady.

Body Mass Index. BMI bylo vypocitano ze vztahu BMI = hmotnost (kg) /
vyska (m?). Té&lesna vyska byla méfena s pfesnosti na 0,1 cm a véha s piesnosti
na 0,1 kg.

Biochemické markery. Biochemické ukazatele 6 metabolickych parametri
byly stanoveny zkrevni plasmy pomoci béZnych laboratornich technik
v laboratofi Ustavu biochemie a pathobiochemie Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady.

Statistické analyza. Statistické zhodnoceni bylo provedeno pomoci
programu Microsoft Excel 2003 spomoci nastroje Analyza dat a statistické
funkce. Korela¢ni analyza byla provedena na celém souboru pacientti (n=59).
Zavislost mezi danymi veli¢inami je posuzovana metodou line&rni regrese a je
charakterizovand pomoci korela¢niho koeficientu (r), koeficientu determinace
(R? a hladinou vyznamnosti testu (p). Metabolické parametry a distribuce
télesného tuku pro jednotlivé skupiny pacientek (BMI < 25, resp. BMI > 25) jsou
uvedeny pomoci stfednich hodnot jednotlivych parametri resp. mnozstvi tuku
v kazdé skupiné a SD. Porovnani hodnot mezi jednotlivymi parametry bylo

provedeno pomoci neparového t-testu.
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3.3 Vysledky

Metodou linearni regrese byla v celém vzorku pacientt stanovena statisticky
vyznamna korelace mezi mnozstvim visceralni tukové tkan¢ (VAT) a hodnotou
HOMA (r = 0,5224, p < 0,001) viz graf 3.1. DalSim zkoumanou zavislosti byl
vztah mezi mnozstvim visceralni tukové tkan¢ a hodnotou glucose disposal. Tento
vztah ve zkoumaném vzorku nedosahl vyznamnosti (r = - 0,2169; p = 0,099) viz
graf 3.2. Déle byla prokazana korelace mezi velikosti BMI a mnoZstvim visceralni
tukové tkané (r = 0,6034; p < 0,001) viz graf 3.3. Posledni uvedenou zavislosti byl
vztah mezi mnozstvim viscerdlni tukové tkané a plasmatickou hladinou TAG, kde
byla prokazana nasledné korelace (r = 0,3484; p < 0,01) viz graf. 3.4

Porovnani jednotlivych metabolickych parametri @ porovnanim mnozstvi
a distribuce télesného tuku mezi skupinou neobéznich pacientek a pacientek
s nadvahou (BMI < 25) a skupinou obéznich pacientek (BMI > 25) uvadi tab. 3.1.

Graf 3.1: Vztah HOMA k mnozstvi VAT

Vztah HOMA k mnozstvi VAT

HOMA

0 50 100 150 200 250 300 350
Mnozstvi VAT (cm?)

Korela¢ni koeficient r = 0,5224
Koeficient determinace R? = 0,2729
Hladina vyznamnosti p = 2,60146x107
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Graf 3.2: Vztah Glucose Disposal k mnozstvi VAT

Vztah Glucose Disposal k mnozstvi VAT
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Graf 3.2: Vztah BMI k mnozstvi VAT

Vztah BMI k mnozstvi VAT
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Graf 3.2: Vztah triacylglyceridemie k mnozstvi VAT

Vztah triacylglyceridemie k mnoZzstvi VAT
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Koeficient determinace R* = 0,1214
Hladina vyznamnosti p = 0,00735
Tab. 3.1 : Porovnani metabolickych parametra a distribuce télesného tuku
BMI < 25 BMI > 25
Stiedni Stiedni Hladina
hodnota Sb hodnota Sb vyznamnosti
Cholesterol (mmolll) 4,63 0,67 4,71 1,24 p<0,01
TG (mmol/l) 0,80 0,22 1,65 1,09 p > 0,05
HDL (mmol/l) 1,54 0,22 1,35 0,29 p <0,05
CT-Total Fat (sz) 184,55 75,34 571,29 141,22 p > 0,05
CT-Visceral Fat (cm2) 39,19 28,11 132,01 46,95 p > 0,05
CT- % VF fromTF 20,90 9,58 23,37 6,48 p <0,05
Glykémie (mmol/l) 4,63 0,53 5,35 1,27 p < 0,05
Glucose disposal
(mg/min/kg) 2,34 0,65 1,91 0,86 p > 0,05
HOMA 0,91 0,39 2,72 1,83 p > 0,05

CT-Total Fat — celkové mnozstvi tukové tkané, CT-Visceral Fat — mnozstvi visceralni

tukové tkané, CT-

% VF fromTF — procentudlni zastoupeni visceralni tukové tkané

z celkového mnozstvi tukové tkang, TG — triacylglyceroly, pozn. glykémie byla méfena

nalac¢no.
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3.4 Zavér a diskuze

Mnozstvi visceralni tukové tkané je spojeno se stupném inzulinové
rezistence. Tuto skuteCnost dokazuje statisticky vyznamnd Kkorelace mezi
mnozstvim viscerdlni tukové tkané (VAT) a hodnotou HOMA (r = 0,5224,
p <0,001) ve zkoumaném vzorku pacientek. Pii srovnani mnozstvi visceralni
tukové tkané s hodnotou glucose disposal ve zkoumaném vzorku vysla méné
vyznamna souvislost (r = - 0,2169; p = 0,099).

Pozitivni vztah mezi mnozstvi visceralni tukové tkané a stupném inzulinové
rezistence uvadi i jiné studie provedené na toto téma. Napiiklad ve studii
(Borchu, M., 2000) srovnavajici mnozstvi visceralni tukové tkané¢ s hodnotou
glucose disposal jako indikatoru inzulinové senzitivity resp. rezistence, kde autoti
popsali vyznamnou korelaci mezi témito dvéma veli¢inami (r = - 0,40; p < 0,01).
V dalsi studii (Ross, R., 2002) srovnavajici totozné parametry (VAT a glucose
disposal) autofi popsali taktéZ vyznamnou korelaci (r = - 0,40; p < 0,05).

Porovnanim mnozstvi viscerdlni tukové tkané s hladinou triacylglycerolii
byl prokazan pozitivni vztah mezi mnoZstvim VAT a hladinou TAG.

Porovnanim hodnot metabolickych parametri a porovnanim mnoZstvi
a distribuce télesného tuku mezi skupinou neobéznich a skupinou obéznich Zen s

nadvahou byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi témito dvéma skupinami.
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Zaveér

Obezita je nejcastejsi metabolickou chorobou na svéte. Prevalence obezity
nabyva alarmujicich rozméri jak v rozvinutych zemich, tak v posledni dobé
i viadé zemi rozvojovych. Ve vétSiné evropskych zemi dosahuje prevalence
obezity 10 — 20 %. Nadvahu ma vice nez polovina dospélé populace v mnoha
evropskych zemi i v USA

Zdravotni a socioekonomické nésledky obezity souviseji s Cast&j$im
vyskytem metabolickych, kardiovaskuldrnich a nadorovych onemocnéni zejména
u visceralni obezity, kterou miizeme charakterizovat zvySenym ukladanim tuku do
tkani peritonealni dutiny, zejména do omenta. Rozvoj viscerdlni obezity
vyznamné ovliviluji genetické faktory, ale jeji manifestace zavisi téZ na Zivotnim
stylu. Stres, deprese, uzkost, konzumace alkoholu, koufeni a mald pohybova
aktivita charakterizuji Zivotni styl spojeny shromadénim visceralniho tuku.
Hromadéni visceralniho tuku je dale ovliviiovano fadou hormont.

Inzulinova rezistence je definovdna jako kvantitativni porucha uc¢inku
inzulinu v tukové tkani. Spolu s poruchou sekrece inzulinu z B-bunék pankreatu
je hlavnim etiopatogenetickym mechanizmem zpusobujicim vznik diabetes
mellitus 2. typu. Inzulinova rezistence je podle soucasnych poznatkli patrné
primarni a nejdulezitéjsi slozkou metabolického syndromu. Metabolické dasledky
inzulinové rezistence se tykaji pfedevSim t¥i organi — jater, kosterniho svalu
a tukové tkané. Syndrom inzulinové rezistence popisuje skupinu abnormalit,
které se velmi cCasto vyskytuji u osob s inzulinovou rezistenci. Mezi tyto
abnormality patfi poruchy glukoézové tolerance, dyslipidemie, endotelialni
dysfunkce a zvySeni prokoagula¢nich faktord, hemodynamické zmény, zvysené
markery zanétu, abnormality v metabolismu kyseliny mocové, zvySend sekrece
testosteronu ovérii a syndrom spankové apnoe. Klinické syndromy spojené
s inzulinovou rezistenci zahrnuji diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularni
onemocnéni, esencialni hypertenzi, syndrom polycystickych ovarii (PCOS),
nealkoholickou steatdzu jater a nékteré druhy rakoviny.

Mnoho studii prokazuje souvislost mezi mnoZstvim viscerélni tukové
tkan¢ a stupném inzulinové rezistence. Tuto souvislost jsem prokazal téZ na
souboru 59 sledovanych Zen. Dale jsem prokazal, Ze u osob s BMI > 25 se

objevuje statisticky vyznamné zvysené hodnoty TAG, cholesterolu, la¢né
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glykémie, HOMA, a sniZzené hodnoty glucose disposal a HDL neZ u osob
s BMI <25 spolu se statisticky vyznamnym rozdilem v mnoZstvi a distribuci

tukové tkane.

Zavérem této prace dokazuji, Ze mnoZstvi visceralni tukové tkané

je spojené se stupném inzulinové rezistence.
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Souhrn

Tuk je normalni slozkou lidského téla a je skladovan v tukové tkani.
Obezita je charakterizovana zvySenym ukladanim tuku v lidském téle
a je nejcastéjsi metabolickou chorobou na svéte.

Inzulinova rezistence je definovand jako porucha uc¢inku inzulinu
v cilovych tkénich. Tato porucha je dominantni slozkou komplexu onemocnéni
sdruzovanych pod pojmem metabolicky nebo Reaventiv syndrom ¢&i jako
syndrom X. Ke wvzniku inzulinové rezistence dochazi obvykle pii poruse
inzulinové signalni kaskddy na postreceptorové Udrovni. Epidemiologicky
nejvyznamnéjsi pricinou této poruchy je obezita.

Cilem této prace je podat zakladni informace 0 obezité a distribuci
télesného tuku, inzulinové rezistenci a ovlivnéni inzulinové rezistence mnozstvim

visceralni tukové tkang.
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Summary

Fat is a normal component of the human body that is stored in adipose
tissue. Obesity is characterized by increased storage of adipose tissue in human
body and it is the most common metabolic disease in the world.

Insulin resistance is characterized by impaired insulin action in the liver,
muscle, adipose tissue and possibly other tissue. This disorder is a central player
in the etiopatogenesis of the cluster of diseases refered to as metabolic
or Reaven’s syndrome or the syndrome X. The most common mechanism
of insulin resistance is an impairment of postreceptor insulin signalling cascade
most frequently seen in patients with obesity.

The aim of this dissertation is to summarize the basic information about
obesity and distribution of body fat and its impact to the insulin resistance.
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Prilohy

Tab. 1 Doporucena hmotnost pro dospélé muze a zeny podle tabulek americké

Metropolitni pojistovaci spolecnosti (Metropolitan Life Insurance Co.)

Vyska MuZi Zeny
mé&fend Hmotnost bez odévu (kg) Hmotnost bez odévu (kg)
naboso Pripustna PFipustné

(m) Pramér rozmezi  Obezita |Pramér rozmezi Obezita
1,45 46,00 42-53 64
1,48 46,50 42-54 65
1,50 47,00 43-55 66
1,52 48,50 44-57 68
1,54 49,50 44-57 70
1,56 50,40 45-58 70
1,58 55,80 51-64 77 51,30 46-59 71
1,60 57,60 52-65 78 52,60 48-61 73
1,62 58,60 53-66 79 54,00 49-62 74
1,64 59,60 54-67 80 55,40 50-64 77
1,66 60,60 55-69 83 56,80 51-65 78
1,68 61,70 56-71 85 58,10 62-66 79
1,70 63,50 58-73 88 60,00 53-67 80
1,72 65,00 59-74 89 61,30 55-69 83
1,74 66,50 60-75 90 62,60 56-70 84
1,76 68,00 62-77 92 64,00 58-72 86
1,78 69,40 64-79 95 65,30 59-74 89
1,80 71,00 65-80 96

1,82 72,60 66-82 98

1,84 74,20 67-84 101

1,86 75,80 69-86 103

1,88 77,60 71-88 106

1,90 79,30 73-90 108

1,92 81,00 75-93 112

BMI 22,00 20,1-25,0 30,00 20,8 18,7-23,8 28,6
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Tab. 2 Anatomické umisténi podkoznich fas podle Patizkové

Rasa Umisténi

Tvar horizontélni fasa ve vysi poloviny tragu pod spankem

Krk vertikalni fasa nad jazylkou

Hrudnik | Sikma fasa ve vysi pfedni axilarni fasy

Triceps vertikalni fasa nad tricepsem ve vys$i poloviny vzdalenosti mezi

akromionem a olekranonem

Subskapularni | sikma fasa pod dolnim thlem lopatky podél pribéhu Zeber

Hrudnik 11 Sikma fasa ve vysi 10. zebra ve stfedni axilarni care podél
priabéhu zeber

Suprailicka Sikma fasa nad crista iliaca superior ve stfedni axilarni ¢afe

Bticho Sikma tasa v polovin€ vzdalenosti mezi spina iliaca superior
anterior a pupkem

Stehno vertikalni fasa nad patelou

Lytko vertikalni fasa pod podkolenni jamkou

Tab. 3 Indexy inzulinové senzitivity a rezistence

Index Vzorec

Invertovana inzulinémie na la¢no 1/INS

Raynaudlv index 40/ INS

Belfioretiv index 2/ (INSxGLU) +1
Produkt inzulin-glykémie INS x GLU

FIRI (index la¢né inzulinémie) INS x GLU / 25
QUICKI (Quantitative Sensitivity Check Index) 1/ (log INS + log Glu)
HOMA (Homeostatsis Model Assessment) INS /22,5 "GV

INS = inzulinémie; GLU = glykémie
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Tab. 4 Nejpouzivanéjsi mezinarodni definice metabolického syndromu

Zdroj WHO EGIR NCEP-AP | AACE IRS IDF
TI
. Alberti, Zimmer | Balkau, Charles | Executive Eiorn et al. .
Citace 1998 1999 ..2001 | 2003 Alberti 2005
. . Vychozi
Vychozi DM nebo IFG .
nutng nebo IGT nebo | 4. kvarti e P e | oo Past =
splnitelnd HOMA-IR inzulinémie | d . s
podminka | (4. kvartil) viz legenda | (muzi/zeny)
tabulky
Vychozi — Vchozi Aspon 1 Vychozi —
GLUKOREGU- II\}IZULINEMIE Splnéni z vychozich | OBVOD
Interference LACE + + alespofi 2 alespon 3 Hfizika MS* + | PASU +
alesporni 2 7 néshla) duiicich z nasleduji- | alespon 2 alesporni 2
z nasledujicich 4 ! cich 5: z nasleduji- z nasledujicich
4; . cich. 4: 4;
La¢na
glykémie 6,1-
. 6,9 mmol/l
. P Lac¢na glykémie | Lacna ' ' Lacna
I(.‘;Llékoregu- J%&%ﬁ?}%h 6,1-6,9 mmol/l | glykémie > mlablsémie 120 glykémie > 5,6
P (vylouten DM) | 6,1 mmol/l | 9YKEMIE L2801 ol
min po zatézi
7,8-11,1
mmol/I
Pas/boky > Obvod pasu
Abdominalni | 0,90/0,85 Slg‘égdcfnasu = >102/88 Je vychozi
obezita (muZi/zeny) (muzifzeny) cm podminkou
nebo BMI > 30 y (muzi/zeny)
TGC >1,7
TGC >1.7 TGC >2,0 TGC >1,7 | TGC >1,7 mmol/l nebo
mmol/l_nébo mmol/l nebo mmol/l mmol/l farmakoterapie
L HDL < 1,0 hyperlipidemie
Lipidy HDL < 0,9/1,0
mmol/l e mmol/l nebo HDL < HDL < HDL < 0.9/1.0
(muzi/zeny) farmakoterapie 1,0/1,3 1,0/1,3 mmol/l e
hyperlipidemie mmol/Il mmol/Il (muzifzeny)
(muzifzeny) | (muzi/zeny Y
TK>170/90 | TK>170/90 TK> Eylsm“"ky =
> > 130 mmHg
TK mmHg nebo mmHg nebo 130/85 TK>130/85 nebo
farmakoterapie | farmakoterapie mmHg - ——
hypertenze hypertenze mmHg diastolicky TK
> 85 mmHg
Jin4 Mikroalbumin-
. urie > 20
podminka .
pg/min

AACE IRS - vychozi podminka rizika MS: splnéni alesponi 1 z nasl. podminek:

1. ICHS nebo hypertenze nebo acanthosis nigricans nebo syndrom

polycystickych ovarii
2. rodinnd anamnéza DM 2. typu nebo hypertenze nebo ICHS
3. anamnéza gestacniho DM nebo IGT (diabetici jsou z tého definice
vylouceni)
4. nekavkazska rasa
5. sedavy Zivotni styl
6. BMI > 25 kg m? nebo pas > 102 cm(muzi), 88 cm (Zeny)

Vék > 40 let
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Tab. 5 SloZzky syndromu inzulinové rezistence

klasické

pravdépodobné

volné souvisejici

- inzulinorezistence

- destickové zmény

- ateroskler6za

- hyperinzulinémie

- adhezivni molekuly

- specifické diabetické
komplikace

- porucha dynamiky

ST - proinzulin - oxidac¢ni str:
sekrece inzulinu P oxidacni stres
- esencialni hypertenze - amylin - neuropatie

- hyperglykémie - niz§i DHEA

- porucha gluk6zové
tolerance

- homocystein

- hypertriglyceridémie

- TNF-a

- malé denzni LDL

- nezrald imunita

v v s

- nizSi HDL cholesterol

- lipoprotein Lp(a)

- hyperurikémie - niz8i SHBG

- fet&lni malnutrice - snizeni NO

- androidni obezita - fibrinogen

- intraabdominalni tuk - zmény ACE

- vy8§i PAI - 1 - angiotenzinogen
- vysSi faktor VII - endotelin

Vv s

- vysSi faktor VIII

Vv s

- vySSi sympatikotonie

- niZs8i bazalni - zmény spektra
energeticky vydej katecholamini
- poruchy za inzulinovym |
pienasedem porucha Na/K pumpy
- ferritin a Fe

- odchylna reakce na
fyzickou zatéz

-zmény AT IIl a
proteinu C

- niZ8i leptin

- zmény v centrech hladu

- centralni deficit
serotoninu

- porucha stfevni
absorpce cholesterolu

- mozkové
inzulinorezistence
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Obr. 1 Faktory podilejici se na vzniku viscealni obezity

HEREDITARNI FAKTORY

Zivotni styl

stres deprese alkohol koureni pohybova

UZKK / aktivita
l
1 GHRH ¢ CRF » GnRH |
I \ I
l GH ACTH T LH/FSH L
l
1 kortizol T l
: |
4 IGF-1 androgeny (@) T pohlavni |
hormony

\

VISCERALNI TUK

Obr. 2 Vztah inzulinové sekrece a rezistence (volné podle Ferranniniho)

inzulinové sekrece

inzulinové senzitivita
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Obr. 3 Randiv cyklus

fcitrét

Acetyl CoA
CoA

? NADH
NADT

Glukéza —p G6P - F6P =» F-1,6P P pyruvat

\_//

plazmaticka glukéza FFA

Randiv cyklus, tzv. substratovd kompetice. ZvySena koncentrace volnych mastnych
kyselin (FFA) vede ke zvySené oxidaci mastnych kyselin a naslednému zvySeni poméru
acyl-CoA/CoA, NADH/NAD a citratu, které vedou Kk inhibici oxidace glukdzy
a glykolyzy snizenim aktivity glykolytickych enzymt (PFK fosfofruktokinaza, HK —
hexokinaza a PDH — pyruéatdehydrogenazy). To se projevi zvySenymi intracelularnimi
koncentracemi glukdzy a naslednym snizenim gluk6zového transportu do bunky.
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Obr. 4 Inzulinovy receptor

buné&éna membrana inzulin

< ¢ +

[
¢ o GLUT4

— o

N ¥ ¢ fosforylace
Lo tyrosinu
5-AMP-aktivovana
kinaza
fosfoinositol
dependentni
) kinazy
protein-
kinaza B /
'\ atypickéa
y protein-
? S kinaza C
vezikuly 27

obsluhujici
GLUT 4

odpovidajici
na zatéz

vezikuly
obsluhujici

GLUT 4
odpovidajici

na inzulin
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Seznam pouzitych zkratek

AACE IRS  American Association of Clinical Endocrinologists Definition of

Acyl-CoA
ADA

BIA

BMI

CT

CoA
DEXA

DM
EGIR
EHC

FIRI
FFA
FFM
FM
FPG
HK
HOMA
HOMA IR
IDF
IFG
IGF-1
IGT
IOTF

LBM

MRI
MRNA

Insulin Resistance Syndrome

Acyl-koenzym A

American Diabetes Association, Americka diabetologicka asociace
Bio-electrical Impedance, bioelektricka impedance

Body Mass Index

Computed Tomography, vypocetni tomografie

Koenzym A

Dual Energy X-ray Absorptionmetry, duélni rentgenova
absorpciometrie

Diabetes mellitus

European Group for the Study of Insulin Resistance
Euglycemic Hyperinzulinemic clamp, euglykemicky
hyperinzulinemicky clamp

postprandialni plasmaticka hladina inzulinu

Free Fatty Acids, volné mastné kyseliny

Fat Free Mass, beztukova hmota

Fat Mass, tukova hmota

Fasting Plasma Glucose level, postprandialni hladina glykémie
hexokinaza

Homeostatsis Model Assessment

Homeostatsis Model Assessment of Insulin Resistance,
International Diabetes Federation

Impaired Fasting Glucose, porucha glykemie nala¢no
Insuli-like Growth Factor 1, inzulinu podobny rustovy faktor-1
Impaired Glucose Tolerance, porudena glukézova tolerance
International Obesity Taskforce, Mezinarodni pracovni skupina pro
obezitu

Lean Body Mas, beztukova télesna hmota

glucose disposal

Magnetic Resonance Imaging, magneticka rezonance
messenger RNA
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MS
NADH
NAD
NO
oGTT
PAI-1
PCOS
PDH
PFK
RTG
SAD
SAT
SHBG
TK
VAT
WHO
WHR

metabolicky syndrom

redukovana forma nikotinamid adeninnukleotidu
oxidovana forma nikotinamid adeninnukleotidu

oxid dusnaty

oralni glukozovy tolerancni test

Plasminogen Activator Inhibitor-1

Polycystic Ovary Syndrome, syndrom polycystickych ovarii
pyruatdehydrogenéza

fosfofruktokinaza

rentgen, rentgenovy

Sagital Abdominal Diameter, sagitalni abdomindIni rozmér
Subcutaneous adipose tissue, podkozni tukova tkan

Sexual Hormons Binding Prorein

tlak krve

Visceral adipose tissue, visceralni tukova tkan

World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace

Waist Hip Ratio, pomér pas/boky
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