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Souhrn 

Syndrom polycystických ovarií (PCOS) je jednou z nejčastějších endokrinopatií 

u 5-10 % žen ve fertilním věku. PCOS se považuje za rizikový faktor rozvoje 

porušené glukózové tolerance a diabetes mellitus 2. typu. Hyperinzulinémie a 

inzulínová rezistence je častým nálezem u žen s PCOS. V našich studiích j sme se 

proto zaměřili na různé aspekty sekrece inzulínu u žen s PCOS. Zvolili j sme i 

různé vyšetřovací metody a výpočty, které se navzájem doplňují a poskytují 

podrobnější charakteristiku možné dysfunkce (3-buněk. Naším cílem bylo u žen 

s PCOS 1) vyšetřit jak je funkce [3-buněk ovlivněna rodinnou zátěží DM 2, 2) 

vyšetřit pulzní sekreci inzulínu, 3) vyšetřit sekreci inkretinů a 4) vyšetřit 

prevalenci poruch sacharidového metabolismu a možnosti jejich predikce. 

1) Sníženou inzulínovou senzitivitu jsme pozorovali pouze u žen s PCOS, 

které měly pozitivní rodinnou anamnézu DM 2 ve srovnání se zdravými ženami. 

Tyto ženy, pokud mají normální glukózovou toleranci, jsou schopny 

kompenzovat sníženou inzulínovou senzitivitu zvýšenou sekrecí inzulínu. 

2) Štíhlé ženy s PCOS měly podobnou charakteristiku pulzní sekrece inzulínu 

až na tendenci k širším pulzům inzulínu ve srovnání se zdravými 

kontrolami.Inzulínová senzitivita nesouvisela s parametry popisujícími pulzní 

sekreci inzulínu. 

3) U štíhlých žen s PCOS jsme pozorovali zvýšenou hladinu GIP a nižší 

koncentraci aktivního GLP-1 během pozdní fáze oGTT ve srovnání se štíhlými 

zdravými kontrolami. 

4) Porušená lačná glykémie byla přítomna u 12 %, PGT u 9,4 % a DM 2 u 

1,6 % osob. Nenašli j sme žádný vhodný parametr sloužící k časnému odhalení 

PGT a/nebo DM 2 u žen s PCOS. Proto doporučujeme provést oGTT u každé 

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. 



Ú v o d 

1) Syndrom polycystickvch ovarií 

Syndrom polycystických ovarií (PCOS) je jednou z nejčastějších endokrinopatií 

u 5-10 % žen ve fertilním věku (Carmina a Lobo 1999). Původní diagnostická 

kritéria definovaná panelem expertů National Institute of Health (NIH) v roce 

1990 doporučovala stanovit diagnózu PCOS při přítomnosti hyperandrogenismu 

a/nebo hyperandrogenémii a chronické anovulaci. Současně musela být vyloučena 

další onemocnění, která by mohla podobné klinické projevy způsobit. Jsou to 

především tumory nadledvin nebo ovarií s nadprodukcí androgenů, kongenitální 

adrenální hyperplázie, hyperprolaktinémie, tyreoideální dysfunkce či Cushingův 

syndrom (Zawadski a Dunaif 1992). V roce 2003 na konferenci Evropské 

společnosti pro lidskou reprodukci a embryologii (ESHRE) a Americké 

společnosti pro reprodukční medicínu (ASRM) v Rotterdamu (Revised 2003 

consensus) byla upravena původní diagnostická kriteria. Pro diagnózu PCOS 

musela být splněna dvě z následujících tří kriterií: 1) oligo- a/nebo anovulace, 2) 

klinické nebo biochemické známky hyperandrogenismu, 3) sonografický nález 

polycystických ovarií. V roce 2006 byla Androgen Excess Society navržena 

modifikace těchto kriterií, podle níž je nezbytnou podmínkou pro stanovení 

diagnózy PCOS biochemické nebo klinické známky hyperandrogenismu 

(hirsutismus). Dalším diagnostickým kritériem je přítomnost buď oligoanovulace 

nebo sonografického obrazu PCO. Jako třetí bod musí být vyloučena onemocnění, 

která by mohla mít podobné klinické projevy (Azziz et al. 2006). 

Podle klasických Adamsových kritérií je obraz PCO přítomen při 

sonograflckém popisu aspoň 8 subkapsulárně uložených folikulárních cyst o 

průměru do 10 mm a ovariálního stromatu tvořícího více než 25 % objemu ovaria 

(Adams et al. 1985). Tato kriteria byla opět modifikována ESHRE (Balen et al. 
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2004). Jako PCO se nověji označuje obraz ovarií, která obsahují aspoň 12 foliklů 

měřících v průměru 2-9 mm nebo která jsou zvětšená (> 10 cm3). Není třeba 

hodnotit distribuci foliklů ani objem stromatu. 

Zásadním symptomem PCOS j e nadbytek androgenů, avšak etiologie PCOS 

zůstává nejasná. Předpokládá se genetický podklad vzhledem k tomu, že je znám 

familiární výskyt. Pravděpodobně se jedná o oligogenně až polygenně podmíněný 

syndrom. Studie se shodují, že podstatnou roli hraje ovariální dysfunkce vedoucí 

k nadbytku androgenů a další genetické defekty regulující sekreci a působení 

inzulínu a energetický metabolismus. Zevní faktory jako pohybová aktivita či 

dieta dále ovlivňují projevy PCOS a jejich intenzitu (Franks et al. 1997; Kashar-

Miller a Azziz 1999; Abbott et al. 2002). 

2) Sekrece inzulínu a diabetes meltitus 2. typu 

V patofyziologii vzniku a rozvoje DM 2 se uplatňuje jak porucha sekrece 

inzulínu, tak inzulínová rezistence (IR). Pro rozvoj poruchy glukózové tolerance 

je důležitá porucha souhry těchto dvou procesů. Bergman v r. 1981 prvně 

postuloval zpětnou vazbu mezi inzulínovou senzitivitou a sekrecí inzulínu 

(Bergman et al. 1981). Tento vztah byl pak potvrzen dalšími autory, kteří 

prokázali, že parametry popisující sekreci inzulínu (AIRgiuk6za (časná odpověď 

sekrece inzulínu při ivGTT), AIR a slope v argininovém testu) a senzitivitu 

k inzulínu (Si při ivGTT) jsou navzájem závislé (Kahn et al. 1993). Tato závislost 

u vyšetřených zdravých osob byla nejlépe popsána pomocí hyperbolické funkce. 

Násobek sekrece inzulínu a inzulínové senzitivity (tzv. dispoziční index) je 

konstantní veličina, pokud je zachována stejná úroveň glukózové tolerance 
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(Ahren a Pacini 2004). Normální glukózová tolerance j e při zhoršení inzulínové 

senzitivity (IS) udržena za cenu zvýšené sekrece inzulínu. 

Je známo, že u řady jedinců s IR se nikdy nerozvine DM 2, protože mají 

dostatečnou sekreční kompenzaci. IR sama o sobě tedy ke vzniku DM 2 nestačí. 

Porucha sekrece inzulínu je důležitým mechanismem, který se uplatňuje při 

vzniku a rozvoji DM 2 (Stumvoll et al. 2007). Funkce beta buněk a schopnost 

sekreční kompenzace jsou geneticky podmíněné (Elbein et al. 1999). Porucha 

sekrece inzulínu byla prokazatelná u normoglykemických potomků diabetiků 2. 

typu v některých studiích častěji než porucha inzulínové senzitivity (Pimenta et al. 

1995). V prospektivních studiích pak bylo prokázáno, že IR a porušená sekrece 

inzulínu jsou nezávislými prediktory poruchy glukózové tolerance (Weyer et al. 

2001). V longitudinální studii bylo prokázáno, že sekrece inzulínu u osob, u nichž 

se v průběhu sledování rozvinul DM 2, poklesla mnohem výrazněji nežli 

inzulínová senzitivita (Weyer et al. 1999). 

Většina pacientů s DM 2 (85-90 %) je obézních s abdominální predispozicí 

ukládání tuku (Wajchenberg 2000). U pacientů s DM 2, kteří snížili svou tělesnou 

hmotnost, došlo ke zlepšení inzulínové senzitivity. Naopak nebylo pozorováno 

zlepšení porušené sekrece inzulínu (Gerich 2000). U pacientů, kteří mají zvýšené 

riziko rozvoje DM 2 jako jsou příbuzní prvního stupně pacientů s DM 2, je 

popsána porušená sekrece inzulínu. Naopak IR byla pozorována v některých 

studiích v podobném zastoupení jak u pacientů s rodinnou zátěží DM 2 tak u 

zdravých kontrol bez této rodinné anamnézy. Někteří autoři předpokládají, že 

porucha funkce P-buněk se objevuje časněji před rozvinutím IR, která je více 

ovlivněna faktory zevního prostředí (Gerich 2003). 
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3) Pulzní sekrece inzulínu 

U mnoha hormonů byla popsána pulzní sekrece, která má význam jak za 

fyziologických tak za patologických stavů. Inzulín je z P-buněk Langerhansových 

ostrůvků pankreatu uvolňován převážně v pulzech nasedajících na bazální 

(nepulzní) sekreci (Schmitz et al. 2002). Nalačno tvoří množství inzulínu 

uvolněné v průběhu pulzů přibližně 70 % celkové sekrece inzulínu. Při stimulaci 

glukózou se podíl pulzní sekrece inzulínu na celkové sekreci zvyšuje nejméně na 

75 % (Porksen 2002; Porksen et al. 1997). 

Pulzní sekrece inzulínu je charakterizována rychlými a pomalými (ultradiánními) 

pulzy. Rychlé pulzy o nízké amplitudě s periodicitou 5-15 min nasedají na pomalé 

oscilace o větší amplitudě s periodicitou 60-140 min (Porksen 2002). Rychlé 

pulzy inzulínu mají v portálním řečišti mnohem vyšší amplitudu než posthepatálně 

v systémovém řečišti. Proto se předpokládá, že rychlé pulzy inhibují zejména 

jaterní produkci glukózy a že jejich posthepatální efekt na utilizaci glukózy je jen 

malý (Meneilly et al. 1997; Porksen 2002). Pulzní podání inzulínu ve srovnání 

s kontinuálním účinněji inhibuje jaterní glukoneogenezi (Bratusch-Marrain et al. 

1986; Komjati e ta l . 1986). 

V izolovaných perfundovaných pankreatech jsou rychlé pulzy inzulínu 

detekovatelné v médiu i při stabilní hladině glukózy. Proto se předpokládá, že 

rychlé pulzy inzulínu mohou být řízené tzv. intrapankreatickým neuronálním 

pacemakerem nezávisle na oscilacích glykémie (Stagner et al. 1980). 

Intrapankreatický neuronální pacemaker je tvořen intrapankreatickými ganglii, 

které mají spontánní pacemakerovou aktivitu (King et al. 1989). Nervová regulace 

sekrece inzulínu je důležitá pro koordinovanou pulzní sekreci inzulínu ze všech 

ostrůvků pankreatu. In vivo se při regulaci rychlých pulzů uplatňuje oscilace 

glykémie a/nebo nervové vlivy. Při srovnání rychlých pulzů inzulínu nalačno a po 

stimulaci glukózou j e zřejmé že, frekvence rychlých pulzů inzulínu odpovídá na 



zménu intervalu podávání infúze glukózy (entrainment); pulzy inzulínu jsou 

pravidelnější a jsou zřetelněji oddělené (Porksen et al. 2000). Entrainment je 

definován jako změna frekvence pulzní sekrece inzulínu v reakci na změnu 

podnětu (např. synchronizace pulzní sekrece inzulínu s periodou 10 min při 

podání glukózy každou 10 min). Předpokládá se, že samotný neuronální 

intrapankreatický pacemaker je citlivý na změny hladiny glukózy (Porksen et al. 

2000). 

Porucha entrainmentu je popisována u DM 2, kde nedochází k odpovídající 

sekreci inzulínu v odpověď na periodické podání infúze glukózy. Tento jev 

označujeme jako odpojení oscilací glykémie od oscilací inzulinémie. Odpojení 

bylo pozorováno již u prediabetických stavů (Hollingdal et al. 2000). 

Mezi oscilacemi glykémie a pomalými pulzy inzulínu je jednoduchá zpětná 

vazba (Sturis et al. 1991). Pomalé pulzy inzulínu ovlivňují periferní utilizaci 

glukózy. Při supresi endogenní produkce inzulínu somatostatinem byla glykémie 

výrazněji snižována po pulzním podání inzulínu ve srovnání s konstantní rychlostí 

podávání inzulínu (Matthews et al. 1983; Schmitz et al. 1986; Paolisso et al. 

1991). Některé studie však nepozorovaly významnější účinek pulzně podaného 

inzulínu (Verdin et al. 1984; Kerner et al. 1988). Rozdílné výsledky mohou být 

dány odlišným časováním podání inzulínu, dobou trvání studie a optimální 

hladinou glukagonu (cca 75 pg/ml), která je nutná k účinnosti pulzní sekrece 

inzulínu (Paolisso et al. 1991; Courtney et al. 2003). Pulzní podání inzulínu snížilo 

spotřebu inzulínu o 40 % oproti konstantnímu podání u pacientů s DM 1 a DM 2 

(Bratusch-Marrain et al. 1986, Paolisso et al. 1988ab). Pulzní sekrecí je ovlivněn 

účinek inzulínu (inzulínová sensitivita) v periferních tkáních, což je dáno mj. 

kinetikou inzulínových receptorů, kdy kontinuální podání inzulínu ve srovnání s 

pulzním podáním vede k výraznější down-regulaci inzulínových receptorů 

(Porksen 2002). Méně výrazné oscilace hladin inzulínu popisované u DM 2 

mohou pravděpodobně vést k down-regulaci inzulínových receptorů (Lang et al. 

1981). Mnoho studií popsalo poruchu pulzní sekrece inzulínu jak u pacientů 

s DM 2 (Porksen 1999), tak u příbuzných prvního stupně pacientů s DM 2 

(O'Rahilly et al. 1988), u obezity (Peiris et al 1992, Zarkovic et al. 2000) nebo u 

starších jedinců (Meneilly et al. 1999). 

4) Inkretiny 

Sekrece inzulínu je ovlivněna dalšími substancemi jako jsou např. 

aminokyseliny, gastrointestinální peptidy a neurotransmitery. Hormonální 

kontrola zprostředkovaná gastrointestinálními peptidy se významně podílí na 

regulaci sekrece inzulínu. Inkretiny, glukagon-like peptid 1 (GLP-1) a glukózo-

dependentní inzulínotropní polypeptid (GIP), se uvolňují po požití 

j íd lazneuroendokr inních buněk gastrointestinálního traktu. Stimulují glukózou 

stimulovanou sekreci inzulínu. Při navození stejné hladiny glykémie po 

perorálním podání glukózy je sekrece inzulínu o 30 - 60 % vyšší než při 

parenterálním podání glukózy (tzv. inkretinový efekt) (Nauck et al. 1986). 

Inkretiny zvyšují biosyntézu a aktivují transkripci inzulínového genu. Dále 

stimulují proliferaci (J-buněk, zabraňují jejich apoptóze a podporují neogenesi 

ostrůvků pankreatu. Koncentrace GIP jsou v periferní cirkulaci desetinásobně 

vyšší než hladiny GLP-1, avšak GLP-1 je účinnější inkretin. Účinek obou 

inkretinů má u lidí aditivní charakter (Drucker 2006). 

GLP-1 podporuje utilizaci glukózy v játrech a svalové tkáni nezávisle na inzulínu. 

GLP-1 tlumí sekreci glukagonu přímo ovlivněním receptorů na a-buňkách a/nebo 

nepřímo stimulací sekrece inzulínu a somatostatinu (Drucker 2006; Wajchenberg 

2007). Inhibice sekrece glukagonu pomíjí při dosažení normální glykémie či 

hypoglykémie. GLP-1 má anorexigenní účinek, omezuje příjem potravy a chuť 
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k j íd lu (Ranganath 2008). GLP-1 zpomaluje vyprazdňování žaludku, což vede 

k nižšímu vzestupu postprandiální glykémie. Současná distenze žaludku slouží jako 

periferní signál sytosti a snižuje gastrinem stimulovanou sekreci žaludeční kyseliny i 

exokrinní sekreci pankreatu. Pro žaludeční motilitu a sekreci je důležitá 

parasympatická inervace, neboť po vagotomii došlo k vymizení těchto GLP-1 

účinků (Holst 2007). 

GIP postrádá účinky na vyprazdňování žaludku (Vilsboll et al. 2003a) a ovlivněním 

receptorů na adipocytech má v tukové tkáni podobné účinky jako inzulín. Zvyšuje 

utilizaci glukózy, aktivitu lipoproteinové lipázy, syntézu VMK a jejich zabudování 

do tukové tkáně. Naopak GIP inhibuje lipolýzu (Flatt 2008). Myši s defektním 

receptorem pro GIP (GIPR" ) měly méně tukové tkáně, nepřibíraly na váze po 

příjmu vysokotučné potravy a měly lepší inzulínovou senzitivitu. Nadměrný příjem 

tuků potravou vede ke zvýšené sekreci GIP. Hypersekrece GIP působí zvýšené 

ukládání triacylglycerolů do adipocytů, což vede k rozvoji obezity provázené IR a 

následně DM 2. U lidí GIP při exogenním podání pravděpodobně zvyšuje příjem 

potravy a snižuje výdej energie (Drucker 2006; Ranganath 2008). 

U pacientů s DM 2 je popisována snížená sekrece GLP-1 se zachovanou 

inzulínotropní aktivitou. Vzhledem k tomu, že pacienti se zvýšeným rizikem rozvoje 

DM 2 jako jsou příbuzní prvního stupně pacientů s DM 2 a pacientky s gestačním 

diabetem v anamnéze, neměli porušenou sekreci GLP-1. Předpokládá se, že porucha 

sekrece GLP-1 je spíš funkčního charakteru vyplývající z metabolického stavu 

DM 2. Agonisté GLP-1 a inhibitory dipeptidyl peptidázy IV (prodlužují biologický 

poločas inkretinů inhibicí jejich degradace) jsou také úspěšně využívány k léčbě 

DM 2. Snižují glykémii, hladinu glykovaného hemoglobinu, VMK, tělesnou váhu a 

chuť k j íd lu . Zlepšují také IS (Zander et al. 2002). GIP má naopak u pacientů s 
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DM 2 sníženou inzulínotropní aktivitu a jeho sekrece byla popisována 

jako normální, snížená či zvýšená (Flatt 2008). U příbuzných prvního stupně 

pacientů s DM 2 s normální glukózovou tolerancí byl pozorován snížený 

inzulínotropní účinek GIP ve srovnání se zdravými kontrolami bez této rodinné 

anamnézy. Předpokládala se primární genetická porucha účinku GIP (Meier 2001). 

N i c m é n ě pozděj i byla p rokázána porucha inzul íno t ropního úč inku GIP ne jen 

u pacientů s D M 2, ale i u pacientů s j i nými typy d iabe tu , j a k o j e DM 1, 

sekundárn í d iabetes při chron ické pankreat i t idě , d iabe tes typu M O D Y či 

L A D A . Porucha sekrece GIP dle citované studie je spíš následkem metabolického 

stavu při diabetickém onemocnění, ačkoliv význam genetických faktorů nelze 

vyloučit (Vilsboll et al. 2003b). K léčbě DM 2 nelze GIP využít vzhledem 

k rezistenci (i-buněk na jeho účinek (Drucker 2006; Ranganath 2008). 

5) Syndrom nolycvstickych ovarií a sekrece inzulínu 

P C O S se považu je za r izikový faktor rozvoje porušené g lukózové 

homeos t ázy . Porušená g lukózová to lerance ( P G T ) se vysky tu je až u 30 % 

a d iabe tes mel l i tus 2. typu až u 10 % těchto žen ( E h r m a n n et al. 1999; 

Legro et al. 1999). Hyperinzulinémie a IR je častým nálezem u žen s PCOS. 

Popisovaná hyperinzulinémii u žen s PCOS zvyšuje produkci ovariálních 

androgenů. Inzulín zvyšuje také biologickou dostupnost testosteronu supresí 

syntézy SHBG. Testosteron může nepřímo přispívat k inzulínové rezistenci. 

Nadbytek androgenů vede k přednostnímu ukládání viscerálního tuku, který' je 

rizikovější pro rozvoj IR, kardiovaskulárního onemocnění a metabolického 

syndromu (Nestler et al. 1991; Holte 1994). Dále testosteron usnadňuje uvolnění 

VMK z abdominální tukové tkáně a pravděpodobně přímo snižuje inzulínem 
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zprostředkovanou utilizaci glukózy ve svalu, zvyšuje jaterní glukoneogenezi a 

snižuje jaterní extrakci inzulínu, což přispívá k periferní hyperinzulinémii (Holte 

e ta l . 1995). 

I lyperinzulinémie byla u žen s PCOS prs ně popsána v 80. letech minulého století 

(Burghcn ct al. 1080). Je dír ledkem kombinace inzulínové rezistence (ÍR). 

kompcnzatorní vyšší sekrece inzulínu a snížené clearance inzulínu v játrech 

(Dunaif 1997; Holte et al. 1994: Holte et al. 19951. U části pacientek s PCOS 

může být primární porucha spíš v nadměrné sekreci inzulínu než ve snížené 

inzulínové senzitivitě (Holte et al. 1994). Inzulínová rezistence se vyskytuje u 

řady, ale ne u všech pacientek s PCOS. Vzájemné souvislosti jsou zastřeny často 

přítomnou obezitou. Pacientky s PCOS jsou totiž podle různých sestav 

v 15 - 50 % obézní (Pasquali et al. 2003) a to většinou s preferenční lokalizací 

tuku v abdominální oblasti. Není vyloučené, že na rozdílných výsledcích studií o 

výskytu IR u PCOS podiicjí i zřetelné etnické vhvy (např. vyšší výskyi iR a 

abdi/iiiinální obezity u hispánsku-americké populate). Práce pocházející z USA 

. ! '. • ie popisují IR !•_•, ,'i\Me na BM1, tcJ; u íí:l.!ých i obézních žeh, >•. í k 

" ' i j í IR ?a poruch'.' p " ř : Ho projevů PCOS ( D r r a i f c t al. 1992; Topra'- ?! al. 

~>0Oi'* /'itímco \' ^racích ovron-t vch autor" s-* sp>tknv','r|f> « názorem, že IR íf sní? 

získaným faktorem v důsledku obezit\ (Ovesen ct al. 1993). Vysvětlením 

vystupňované sekrece inzulínu může být zvýšená citlivost na glukózu nebo 

zvýšená celková masa [3-buněk. U žen s PCOS jsou popsány nižší hladiny 

gl\kovaného hemoglobinu ve spojení s hyperinzulinémii (Holte et al. 1995; Holte 

1998). 

Porucha pulzní sekrece inzulínu a nepravidelná sekrece inzulínu je považována 

za časný znak poruchy funkce |í-buňky (Bingley et al. 1992; O'Rahilly et al. 1988; 

Schmitz et al. 2001). Rychlé pulzy inzulínu u žen s PCOS byly hodnoceny v jedné 

studii popisující inzulínovou pulzní sekreci před a po léčbě ethinyl-estradiolem 

v kombinaci s cyproteron-acetátem. Frekvence rychlých pulzů inzulínu a celkové 

množství uvolněného inzulínu a inzulínu uvolněném během jednoho pulzu byla 

srovnatelná mezi ženami s PCOS a zdravými kontrolami (Armstrong 2001). 

V jediné studii na omezeném souboru pacientek s PCOS nebyla pozorována 

porušená sekrece inkretinů. i přestože ženy s PCOS měly vyšší koncentraci 

inzulínu a C-peptidu (Gama et al. 1996). 
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Soubory a metodika 

1) Ve studii zabývající se rodinnou zátěží DM 2 u pacientek s PCOS a ovlivněním 
inzulínové sensitivity (IS) a funkce p buněk bylo zahrnuto 22 žen s PCOS, z toho 
8 pacientek (věk 27,5±3,2 let; BMI 23,54±6,04 kg/m2) mělo příbuzného prvního 
stupně nemocného DM 2 (PCOS RA+) a 14 pacientek (věk 24,2±4.8 let; BMI 
22.52±2,8 kg/m2) bylo bez rodinné anamnézy DM 2 (PCOS RA-). Zdravých 
kontrol bylo celkově 13 ve věku 28,7±5,6 let a s BMI 21,82±2,24 kg/m2. Byla 
provedena následující vyšetření: bazální odběry krve nalaěno. oGTT, 
euglykemický hyperinzulinemický clamp a argininový test. Výsledky jsou 
uvedeny jako průměrné hodnoty±SD. 

2) Ve studii zabývající se pulzní sekrecí inzulínu bylo celkově vyšetřeno 8 žen 
s PCOS ve věku 25,1 let (Kl 21.8-29,5); BMI 21,9 kg/m2 (K1 20,2-23,5) a 7 
zdravých žen (věk 30.2 (KI 25,1-38,1) let; BMI 20,1 (Kl 18.9-21,2) kg/nrObě 
skupiny pacientek podstoupily nalaěno bazální odběry a odběry každou minutu 
celkově po 60 minut k hodnocení rychlých pulzů inzulínu. Pulzní sekrece inzulínu 
byla hodnocena dekonvoluční analýzou (software AutoDecon) a pravidelnost 
sekrece inzulínu pomocí metody approximate entropy (ApEn). Inzulínová 
senzitivita byla hodnocena indexem QUICKI. Výsledky jsou uvedeny jako 
průměrné hodnoty a 95% konfidenční interval (KI). 

3) Ve studii sledující sekreci inkretinů u žen s PCOS bylo celkově zahrnuto 21 žen 
s PCOS s normální glukózovou tolerancí a bez rodinné anamnézy DM 2 (věk 
25,8±4,1 let; BMI 21,6±l ,7 kg/m2) a 13 zdravých žen (věk 28,5±7,2 let; BMI 
20,3±2,5 kg/m2). Odběry krve nalaěno na stanovení hladiny glukózy, inzulínu a C-
peptidu proběhly v O.min před podáním 75 g glukózy při oGTT a dále 
pokračovaly odběry krve po podání glukózy v 30., 60., 90., 120., 150., a 180.min. 
Hladiny aktivního GLP-1 a celkového GIP byly stanoveny v 0., 30., 60., 120. a 
180. min. IS byla hodnocena nalaěno indexem QUICKI a během oGTT za využití 
OG1S. Výsledky jsou uvedeny jako průměrné hodnoty±SD. 

4) Ve studii sledující prevalenci inzulínové resistence a zastoupení poruchy 
glukózové tolerance a/nebo DM 2 u žen s PCOS bylo celkově zahrnuto 244 žen 
s PCOS ve věku 27±7,5 let s BMI 27,5±6,9 kg/m2. Tyto ženy byly srovnány 
s kontrolním souborem zdravých žen (n= 57; 26,8±5,8 let; BMI 21,3±2,1 kg/m2). 
Glykémie, kompletní lipidogram, inzulinémie a hladina C-peptidu byla stanovena 
zbazálního odběru nalaěno. Dále ženy podstoupily oGTT. Inzulínová senzitivita 
byla hodnocena dle HOMA-IR a QUICKI. Inzulínová rezistence byla definována 
jako hodnota HOMA-IR vyšší než 95. percentil u zdravých kontrol (2,29 mmol x 
mIU/12). Výsledky jsou uvedeny jako průměrné hodnoty±SD 
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Užité metody a výpočty 

HOMA-IR (homeostatic model assessment of insulin resistance) (Matthews et al. 
1985)i_bazální inzulinémie (mlU/l) x bazální glykémie (mmol/l) /22,5 

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

l/((log bazální inzulinémie (mlU/l))+log bazální glykémie (mg/dl) 

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

popisuje clearance glukózy při postprandiální části oGTT 

Jaterní extrakce inzulínu (Tura et al. 2001): množství inzulínu (%) vstupující do 
jater: podíl jaterní clearance inzulínu (l/min) a průtoku krve játry (l/min). Jaterní 
extrakce inzulínu byla počítána bazálně a během oGTT jako molární poměr 
hladiny C-peptidu k inzulinémii podle ,.model-derived method" 

oGTT (orální glukózový toleranční test): glykémie, inzulinémie a hladina C-
peptidu je stanovena z bazálního vzorku krve nalačno. Po podání 75 g glukózy 
p.o. pokračují odběry krve v 30.. 60., 90., 120., 150., a 180.minutě. 

Euglykemický hvperinzulinemický clamp (DeFronzo et al. 1979) 

Při euglykemickém hyperinzulinemickém clampu je pacientovi zavedena jedna 
kanyla do kubitální žíly sloužící k infúzi 15% glukózy a současnému podání 
inzulínu o rychlosti lmlU. kg"'.min"1 s cílem dosáhnout průměrné glykémie 5,0 
mmol/l. Druhý žilní vstup je na dorsu ruky a slouží k odběrům arterializované 
krve (ruka s kanylou je uložena pod vyhřívací poduškou) na stanovení inzulinémie 
před zahá jen ím c lampu , v 90., 105. a 120. minu tě vyšetření a glykémie 
každou 5. min celkově po 120 minut. Uvedené výpočty jsou počítány z 20ti-
minutového intervalu mezi 90. a 120. minutou, kdy je dosaženo ustáleného stavu 
s glykémií přibližně 5,0 mmol/l (CV do 5%). 

M: spotřeba glukózy (nmol/(kg.min) - množství infundované glukózy nutné 
k udržení cílové glykémie 5,0 mmol/l (CV do 5%) 

ISI: index inzulínové senzitivity (nmol.l/(kg.min.mlU)) = M/I (1 je průměrná 
inzulinémie ve sledovaném časovém intervalu) zkorigováno na kg váhy 

M C R g : metabolická clearance glukózy (ml/(kg.min)) - podíl množství 
infundované glukózy nutné k udržení cílové glykémie a průměrné glykémie ve 
sledovaném časovém intervalu 

Aruininový test (l.arsson et al. 1998) 

Při argininovém testu jsou zavedeny kanyly do obou kubitálních žil. Jeden krevní 
vstup slouží k odběrům krve a podání bolusu argininu a druhý vstup je určen k 

19 

podání infúze glukózy. Bazální odběry na stanovení hladiny inzulínu a glukagonu 
jsou odebrány - 5 . a - 2 . minutu, následně je podán bolus 5 g argininu (O.min). 
Odběry pokračují 2., 3., 4. a 5. minutou po podání argininu. Po dokončení první 
řady odběrů se začne podávat infúze s 15% glukózou s cílem zvýšit glykémii na 
13-15 mmol/l. Po dosažení cílové glykémie se opakuje druhá řada odběrů v 
stejném schématu jako předchozí odběry . 

AIR: akutní odpověď inzulínu na arginin (mUI/1) - průměrná inzulinémie mezi 2.-
5. minutou po podání bolusu argininu minus průměrná bazální inzulinémie. 

AIREh»s: akutní odpověď inzulínu na arginin při bazální glykémii 

AIRgu: akutní odpověď inzulínu na arginin při navozené hyperglykémii (průměr 
14 mmol/l) 

Slope: AAIR/AG; AAIR= A I R ^ - AIRgbas; AG je vzestup glykémie vyvolaný 
infúzi glukózy. Je to ukazatel potenciace sekrece inzulínu při hyperglykémii 

Dispoziční index (Kahn et al. 1993): vnáš í studii je měřen z hodnot ISI 
(euglykemický hyperinzulinemický clamp), A I R ^ , AIRg U a SlopeA|R (argininový 
test) 

Pulzní sekrece inzulínu (Veldhuis a Johnson 1994) 

Po zavedení kanyly do kubitální žíly byla krev odebírána každou minutu celkově 
po 60.minut k hodnocení rychlých pulzů inzulínu. Pulzní sekrece inzulínu byla 
hodnocena dekonvoluční analýzou (software AutoDecon). Dekonvoluční analýza 
je matematická procedura, která hodnotí simultánně sekreci a eliminaci vybraného 
hormonu za pomoci konvolučního integrálu (Veldhuis a Johnson 1994). Software 
AutoDecon dále poskytuje informace o frekvenci pulzů inzulínu během 60 min. 
intervalu mezi pulzy, množství inzulínu uvolněné během jednoho pulzu (mUI/1). 
amplitudě pulzu (maximální sekreční výdej v jednom pulzu. mUI/1/min), AUC0-6o 
(plocha pod křivkou, celková sekrece inzulínu během 60 min, mUl/l), poločase 
eliminace inzulínu, obecném poločase (mUI/min) a bazální sekreci (mUI/l/min). K 
hodnocení pravidelnosti sekrece inzulínu byla použita metoda approximate 
entropy (ApEn). Větší pravidelnost (nižší hodnota ApEn) svědčí pro větší 
autonomii hodnocené hormonální sekrece a naopak větší nepravidelnost (vyšší 
hodnota ApEn) předpokládá významnější vnější vlivy (Pincus et al. 1999). 
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V ý s l e d k y 
1) Ve studii zabývající se ovlivněním funkce p-buněk rodinnou zátěží DM 2 měly 

pacientky s PCOS a s pozitivní rodinnou anamnézou DM 2 (PCOS RA+) 
signifikantně vyšší hladinu triglyceridů (p<0.005) a nižší hladinu HDL-
cholesterolu (p<0,005) ve srovnání s ženami s PCOS bez rodinné zátěže DM 2 
(PCOS RA-) a kontrolní skupinou. PCOS RA+ i PCOS RA- měly vyšší hladinu 
testosteronu (p<0,002) a LH (p<0,002) ve srovnání s kontrolní skupinou. PCOS 
RA+ měly nižší hladinu DHEAS než PCOS RA- a kontrolní skupina (p<0,0001). 
Bazální glykémie se nelišila mezi skupinami na rozdíl od bazální inzulinémie, která 
byla signifikantně vyšší u PCOS ve srovnání se zdravými probandkami (p<0,04). 
PCOS RA+ měly vyšší hodnoty HOMA-IR (p<0,05) a snížený index inzulínové 
senzitivity (stanovený euglykemickým clampem) ve srovnání se zdravými 
kontrolami bez rozdílu mezi PCOS RA- a kontrolní skupinou (p<0,07). AIRgbas při 
argininovém testu byla zvýšená u PCOS RA+ ve srovnání s PCOS RA- (p<0,05), 
AIR g H a slope AIR nebyo odlišné mezi skupinami. PCOS RA- měly signifikantně 
vyšší hladinu glukagonu ve srovnání se zdravými ženami (p<0,02). PCOS RA+ a 
PCOS RA- se nelišily mezi sebou v hodnotách dispozičního indexu. 

2) Ve studii zabývající se pulzní sekrecí inzulínu měly ženy s PCOS vyšší hladinu 
testosteronu (p<0,02), prolaktinu (p<0,05), 17-OHP (p<0,03) a estradiolu 
(p<0,05) a nižší hladinu SHBG (p<0,0006). Nezjistili jsem rozdíl v bazální 
glykémii, inzulinémii, hladině C-peptidu a QUICKI mezi PCOS a zdravými 
kontrolami. Ženy s PCOS i kontrolní skupina měly průměrnou frekvenci 10 
rychlých pulzů inzulínu s rozmezím od 6 do 13 pulzů během 60 minut. 
Nepozorovali j sme rozdíl v počtu pulzů, bazální sekreci inzulínu, amplitudě pulzů, 
množství inzulínu uvolněném během jednoho pulzu a intervalu mezi pulzy u 
pacientek s PCOS ve srovnání s kontrolní skupinou. Poločas eliminace inzulínu 
j sme stanovili na 3,3 min (KI 2,8-4,1) u žen s PCOS a 3,2 min (KI 2,6-4,1) u 
kontrol. U žen s PCOS byla tendence celkově k širším pulzům inzulínu určeno tzv. 
obecným poločasem (1,97 (KI 1,1-3,37) vs 0,89 (KI 0,51-1,49) mUI/min; p<0,07). 
Bazální sekrece inzulínu korelovala negativně s HDL-cholesterolem (r=-0,85; 
p<0,004), QUICKI (r=-0,77; p<0,002) a pozitivně s hladinou triglyceridů (r=0,75; 
p<0,03). AUCo-60 korelovala negativně s QUICKI (r=-0,99; p=0,0001), HDL-
cholesterolem (r=-0,89; p<0,0006) a pozitivně s hladinou triglyceridů (r=0,78; 
p<0,009). Amplituda pulzu inzulínu (r=-0,6l; p<0,03) a množství inzulínu 
uvolněné během jednoho pulzu (r=-0,59; p<0,03) korelovaly negativně s QUICKI. 
Obecný poločas pulzu inzulínu koreloval pozitivně s koncentrací prolaktinu 
(r=0,76; p<0,008) a kortizolu (r=0,64; p<0,03). Množství inzulínu uvolněné během 
jednoho pulzu korelovalo pozitivně s hladinou testosteronu (r=0,61; p<0,05) a 
negativně s SHBG (r=-0,88; p<0,0004). Pravidelnost sekrece inzulínu 
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hodnocena ApEn se nelišila mezi PCOS a zdravými kontrolami (1,14 (1,095-
1,178) vs 1,079 (0,94-1,164); p<0,2). ApEn pozitivně korelovalo s hladinou 
prolaktinu (r=0,68; p<0,03) a s BMI (r<0,04). 

3) Ve studii sledující sekreci inkretinů u řen s PCOS nebyla pozorována rozdílná 
inzulínová senzitivita a jaterní extrakce inzulínu nalačno a běem oGTT ve srovnání 
s kontrolní skupinou. Ženy s PCOS měly signifikantně vyšší hladinu testosteronu 
(p<0,00009) a index volného testosteronu (p<0,002) než zdravé kontroly, i přestože 
SHBG nebylo signifikantně rozdílné mezi skupinami. Bazální glykémie byla stejná 
u žen s PCOS a zdravých kontrol (p<0,69). Ženy s PCOS měly vyšší hladinu C-
peptidu než zdravé kontroly (p<0,05) a měly tendenci k vyšší izulinémii (p<0,12). 
Hladina celkového GIP byly signifikantně vyšší u žen s PCOS ve srovnání 
s kontrolní skupinou (p<0,001). Hladina aktivního GLP-1 měly signifikantně 
odlišný charakter v závislosti na čase během oGTT u žen s PCOS ve srovnání se 
zfravými ženami. Koncentrace aktiivního GLP-1 byly podobné u žen s PCOS a 
kontrolami během časné fáte oGTT do 60 min. Nicméně hladiny GLP-1 dosáhly 
signifikantně nižších hladin u žen s PCOS oproti skupině zdravých žen v 180.min 
(p<0,05). Hladina C-peptidu pozirivně 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 
pozorována korelace mezi GLP-1 a C-peptidem. Celkový GIP ani aktivní GLP-1 
nekorelovaly s inzulínem. 

4)Ve studii sledující prevalenci poruch sacharidobého metabolismu byla IR 
pozorována celkově u 40,2 % žen s PCOS. Ve skupině bylo 49,2 % štíhlých, 
22,9% s nadváhou a 27,9 % obézních žen s PCOS. IR byla nalezena u 14,6 % 
štíhlých , 42,5 % s nadváhou a u 71,8 % obézních žen s PCOS (x2=61,81; 
p<0,0001). Zdravé kontroly měly nadváhu ve 4 % a obezitu v 10,5 %. IR byla 
přítomna u 7,2 % kontrolních probandek. Inzulín-rezistentní pacientky s PCOS 
byly ve srovnání s IS pacientkami signifikantně starší (p<0,003), obéznější 
(p<0,0001) a měly vyšší jak systolický (p<0,0001) tak diastolický tlak (p<0,0001). 
Měly také vyšší hladinu triglyceridů (p<0,02), celkového cholesterolu (p<0,05), 
lačnou glykémii (p<0,0001), inzulinémii (p<0,0001), hladinu C-peptidu (p<,0001) 
a nižší koncentraci HDL-cholesterolu (p<0,01). Inzulín-rezistentní a inzulín-
senzitivní pacientky s PCOS se nelišily v hladinách celkového testosteronu, 
androstendionu, 17-hydroxy-progesteronu, estradiolu, LH a FSH. Inzulín-
rezistentní ženy s PCOS však měly signifikantně nižší hladinu SHBG (p<0,0001) a 
vyšší index volného testosteronu (p<0,000001). Porucha glukózové tolerance 
(PGT) byla zjištěna u 23 žen s PCOS (9,4 %) a DM 2 u 4 žen s PCOS (1,6 %). 
Porušená lačná glykémie (IFG) byla pozorována u 30 žen s PCOS (12,3 %); oGTT 
u těchto žen odhalilo poruchu glukózové tolerance u 6 pacientek a DM 2 u 
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jedné pacientky. Pro predikci PGT/DM 2 jsme využili antropometrické, klinické a 
biochemické parametry z bazálních odběrů krve. Hladina cholesterolu (s hraniční 
hodnotou 4,19 mmol/1) dosáhla senzitivity 91.7 % a specificity 38.7 %. sérová 
hladina triglyceridů (0,705 mmol/1) senzitivity 91,7 % a specificity 38.7 %. 
systolický tlak (110 mmHg) senzitivity 90 % a specificity 25 % a diastolický tlak 
(69.1 mmHg) senzitivity 91,7 % a specificity 28 %. Hodnota HOMA-IR 0,673 
měla senzitivitu 92,6 %, ale specificita dosáhla pouze 11 %. 

Diskuse 

Syndrom polycys t ických ovari í se považu je za r izikový faktor rozvoje 

porušené g lukózové to le rance a d iabe tes mel l i tus 2. typu ( E h r m a n n et al. 

1999; Legro et al. 1999). V naš ich studiích j s m e se proto zaměři l i na různé 

aspekty sekrece inzulínu u žen s P C O S . Zvolil i j s m e i různé vyše t řovací 

metody a výpočty, k teré se n a v z á j e m doplňu j í a poskytu j í podrobně j š í 

charakter is t iku možné d y s f u n k c e P-buněk. 

Ve první studii j s m e s ledoval i ovl ivnění f u n k c e P-buněk rod innou zátěží 

DM 2. IS byla měřena p o m o c í hyper inzu l inemického e u g l y k e m i c k é h o 

c l ampu a sekrece inzulínu byla hodnocena a rg in inovým tes tem. Získali 

jsem tak dva v z á j e m n ě nezávis lé parametry popisu j íc í IS a sekreci inzulínu 

umožňu j í c í výpočet d i spoz ičn ího indexu. Bazální inzul inémie byla 

s igni f ikantně vyšší u žen s P C O S ve s rovnání se zdravými kont ro lami . U 

žen s P C O S , které měly rod innou zátěž DM 2 j s m e prokázali sn íženou 

inzul ínovou senzit ivi tu, n i c m é n ě dispoziční index se nelišil od P C O S RA . 

Předpokládal i j s m e , že u žen s P C O S RA+ n a l e z n e m e poruchu sekrece 

inzulínu, ale tento p ředpok lad nebyl potvrzen. Pouze sekrece inzul ínu po 

podání bolusu argininu při bazá ln í g lykémi i byla vyšší u P C O S RA+ než 

P C O S RA-. Kompenzačn í sekrece inzulínu se neliši la mezi P C O S a 

zdravými kont ro lami . Naše výs ledky j sou v souladu se s tudiemi 

pop isu j íc ími neporušený k o m p e n z a č n í m e c h a n i s m u s u o sob s normáln í 

g lukózovou tolerancí (Kahn et al. 1993). Studie u žen s P C O S jsou 

d iskrepantn í . Někte ré práce popisu j í sn ížený d ispoziční index obecně bez 

závislost i na obezi tě či rodinné a n a m n é z e DM 2 (Duna i f a Finegood 1996). 

za t ímco j in í autoři pozoroval i zhoršenou funkci P-buněk pouze u pacientek 

s P C O S s rodinnou a n a m n é z o u DM 2 (Eh rmann et al. 1995). Další autoři 

popsali zvýšenou časnou fázi sekrece inzulínu a zvýšený dispoziční index u 

št íhlých i obézn ích pacientek s P C O S . Ta to s tudie nebrala v potaz rodinnou 

a n a m n é z u D M 2 (Hol te et al. 1994). 

Ve druhé studii j s m e zvolili ne zce la běžně využ ívané hodnocen í pulzní 

sekrece inzulínu a pravidelnost i sekrece inzulínu. Sledoval i j s m e rychlé 

pulzy inzulínu, které maj í důlež i tou roli při regulaci g lykémie . Dále j s m e 

hodnoti l i pravidelnost sekrece inzulínu vypovída j íc í o možných zevních 

vl ivech. Předpokládá se, že porucha pulzní sekrece inzulínu se ob jevu je 

časně j i ž u prediabet ických stavů j e š t ě dř íve než j e p rokaza te lná porušená 

první fáze sekrece inzulínu ( O ' R a h i l l y et al. 1988; Porksen 2002). 

Nepozorova l i j s m e rozdíl mezi poč tem a ampl i tudou pulzů inzulínu, 

množs tv ím inzulínu uvo lněného během j e d n o h o pulzu, intervalem mezi 

pulzy a pravidelnost í sekrece inzul ínu. Ženy s P C O S měly tendenci 

k širším pulzům inzulínu. Neprav ide lně j š í sekrece inzulínu (vyšší hodnota 

A p E n ) a širší pulzy inzulínu kore lovaly pozi t ivně s h lad inami prolakt inu. 
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Za podmínek in vitro expr imuj í [3-buiíky receptory pro prolakt in . Prolakt in 

podporu j e růst os t růvků pankrea tu a s t imulu je sekreci inzulínu (Ben -

Jonathan et al. 2006) . Prolaktin také regu lu je inzul ínovou senzi t iv i tu . Ženy 

s P C O S a hyperpro lak t inémi í byly více inzul ín-rezis tentní než ženy s P C O S 

a s normáln í h ladinou prolakt inu (Bahcec i et al. 2003) . 

Pozoroval i j s m e pozi t ivní korelaci mezi hodno tami A p E n a BMI . N a š e 

výs ledky j sou v souladu s j i n ý m i autory, kteří popisu j í m é n ě prav ide lnou 

sekreci inzulínu 

u pacientů s obez i tou a úpravu pravidelnost i sekrece inzulínu po redukci 

váhy (Zarkovic et al. 2000) . 

K určení inzul ínové senzi t ivi ty u žen s P C O S a zdravých kontrol j s m e 

využili indexu Q U I C K I . Pacientky s P C O S i kontroly se neliši ly v IS. 

Pozoroval i j s m e negat ivní korelaci mezi IS a bazální sekrecí inzul ínu. 

N a o p a k nebyla prokaza te lná žádná kore lace mezi IS a f r ekvenc í nebo 

intervalem inzul ínových pulzů. Výs l edky studií popisuj íc ích vztah mezi IS 

měřeno eug lykemickým c l a m p e m a f r ekvenc í inzul ínových pulzů se 

rozcházej í . Jedna ze studií uvádí , že zvýšená f r ekvence rychlých pulzů 

inzulínu korelovala pozi t ivně s tíží IR u pac ien tů s a b d o m i n á l n í obez i tou . 

Počet rychlých pulzů inzulínu se snížil a IS se upravila po redukci váhy 

(Peir is et al. 1992). Na d ruhou s t ranu, f r ekvence inzul ínových pulzů 

nekore lova la s IS u zdravých kontrol (Cour tney et al. 2003) nebo u žen 

s P C O S (Arms t rong et al. 2001) . Rozd í lné výs ledky mohou být způsobeny 

od l i šným souborem pacientek a /nebo použi t ím různých metod hodnot íc ích 

pulzní sekreci inzulínu. 
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V další studii j s m e se zaměři l i na roli inkretinů v pa togenez i poruchy 

sachar idového metabo l i smu u žen s P C O S . Jediná s tudie pop i su j í c í sekreci 

inkretinů u malé skupiny š t íhlých žen s P C O S nenalezla rozdíl v hladinách 

GIP nebo GLP-1 mezi P C O S a kont ro lami , i přes tože ženy s P C O S měly 

vyšší koncent rac i inzulínu a C-pep t idu ( G a m a et al. 1996). V naší studii 

štíhlé ženy 

s P C O S měly zvýšené hladiny ce lkového GIP a C-pep t idu během o G T T ve 

srovnání se zdravými kont ro lami . Hladina ce lkového GIP, na rozdíl od 

hladin ak t ivn ího G L P - 1 , s ign i f ikantně korelovala s koncen t rac í C-pept idu . 

Důvod nep ř í tomné kore lace mezi GLP-1 a inzul ínem či C-pep t idem není 

j a sný . O b ě skupiny pacientek měly s te jnou IS vypoč í t anou na lačno 

( Q U I C K I ) i b ě h e m o G T T (OGIS) . J iní autoři také popsali zvýšenou 

hladinu C-pep t idu během o G T T , která nebyla doprovázená sníženou IS 

měřenou e u g l y k e m i c k ý m c l a m p e m u žen s P C O S (Ciampel i i et al. 1997). 

Akt ivní GLP-1 prokazoval s ign i f ikantně odl išnou charakter is t iku v 

závislosti na čase u žen s P C O S ve s rovnání s kontrolní skup inou . GLP-1 

koncent race byly p o d o b n é u žen s P C O S a kont ro lami v časné fázi o G T T 

do 60 min, ale hladina GLP-1 dosáhla s ign i f ikan tně nižších hladin u žen s 

P C O S ve s rovnání se zd ravými ženami v 180 min o G T T . Ačkol iv se j edná 

o z a j í m a v ý výs ledek , ne j sme schopni tento f e n o m é n j a s n ě vysvětli t . 

Regulace sekrece GLP-1 není plně ob jasněna . 

Rozdí lné výs ledky našich vyšetření v porovnán í se studií G a m y et al. 

( G a m a et al. 1996) mohou být dány ma lým souborem pacientek a /nebo 

odl išnou me todou s tanovení inkretinů. Na druhou stranu j sou naše výsledky 

souhlasné s autory popisu j íc í zvýšené hladiny G I P a sn ížené koncent race 



GLP-1 u pacientů s DM 2 ( Jones et al. 1989: Vi lsbol ls et al. 2001; Hoist a 

G r o m a d a 2004) . U osob s porušenou g lukózovou tolerancí i u zdravých 

př íbuzných prvního s tupně pacientů s D M 2 byla p o d o b n ě pozorována při 

o G T T zvýšená hladina ce lkového GIP d o p r o v á z e n á zvýšenou hladinou 

C-pep t idu (Theodorak i s et al. 2004) . Jedna z h y p o t é z vysvě t lu j íc í zvýšené 

hladiny C-pept idu u žen s P C O S uvažu je n a d m ě r n o u aktivitu entero-

inzulární osy (Hol te 1998). M ů ž e m e předpokláda t , že zvýšená sekrece GIP 

n a d m ě r n ě s t imulu je [3-buňky k produkci vě tš ího množs tv í inzulínu. 

Nep ř iměřeně zvýšená sekrece inzulínu pak při normáln í IS vede ke snížení 

g lykémie . Pro tuto hypotézu svědč í nižší h ladiny g lykovaného 

hemoglob inu (Holte et al. 1994) a sn ížené vn ímán í hypog lykemických 

s y m p t o m ů (Gennarel l i et al. 1997) p rokázané u žen s P C O S . Hladina GIP 

může být zvýšená j a k o k o m p e n z a c e j e h o sn ížené aktivi ty. Sn ížený 

inzul ínotropní e fek t GIP byl popsán nejen u pacientů D M 2, ale také u 

j e j i ch př íbuzných prvního s tupně s normáln í g lukózovou tolerancí (Meie r et 

al. 2001) . Proto se p ředpokláda lo , že porucha G I P j e p r imárn ím gene t i ckým 

de fek tem DM 2. Při vyšetření š i rš ího spektra pacientů s různými typy D M . 

byla nalezena snížená odpověd ' na podání GIP také u o sob s d iabe tem typu 

M O D Y nebo se sekundárn ím d iabe tem (Vilsboll et al. 20031 '). Porušená 

aktivita GIP m ů ž e tedy být naopak důs l edkem metabo l i ckého stavu při 

o n e m o c n ě n í DM (Nauck et al. 2004) . 

Jak j i ž bylo z m í n ě n o dříve, u žen s P C O S j e z v ý š e n é riziko rozvoje P G T 

a /nebo DM 2. S tanoven ím pouze lačné g l y k é m i e n e m u s í m e zachyti t až 

3 0 % pacientů s DM 2 a nelze stanovit d iagnózu porušené g lykémie na lačno 

( W H O 2006) . Proto j e d o p o r u č o v á n o provést o G T T bez oh ledu na BMI u 
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každé pacientky při s t anoven í d i agnózy P C O S a dále každé 2 -3 roky 

(Sal ley et al. 2007) . V pos ledn í studii j s m e použili data s h r o m á ž d ě n á 

v dř ívě jš ích letech na souboru 244 pacientek s P C O S vyše t řených p o m o c í 

o G T T a hodnoti l i j s m e výsky t poruch g l u k o z o v é homeos t ázy a možnos t i 

je j ich p red ikce z j e d n o d u c h ý c h k l in ických a b iochemických pa ramet rů . Ke 

s tanoven í IS j s m e využi l i j e d n o d u c h é h o výpočtu z bazálních hodnot 

inzulínu a g lykémie tzv. I IOMA-1R. Porušenou lačnou g lykémi i j s e m 

pozoroval i u 12 % , P G T u 9.4 % a DM 2 u 1,6 % žen s P C O S . Inzul ínová 

rezis tence byla p ř í tomna u 40 % žen s P C O S a u 7.2 % zdravých kontrol . 

Prevalence IR úzce kore lova la s obez i tou . Inzul ín-rezis tentní ženy s P C O S 

oproti inzul ín-sensi t ivním byly starší , obézně j š í a měly významně j š í výskyt 

r iz ikových faktorů ka rd iovasku lá rn ího o n e m o c n ě n í (vyšší hodnoty 

krevního t laku, ce lkového choles te ro lu , t r ig lycer ide a nižší h ladinu HDI -

choles terolu) . Vyšš í výskyt IR j e pop i sován u obézn ích P C O S pacientek 

(Dei;garte et al. 2005 ; C a r m i n a a L o b o 200-1). N a š e ženy s P C O S byly 

coHwvč št íhlejší , což m ů ž e vysvět lovat ;nvwší p rocen to inzulín-

rť/iisiculních pacicntčw \ c srovnáni s u v e d e n ý m i s tudiemi. Nižš í výskyt IR 

rniižc býl laké / .působen lozd í l em mezi námi použi tými d iagnos t ickými 

kritérii P C O S dle E S H R E / A S M R ve s rovnán í s N I H kritérii v c i tovaných 

studiích. Je z n á m o , že u některých feno typů P C O S dle def in ice 

E S H R E / A S M R není IR d o p r o v o d n ý m s y m p t o m e m . N a druhou stranu, 4 0 

% výskyt IR může být nadhodnocen . Tzv . eu t to f f point pro IR je s tanoven 

dle kontrolní skupiny žen. které se přihlási ly na inzerát o vyšet ření 

g lyc idového metabo l i smu. M o h l o by se j e d n a t o ženy. které se více 
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za j íma j í o zdravý ž ivotn í styl a ochotně j i se zúčas tňu j í p o d o b n ý c h studií . 

Hodno ty IR u nich m o h o u být nižší než v běžné populac i . 

Pokusil i j s m e se také o na lezení b iochemických či k l in ických pa ramet rů , 

které by mohly sloužit k č a s n é m u odha len í pacientek se z v ý š e n ý m rizikem 

rozvoje poruchy g lukózového metabo l i smu. U žen s P C O S byla ne jvyšš í 

senzit ivita s 8 -10 % fa lešně negat ivní chybou p o z o r o v á n a pro hodnoty 

ce lkového choles terolu , t r iglycer idů, bazá ln í g l y k é m i e . sys to l ického a 

d ias to l ického tlaku v no rmá ln ím rozmezí , n i cméně spec i f i cká byla nízká, 

což j e nevyhovuj íc í pro sc reen ingové vyšetření . Tzv . cu t to f f hodnota 

I I O M A - I R 0.7 p rokazova la ne jvyšš í senzi t ivi tu pro s tanovení poruchy 

sacha r idového metabo l i smu, n i c m é n ě spec i f i cká byla příl iš nízká, neboť 

zachyt i la i řadu tzv. r iz ikových žen, které ma j í no rmáln í výs ledek při 

o G T T . Proto j s m e uzavřel i , že ani tento ukazatel ne lze využí t j a k o 

sc reen ingové vyšetření . 
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Závěr 

1) Sn íženou inzul ínovou senzit ivi tu j s m e pozoroval i p o u z e u žen 

s P C O S , které měly pozi t ivní rod innou a n a m n é z u D M 2 ve s rovnání se 

zd ravými ženami . Ty to ženy , pokud ma j í no rmá ln í g lukózovou toleranci , 

j sou schopny k o m p e n z o v a t sn íženou inzul ínovou senzit ivi tu zvýšenou 

sekrecí inzul ínu . 

2) Št íhlé ženy s P C O S měly p o d o b n o u charakter is t iku pulzní sekrece 

inzulínu až na tendenc i k š irš ím pu l zům inzulínu ve s rovnán í se zd ravými 

kont ro lami . Prolakt in , kort izol a and rogeny mě ly vztah k j e d n o t l i v ý m 

pa rame t rům charak te r izu j íc í pulzní sekreci inzul ínu. Inzul ínová senzi t ivi ta 

nesouvise la s pa ramet ry popisu j íc ími pulzní sekreci inzul ínu. 

3) U št íhlých žen s P C O S j s m e pozoroval i zvýšené hladiny C - p e p t i d u , 

ce lkového G I P a nižš í koncent rac i ak t ivn ího GLP-1 během pozdní fáze 

o G T T ve s rovnán í se š t íhlými zd ravými kont ro lami . 

4) Z j e d n o d u c h ý c h kl in ických a b iochemických pa ramet rů 

(an t ropomet r ie , k revn í t lak, g lykémie na laěno , l ip idogram) neměl u žen 

s P C O S žádný dos ta tečnou senzi t ivi tu a speci í lc i tu , aby mohl být využi t 

k predikci P G T a /nebo D M 2. Proto d o p o r u č u j e m e použ íva t d iagnos t i cký 

o G T T u všech pac ien tek s P C O S . 
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