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Seznam uzitvch zkratek

ApEn - approximate entropy

BMI - index t&lesné hmotnosti (body mass index)

DM |- diabetes mellitus |. typu

DM 2 - diabetes mellitus 2. typu

GIP - glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid

GLP-] - glukagonu podobny peptid 1 (glukagon-like peptid 1)
HOMA-IR - homeostatic model assessment of insulin resistance
IFG - porudena laéna glykémie (impaired fasting glucose)

IGT - poruSena glukézova tolerance (impaired glucose tolerance)
IR - inzulinova rezistence

IS - inzulinova senzitivita

ivGTT - intravendzni glukdzovy toleraneni test

KI - konfiden¢ni interval

LADA - latent autoimmune diabetes in adults

Min- minuta

MODY - maturity onset diabetes of the young

OGIS - oral glucose insulin sensitivity index

oGTT - oralni glukézovy tolerangni test

PCO - polycystické ovarium

PCOS - syndrom polycystickych ovarii

PGT - porusena glukézova tolerance
QUICKI - quantitative insulin sensitivity check index

SHBG - pohlavni hormony vazajici protein (sex-hormone binding protein)
S:. index inzulinové senzitivity

VMK - volné mastné kyseliny



Souhrn

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z nejéastéjsich endokrinopatii
u 5-10 % zen ve fertilnim véku. PCOS se povazuje za rizikovy faktor rozvoje
porudené glukézové tolerance a diabetes mellitus 2. typu. Hyperinzulinémie a
inzulinova rezistence je ¢astym nalezem u Zen s PCOS. V nasich studiich jsme se
proto zaméfili na rizné aspekty sekrece inzulinu u Zen s PCOS. Zvolili jsme i
razné vySetfovaci metody a vypolty, které se navzijem dopliuji a poskytuji
podrobnéj3i charakteristiku mozné dysfunkce B-bunék. Nasim cilem bylo u Zen
s PCOS 1) vysetfit jak je funkce p-bungk ovlivnéna rodinnou zatézi DM 2, 2)
vySetfit pulzni sekreci inzulinu, 3) vySetfit sekreci inkretind a 4) vy3etfit

prevalenci poruch sacharidového metabolismu a moznosti jejich predikce.

1) Snizenou inzulinovou senzitivitu jsme pozorovali pouze u zen s PCOS,
které mély pozitivni rodinnou anamnézu DM 2 ve srovnani se zdravymi Zzenami.
Tyto Zeny, pokud maji normalni glukézovou toleranci, jsou schopny

kompenzovat sniZenou inzulinovou senzitivitu zvy$enou sekreci inzulinu.

2)  Stihlé zeny s PCOS mely podobnou charakteristiku pulzni sekrece inzulinu
az na tendenci k 3ir§im pulzim inzulinu ve srovnani se zdravymi

kontrolami.Inzulinova senzitivita nesouvisela s parametry popisujicimi pulzni

sekreci inzulinu.

3)  Ustihlych zen s PCOS jsme pozorovali zvy$enou hladinu GIP a nizsi
koncentraci aktivniho GLP-1 b&hem pozdni faze oGTT ve srovnani se §tihlymi

zdravymi kontrolami.

4)  Porudena la¢na glykémie byla pfitomna u 12 %, PGT u 9.4 % a DM 2 u
1,6 % osob. Nenasli jsme zadny vhodny parametr slouzici k ¢asnému odhaleni
PGT a/nebo DM 2 u Zen s PCOS. Proto doporuéujeme provést oGTT u kazdé
pacientky s PCOS.

Summary
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common

endocrinopathies occuring in 5-10% women in their fertile years. The incidence
of impaired glucose tolerance and diabetes mellitus type 2 is significantly
increased in PCOS. Hyperinsulinaemia and insulin resistance are present in a
relevant number of PCOS women. In our projects we therefore concentrated on
various aspects of insulin secretion in PCOS women. We used different
approaches and calculations, which are complementary to each other and provide
a more detailed insight into possible beta cell dysfunction. Aims of our studies
were 1) examine how the beta cell function is influenced by the family history of
DM 2, 2) examine the insulin pulsatile secretion, 3) examine the secretion of
incretins and 4) examine the prevalence of glucose intolerance and its potential
prediction in PCOS women.

1) Decreased insulin sensitivity was observed only in PCOS women with the
positive family history of DM 2 in comparison to healthy controls. If these
women have normal glucose tolerance, they compensate the decreased insulin
sensititivity by the increased insulin secretion.

2) Lean PCOS women had similar insulin pulsatile secretion patterns with the
exception of broader insulin peaks in comparison to healthy controls. Insulin
sensitivity was not associated with any of the parameters describing insulin
pulsatile secretion.

3) We observed higher GIP and lower active GLP-1 concentrations during the late
phase of oGTT in PCOS women in comparison to healthy women.

4) Impaired fasting glucose was present in 12 %, IGT in 9,4 % and DM 2 in 1,6 %
PCOS women. We did not find any proper parameter, that could be useful for the
early detection of IGT and/or DM 2 in women affected with PCOS. Therefore, we

recommend to perform oGTT in each patient with the diagnosis of PCOS.



Uvod

1) Syndrom polycystickych ovarii

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z nej€asté&j3ich endokrinopatii
u 5-10 % Zen ve fertilnim vé&ku (Carmina a Lobo 1999). Pivodni diagnosticka
kritéria definovana panelem expert( National Institute of Health (NIH) v roce
1990 doporu¢ovala stanovit diagnozu PCOS pfi pfitomnosti hyperandrogenismu
a/nebo hyperandrogenémii a chronické anovulaci. Sou¢asné musela byt vylouéena
daldi onemocnéni, ktera by mohla podobné klinické projevy zplsobit. Jsou to
pfedevdim tumory nadledvin nebo ovarii s nadprodukci androgeni, kongenitalni
adrenalni hyperplazie, hyperprolaktinémie, tyreoidealni dysfunkce &i Cushingliv
syndrom (Zawadski a Dunaif 1992). Vroce 2003 na konferenci Evropské
spole¢nosti pro lidskou reprodukci a embryologii (ESHRE) a Americké
spole¢nosti pro reprodukéni medicinu (ASRM) v Rotterdamu (Revised 2003
consensus) byla upravena plvodni diagnosticka kriteria. Pro diagnézu PCOS
musela byt spln&na dvé& z nasledujicich tii kriterii: 1) oligo- a/nebo anovulace, 2)
klinické nebo biochemické znamky hyperandrogenismu, 3) sonograficky nalez
polycystickych ovarii. Vroce 2006 byla Androgen Excess Society navriena
modifikace téchto kriterii, podle niz je nezbytnou podminkou pro stanoveni
diagnézy PCOS biochemické nebo klinické zndmky hyperandrogenismu
(hirsutismus). Dalim diagnostickym kritériem je pfitomnost bud’ oligoanovulace
nebo sonografického obrazu PCO. Jako tieti bod musi byt vylou&ena onemocnéni,

ktera by mohla mit podobné klinické projevy (Azziz et al. 2006).

Podle klasickych Adamsovych kritérii je obraz PCO pfitomen pfi
sonografickém popisu aspoti 8 subkapsularné uloZenych folikularnich cyst o
priméru do 10 mm a ovarialniho stromatu tvoficiho vice nez 25 % objemu ovaria

(Adams et al. 1985). Tato kriteria byla op&t modifikovana ESHRE (Balen et al.

2004). Jako PCO se novéji oznaCuje obraz ovarii, ktera obsahuji aspoti 12 folikll
mé&Ficich v priméru 2-9 mm nebo ktera jsou zvé&tsena (> 10 cm?®). Neni tieba
hodnotit distribuci folikll ani objem stromatu.

Zasadnim symptomem PCOS je nadbytek androgenii, aviak etiologie PCOS
zlstava nejasna. Predpoklada se geneticky podklad vzhledem k tomu, Ze je znam
familidrni vyskyt. Pravdépodobné se jedna o oligogenné az polygenn& podminé&ny
syndrom. Studie se shoduji, Ze podstatnou roli hraje ovarialni dysfunkce vedouci
k nadbytku androgendi a daldi genetické defekty regulujici sekreci a pisobeni
inzulinu a energeticky metabolismus. Zevni faktory jako pohybova aktivita ¢&i
dieta dale ovliviiuji projevy PCOS a jejich intenzitu (Franks et al. 1997; Kashar-
Miller a Azziz 1999, Abbott et al. 2002).

2) Sekrece inzulinu a diabetes mellitus 2. typu

V patofyziologii vzniku a rozvoje DM 2 se uplatiiuje jak porucha sekrece
inzulinu, tak inzulinova rezistence (IR). Pro rozvoj poruchy glukozové tolerance
je dulezitd porucha souhry téchto dvou procesi. Bergman vr. 1981 prvné
postuloval zpé&tnou vazbu mezi inzulinovou senzitivitou a sekreci inzulinu
(Bergman et al. 1981). Tento vztah byl pak potvrzen dal§imi autory, ktefi
prokazali, e parametry popisujici sekreci inzulinu (AIRguea (€asna odpoveéd’
sekrece inzulinu pfi ivGTT), AIR a slope v argininovém testu) a senzitivitu
k inzulinu (S; pfi ivGTT) jsou navzajem zavislé (Kahn et al. 1993). Tato zavislost
u vysetfenych zdravych osob byla nejlépe popsana pomoci hyperbolické funkce.
Nasobek sekrece inzulinu a inzulinové senzitivity (tzv. dispoziéni index) je

konstantni veli¢ina, pokud je zachovéna stejnd urovell glukézové tolerance



(Ahren a Pacini 2004). Normalni glukozova tolerance je pfi zhor3eni inzulinové
senzitivity (IS) udrZena za cenu zvy3ené sekrece inzulinu.

Je znamo, 2e u fady jedincli sIR se nikdy nerozvine DM 2, protoZe maji
dostate¢nou sekre¢ni kompenzaci. IR sama o sob& tedy ke vzniku DM 2 nesta¢i.

Porucha sekrece inzulinu je ddlezitym mechanismem, ktery se uplatiluje pfi
vzniku a rozvoji DM 2 (Stumvoll et al. 2007). Funkce beta bunék a schopnost
sekre¢ni kompenzace jsou geneticky podminéné (Elbein et al. 1999). Porucha
sekrece inzulinu byla prokazatelna u normoglykemickych potomkt diabetiki 2.
typu v nékterych studiich ¢ast&ji nez porucha inzulinové senzitivity (Pimenta et al.
1995). V prospektivnich studiich pak bylo prokdzano, Zze IR a porudena sekrece
inzulinu jsou nezavislymi prediktory poruchy glukézové tolerance (Weyer et al.
2001). V longitudindlni studii bylo prokazano, Ze sekrece inzulinu u osob, u nichz
se v prib&hu sledovani rozvinul DM 2, poklesla mnohem vyrazné&ji nezli
inzulinova senzitivita (Weyer et al. 1999).

VétSina pacientd s DM 2 (85-90 %) je obéznich s abdomindlni predispozici
ukladani tuku (Wajchenberg 2000). U pacientti s DM 2, ktefi snizili svou t&lesnou
hmotnost, do3lo ke zlep$eni inzulinové senzitivity. Naopak nebylo pozorovano
zlepSeni porudené sekrece inzulinu (Gerich 2000). U pacientt, ktefi maji zvy3ené
riziko rozvoje DM 2 jako jsou pfibuzni prvniho stupné& pacientd s DM 2, je
popsana porudend sekrece inzulinu. Naopak IR byla pozorovana v n&kterych
studiich v podobném zastoupeni jak u pacientd s rodinnou zat&zi DM 2 tak u
zdravych kontrol bez této rodinné anamnézy. Ne&ktefi autofi ptedpokladaji, e
porucha funkce B-bun&k se objevuje ¢asn&ji pfed rozvinutim IR, ktera je vice

ovlivnéna faktory zevniho prostfedi (Gerich 2003).

3) Pulzni sekrece inzulinu

U mnoha hormonl byla popsina pulzni sekrece, kterda ma vyznam jak za
fyziologickych tak za patologickych stavi. Inzulin je z B-bun&k Langerhansovych
ostrivkd pankreatu uvolfiovan prevdZn& v pulzech nasedajicich na bazalni
(nepulzni) sekreci (Schmitz et al. 2002). Nala¢no tvoii mnoZstvi inzulinu
uvolnéné v prub&hu pulzl ptiblizng 70 % celkové sekrece inzulinu. Pfi stimulaci
glukézou se podil pulzni sekrece inzulinu na celkové sekreci zvy3uje nejméné na
75 % (Porksen 2002; Porksen et al. 1997).

Pulzni sekrece inzulinu je charakterizovana rychlymi a pomalymi (ultradiannimi)
pulzy. Rychlé pulzy o nizké amplitudé s periodicitou 5-15 min nasedaji na pomalé
oscilace o v&t§i amplitudé s periodicitou 60-140 min (Porksen 2002). Rychlé
pulzy inzulinu maji v portalnim fe¢i$ti mnohem vy33i amplitudu neZ posthepatalng
v systémovém FeCisti. Proto se pfedpoklada, Ze rychlé pulzy inhibuji zejména
jaterni produkci glukézy a Ze jejich posthepatalni efekt na utilizaci glukézy je jen
maly (Meneilly et al. 1997; Porksen 2002). Pulzni podéani inzulinu ve srovnani
s kontinualnim ¢inn&ji inhibuje jaterni glukoneogenezi (Bratusch-Marrain et al.
1986; Komjati et al. 1986).

V izolovanych perfundovanych pankreatech jsou rychlé pulzy inzulinu
detekovatelné v médiu i pFi stabilni hlading glukozy. Proto se predpoklada, Ze
rychlé pulzy inzulinu mohou byt fizené tzv. intrapankreatickym neuronalnim
pacemakerem nezavisle na oscilacich glykémie (Stagner et al. 1980).
Intrapankreaticky neurondlni pacemaker je tvofen intrapankreatickymi ganglii,
které maji spontanni pacemakerovou aktivitu (King et al. 1989). Nervové regulace
sekrece inzulinu je dilezitd pro koordinovanou pulzni sekreci inzulinu ze v3ech
ostrivk( pankreatu. In vivo se pfi regulaci rychlych pulzli uplatiiuje oscilace
glykémie a/nebo nervové vlivy. Pfi srovnani rychlych pulzl inzulinu nalatno a po

stimulaci glukozou je ziejmé Ze, frekvence rychlych pulzil inzulinu odpovida na



zménu intervalu podavani infiuze glukdézy (entrainment); pulzy inzulinu jsou
pravidelngjsi a jsou zfeteln&ji oddélené (Porksen et al. 2000). Entrainment je
definovan jako zména frekvence pulzni sekrece inzulinu vreakci na zménu
podnétu (napf. synchronizace pulzni sekrece inzulinu s periodou 10 min pki
podani glukézy kaZdou 10 min). Pfedpoklada se, Ze samotny neuronalni
intrapankreaticky pacemaker je citlivy na zmény hladiny glukdzy (Porksen et al.
2000).

Porucha entrainmentu je popisovana u DM 2, kde nedochazi k odpovidajici
sekreci inzulinu v odpovéd’ na periodické podani infuze glukézy. Tento jev
oznatujeme jako odpajeni oscilaci glykémie od oscilaci inzulinémie. Odpojeni
bylo pozorovano jiz u prediabetickych stavii (Hollingdal et al. 2000).

Mezi oscilacemi glykémie a pomalymi pulzy inzulinu je jednoducha zpé&tna
vazba (Sturis et al. 1991). Pomalé pulzy inzulinu ovliviiuji periferni utilizaci
glukézy. Pti supresi endogenni produkce inzulinu somatostatinem byla glykémie
vyraznéji snizovana po pulznim podani inzulinu ve srovnani s konstantni rychlosti
podavani inzulinu (Matthews et al. 1983; Schmitz et al. 1986; Paolisso et al.
1991). Neékteré studie v3ak nepozorovaly vyznamnéjsi u¢inek pulzné podaného
inzulinu (Verdin et al. 1984; Kerner et al. 1988). Rozdilné vysledky mohou byt
dany odlidnym ¢asovanim podani inzulinu, dobou trvani studie a optimalni
hladinou glukagonu (cca 75 pg/ml), ktera je nutna k G&innosti pulzni sekrece
inzulinu (Paolisso et al. 1991; Courtney et al. 2003). Pulzni podani inzulinu sniZilo

spotiebu inzulinu 0 40 % oproti konstantnimu podani u pacientd s DM 1 a DM 2

mohou pravdépodobné vést k down-regulaci inzulinovych receptorl (Lang et al.
1981). Mnoho studii popsalo poruchu pulzni sekrece inzulinu jak u pacientd

s DM 2 (Porksen 1999), tak u pfibuznych prvniho stupné pacienti s DM 2
(O’Rahilly et al. 1988), u obezity (Peiris et al 1992, Zarkovic et al. 2000) nebo u
starSich jedinc (Meneilly et al. 1999).

4) Inkretiny
Sekrece inzulinu je ovlivnéna daldimi substancemi jako jsou napf.

aminokyseliny, gastrointestinalni peptidy a neurotransmitery. Hormonalni
kontrola zprosttedkovana gastrointestindlnimi peptidy se vyznamné podili na
regulaci sekrece inzulinu. Inkretiny, glukagon-like peptid 1 (GLP-1) a glukdzo-
dependentni inzulinotropni  polypeptid (GIP), se uvolfiuji po poZiti
jidla z neuroendokrinnich bun&k gastrointestinalniho traktu. Stimuluji glukézou
stimulovanou sekreci inzulinu. P navozeni stejné hladiny glykémie po
peroralnim podani glukézy je sekrece inzulinu o 30 - 60 % vy38i nez pfi
parenterdlnim podéani glukézy (tzv. inkretinovy efekt) (Nauck et al. 1986).
Inkretiny zvy3uji biosyntézu a aktivuji transkripci inzulinového genu. Dale
stimuluji proliferaci B-bunék, zabraiuji jejich apoptoze a podporuji neogenesi
ostrivkd pankreatu. Koncentrace GIP jsou v periferni cirkulaci desetindsobné
vy3$i nez hladiny GLP-1, aviak GLP-1 je uginng&j3i inkretin. Ucinek obou

inkretind ma u lidi aditivni charakter (Drucker 2006).

(Bratusch-Marrain et al. 1986, Paolisso et al. 1988""). Pulzni sekreci je ovlivnén GLP-1 podporuje utilizaci glukézy v jatrech a svalové tkdni nezavisle na inzulinu.

u¢inek inzulinu (inzulinové sensitivita) v perifernich tkanich, coz je dano mj. GLP-1 tlumi sekreci glukagonu ptimo ovlivnénim receptorl na a-bufikach a/nebo

kinetikou inzulinovych receptort, kdy kontinualni podani inzulinu ve srovnani s neptimo stimulaci sekrece inzulinu a somatostatinu (Drucker 2006; Wajchenberg

pulznim podanim vede k vyrazné&jdi down-regulaci inzulinovych receptorli 2007). Inhibice sekrece glukagonu pomiji p¥i dosaZeni normdlni glykémie ¢i

(Porksen 2002). Méné vyrazné oscilace hladin inzulinu popisované u DM 2 hypoglykémie. GLP-1 ma anorexigenni Gc¢inek, omezuje pfijem potravy a chut
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kjidlu (Ranganath 2008). GLP-l zpomaluje vyprazdfiovani Zaludku., coZ vede
k niz8imu vzestupu postprandialni glykémie. Sou¢asna distenze zaludku slouzi jako
periferni signal sytosti a sniZzuje gastrinem stimulovanou sekreci zalude¢ni kyseliny i
exokrinni sekreci pankreatu. Pro Zalude¢ni motilitu a sekreci je dilezita
parasympaticka inervace, nebot’ po vagotomii do3lo k vymizeni téchto GLP-|

a¢inkd (Holst 2007).

GIP postrada u¢inky na vyprazdnovani zaludku (Vilsboll et al. 2003%) a ovlivnénim
receptorli na adipocytech ma v tukové tkani podobné uéinky jako inzulin. Zvy3uje
utilizaci glukézy, aktivitu lipoproteinové lipazy, syntézu VMK a jejich zabudovani
do tukové tkan&. Naopak GIP inhibuje lipolyzu (Flatt 2008). Mysi s defektnim
receptorem pro GIP (GIPR™") mély méné tukové tkang, nepfibiraly na vaze po
pfijmu vysokotuéné potravy a mély lepsi inzulinovou senzitivitu. Nadmérny ptijem
tukd potravou vede ke zvydené sekreci GIP. Hypersekrece GIP piisobi zvy3ené
ukladani triacylglycerolii do adipocytl, coZ vede k rozvoji obezity provazené IR a
nasledné DM 2. U lidi GIP pfi exogennim podani pravdépodobné zvy$uje pfijem
potravy a sniZzuje vydej energie (Drucker 2006; Ranganath 2008).

U pacienti s DM 2 je popisovana snizena sekrece GLP-1 se zachovanou
inzulinotropni aktivitou. Vzhledem k tomu, Ze pacienti se zvy$enym rizikem rozvoje
DM 2 jako jsou pfibuzni prvniho stupn& pacienti s DM 2 a pacientky s gesta¢nim
diabetem v anamnéze, neméli poruenou sekreci GLP-1. Piedpoklada se, e porucha

sekrece GLP-1 je spi§ funk&niho charakteru vyplyvajici z metabolického stavu

DM 2. Agonisté GLP-1 a inhibitory dipeptidyl peptidazy 1V (prodluzuji biologicky
polocas inkretinti inhibici jejich degradace) jsou také ispéiné vyuzivany k lé¢be

DM 2. Snizuji glykémii, hladinu glykovaného hemoglobinu, VMK, té&lesnou véhu a
chut’ k jidlu. Zlep3uji také IS (Zander et al. 2002). GIP m4 naopak u pacientu s

DM 2 snizenou inzulinotropni aktivitu a jeho sekrece byla popisovana
jako normalni, snizena & zvySend (Flatt 2008). U pfibuznych prvniho stupné
pacienti s DM 2 snormalni glukézovou toleranci byl pozorovan snizeny
inzulinotropni ug¢inek GIP ve srovnani se zdravymi kontrolami bez této rodinné
anamnézy. Piedpokladala se primarni genetickd porucha u¢inku GIP (Meier 2001).
Nicméné pozdéji byla prokazana porucha inzulinotropniho a¢inku GIP nejen
u pacientd s DM 2, ale i u pacientli s jinymi typy diabetu, jako je DM I,
sekundarni diabetes pfi chronické pankreatitidé, diabetes typu MODY ¢i
LADA. Porucha sekrece GIP dle citované studie je spi¥ nasledkem metabolického
stavu pfi diabetickém onemocnéni, atkoliv vyznam genetickych faktor(i nelze
vylougit (Vilsboll et al. 2003"). K lécbée DM 2 nelze GIP vyuzit vzhledem
k rezistenci B-bunék na jeho a¢inek (Drucker 2006; Ranganath 2008).

5) Syndrom polycystickych ovarii a sekrece inzulinu

PCOS se povazuje za rizikovy faktor rozvoje porusené glukdzové
homeostazy. Porusena glukozova tolerance (PGT) se vyskytuje az u 30 %
a diabetes mellitus 2. typu az u 10 % téchto zen (Ehrmann et al. 1999;

Legro et al. 1999). Hyperinzulinémie a IR je ¢astym nalezem u Zen s PCOS.
Popisovana hyperinzulinémii u Zzens PCOS zvyduje produkci ovaridlnich
androgenti. Inzulin zvySuje také biologickou dostupnost testosteronu supresi
syntézy SHBG. Testosteron mize nepfimo pfispivat k inzulinové rezistenci.
Nadbytek androgent vede k pfednostnimu ukladani visceralniho tuku. ktery je
rizikovejsi pro rozvoj IR. kardiovaskularniho onemocnéni a metabolického
syndromu (Nestler et al. 1991; Holte 1994). Dale testosteron usnadiuje uvolnéni

VMK z abdominalni tukové tkané a pravdépodobné piimo snizuje inzulinem
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A . , . . : SF “rek e rychly 11z0 inzulinu a celkové
zprostfedkovanou utilizaci glukézy ve svalu. zvy3uje jaterni glukoneogenezi a v kombinaci s cyproteron-acetatem. Frekvence rychlych pu

U . . . s . . . N - SHo i i i 0lnéné ¢hem jednoho pulzu byla
snizuje jaterni extrakci inzulinu. coZ pFispiva k periferni hyperinzulinémii (H1olte mnoZstvi uvolnéného inzulinu a inzulinu uvolnénem b ) p

) . . (V< A - N i 2001).
etal. 1995). srovnatelna mezi zenami s PCOS a zdravymi kontrolami (Armstrong 2001)

V jediné studii na omezeném souboru pacientek s PCOS nebyla pozorovana

Hyperinzulinémie byla u 7zen s PCOS pryné popsana v 80. letech minulého stoleti . . .
P . prync popsans - i piestoze Zeny s PCOS mély vy&8i koncentraci

. . . . . . porudend sckrece inkretind.
(Rurghen et al. 1980) e Ad<ledkem Fkomhirace irzulinové rezistence (1),

, . . ) . , .. inzulinu a C-peptidu (Gama et al. 1996).
kompenzatarni vv§Ei sckrece inzulinu a snizené clearance inzulinu v jétrech
(Dunaif 1997: olte et al. 1994: Holte et al. 19951 U} ¢asti pacientek s PCOS
maze byt primarni porucha spi§ v nadmémé sckreci inzulinu nez ve snizené
inzulinové senzitivite (Holte et al. 1994). Inzulinova rezistence se vyskytuje u
fady. ale nc u viech pacientek s PCOS. Vzajemné souvislosti jsou zastfeny ¢asto
pfitomnou obezitou. Pacientky s PCOS jsou totiz podle riznych sestav
v 1S - 50 % obézni (PPasquali ¢t al. 2003) a to vétdinou s preferencni lokalizaci
tuku v abdominaini oblasti. Neni vyloucené, ze na rozdilnych vysledceich studii o
vyskytu iR u PCOS se pouiiggi 1 zieteing etiichd viney (tapi. vySsi vyskyi iR a
abduniinadni obezity G hispansho-americke populiec,. Pridce pochdzcjici o USA
bl popisujis IR e e na DML ted: u Rl eh i oobéznich Zon ¢ K
C P o moruchy poeF e e arajevd PCOS (Deraif et al, 1992 Taprat o gl
NN atimen vonrpcich ovroncbeeh antor <0 entkavame ¢ pazorem, 7o IR e enig
sikantm faktorem v dfisledky obezitv (Ovesen et al. 1993). Vvsvétlenim
vystupfiované sekrece inzuline maze byt zvydend citlivost na glukozu nebo
zvy8end celkova masa f3-bunck. U Zen s PCOS jsou popsdany nizsi hiadiny
elvkovaného hemoglobinu ve spojeni s hyperinzalinémii (ilolte et al. 1995: Hohe
1998).
Porucha pulzni sekrece inzulinu a nepravidelnd sekrece inzulinu je povazovina
za Casny znak poruchy funkce -bunky (Bingley et al. 1992: O'Rahilly et al. 1988:
Schmitz et al. 2001). Rychlé pulzy inzulinu u Zen s PCOS byly hodnoceny v jedné

studii popisujici inzulinovou pulzni sckreci pied a po 1é€b¢ cthinyl-estradiolem
16



Cile prace

1) Vysetfit jak je funkce B-bunék ovlivnéna rodinnou zatézi

DM 2 u zen s PCOS
2) Vysettit pulzni sekreci inzulinu u 2en s PCOS
3) Vysetfit sekreci inkretind u Zzen s PCOS

4) Vysettit prevalenci poruch sacharidového metabolismu u Zen

s PCOS a mozZnosti jejich predikce

Soubory a metodika

1) Ve studii zabyvajici se rodinnou zatézi DM 2 u pacientek s PCOS a ovlivnénim
inzulinové sensitivity (IS) a funkce B bunék bylo zahrnuto 22 Zen s PCOS. z toho
8 pacientek (vék 27.5%3.2 let: BMI 23,54+6,04 kg/m®) mélo ptibuzného prvniho
stupné nemocného DM 2 (PCOS RA+) a 14 pacientek (vék 24,2+4.8 let; BMI
22.5242.8 kg/m®) bylo bez rodinné anamnézy DM 2 (PCOS RA-). Zdravych
kontrol bylo celkové 13 ve véku 28.7+5.6 let a s BMI 21.82+2.24 kg/m’. Byla
provedena nasledujici  vy3etfeni: bazdlni odbéry krve nalatno. oGTT,
euglykemicky hyperinzulinemicky clamp a argininovy test. Vysledky jsou
uvedeny jako primérné hodnoty=SD.

2) Ve studii zabyvajici se pulzni sekreci inzulinu bylo celkové vy3etfeno 8 Zen
s PCOS ve véku 25.1 let (KI 21.8-29,5); BMI 21,9 kg/m2 (K1 20,2-23.5) a 7
zdravych zen (vék 30.2 (KI 25,1-38,1) let; BMI 20,1 (KI 18.9-21,2) kg/m-Obé
skupiny pacientek podstoupily nala¢no bazalni odbéry a odbéry kazdou minutu
celkové po 60 minut k hodnoceni rychlych pulzd inzulinu. Pulzni sekrece inzulinu
byla hodnocena dekonvolu¢ni analyzou (software AutoDecon) a pravidelnost
sekrece inzulinu pomoci metody approximate entropy (ApEn). Inzulinova
senzitivita byla hodnocena indexem QUICKI. Vysledky jsou uvedeny jako
pramérné hodnoty a 95% konfidenéni interval (KI).

3) Ve studii sledujici sekreci inkretind u Zen s PCOS bylo celkové zahrnuto 21 Zen
s PCOS s normalni glukozovou toleranci a bez rodinné anamnézy DM 2 (vék
25.8+4.1 let; BMI 21.6+1.7 kg/mz) a 13 zdravych Zen (vék 28.5+7.2 let; BMI
20.3+2,5 kg/m?®). Odbeéry krve nalagno na stanoveni hladiny glukézy, inzulinu a C-
peptidu probéhly v O0.min pfed podanim 75 g glukézy pfi oGTT a dale
pokracovaly odbéry krve po podani glukozy v 30., 60., 90., 120., 150., a 180.min.
Hladiny aktivniho GLP-1 a celkového GIP byly stanoveny v 0., 30., 60., 120. a
180. min. IS byla hodnocena nala¢no indexem QUICKI a béhem oGTT za vyuziti
OGIS. Vysledky jsou uvedeny jako primérmé hodnoty+SD.

4) Ve studii sledujici prevalenci inzulinové resistence a zastoupeni poruchy
glukozové tolerance a/nebo DM 2 u Zen s PCOS bylo celkové zahrnuto 244 Zen
s PCOS ve véku 27+7.5 let s BMI 27.5£6,9 kg/m’. Tyto Zeny byly srovnany
s kontrolnim souborem zdravych Zen (n= 57; 26,8+5.8 let; BMI 21,3£2,1 kg/mz).
Glykémie, kompletni lipidogram, inzulinémie a hladina C-peptidu byla stanovena
z bazalniho odbéru nala¢no. Déle zeny podstoupily oGTT. Inzulinovéd senzitivita
byla hodnocena dle HOMA-IR a QUICKI. Inzulinova rezistence byla definovana
jako hodnota HOMA-IR vy33i nez 95. percentil u zdravych kontrol (2,29 mmol x
mIU/I%). Vysledky jsou uvedeny jako préimérné hodnoty+SD



Lzité metody a vypoéty

HOMA-IR (homeostatic model assessment ofiinsulin resistance) (Matthews et al.
1985);_bazalni inzulinémie (mIU/I) x bazalni glykémie (mmol/l) /22.5

QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) (Katz et al. 2000):

[/((log bazélni inzulinémie (mIU/1))+log bazalni glykémie (mg/dl)

OGIS (oral glucose insulin sensitivity index) (Mari et al. 2001):

popisuje clearance glukdzy pfi postprandialni ¢asti oGTT

Jaterni extrakce inzulinu (Tura et al. 2001): mnozstvi inzulinu (%) vstupujici do
jater: podil jaterni clearance inzulinu (I/min) a priitoku krve jatry (I/min). Jaterni
extrakce inzulinu byla potitdna bazaln¢ a béhem oGTT jako molarni pomér
hladiny C-peptidu k inzulinémii podle ..model-derived method™

oGTT (ordlni glukézovy toleranéni test): glykémie, inzulinémie a hladina C-
peptidu je stanovena z bazalniho vzorku krve nalaéno. Po podani 75 g glukozy
p.o. pokracuji odbéry krve v 30.. 60., 90.. 120.. 150., a 180.minuté.

Euglykemicky hvperinzulinemicky clamp (DeFronzo et al. 1979)

Pfi euglykemickém hyperinzulinemickém clampu je pacientovi zavedena jedna
kanyla do kubitalni zily slouzici k infizi 15% glukézy a soucasnému podani
inzulinu o rychlosti ImIU. kg™.min™" s cilem dosahnout pramérné glykémie 5,0
mmol/l. Druhy Zilni vstup je na dorsu ruky a slouzi k odbérim arterializované
krve (ruka s kanylou je ulozena pod vyhfivaci poduskou) na stanoveni inzulinémie
pred zahdjenim clampu, v 90., 105. a 120. minuté vysetieni a glykémie
kazdou 5. min celkové po 120 minut. Uvedené vypocty jsou pocitany z 20ti-
minutového intervalu mezi 90. a 120. minutou. kdy je dosazeno ustaleného stavu
s glykémii pfiblizné 5,0 mmol/l (CV do 5%).

M: spotieba glukozy (pmol/(kg.min) - mnozstvi infundované glukézy nutné
k udrzeni cilové glykémie 5,0 mmol/l (CV do 5%)

ISI: index inzulinové senzitivity (umol.I/(kg.min.mIU)) = M/l (I je primérna
inzulinémie ve sledovaném ¢asovém intervalu) zkorigovano na kg vahy

MCRg: metabolicka clearance glukozy (ml/(kg.min)) - podil mnozstvi
infundované glukézy nutné k udrzeni cilové glykémie a primérné glykémie ve
sledovaném ¢asovém intervalu

Argininovy test (l.arsson et al. 1998)

PFi argininovém testu jsou zavedeny kanyly do obou kubitalnich zil. Jeden krevni
vstup slouzi k odbériim krve a podani bolusu argininu a druhy vstup je uréen k
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podani infuze glukézy. Bazalni odbéry na stanoveni hladiny inzulinu a glukagonu
jsou odebrany 5. a —2. minutu. nasledné je podan bolus 5 g argininu (0.min).
Odbéry pokracuji 2., 3., 4. a 5. minutou po podani argininu. Po dokon¢eni pl."vni
fady odbérii se za¢ne podavat infuze s 15% glukézou s cilem zvysit glykémii na
13-15 mmol/l. Po dosazeni cilové glykémie se opakuje druha fada odbéri v
stejném schématu jako predchozi odbéry.

AIR: akutni odpovéd' inzulinu na arginin (mUI/I) - primérna inzulinémie mezi 2.-
5. minutou po podani bolusu argininu minus priimérna bazalni inzulinémie.
AIRgy,: akutni odpovéd' inzulinu na arginin pfi bazalni glykémii

AIR, 4 akutni odpovéd’ inzulinu na arginin pfi navozené hyperglykémii (pramer
14 mmol/l)

Slope: AAIR/AG; AAIR= AIR, ;- AlIRy AG je vzestup glykémie v.){volany
infazi glukdzy. Je to ukazatel potenciace sekrece inzulinu pfi hyperglykémii
Dispozi¢ni _index (Kahn et al. 1993): vnadi studii je méfen z hodr.10.t IS!
(euglykemicky hyperinzulinemicky clamp). AIR a0 AIRy 14 @ Slopear (argininovy
test)

Pulzni sekrece inzulinu (Veldhuis a Johnson 1994)

Po zavedeni kanyly do kubitalni zily byla krev odebirana kazdou minutu celkové
po 60.minut k hodnoceni rychlych pulzil inzulinu. Pulzni sekrece inzulinu byla
hodnocena dekonvoluéni analyzou (software AutoDecon). Dekonvoluéni analyza
je matematicka procedura, ktera hodnoti simultdnné sekreci a eliminaci vybraného
hormonu za pomoci konvolu¢niho integralu (Veldhuis a Johnson 1994). Soﬁwa.re
AutoDecon dale poskytuje informace o frekvenci pulzli inzulinu béhem 60 min,
intervalu mezi pulzy, mnozstvi inzulinu uvolnéné béhem jednoho pu.lzu (mUI/),
amplitudé pulzu (maximalni sekre¢ni vydej v jednom pulzu. l.nUl/l/mln), AUC .0
(plocha pod kfivkou, celkova sekrece inzulinu béhem 60 min, n.1UI/I). polpéase
eliminace inzulinu, obecném polo¢ase (mUl/min) a bazalni sekreci (mUl/l/min). K
hodnoceni pravidelnosti sekrece inzulinu byla pouzita metoda a[?proximate’
entropy (ApEn). Vétsi pravidelnost (nizsi hodnota ApEn) své.dél pro vét§1'
autonomii hodnocené hormonalni sekrece a naopak vétdi nepravidelnost (vyssi
hodnota ApEn) predpoklada vyznamnéjsi vngjsi vlivy (Pincus et al. 1999).
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Vysledky
1) Ve studii zabyvajici se ovlivnénim funkce B-bunék rodinnou zatézi DM 2 mély

pacientky s PCOS a s pozitivni rodinnou anamnézou DM 2 (PCOS RA+)
signifikantné vy33i hladinu triglycerid@ (p<0.005) a niZ3i hladinu HDL-
cholesterolu (p<0,005) ve srovnani s Zenami s PCOS bez rodinné zatéze DM 2
(PCOS RA-) a kontrolni skupinou. PCOS RA+ i PCOS RA- mély vy33i hladinu
testosteronu (p<0,002) a LH (p<0,002) ve srovnani s kontrolni skupinou. PCOS
RA+ mély niz8i hladinu DHEAS nez PCOS RA- a kontrolni skupina (p<0,0001).
Bazélni glykémie se nelidila mezi skupinami na rozdil od bazalni inzulinémie, ktera
byla signifikantné vy3&i u PCOS ve srovnani se zdravymi probandkami (p<0,04).
PCOS RA+ mély vy3si hodnoty HOMA-IR (p<0,05) a sniZzeny index inzulinové
senzitivity (stanoveny euglykemickym clampem) ve srovnéni se zdravymi
kontrolami bez rozdilu mezi PCOS RA- a kontrolni skupinou (p<0,07). AIR g, pfi
argininovém testu byla zvy3ena u PCOS RA+ ve srovnani s PCOS RA- (p<0,05),
AlIRgsa slope AIR nebyo odli3né mezi skupinami. PCOS RA- mély signifikantné
vy3si hladinu glukagonu ve srovnéni se zdravymi zenami (p<0.02). PCOS RA+ a
PCOS RA- se nelisily mezi sebou v hodnotéch dispoziéniho indexu.
2) Ve studii zabyvajici se pulzni sekreci inzulinu mély Zeny s PCOS vy33i hladinu
testosteronu (p<0,02), prolaktinu (p<0,05), 17-OHP (p<0,03) a estradiolu
(p<0,05) a niz3i hladinu SHBG (p<0,0006). Nezjistili jsem rozdil v bazalni
glykémii, inzulinémii, hlading C-peptidu a QUICKI mezi PCOS a zdravymi
kontrolami. Zeny s PCOS i kontrolni skupina m&ly primérnou frekvenci 10
rychlych pulzd inzulinu s rozmezim od 6 do 13 pulzd b&hem 60 minut.
Nepozorovali jsme rozdil v poétu pulzi, bazalni sekreci inzulinu, amplitudé pulz,
mnoZstvi inzulinu uvolnéném b&hem jednoho pulzu a intervalu mezi pulzy u
pacientek s PCOS ve srovnani s kontrolni skupinou. Polo¢as eliminace inzulinu
jsme stanovili na 3,3 min (KI 2,8-4,1) u Zen s PCOS a 3,2 min (KI2,6-4,1) u
kontrol. U Zen s PCOS byla tendence celkové k 3ir§im pulziim inzulinu uréeno tzv.
obecnym polotasem (1,97 (KI 1,1-3,37) vs 0,89 (KI 0,51-1,49) mUl/min; p<0,07).
Bazalni sekrece inzulinu korelovala negativné s HDL-cholesterolem (r=-0,85;
p<0,004), QUICKI (r=-0,77; p<0,002) a pozitivné s hladinou triglyceridd (r=0,75;
p<0,03). AUCy.¢0 korelovala negativné s QUICKI (r=-0,99; p=0,0001), HDL-
cholesterolem (r=-0,89; p<0,0006) a pozitivné s hladinou triglycerida (r=0,78;
p<0,009). Amplituda pulzu inzulinu (r=-0,61; p<0,03) a mnozstvi inzulinu
uvolnéné béhem jednoho pulzu (r=-0,59; p<0,03) korelovaly negativné s QUICKI.
Obecny polo¢as pulzu inzulinu koreloval pozitivné s koncentraci prolaktinu
(r=0,76; p<0,008) a kortizolu (r=0,64; p<0,03). MnoZstvi inzulinu uvolnéné b&éhem
jednoho pulzu korelovalo pozitivné s hladinou testosteronu (r=0,61; p<0,05) a
negativné s SHBG (r=-0,88; p<0,0004). Pravidelnost sekrece inzulinu
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hodnocena ApEn se nelidila mezi PCOS a zdravymi kontrolami (1,14 (1,095-
1.178) vs 1,079 (0,94-1,164); p<0,2). ApEn pozitivné korelovalo s hladinou
prolaktinu (r=0,68; p<0,03) a s BMI (r<0,04).

Ve studii sledujici sekreci inkretinGi u fen s PCOS nebyla pozorovana rozdilna
inzulinovaé senzitivita a jaterni extrakce inzulinu nalagno a b&em oGTT ve srovnéni
s kontrolni skupinou. Zeny s PCOS mély signifikantné vy33i hladinu testosteronu
(p<0.00009) a index volného testosteronu (p<0,002) nez zdravé kontroly, i prestoze
SHBG nebylo signifikantné rozdilné mezi skupinami. Bazélni glykémie byla stejna
u Zen s PCOS a zdravych kontrol (p<0,69). Zeny s PCOS mély vy33i hladinu C-
peptidu neZ zdravé kontroly (p<0,05) a mély tendenci k vy33i izulinémii (p<0,12).
Hladina celkového GIP byly signifikantné vy3%i u Zen s PCOS ve srovnani
s kontrolni skupinou (p<0,001). Hladina aktivniho GLP-1 mély signifikantng&
odlidny charakter v zavislosti na ¢ase b&hem oGTT u Zen s PCOS ve srovnani se
zfravymi Zenami. Koncentrace aktiivniho GLP-1 byly podobné u ?en s PCOS a
kontrolami béhem ¢asné fate oGTT do 60 min. Nicméné hladiny GLP-1 dosahly
signifikantné nizSich hladin u zen s PCOS oproti skupiné zdravych Zen v 180.min
(p<0.05). Hladina C-peptidu pozirivné korelovala s celkovou hladinou GIP v 0.
(r=0,40; p<0,04), 60.min (r=0,46; p<0,01)a 180.min (r=0,60; p<0,002). Nebyla
pozorovana korelace mezi GLP-1 a C-peptidem. Celkovy GIP ani aktivni GLP-1
nekorelovaly s inzulinem.

4)Ve studii sledujici prevalenci poruch sacharidobého metabolismu byla IR

pozorovana celkové u 40,2 % Zen s PCOS. Ve skuping bylo 49,2 % 3tihlych,
22,9% s nadvéhou a 27,9 % obéznich Zen s PCOS. IR byla nalezena u 14,6 %
stihlych , 42,5 % s nadvédhou a u 71,8 % obéznich en s PCOS (x’=61.81;
p<0,0001). Zdravé kontroly mély nadvdhu ve 4 % a obezitu v 10,5 %. IR byla
pfitomna u 7,2 % kontrolnich probandek. Inzulin-rezistentni pacientky s PCOS
byly ve srovndni sIS pacientkami signifikantné starsi (p<0,003), obéznéjsi
(p<0,0001) a mély vy33i jak systolicky (p<0,0001) tak diastolicky tlak (p<0,0001).
Mely také vy%si hladinu triglyceridd (p<0,02), celkového cholesterolu (p<0,05),
lagnou glykémii (p<0,0001), inzulinémii (p<0,0001), hladinu C-peptidu (p<,0001)
a niz3i koncentraci HDL-cholesterolu (p<0,01). Inzulin-rezistentni a inzulin-
senzitivni pacientky s PCOS se neligily v hladinach celkového testosteronu,
androstendionu, 17-hydroxy-progesteronu, estradiolu, LH a FSH. Inzulin-
rezistentni zeny s PCOS v3ak mély signifikantné niz3i hladinu SHBG (p<0,0001) a
vy$8i index volného testosteronu (p<0,000001). Porucha glukézové tolerance
(PGT) byla zjisténa u 23 zen s PCOS (9,4 %) a DM 2 u 4 Zen s PCOS (1,6 %).
Porudena la¢na glykémie (IFG) byla pozorovéana u 30 Zzen s PCOS (12,3 %); oGTT
u téchto Zen odhalilo poruchu glukézové tolerance u 6 pacientek a DM 2 u



jedné pacientky. Pro predikci PGT/DM 2 jsme vyuzili antropometrické. klinické a
biochemické parametry z bazalnich odbérii krve. Hladina cholesterolu (s hranicni
hodnotou 4,19 mmol/l) dosahla senzitivity 91.7 % a specificity 38.7 %. sérova
hladina triglyceridd (0,705 mmol/l) senzitivity 91,7 % a specificity 38.7 %.
systolicky tlak (110 mmHg) senzitivity 90 % a specificity 25 % a diastolicky tlak
(69.1 mmHg) senzitivity 91,7 % a specificity 28 %. Hodnota HOMA-IR 0,673
méla senzitivitu 92.6 %, ale specificita dosahla pouze 11 %.

Diskuse

Syndrom polycystickych ovarii se povazuje za rizikovy faktor rozvoje
porugené glukézové tolerance a diabetes mellitus 2. typu (Ehrmann et al.
1999; Legro et al. 1999). V nasich studiich jsme se proto zaméfili na rzné
aspekty sekrece inzulinu u Zen s PCOS. Zvolili jsme i rizné vysetiovaci
metody a vypoéty, které se navzajem dopliuji a poskytuji podrobnéjsi

charakteristiku mozné dysfunkce B-bunék.

Ve prvni studii jsme sledovali ovlivnéni funkce B-bunék rodinnou zatézi
DM 2. IS byla méfena pomoci hyperinzulinemického euglykemického
clampu a sekrece inzulinu byla hodnocena argininovym testem. Ziskali
isem tak dva vzajemné nezavislé parametry popisujici IS a sekreci inzulinu
umoziujici vypocet dispozi¢niho indexu. Bazalni inzulinémie byla
signifikantné vy3si u zen s PCOS ve srovnani se zdravymi kontrolami. U
7en s PCOS, které mély rodinnou zatéz DM 2 jsme prokézali snizenou
inzulinovou senzitivitu, nicméné dispozi¢ni index se nelisil od PCOS RA".
Predpokladali jsme, Ze u zen s PCOS RA+ nalezneme poruchu sekrece

inzulinu, ale tento piedpoklad nebyl potvrzen. Pouze sekrece inzulinu po

podani bolusu argininu pfi bazalni glykémii byla vy$si u PCOS RA+ nez
PCOS RA-. Kompenzaéni sekrece inzulinu se nelisila mezi PCOS a
zdravymi kontrolami. Nase vysledky jsou vsouladu se studiemi
popisujicimi neporuseny kompenza&ni mechanismus u osob s normalni
glukdzovou toleranci (Kahn et al. 1993). Studie u Zen s PCOS jsou
diskrepantni. Nékteré prace popisuji snizeny dispozi¢ni index obecné bez
zavislosti na obezité ¢i rodinné anamnéze DM 2 (Dunaif a Finegood 1996).
zatimco jini autofi pozorovali zhordenou funkci B-bunék pouze u pacientek
s PCOS srodinnou anamnézou DM 2 (Ehrmann et al. 1995). Dali autofi
popsali zvySenou ¢asnou fazi sekrece inzulinu a zvyieny dispozi¢ni index u
Stihlych i obéznich pacientek s PCOS. Tato studie nebrala v potaz rodinnou

anamnézu DM 2 (Holte et al. 1994).

Ve druhé studii jsme zvolili ne zcela bézné¢ vyuzivané hodnoceni pulzni
sekrece inzulinu a pravidelnosti sekrece inzulinu. Sledovali jsme rychlé
pulzy inzulinu, které maji dilezitou roli pfi regulaci glykémie. Déle jsme
hodnotili pravidelnost sekrece inzulinu vypovidajici o moznych zevnich
vlivech. Predpoklada se, ze porucha pulzni sekrece inzulinu se objevuje
¢asné jiz u prediabetickych stavii jest¢ diive nez je prokazatelna porusena
prvni faze sekrece inzulinu (O'Rahilly et al. 1988: Porksen 2002).
Nepozorovali jsme rozdil mezi poétem a amplitudou pulz inzulinu.
mnozstvim inzulinu uvolnéného béhem jednoho pulzu, intervalem mezi
pulzy a pravidelnosti sekrece inzulinu. Zeny s PCOS mély tendenci
k SirSim pulziim inzulinu. Nepravidelngjsi sekrece inzulinu (vy3si hodnota

ApEn) a $irsi pulzy inzulinu korelovaly pozitivné s hladinami prolaktinu.
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7Za podminek in vitro exprimuji B-buiky receptory pro prolaktin. Prolaktin
podporuje rlst ostriivkd pankreatu a stimuluje sekreci inzulinu (Ben-
Jonathan et al. 2006). Prolaktin také reguluje inzulinovou senzitivitu. Zeny
s PCOS a hyperprolaktinémii byly vice inzulin-rezistentni nez zeny s PCOS
a s normalni hladinou prolaktinu (Bahceci et al. 2003).

Pozorovali jsme pozitivni korelaci mezi hodnotami Apkn a BMI. Nase
vysledky jsou v souladu s jinymi autory, ktefi popisuji méné pravidelnou
sekreci inzulinu
u pacientli s obezitou a apravu pravidelnosti sekrece inzulinu po redukci
vahy (Zarkovic et al. 2000).

K uréeni inzulinové senzitivity u zen s PCOS a zdravych kontrol jsme
vyuzili indexu QUICKI. Pacientky s PCOS i kontroly se neliSily v IS.
Pozorovali jsme negativni korelaci mezi IS a bazalni sekreci inzulinu.
Naopak nebyla prokazatelna zadna korelace mezi IS a frekvenci nebo
intervalem inzulinovych pulzi. Vysledky studii popisujicich vztah mezi IS
méfeno euglykemickym clampem a frekvenci inzulinovych pulzi se
rozchazeji. Jedna ze studii uvadi, ze zvysena frekvence rychlych pulzi
inzulinu korelovala pozitivné s tizi IR u pacientd s abdominalni obezitou.
Pocet rychlych pulzl inzulinu se snizil a IS se upravila po redukci vahy
(Peiris et al. 1992). Na druhou stranu, frekvence inzulinovych pulzl
nekorelovala s IS u zdravych kontrol (Courtney et al. 2003) nebo u Zen
s PCOS (Armstrong et al. 2001). Rozdilné vysledky mohou byt zpisobeny
odlisnym souborem pacientek a/nebo pouzitim rGznych metod hodnoticich

pulzni sekreci inzulinu.
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V dalsi studii jsme se zaméfili na roli inkretind v patogenezi poruchy
sacharidového metabolismu u zen s PCOS. Jedina studie popisujici sekreci
inkretind u malé skupiny Stihlych zen s PCOS nenalezla rozdil v hladinach
GIP nebo GLP-1 mezi PCOS a kontrolami. i pfestoze zeny s PCOS mély
vy$8i koncentraci inzulinu a C-peptidu (Gama et al. 1996). V nasi studii
stihlé zeny
s PCOS mély zvySené hladiny celkového GIP a C-peptidu béhem oGTT ve
srovnani se zdravymi kontrolami. Hladina celkového GIP, na rozdil od
hladin aktivniho GLP-1, signifikantné korelovala s koncentraci C-peptidu.
Diavod nepritomné korelace mezi GLP-1 a inzulinem ¢i C-peptidem neni
jasny. Obé& skupiny pacientek mély stejnou IS vypocitanou na laéno
(QUICKI) i béhem oGTT (OGIS). Jini autofi také popsali zvysenou
hladinu C-peptidu béhem oGTT, ktera nebyla doprovazena snizenou IS
méfenou euglykemickym clampem u zen s PCOS (Ciampelli et al. 1997).
Aktivni  GLP-1 prokazoval signifikantné odlisnou charakteristiku v
zavislosti na ¢ase u zen s PCOS ve srovnani s kontrolni skupinou. GLP-1
koncentrace byly podobné u zen s PCOS a kontrolami v ¢asné fazi oGTT
do 60 min, ale hladina GLP-I dosahla signifikantné nizsich hladin u Zen s
PCOS ve srovnani se zdravymi zenami v 180 min oGTT. Ackoliv se jedna
o zajimavy vysledek, nejsme schopni tento fenomén jasné vysvétlit.
Regulace sekrece GLP-1 neni pIné objasnéna.

Rozdilné vysledky naSich vySetfeni v porovnani se studii Gamy et al.
(Gama et al. 1996) mohou byt dany malym souborem pacientek a/nebo
odlisnou metodou stanoveni inkretind. Na druhou stranu jsou nase vysledky

souhlasné s autory popisujici zvy$ené hladiny GIP a snizené koncentrace



GL.P-1 u pacientd s DM 2 (Jones et al. 1989: Vilsbolls et al. 2001: Holst a
Gromada 2004). U osob s porusenou glukézovou toleranci i u zdravych
pribuznych prvniho stupné pacientd s DM 2 byla podobné pozorovéna pfi
oGTT zvysena hladina celkového GIP doprovazend zvySenou hladinou
C-peptidu (Theodorakis et al. 2004). Jedna z hypotéz vysvétlujici zvySené
hladiny C-peptidu u Zzen s PCOS uvazuje nadmérnou aktivitu entero-
inzularni osy (Ilolte 1998). Mazeme predpokladat. ze zvySena sekrece GIP
nadmérné stimuluje B-bunky k produkci vétSiho mnozstvi inzulinu.
Nepiiméfené zvysena sekrece inzulinu pak pfi normalni IS vede ke snizeni
glykémie. Pro tuto hypotézu svéd¢i nizSi hladiny glykovaného
hemoglobinu (Holte et al. 1994) a snizené vnimdni hypoglykemickych
symptomu (Gennarelli et al. 1997) prokazané u zen s PCOS. Hladina GIP
maZe byt zvySena jako kompenzace jeho snizené aktivity. Snizeny
inzulinotropni efekt GIP byl popsan nejen u pacientd DM 2, ale také u
jejich piibuznych prvniho stupné s normdlni glukézovou toleranci (Meier et
al. 2001). Proto se predpokladalo, ze porucha GIP je primarnim genetickym
defektem DM 2. PFi vysetieni SirSiho spektra pacientd s riznymi typy DM.
byla nalezena snizena odpovéd’ na podani GIP také u osob s diabetem typu
MODY nebo se sekundarnim diabetem (Vilsboll et al. 2003"). Porugena

aktivita GIP mize tedy byt naopak disledkem metabolického stavu pfi
onemocnéni DM (Nauck et al. 2004).

Jak jiz bylo zminéno drive. u zen s PCOS je zvy3ené riziko rozvoje PGT
a/nebo DM 2. Stanovenim pouze la¢né glykémie nemusime zachytit az

30% pacientd s DM 2 a nelze stanovit diagnozu porusené glykémie nalacno

(WHO 2006). Proto je doporuc¢ovano provést oGTT bez ohledu na BMI u
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kazdé pacientky pfi stanoveni diagnézy PCOS a déle kazdé 2-3 roky
(Salley et al. 2007). V posledni studii Jsme pouzili data shroméazdéna
oGTT a hodnotili jsme vyskyt poruch glukozové homeostazy a moznosti
jejich predikee z jednoduchy ch klinickych a biochemickych parametit, Ke
stanoveni IS jsme vyuZili jednoduchého vypoCtu < bazilnich hodnot
inzulinu a glykémic tev. TIOMA-IR. Porusenou lacnou glykémii jsem
pozorovali u 12 %, PGT u 9.4 % a DM 2 u 1.6 % 7en s PCOS, Inzulinova
rezistence byla pfitomna u 40 % 7en s PCOS a u 7.2 % zdravych kontrol.
Prevalence IR Gzce korelovala s obezitou. Inzulin-rezistentni zeny s PCOS
oproti inzulin-sensitivnim byly stargi. obézngjsi a mély vyznamnéisi vyskyt
rizikovych faktord  kardiovaskuldrniho  onemocnéni (vy$Si  hodnoty
krevniho tlaku, celkovéhn cholesteralu. triglyceridn a nizsi hladinu 11D1 -
cholesterolu). VyEsi vyskyvt IR je popisovin u ~héznich PCOS paciertek
(Desigarte et al. 2002; Carmira a Lobo 2004). Nage 7eny s PCOS by ly
celhond SthIe3E coZ ndie vysvdloval  iacndi procento inaulin-
FCasivalinicdi Pacicton vC siGviidin s Uy cdeiiyini siadiemi. Nizsi vyshyi iR
muze byl také zpdsoben wosdilent niesi nami pouzitymi diagnostickymi
kritérii PCOS dle ESHRE/ASMR ve srovnani s NI kritérii v citovanych
studiich. Je znamo. ¢ u nekterych fenotypt PCOS dle  definice
ESHRE/ASMR neni IR doprovodnym symptomem. Na druhou stranu. 40
% vyskyt IR maze byt nadhodnocen. Tzv. cuttoff point pro IR je stanoven
dle kontrolni skupiny 7en. které se pfihlasily na inzerdt o vySetieni

glycidového metabolismu. Mohlo by se jednat o Zeny. které se vice
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zajimaji o zdravy Zivotni styl a ochotn&ji se zu¢astiuji podobnych studii.

Hodnoty IR u nich mohou byt nizéi nez v bézné populaci.

Pokusili jsme se také o nalezeni biochemickych ¢i klinickych parametri.
které by mohly slouzit k ¢asnému odhaleni pacientek se zvysenym rizikem
rozvoje poruchy glukézového metabolismu. U Zen s PCOS byla nejvyssi
senzitivita s 8-10 % fale$né negativni chybou pozorovana pro hodnoty
celkového cholesterolu. triglyceridi. bazalni glykémie. systolického a
diastolického tlaku v normalnim rozmezi. nicméné specificita byla nizka.
coz je nevyhovujici pro screeningové vysetfeni. Tzv. cuttoff hodnota
[TOMA-IR 0.7 prokazovala nejvyssi senzitivitu pro stanoveni poruchy
sacharidového metabolismu. nicméné specificita byla ptilis nizka. nebot
zachytila i fadu tzv. rizikovych Zen, které maji normalni vysledek pfi
oGTT. Proto jsme uzavieli. Ze ani tento ukazatel nelze vyuzit jako

screeningové vysetieni.
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Zaver

1)  Snizenou inzulinovou senzitivitu jsme pozorovali pouze u Zen
s PCOS, které mély pozitivni rodinnou anamnézu DM 2 ve srovnani se
zdravymi zenami. Tyto Zeny, pokud maji normalni glukdzovou toleranci,

jsou schopny kompenzovat sniZzenou inzulinovou senzitivitu zvy3enou

sekreci inzulinu.

2)  Stihlé zeny s PCOS meély podobnou charakteristiku pulzni sekrece
inzulinu az na tendenci k $ir§im pulzim inzulinu ve srovnani se zdravymi
kontrolami. Prolaktin, kortizol a androgeny mély vztah k jednotlivym
parametrim charakterizujici pulzni sekreci inzulinu. Inzulinova senzitivita
nesouvisela s parametry popisujicimi pulzni sekreci inzulinu.

3) U dtihlych Zzen s PCOS jsme pozorovali zvy$ené hladiny C-peptidu,
celkového GIP a niz3i koncentraci aktivniho GLP-1 b&hem pozdni faze

oGTT ve srovnani se $tihlymi zdravymi kontrolami.

4) Z jednoduchych  klinickych a biochemickych  parametri
(antropometrie, krevni tlak, glykémie nala¢no, lipidogram) nemél u Zen
s PCOS zadny dostate¢nou senzitivitu a specificitu, aby mohl byt vyuzit
k predikci PGT a/nebo DM 2. Proto doporudujeme pouzivat diagnosticky
oGTT u v8ech pacientek s PCOS.
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