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Seznam pouzitych zkratek

ABCAI ATP-binding casette Al

ADN adiponektin

A-FABP adipocytarni protein vazajici mastné kyseliny
ALT alaninaaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

AUC oblast pod kiivkou

BMI index télesné hmotnosti

BMD kostni mineralni denzita
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CRP C-reaktivni protein
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E2 estradiol

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay
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FGF fibroblastovy rtstovy faktor
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FSH folikulystimulujici hormon
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GMT gama — glutamyl transferaza
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Hb hemoglobin

HDL cholesterol v lipoproteinech s vysokou denzitou
HERS Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
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HRT hormonalni substitu¢ni terapie

HT hormonalni terapie

Chol celkovych cholesterol

ICHS ischemicka choroba srde¢ni
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JAK janus kinaza
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LP leptin

LPL lipoproteinova lipaza

MPA medroxyprogesteronacetat
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SHBG sexualni hormony vézajici globulin
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TIMP1 tkanovy inhibitor metaloproteindzy 1
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WHI Women's health initiative

WHR pomer pas boky
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stejné starych osob




OBSAH

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK .....cooomiiriiriimeeesneeieeeseesssseseesssessesesses s ssssesssesnecs 5
1 TEORETICKA CAST....oiviriiiriieeeiieeiiesieee s s sseesssesssses et ssses s sessesees 10
Ll UVOQ ettt 10
1.2 Charakter hormondlnich zmén po chirurgicky indukované menopauze.................. 11
1.2.1  HypofyZarni hOTMONY .......c..cooouiiiiiiiiiiiieieiie ettt 11
1.2.2  Sexudlni steroidni hOTMONY .........cccceeiiiiiiiiiiiiiiieeieee e 12
1.2.3  Vazebné¢ proteiny pro sexualni hormony ..........cccccceevvieeiiieeiiieniieecie e 12
1.3 Vliv menopauzy na metabolismus lpidli.........ccceooviiiiiiiiiiiiiniieiieeeceeeeee 13
1.4  VIiv menopauzy na t€lesnou KONSHIUCT .......cevveeiriieeriieeiieeieeciie e 15
1.5  Hormondlni subStitUCNT tETAPIE ....cevierueieiieiiieiiesie ettt e 16
1.5.1 Estrogeny v rdmci hormondlni substitucni terapie........cccccveeeveeeeciveencreeenieeennenn 16
1.5.1.1  Vliv estrogenni substitu¢ni terapie na metabolismus lipida a
kardiovaskularni riZiKo.........oooooiiiiiiii e 17
1.5.1.2  Estrogenni hormonalni substitu¢ni terapie a kostni metabolismus .............. 20
L.5.2 TIDOLON ittt sttt e 22
1.5.2.1 Tibolon a laboratorni ukazatele kardiovaskularnich onemocnéni
a kardiovaskularni T1ZIKO ........cooiuiiiiiiiiii e 23
1.5.2.2  Tibolon a kostni metaboliSmus ..........ccccecerieririieniinenieneeeeceece e 25
1.6 Tukova thkdn @ adipOKINY .......cccuviieiiiiiiiiieee e 25
Lo0.1T  L@PEIN cueieiiieiieeieee ettt ettt ettt ettt e bt e et e et e sabeeaeeenbeenseeennean 26
1.6.2  AQIPONEKEIN ...ooiiiiiiiieeiiie ettt et e et e et e e e taeeeteeesnseeeesseeesseeennsees 31
L.6.3  A-FABP ... 35
L.6.4  FGEF-21 oottt ettt ettt ettt et et esaeeneeneas 38
1.6.5  CREMETIN ..ottt ettt ettt et b et st esae e eaees 41
| N O O 18 15T 0 (0 15743 0 1 OSSPSR 42
2 CILE PRACE ...osiiiiiiriierei et 44
3 EXPERIMENTALNI CAST ..ottt 45
3.1 Vyvoj a validace ELISA SOUPTAV......cccuiiiuiiriieiieiieeiteeie ettt 45
3.2 Ov¢éteni hypotéz a vysledkli experimentalnich studii v klinickych pilotnich
SEUATICR. ..o ettt et sttt 46
3.2.1  Soubor sledovanych 0SOD..........ccceeiiiiiiiiiiieiiece et 46
3.2.2 Odbéry biologického materialu, separace, ulozeni a analyza ............c.ccccveeneee. 47
33 Statistick€ ZpracoVANT dat...........cocvveviiieriiiiiiiiie et 49
4 VYSLEDKY oooiiiiiieiisesisssisees s ss sttt 50
4.1 Vyvoj a validace ELISA soupravy na stanoveni adipokini (1,2,3) .......cccceeeevvennnnnne 50
4.2 Ovérteni hypotéz a vysledkli experimentalnich studii (které se vénovaly adipokinti
a chirurgicky indukované menopauzy) v klinickych pilotnich studiich ...........ccccceeenenne. 51
5 DISKUSE ...ttt ettt et e et e e st e s e e s e eseenseenseentenseenseennas 110
5.1 Vliv operaéni kastrace na hodnoty SeXagentl............cceeveerveeneeeiieeneeeieeneeeneenens 110
5.2 Vliv indukované menopauzy a HRT na ostatni parametry klinické biochemie..... 113



10

5.3 Leptin a indukovana menOPaAUZA...........cccueerreerreerueenieeireenieeseesseeeseesseeeseessnesnsens 113
54  Adiponektin a indukovand menopauza ............ccoecueeriieiiieniiieniienie e 117
5.5  AFAB-P a chirurgicky indukovand menopauza..............ccccceevveenieecreenveesneennennnenn 120
5.6  FGF-21 a chirurgicky indukovand menopauza ............cccceceeveevenicneencnicneenennne. 122
5.7 Chemerin a indukovand menoPaUZA ...........ceecueeeieeriieeiieeniieeieenee e erreeereeseneeeeees 124
5.8  Osteoprotegerin a indukovana menopauzZa ...........ceccveevveerieeriienieeiieeie e 126
ZAVER ...t 128
SOUHRN ..ttt ettt st b ettt e bttt st sae e eaees 129
SUMMARY .ttt et ettt et s e et et e st ebe e st e sbeeteentesaeenneeneas 135
SEZNAM VLASTN{ LITERATURY A PREZENTACI VZTAHUJICICH SE
TEMATU ettt ettt ettt et e st e e st et e entesseebeenteeneenseensenneens 139
LITERATURA ...ttt sttt sttt 141



1. TEORETICKA CAST

1.1 Uvod

Bé&hem svého Zivota prochdzi zena celou fadou obdobi, kterad se vzajemné vyrazné 1isi
hormonalni aktivitou ovarii. Po obdobi puberty nastava fertilni obdobi spojené s maximem
hormonalni aktivity. Po ném nastavd menopauza, kdy dochézi k jejimu postupnému poklesu.
Specifickym druhem menopauzy je menopauza indukovana.

Dle klasifikace Mezinarodni spolecnosti pro menopauzu (International Menopause
Society, IMS) je indukovand menopauza definovéana jako ztrata menstruace, ktera nasleduje
po chirurgickém odstranéni obou vaje¢niki spojeném cCasto s hysterektomii nebo po
iatrogenni destrukci ovaridlni funkce chemo ¢i radioterapii. U Zen po chirurgicky indukované
menopauze fertilita, na rozdil od ostatnich typi menopauzy, konéi bezprostiedné po
provedeni chirurgického vykonu. Termin chirurgickd menopauza odpovidd provedenému
chirurgickému vykonu — bilaterdlni ovarektomii u dosud menstruujicich Zen. (Donat J, 2001)
Chirurgicky indukovana menopauza je zavaZnym nevratnym procesem, ktery ma
bezprostiedni dopad jednak v podobé akutni symptomatologie postkastracniho syndromu
a jednak také vnasledném rozvoji estrogen deficitniho organického syndromu
a metabolického estrogen — deficitniho syndromu, ktery se klinicky manifestuje ve forme
dyslipidémie, arterosklerézy a osteopordzy. Hlavnim dusledkem kastrace u zen fertilniho
veéku, v premenopauze a v peri-menopauze je vznik postkastracniho estrogen-deficitniho
syndromu, ktery svoji zdvaznosti zhorsuje kvalitu zivota a ohrozuje jeji zdravi. (Bachmann G,
2001) V konetném disledku kardiovaskuldrnich komplikaci a osteoporotickych zlomenin
piedstavuje dokonce ohrozeni zivota. (Randell KM et al. 2002)

Metabolicky dopad kastrace dokazuje pomérné Casto a rychle vznikajici porucha
lipidového metabolismu po kastraci. Postmenopauzalni zeny maji vyssi celkovou hladinu
cholesterolu, LDL cholesterolu, TAG a lipoproteinii a niz§i hladiny HDL cholesterolu nez
zeny v premenopauze. (Jensen J et al. 1990; Campos H et al. 1988; Li Z et al. 1996)
Estrogeny ovliviluji aktivitu lipoproteinové lipazy (LPL), enzymu regulujiciho metabolismus
lipoproteinti, kdy po menopauze dochazi ke zvySené aktivit¢ tohoto enzymu a v jejim

dasledku ke vzniku proaterogenniho lipidového profilu. S nastupem menopauzy je spojena
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zvySena prevalence LDL. Je dusledkem vyssi aktivity lipoproteinové lipazy
u postmenopauzalnich zen. (Carr MC et al. 2003; Berg GA et al. 2000) Aktivita LPL
vykazuje inverzni vztah k endogenni koncentraci estrogenti. (Tikkanen MJ et al. 1986) Kromé
jiz zminénych laboratornich parametrt, které jsou povazovany za bézné rizikové faktory
rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO), se predpoklddd vyznamnd role
v etiopatogenezi a ve zvysSeni incidence KVO a jejich komplikaci také u relativné nedavno
objevenych adipokini, jako jsou napft. adiponektin, leptin, A-FABP, chemerin nebo FGF-21.
Jejich vztah k hormonalnim zméndm, které doprovadzeji menopauzu a jejich podil na

metabolickych zménach asociovanych s menopauzou nebyl doposud plné objasnén.

1.2 Charakter hormonalnich zmén po chirurgicky indukované menopauze

1.2.1 Hypofyzarni hormony

Po kastraci ve fertilnim véku dochdzi k zadvaznym zméndm v gonadotropni funkeci.
Chirurgicka kastrace u zen fertilniho véku vede k rychlému vzestupu hladin gonadotropinti
— folikulostimula¢niho hormonu (FSH) a luteotropinu (LH) v krvi, pficemz vzestup FSH je
pfi srovnani s dynamikou vzestupu LH rychlejsi. Byla provedena ftada studii blize
specifikujicich charakter zmén v sekreci hypofyzarnich gonadotropinii po Kkastraci.
(Muttukrishna S et al. 2002, Alexanris E et al. 1997) Pfi vysSetfeni hodnot LH a FSH
v souboru Zen po kastraci bylo zjisténo, ze u zen fertilniho v€ku vede chirurgicka kastrace jiz
4. pooperacni den k vyraznému zvysSeni hladin gonadotropinii. (Donat J et al. 1983) Jejich
sérova koncentrace prudce roste a postmenopauzalnich hodnot pak dosahuji oba
gonadotropiny uz za tyden po operaci. V dals$im pribéhu v konkrétni studii koncentrace FSH
dale rostla a za mésic po operaci dosahla koncentrace FSH v séru primérné hodnoty 128,6
[U/1. Vysoké hodnoty FSH ptetrvavaly az do 4.mésice, kdy dosahovaly maxima 149,0 IU/L.
Od 6. mé&sice byl zaznamenan pomérné prudky pokles, naez aZz do 12. mésice se hodnoty
pohybovaly v rozmezi 57-80 IU/l. Hladiny LH dosahly svého maxima za 2 mésice po kastraci
hodnotou 140,4 I1U/I. (Donat J et al. 1983) Po chirurgické kastraci provedené u Zzen
v postmenopauze je charakter zmén v koncentraci gonadotropini odlisny. Bylo zjisténo témét
dvojnasobné zvySeni hodnot LH a ponckud mensi vzestup FSH 6.den po operaci, ale jiz
10.den se hodnoty obou hormonti vracely k vychozim hodnotdm pted operaci. (Donat J et al.

1983)
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1.2.2 Sexualni steroidni hormony

Kastrace se vyrazn¢ odrazi i v perifernich hladindch pohlavnich steroidd. Po
oboustranné ovariektomii dochazi u Zen fertilniho véku k prudkému poklesu hladin estradiolu
ithned po odstranéni ovarii. (Bachman G, 2001) Po menopauze ovliviiuje oboustranna
ovarektomie periferni hladiny estradiolu jen nepatrné, vede vSak k vyznamnému sniZeni
hladin androgent, zejména testosteronu, coz demonstruje skutecnost, Ze ovaria nelze ani po
menopauze povazovat za endokrinné vyhasly organ, nebot’ vedle malych mnozstvi estrogenti
produkuji ovaria az do pozdniho veku testosteron. Testosteron kromé své ulohy
v metabolismu navic ptiznivé ovliviiuje sexudlni citéni Zen po menopauze. Kratkodobé studie,
které porovnavaly hladiny hormont v ovaridlni véné a perifernim zilnim systému vSak
potvrdily, Ze ovarium je i v postmenopauze zdrojem testosteronu. (Aiman J et al. 1986;
Sluijmer AV et al. 1995) Tato hypotéza byla rovnéz ovéfena studiemi, které zaznamenaly po
6-8 tydnech po bilateralni oophorektomii vyrazny pokles sérovych koncentraci testosteronu.
(Judd HL et al. 1974) I kdyZ jsou hladiny testosteronu ¢asné¢ po bilateralni ovarektomii
snizeny, pfi porovnani hladin testosteronu u Zen v odstupu 1-31 let po vykonu a u Zen
s intaktnimi vajecniky byly jiz po 5 letech po vykonu rozdily v hladinich testosteronu

minimalni. (Studd JWW et al. 1978)

1.2.3 Vazebné proteiny pro sexualni hormony

Menopauza je kromé& poklesu hladin zenskych pohlavnich hormonti spojena
s poklesem produkce sexualni hormony vaziciho globulinu (SHBG). SHBG je specificky
vazebny protein sexualnich hormont. (Pasquali R et al. 1997) Obsahuje jedno vazebné misto
pro steroidni hormony, s vysokou afinitou k testosteronu a nizsi afinitou k estradiolu. Z toho
divodu nachdzime vys$i koncentrace SHBG v krvi u Zen neZ u muzl, dale v pokrocilém
téhotenstvi nebo pfi podavani estrogenil. Podani androgenii koncentraci SHBG v krvi naopak
snizuje. (Kubic¢ek V, 2002) SHBG je produkovan jatry, jeho biologicky polocas je 7 dni
a syntéza je regulovana koncentracemi cirkulujicich androgenti a estrogenti, hormony §titné
7l4azy a riistovym hormonem. (Toscano V et al. 1992; Plymate SR et al. 1990) Krom¢ SHBG
jsou testosteron a estradiol vdzany v plazm¢ jest€ na albumin (estradiol) nebo vazebnou
bilkovinu pro kortizol (testosteron). Volnda, biologicky ucinna frakce hormont, ptedstavuje
jen nekolik procent z celkového mnozstvi. Vzhledem k asociaci mezi nizkymi hladinami

SHBG a inzulinovou rezistenci, kdy je tento stav doprovazen snizenim produkce SHBG
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v jaternim parenchymu a kardiovaskularnim rizikem, je povazovano snizeni SHBG za
samostatny rizikovy faktor. (Sutton-Tyrrell K et al. 2005) Nizké hladiny SHBG jsou spojeny
s nizkou hladinou HDL cholesterolu, vysokou hladinou TAG a abdominalni obesitou
vyskytujice se u metabolického syndromu. (Hajamor S et al. 2003) Koncentrace SHBG se
méni vlivem riznych fyziologickych a patologickych procesti. ZvySeni SHBG muZe byt
vyvolano fyziologicky v priabéhu tehotenstvi (kdy je vyssi hladina estrogentl), v détstvi
u obou pohlavi, pfi poddvani hormonalné substitu¢ni terapii nebo kontracepci s estrogeny ¢i
tibolonu, pii tumorech produkujicich zvySené mnozstvi estrogent a thyreotoxikozy. (Toscano
V et al. 1992; Hampl R et al. 2003) Snizeni SHBG mize byt vyvolano jaternim
onemocnénim, napft. jaterni cirrhosou , pfi malnutrici, malabsorpci, anorexii, stavy spojenymi
se ztratami nebo zvySenym katabolismem bilkovin, stresem v disledku operace,
hypotyredzou, androgeny endogenniho i exogenniho ptivodu, polycystickym ovaridlnim
syndromem, pii Turnerové syndromu, ktery je doprovdzen niz§imi hladinami androgenii
a estrogentll, obezitou, u Zen s hirsutismem ¢i osob s akromegalii. (Gravholt C et al. 1999;

Toscano V et al. 1992)

1.3 Vliv menopauzy na metabolismus lipidi

Bylo prokazéno, ze pfirozend i indukovand menopauza maji nepfiznivy vliv na
lipidovy profil. V postmenopauze dochazi k posunu v distribuci tuku - vyznamné se zvysuje
abdominalni a intraabdominélni ukladani tuku (androidni distribuce). Androidni typ ukladani
tuku zfejmé souvisi se zvySenym pomérem androgeny - estrogeny. Ten je téz provazen
aterogennim lipoproteinovym a apolipoproteinovym profilem. I kdyZ je zndma asociace mezi
abdomindlni adipositou a abnormalitami v metabolismu lipidii, pfesny patofyziologicky
mechanismus vzajemnych souvislosti neni identifikovan. Podil jednotlivych faktorii na vzniku
téchto zmén neni zndm. Vysoké mnozstvi abdomindlniho tuku je spojeno s narlstem
inzulinové rezistence, volnych mastnych kyselin a s poklesem hladiny adiponektinu. Tyto
faktory pfispivaji ke zvySené sekreci Céstic obsahujicich apolipoprotein B, coz vede
k vyskytu hypertriglyceridémie a zvySené aktivit€é hepatické lipazy. (HL) To ve svém
disledku vede k narGstu vyskytu proaterogennich LDL ¢astic a poklesu antiaterogennich
HDL2 c¢astic. Postmenopauzalni zeny maji vyssi celkovou hladinu cholesterolu, LDL
cholesterolu, TAG a lipoproteint a niz$i hladiny HDL cholesterolu nez zeny v premenopauze.
(Jensen J et al. 1990; Campos H et al. 1988; Li Z et al. 1996) I kdyz elevace LDL neni

soucasti metabolického syndromu, s ndstupem menopauzy dochazi ke zvyseni hladiny LDL
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0 10-20 %. (Poehlman ET et al. 1997; Matthews KA et al. 1989) K rozsdhlym zménam
v koncentraci LDL dochazi jiz béhem prechodu premenopauzy v perimenopauzu. (Matthews
KA et al. 2001) Zvysuji se plazmatické koncentrace celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, TAG, Lp (a), naopak klesa HDL cholesterol a apoproteiny A-I a A-II. Hodnoty
apolipoproteinu B, priméarniho apolipoproteinu LDL ¢astic, jsou u Zen v postmenopauze
rovneéz vyssi. (Li Z et al. 1996) Krom¢ zvySeni hladiny LDL dochazi rovnéz ke zméné slozeni
LDL c¢astic. LDL zahrnuji spektrum ¢astic, které se vzajemné li$i svou denzitou, chemickym
slozenim a aterogennim potencialem. Pfevazna ¢ast malych denznich LDL je spojen s vyS$im
vyskytem infarktu myokardu a zavaznosti KVO. Riziko vyskytu KVO je 3x vyS§i u Zen
s malymi denznimi LDL c¢asticemi nez u Zen s velkymi LDL casticemi. (Austin M, et al.
1988) Prevalence malych denznich LDL ¢astic je v premenopauze nizka (10-13 %),
v postmenopauze vSak dochazi k jejimu nartstu na 30 — 49 %. (Campos H et al. 1988; Austin
M et al. 1988; Carr MC et al. 2000) ZvysSeni hladiny TAG bylo prokazano jiz s nastupem
perimenopauzy (Jensen J et al. 1990), v postmenopauze pak v dochazi k dalSimu zvySeni
hladiny TAG. (Matthews KA et al. 2001) Prospektivné byl zaznamenan 16 % nartst hodnot
TAG u zen béhem casového obdobi transformace od premenopauzy k postmenopauze.
(Poehlman ET et al. 1997) Hladina TAG se proto zda byt piesnéjSim predikénim ukazatelem
kardiovaskularniho rizika u Zen. (Hokanson JE et al. 1996) Pti prospektivnim sledovani po
6 letech od nastupu menopauzy byl zaznamenan nartist hladiny TAG u postmenopauzalnich
zen, zatimco u jejich vrstevnic, u kterych menopauza doposud nenastala zistaly hodnoty TAG
nezménény. (Lindquist O et al. 1982) Zvysend prevalence LDL spojenda s nastupem
menopauzy muze byt vysvétlena vyssi aktivitou LPL u postmenopauzalnich Zen. (Carr MC et
al. 2003; Berg GA et al. 2000) Aktivita LPL vykazuje invezni vztah k endogenni koncentraci
estrogent. (Tikkanen MJ et al. 1986) LPL hydrolyzuje 1(3)-esterickou vazbu TAG,
chylomikront nebo VLDL, jejichz povrch obsahuje apo C-II. Primarnim produktem této
lipolyzy je 2-monoacylglycerol a spontanni isomerizaci tohoto lipidu ziskdva LPL aktivitu
proti 1-monoacylglycerolu. Vyslednymi koneénymi produkty hydrolyzy TG zprostiedkované
LPL jsou neesterifikované¢ MK, monoacylglycerol a glycerol. MK z tohoto procesu zachycuje
tukova tkan, jsou dale ptipadné po jidle re-esterifikované a uskladnéné. (Santamarina-Fojo S
et al. 1998) Cim vy$si je aktivita HL tim vznika vice proaterogennich &stic s nizkou
denzitou. Dysplipidémie je jednou z komponent metabolického syndromu. Metabolicky
syndrom je spiSe kombinaci Uzce asociovanych rizikovych faktorti, které vzajemnou
kombinaci signifikantn¢ zvysuji kardiovaskularni riziko. (Lakka HM et al. 2002)

Komponentami metabolického syndromu jsou visceralni (abdominalni) obezita, inzulinova
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rezistence, hypertenze a dysplipidémie (hypertriglyceridémie, snizené hodnoty HDL
a zvySeny vyskyt LDL castic). Manifestace metabolického syndromu zd4 se byt podminéna
kombinaci faktorl, jednak genetickych a jednak vnégjSich enviromentalnich faktort. (Selby
JV, et al. 1991) Postmenopauzilni stav je spojen s 60 % naristem rizika vyskytu
metabolického syndromu po vylouceni faktorti ovliviiujicich jeho vyskyt jako jsou vék, BMI
a fyzicka aktivita. (Park YW et al. 2003) Predpokldda se, ze zhruba polovina
kardiovaskularnich pfihod u Zen je spojena s vyskytem metabolického syndromu. (Wilson

PW et al. 1999)

1.4 Vliv menopauzy na télesnou konstituci

Nastup menopauzy se vyrazné odrazi ve zmeéné télesné konstituce. Obecné lze rozlisit
2 zékladni typy distribuce tukové tkané€, centrdlni akumulaci, kdy je tuk ukladan
intraabdominélné (andoridni distribuce) a jednak gluteofemoralni neboli gynodini (typicka
pro zeny Vv premenopauze). Estrogeny podporuji akumulaci tukové tkané pravé
v gluteofemoralni oblasti. (Krotkiewski M et al. 1983) Pokles hladiny estrogent
v postmenopauze vede k prednostnimu ukladani tuku intraabdominéalng. (Poehlman ET et al.
1995) Tento takzvany androidni typ distribuce tukové tkané je spojen s vySSim rizikem
rozvoje diabetu mellitu, hypertriglyceriémie, zvySenou hladinou LDL a hypertenzi. (Despres
JP et al. 2003) Bylo prokdzano, ze intraabdominalni akumulace tukové tkané je rizikovym
faktorem vyskytu kardiovaskuldrnich onemocnéni, a to nezdvisle na celkovém mnozstvi
tukové hmoty. (Kannel WB et al. 2001) I pfes nazor, Ze menopauza je spojena s naristem
télesné hmotnosti, vétSina studii tento ndzor nepotvrzuje. (Poehlman ET et al. 1997;
Crawford SL et al. 2000) Zeny ve stiednim véku sice zvysuji svou t&lesnou hmotnost o 0,55
kilogramu ro¢n¢, ale tento nartist neni dle nékterych autorti ovlivnén ndstupem menopauzy.
(Guo SS et al. 1999; Kuller L et al. 1997) Zméné distribuce tukové tkan€ v postmenopuze je
nezéavisla na nariistu télesné hmotnosti, dochazi k ni i pfi absenci nartstu télesné hmotnosti.
Zeny s vétsim mnozstvim visceralniho tuku maji vys$si kardiovaskuldrni mortalitu a vyskyt
metabolickych abnormalit. (Lapidus L et al. 1984) U jedincl s vyS$§im mnoZstvim
visceralniho tuku byly prok4zény rozdily v koncentraci VLDL, LDL, HDL, hladin¢ glukézy
nala¢no. (Pascot A et al. 2001) Observacni studie prokazaly vztah mezi nastupem menopauzy
a prednostnim zvySenim vyskytu abdominélni obezity, tento nartst je nezavisly na véku ¢i
celkovém mnozstvi tukové hmoty. (Poehlman ET et al. 1995; Zamboni M et al. 1992;

Bjorkelund C et al. 1996) Pti prospektivnim porovnani Zen stejného véku, z nichz jedna
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skupina byla v premenopauze a druha jiz v postmenopauze, bylo zjisténo, ze u post-
menopauzalnich zen byl zvétSen pomér pas hyzd¢ a celkové mnozstvi tukové hmoty bylo
rovnéz vetsi u Zen v postmenopauze. (Poehlman ET et al. 1995) Nartst mnoZstvi abdomindlni
tukové tkan€ v postmenopauze byl rovnéz prokazan zobrazovacimi metodami pii vySetfeni
pocitatovou tomografii. (Toth MJ, 2000; Carr MC et al. 2003) Zmény v distribuci tukové
tkan¢ nejsou vsak neménné. V dasledku pohybové aktivity v postmenopauze Ize pozorovat
zmény v zastoupeni tukové tkdn€. Pokles hmotnosti v disledku redukce mnozstvi tukové
tkan¢ pti fyzické aktivité se tykd predevSim visceralni tukové tkané. Pti aerobni zatézi
dochazi preferencné k jejimu odbouravani, k redukci jejiho mnozstvi tak dochazi diive nez
u podkozni tukové tkané. I mirny pokles télesné hmotnosti v disledku télesné aktivity vede ke
zlepSeni inzulinové rezistence. Pravidelnd fyzicka aerobni zaté¢z vede ke zlepSeni inzulinové

rezistence nezavisle na redukci hmotnosti.

1.5 Hormonalni substitu¢ni terapie
Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) je ,,lékem volby* pro 1écbu akutnich ptiznaki
klimakterického syndromu a pro prevenci nékterych organovych a metabolickych zmén

vyplivajicich z deficitu estrogenti.

1.5.1 Estrogeny v ramci hormonalni substitu¢ni terapie

Terapeutické podavani estrogenti vede u postmenopauzalnich zen k odstranéni vSech
symptomli akutniho klimakterického syndromu a prevenci nékterych organicko
-metabolickych zmén. Nizkoddvkovand HRT obsahuje polovi¢ni davky estrogent a je jednim
ztrendli soucasné klimakterické mediciny. Obecny trend je pii 1écbé zacinat nizkymi
davkami. Aplika¢ni rezimy spocivaji v podavani estrogenii kontinudlné¢ nebo cyklicky po
21 dnti se 7-denni prestavkou. Estrogeny pii dlouhodobém podévani zvysuji riziko karcinomu
endometria. Proto musi byt poddvdny v kombinaci s progestiny. Estrogeny mohou byt
podavany peroralng, transdermalné, perkutdnné, intranasalné, subkutanné nebo vaginalné.
Lécebna peroralni davka predstavuje 1-4 mg estradiolu (estradiolvalerat, 17B-estradiol) nebo
0,3-1,25 mg konjugovanych estrogenii denné. Ekvivalentem je transdermalni forma
aplikovana jednou nebo dvakrat tydné ve formé transdermalniho terapeutického systému
(TTS) uvoliujiciho dle preparatu 25-100 pg estradiolu denné nebo jedenkrat denné ve formé
gelu (1,5 mg estradiolu). Dal§imi moznostmi je aplikace intranasalni sprejova v davce 300 pg

denn¢, subkutanni vstiebatelné télisko s 25 mg estradiolu zajistujici po dobu 6 mésici
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uvolnovani davky odpovidajici 50 pg transdermalni aplikace. Davce 2 mg 17p-estradiolu
odpovida 0,625 mg konjugovanych estrogenti peroraln¢ nebo 50 pg estradiolu transdermalné.
Biologickym ekvivalentem 2 mg estradiovaleratu je 1,5 mg 17B-estradiolu. Uinna latka,
synteticky 17beta-estradiol je chemicky a biologicky identicky s endogennim lidskym
estradiolem. Nahrazuje ubytek produkce estrogenu u Zen v menopauze a zmiriiuje symptomy
menopauzy. Ulevy od menopauzalnich symptomu je dosazeno béhem nékolika prvnich tydni
1écby. Endogenni 17 beta-estradiol vyvolava a udrzuje primarni a sekundarni pohlavni znaky.
Biologicky efekt 17 beta-estradiolu je zprostfedkovan mnozstvim specifickych estrogenovych
receptorii. Komplex steroidnich receptori indukuje syntézu specifickych proteinii. 17 beta-
estradiol zvySuje SHBG-BC (vazebnou kapacitu globulinu vazajiciho pohlavni hormony)
a CBG-BC (vazebnou kapacitu globulinu vazajiciho kortikosteroidy). Gonadotropni FSH a
LH jsou potlateny. Po perordlnim podavéani 17beta-estradiolu dochdzi k rychlému a
ucinnému vstiebavani z gastrointestindlniho traktu. Maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno béhem 4-6 hodin. Polocas 17 beta-estradiolu je pfiblizné¢ 14-16 hod. Vice nez 90 %
17 beta-estradiolu se vaze na proteiny v plazmé. 17 beta-estradiol je oxidovan na estron, ktery
je poté pfeménén na estrogen- sulfat. Ob& pfemény probihaji hlavné v jatrech. Estrogeny jsou
vylu¢ovany do zluci a poté reabsorbovany ze stieva. Behem enterohepatické cirkulace
dochazi k degradaci. 17beta-estradiol a jeho metabolity jsou vylu€ovany moci (90-95 %) jako
biologicky neaktivni glukuronidy a sulfatové konjugaty nebo stolici (5-10 %) ve vétSinou

nekonjugované formé.

1.5.1.1 Vliv estrogenni substitu¢ni terapie na metabolismus lipidi a kardiovaskularni
riziko

Vliv estrogenli vyrazné projevuje na metabolismu lipidi. Estrogeny zvySuji pocet
LDL-receptort v hepatocytech a tim i clearence LDL-¢astic z krevni plasmy. To pak v krvi
léenych Zen vede k sniZzeni hladiny LDL-cholesterolu a naopak k zvySeni koncentrace
“kardio-protektivniho” HDL-cholesterolu. Tento efekt je siln€jSi u perordlné podanych
estrogentl, které se z portalniho obéhu piimo dostavaji do jater, neZ po transdermalni ERT
(Whitcroft ST et al. 1994). Na druhé strané je zase transdermélni forma ERT provazena nizsi
indukci tvorby VLDL lipoproteind, a tim i nizsi hladinu rizikovych” triacylglyceridi v krvi.
(Strandberg TE et al. 2003) Obecné uznavané antiaterogenni zmény navozuje HRT
v lipidovém spektru. Peroralni estrogeny zptsobuji pokles LDL-C (frakce cholesterolu v lipo-
proteinech o nizké denzité) a zvyseni hladiny HDL-C (frakce cholesterolu v lipoproteinech

o vysoké denzit¢). Zaroven zvySuji hladiny TAG, coz ale nema klinicky vyznam
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s vyjimkou ptipadl inicialni hypertrilglyceridémie. Transdermalni estradiol zptisobuje obecné
niz$i pokles LDL-C a nizs$i vzestup hladin HDL-C bez vzestupu ¢i dokonce s poklesem hladin
triglyceridi. U kombinované perordlni HRT je efektivita vyrazné podminéna skladbou
preparatu, zvolenou gestagenni slozkou. Pfidani gestagend s androgenni aktivitou v béznych
davkach, ackoli neovliviiuje zmény LDL-C, zpusobuje sniZeni pozitivniho efektu peroralnich
1 transdermalnich estrogeni na HDL-C. Pfidani progestini bez androgenni aktivity
neovliviiuje estrogeny vyvolané zmény lipidového profilu. (Seed M et al. 2004)
Transdermdlni ani perordlni estrogenni substitu¢ni terapie neovlivituje inzulinovou rezistenci.
(Karjalainen A et al. 2001) Estrogeny podporuji gynoidni distribuci télesného tuku, ktera je
pro riziko ischemické choroby srde¢ni méné rizikova. Estrogeny pusobi také vasodilatacné.
(Madeddu P et al. 2000) Byl prokazan pokles hladin cytoadhesivnich molekul pfi podavani
HRT a snizeni hladin homocysteinu na premenopauzalni hodnoty. (Friso S et al. 2007) Nové
objevované zmény, jako je signifikantni vzestup CRP pii uzivani peroralnich estrogenii, by
mohly vysvétlit zvySeni kardiovaskularniho rizika v poc¢atecnim obdobi uzivani HRT zejména
u zen s anamnézou ischemické choroby srde¢ni. (Garnero P et al. 2002) Pii uziti vysoce
citlivych souprav bylo zjisténo, Ze mirné zvysSeni CRP, béZnymi soupravami nedetekovatelné,
je citlivym nezavislym ukazatelem rizika komplikaci aterosklerézy a dysfunkce endotelu.
Pozitivni ovlivnéni lipidového spektra i nekterych dalSich faktori aterogeneze vSak neni
zarukou jednoznaéné pozitivniho vlivu na kardiovaskuldrni systém. Vyvoj nazor na vliv
HRT na riziko ischemické choroby srde¢ni prochazel postupné rliznymi fdzemi. Za pocatek
HRT lze povazovat zavedeni konjugovanych equinnich estrogenti ve 40. letech 20. stoleti.
Vynikajici vysledky observacnich populacnich studii vedly k pfehnanému pozitivnimu obrazu
estrogenni terapie. Framinghamskéd studie publikovana v roce 1978 ukdzala vyznamny
vzestup incidence ischemické choroby srde¢ni u zen po menopauze a naznacila mozné
positivni ovlivnéni rizika ICHS podavanim substituéni terapie. (William P et al. 1986) Rada
mensSich studii publikovanych v 80. a 90. letech ukédzala ochranny vliv HRT. (Busch TL et al.
1987) Nasledovaly studie potvrzujici pozitivni efekty na lipidovy profil, distribuci
podkozniho tuku, vasodilataci i mirnou hyperhomocysteinémii (nezavisly rizikovy faktor
ICHS). Jako dtikaz positivniho piisobeni HRT na riziko ischemické choroby srde¢ni se jevily
vysledky observacni studie Nurses' Health Study. (Grodstein F, et al. 1996) V této
prospektivni studii 121700 vdanych zdravotnich sester probihajici od roku 1976 metodou
dotaznikd zasilanych kazdé 2 roky zjistila, ze HRT snizuje riziko ICHS u zdravych Zen
nezavisle na délce podavani ¢i davce estrogenu. (Grodstein F et al. 1996) Studie HERS (Heart

and Estrogen/Progestin Replacement Study) méla ovérit ucinek HRT v sekundarni prevenci
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ICHS. (Grady D et al. 2002) Jednalo se o randomizovanou dvojité slepou prospektivni studii,
do které bylo zatfazeno 2760 zen s ischemickou chorobou srdecni, pomérn¢ vysokého
primérného véku - 67 let. Jedné skupiné bylo podavano 0,625 mg konjugovanych ekvinich
estrogeni + 2,5 mg medroxyprogesteronacetdtu kontinualn€, druhé placebo. V prabéhu
4,1 roku trvani studie se nesnizil vyskyt koronarnich ptihod v lé¢ené skupin€. V prvnim roce
trvani studie bylo dokonce v této skupiné pozorovano vice koronarnich piihod nez ve skupiné
placebové. Méné koronarnich piihod se objevilo aZ ve 4. roce sledovani. Navic se zvysilo
riziko trombembolické nemoci, onemocnéni zluéniku a karcinomu prsu. Jedna z teorii
vysvétluje tento neptiznivy vysledek destabilizaci aterosklerotického platu podavanim HRT.
Ve studii PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention) podavani peroralni HRT
signifikantné zvySovalo hladinu C-reaktivniho proteinu, ktery je markerem nestability. (The
Writing Group for the PEPI Trial, 1995) Odptrci studie HERS ji vycitaji nejen vysoky
pramérny vék. Nicméng, dle soucasnych znalosti lze fici, ze HRT neni z hlediska sekundérni
prevence u jedinct s kardiovaskularnimi komplikacemi indikovano.

Vysledky HERS 1 reanalyzy piindsi stale stejnou informaci. Neni ucelné zahajovat
hormonalni substitu¢ni terapii v obdobi 10-20 let po menopauze ve snaze o sekundarni
prevenci ICHS. Podobné zavéry zjistila studie Women's Health Initiative (WHI). Byla
prezentovana jako jedna z dlouho ocekévanych studii o vlivu HRT na primarni prevenci
ICHS. Do studie byly v letech 1993-8 zarazovany zeny ve véku 50-79 let minimalné 6 mésici
po menopauze. Po minimalné tfimésiénim preruseni 1écby bylo zatazeno 1 26 % Zen, které jiz
HRT uzivaly. Studie probihala ve dvou zakladnich liniich - ¢isté estrogenni 1écba pro zeny po
hysterektomii a kombinovana estrogengestagenni terapie pro Zeny s délohou. Pravé vétev
studie s kombinovanou HRT ve sloZeni 0,625 mg CEE a 2,5 mg MPA byla po 5,2 roku trvani
studie pfed¢asné ukoncena pro prevahu neptiznivych u¢inka 1écby nad placebem. V souboru
8 506 uzivatelek a 8 102 kontrol bylo zjisténo zvySeni rizika karcinomu prsu, ICHS, cévni
mozkové piihody a tromboembolie. Preventivni vliv na zlomeniny krcku kosti stehenni,
karcinom endometria a kolorektalni karcinom nepostacuje v této studii k vyvaZeni negativ.
(Writing Group for the Women’s Health Initiative, 2002) Protektivni vliv HRT v primarni
i sekundarni prevenci ICHS byl prokazateln¢ dolozen v rozsahlych observac¢nich studiich
a jejich metaanalyzach. Prospektivni randomizované interven¢ni studie pfinesly zménu
v tomto optimistickém néazoru. Zcela byla opusténa indikace HRT sekundarni prevence ICHS,
zejména na zéklad¢ studie HERS. AvSak nadale neni anamnéza ICHS povazovéna za

kontraindikaci HRT.
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1.5.1.2  Estrogenni hormonalni substitué¢ni terapie a kostni metabolismus

Estrogeny vyznamné zasahuji do regulace kostniho metabolismu. Estrogen brani
ubytku kostni tkdné¢ v disledku menopauzy nebo ovariektomie. Vysledky profylaxe
osteoporozy jsou vyrazné lepsi nez vysledky jakékoli jeji 1é¢by. Na kost estrogeny plsobi
cestou estrogenniho receptoru alfa. Estrogeny tlumi aktivitu osteoklasti a jejich prekurzort,
brani apoptoze osteoblastlli cestou cytokinii a rastovych faktorti, indukuji v osteoblastech
tvorbu osteoprotegerinu. Snizuji metabolickou aktivitu kostni metabolické jednotky. Soucasné
antagonizuji vliv parathormonu a zvySuji absorpci kalcia ze stieva a jeho rendlni reabsorpci.
V dob¢ dospivani po menarché jsou estrogeny nezbytné pro dalSi vyvoj skeletu a dosazeni
geneticky determinovaného maxima kostni hmoty. Nedostatek estrogeni zvysuje aktivitu
kostni remodelace. Nedostatek estrogeni v dospé€losti, po pfirozené nebo arteficialni
menopauze, vede ke zvySeni frekvence aktivace tzv. kostnich remodelacnich jednotek
s akceleraci kostni remodelace s ptevahou resorpce nad novotvorbou kosti. Pii nedostatku
estrogenil kost také neodpovida dostateCnym zvySenim kostni novotvorby na mechanickou
stimulaci. Navozena nerovnovaha kostni remodelace vede k ubytku kostni hmoty a k po-
rucham mikroarchitekury kosti, tramce se postupné ztencuji az perforuji a lamou. Tyto zmény
jsou zpocatku patrné zejména v metabolicky aktivnéjsi tramcité kosti (obratlova téla, distalni
usek predlokti). Urcitd ztrata kostni hmoty dana ubytkem ovarialnich estrogeni po
menopauze je u zen fyziologickd a znamena pravdépodobné ztratu kosti, ktera se u Zen
vytvofila ,,navic* v obdobi modelace skeletu pro budouci potieby rlstu plodu a laktaci.

U zdravych Zen s normalnim mnozstvim kostni hmoty tento fyziologicky ubytek kosti
po menopauze nemusi predstavovat vétsi riziko osteoporozy, ale napiiklad u zen, u kterych
nebylo dosaZeno geneticky determinovaného maxima kostni hmoty, je riziko osteopordzy
a zlomenin po menopauze vyssi. Je znamo, Ze v prvnich letech po menopauze ubyva az tretiné
zen vice nez 3 % kostni hmoty ro¢né (tzv. ,,fast losers®). Jaka je podstata teto interindividualni
variability postmenopauzalniho Ubytku kosti zatim nebylo objasnéno. Zajimavé vysledky
pfinaseji experimentalni prdce u mysi, které prokazuji, Ze ztrata kostni hmoty nemusi byt
disledkem pouze ztraty ovarialni sekrece estrogend, ale vyznamné se zde uplatituje i vzestup
koncentraci gonadotropinu FSH (folikuly-stimulujiciho hormonu). Nerovnovaha kostni
remodelace zpravidla pretrvava 1 v pozdéjsim véku a podil deficitu estrogenii na teto
nerovnovaze byl potvrzen, i1 kdyz je ziejmé, Ze s postupujicim vékem se uplatiuji 1 dalsi
faktory ubytku kostni hmoty (nedostatek vapniku a vitaminu D, sniZena aktivita osteoblastl
atd.). Mezi hlavni doprovodné jevy HRT nepochybné patii prevence ubytku kostni hmoty, ke

kterému dochazi v dusledku poklesu hladiny estrogeni v menopauze. Diky svému
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antiosteoklastickému ucinku napomahaji estrogeny v prevenci vzniku postmenopauzalni
osteoporozy. S piihlédnutim k vysledkiim dosavadnich klinickych studii je zfejmy jeho
ptiznivy pomér piinosu a rizika. Nejméné u jedné tietiny Zen lze v souvislosti s deficitem
ovarialnich hormoni zaznamenat akcelerovany tbytek kostni hmoty, jemuz nelze zabranit
samotnou suplementaci vapnikem a vitaminem D. U téchto Zen je U¢innému potlaceni
estrogen-dependentniho zvyseni osteoresorpce nutna hormonalni 1écba, pfipadné jina G¢inna
antiresorpcni lécba. Lécba estrogeny u starSich postmenopauzalnich zen po 70. roce Zivota
vyznamné snizuje markery kostni resorpce. Uginnost 16¢by estrogeny na kostni metabolismus
je zcela nepochybna. Mechanismus ucinku estrogent na kost zahrnuje vice faktort, z nichz se
za nejzavaznéjSi povazuje jednak snizeni produkce cytokini a zvySeni sekrece
osteoprotegerinu po navazani hormonu na jeho receptory na osteoblastech, coz vede ke
snizeni kostni resorpce, jednak potlaceni apoptézy osteoblastii a osteocytll, coz umozni
uplatnéni pozitivniho vlivu mechanické zatéze na skelet. (Hughes DE et al. 1996) Vyslednym
efektem je jednak vyplnéni nemodela¢niho prostoru a zvySeni denzity kostniho mineralu,
jednak uchovani celkové kostni hmoty a jeji mikroarchitektury po celou dobu uzivani HRT.
Lécba estrogeny u postmenopauzalnich Zen upravuje markery kostni remodelace na troveil
premenopauzalnich hodnot a vyznamné zvysSuje kostni denzitu. Studie WHI (Women’s Health
Initiative) potvrdila vysledky mnoha ptedchozich studii a jako prvni velkd randomizovana,
placebem kontrolovana studie prokdzala, Ze 1écba estrogeny u Zen po menopauze (> 50 let)
skutecné vyznamné snizuje riziko osteoporotickych zlomenin, vcetné¢ zlomenin krcku
stehenni kosti u starSich postmenopauzalnich Zen. Uginek estrogenti na denzitu kostniho
mineralu je zavisly na vysi davky. Za nejnizsi davky estrogenti, které¢ postacuji k udrzeni
kostni hmoty, jsou povazovany: 0,3 mg konjugovanych equinnich estrogenti, 1 mg 17pB-
estradiolu peroralné a 0,025 mg 17B-estradiolu v transdermalnim systému. (Recker RR et al.
1999; Ettinger B et al. 1992; Notelovitz M et al. 1987) Ochrana je u¢inna, dokud 1écba
pokracuje. Po ukonceni HRT je rychlost ubytku kostni hmoty podobna jako u zen, které HRT
neuzivaly. Dikazy ze studie WHI a meta-analytickych studii dokladaji ze HRT podavana
pfevazné zdravym Zenam, at’ jiz samotného estrogenu nebo kombinovaného s progestagenem,
redukuje riziko zlomenin kycle, patete a jinych osteoporotickych zlomenin. HRT také mtize
zabranit zlomenindm u zen s nizkou hustotou kostni hmoty a/nebo zjiSténou osteoporodzou,
avsak udaje o tom jsou omezené. Pii mimotadné vysokych davkach estradiolu se u lé€enych
zen mnozstvi kostni hmoty dokonce mirné zvysuje, coz bylo prokazano histomorfometrickym
vySetfenim kostnich biopsii, ziskanych u zen pted zahdjenim hormonalni terapie a po 6 letech

1é¢by. (Khastgir G et al. 2001) Pokud je HT uzivana zenami v prvnich letech po menopauze
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jako prevence osteopordzy, prokazatelné snizuje riziko pro tento vék typickych zlomenin
distalniho predlokti. (Randell KM et al. 2002) U starSich zen vede pétilet¢ uzivani HT ke
sniZzeni rizika zlomenin obratli a proximdlniho femuru o 34 %. (Writing Group for the
Women’s Health Initiative, 2002) Ochranny tc¢inek estrogenti na kost ale trva pouze po dobu
jejich uzivani. Vysazeni hormonalni terapie vede k podobnému ubyvani kostni hmoty jako po
menopauze. Podavani HRT by tedy mélo byt dlouhodobé. Dlouhodobé setrvani na
hormonalni 1é¢bé je vSak v soucasné dobé malo casté. Hledisko bezpecnosti je pfi
rozhodovéni o 1é¢bé jisté velmi dulezité. Pfiznivy ucinek nizSich davek estrogenti na kostni

metabolismus byl opakované dokumentovan.

1.5.2 Tibolon

Tibolon je derivat noretynodrelu, ktery ptiznivé ovliviiuje aktivitu estrogenovych,
progesteronovych ¢i androgenovych receptoril, a pro tyto vlastnosti je vyuzivan k substituci
snizené produkce estrogenti u zen po menopauze. (Fait T, 2003) Vyrazné¢ omezuje jeji
negativni doprovodné symptomy. Tibolon vyznamné ovliviiuje aktivitu estrogenovych,
progesteronovych ¢i androgenovych receptort, a to ptimo i nepiimo — prostfednictvim svych
vlastnich metabolitl. Je zastupce latek s tkanove selektivnim ucinkem — STEARs (selective
tissue estrogenic activity regulators). (Fait T, 2003) Selektivné estrogenné ptisobi na
kardiovaskularni systém, kostni tkan, vaginalni sliznici a klimakterické pfiznaky, ale neptisobi
tam, kde je estrogenni U¢inek nezddouci; tedy na prs a endometrium. Tibolon jako zcela
jedine¢na molekula pfiznivé ovliviiuje véEétSinu symptomi estrogenniho deficitu vcetné
omezeni tbytku kostni hmoty u Zen v obdobi po menopauze. Navic tlumi nepfijemné projevy
klimakteria, pfi¢emz vyznamnéji neovlivituje kvalitu endometria a nevyvolava napéti prst.
Vyuziva se tedy predevs§im k substituci snizené tvorby estrogend u zen po menopauze. (Fait
T, 2007) Peroralné je podavan ve formé tablet o obsahu 2,5 mg ucinné latky.

Tibolon je po peroralnim podani velmi rychle vstiebavan, pficemz matetskéd molekula
podléha intenzivni metabolizaci. To je pfi¢inou jeho pomérné nizkych plazmatickych
koncentraci. Jeho metabolity je mozné v plazmé detekovat jiz 30 min po aplikaci, pfi¢emz
maximalnich koncentraci je dosazeno v rozmezi 1 az 1,5 hod. Koncentrace
hydroxymetabolith je vyS$$i neZ koncentrace ketoizomeru. Soucasny piijem potravy
metabolismus tibolonu vyrazngji neovliviiuje. Velice intenzivni biotransformaci tibolon
prochazi jiz ve stén¢ stfeva, dale pak v jatrech. Jedna se predevSim o pfeménu na polarni
a farmakologicky aktivni produkty — dva hydroxymetabolity (3 alfa-OH-tibolon a 3 beta-OH-

tibolon) a delta 4-izomer. VSechny tyto metabolity vznikaji jako disledek puisobeni
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monooxygendzy. Vzniklé metabolity rovnéz disponuji farmakologickym uc¢inkem.
Hydroxymetabolity maji ¢inky pfedevs§im estrogenni, delta 4-izomer tibolonu, jenz ptiznivé
ovliviiuje zejména receptory pro progesteron a androgeny. (Fait T, 2003) Exkrece tibolonu
probihd ptedevs§im stolici ve formé sulfatovanych slou¢enin. Eliminace tibolonu tedy neni
zéavisla na ledvinnych funkcich, 1 pfesto, ze menSi mnozstvi podané davky je vyluCovano
rovnéz moci. Tibolon a jeho metabolity plisobi pfimo na hormonalni receptory a ovliviiuji
aktivitu enzymatickych procest, které v cilovych tkanich urcuji hladiny vlastnich aktivnich
estrogent. Tyto procesy jsou selektivni — to znamend, Ze v kazdé tkani je upfednostiiovana
tvorba jin¢ho metabolitu. Také G¢inek na enzymatické procesy je rozdilny. Inhibice sulfatazy
je silnd v prsu, stfedni v endometriu (piispivajici k antiestrogennimu u¢inku) a nulova v kosti
(umoziujici silny estrogenni vliv). Hydroxymetabolity plsobi na akutni klimaktericky
syndrom, cévni systém, posevni systém a kost stejné jako estrogen. V preklinickych studiich
tibolon zvySuje diferenciaci bun¢k a stimuluje apoptdézu norméalnich bunék prsu. (Fait T,
2007)

Tibolon vykazuje vyrazné endokrinni u¢inky. V denni dévce 2,5 mg vede aplikace
tibolonu k vyraznému poklesu plazmatické hladiny FSH (cca o 40%) a LH (cca o 13%). (Fait
T, 2007) Tibolon dale snizuje plazmatickou hladinu beta - endorfinu a ovliviluje centralni
termoregulacni systém. Tyto UCinky byvaji proto davany do souvislosti se zlepSenim nalady
a snizenim poctu navall horka ¢i no¢niho poceni u menopauzalnich zen IéCenych tibolonem.
Dale je poukazovdno na mirné snizeni volného levothyroxinu, levothyroxin vazajiciho

globulinu ¢i SHBG.

1.5.2.1 Tibolon a laboratorni ukazatele kardiovaskuldrnich onemocnéni
a kardiovaskularni riziko

Vliv tibolonu na kardiovaskuldrni systém je prozatim nedostatecné ovéien a nelze se
spolehlivé vyjadiit, zdali je terapie tibolonem spojena s vzestupem ¢i poklesem
kardiovaskularniho rizika. V1iv podavani tibolonu na hladiny krevnich lipida a lipoproteinti
hodnotila fada klinickych studii. Z metaanalyzy 16 studii vypliva, Ze uZivani tibolonu
vyznamn¢ snizuje koncentrace celkového 1 HDL cholesterolu, TAG a lipoproteind. (Godslan
IF et al. 2001) Také hladiny VLDL cholesterolu v diisledku uZivani tibolonu poklesly, ale
nebylo dosaZeno statistické vyznamnosti. Stejné tak se nezménila hladina LDL cholesterolu.
(Godslan IF et al. 2001) Ve studii s 97 zenami randomizovanymi k 18 mésicni 1écbe
tibolonem nebo cyklickou estrogen - gestagenni HRT byl v tibolonové vétvi kromé vyse

popsanych efektli zjistén pokles koncentrace subtrakce HDL?2 ¢astic, které jsou nejaktivnéjsi

23



v reverznim transportu cholesterolu. (Farish E et al. 1999) Zmény metabolismu krevnich
lipidi pozorované v klinickych studiich svéd¢i spiSe pro negativni pusobeni tibolonu
a favorizuji v tomto sméru estrogen-gestagenni HRT. V tomto sméru se nejvyznamnéjsi jevi
vliv tibolonu na koncentrace HDL castic. Pohled na problematiku mohou ovlivnit vysledky
experimentalnich praci. Bylo prokdzano, Ze sniZzeni koncentrace HDL pfi uZivani tibolonu
neni spojeno se poklesem intenzity reverzniho transportu cholesterolu ani se snizenim aktivity
enzymu paraoxondzy. (Von Eckardstein et al. 2001) Ten je v krevni plazmé asociovan s HDL
a hraje klicovou tllohu v zabranéni oxidativni modifikace lipoproteinii. (Von Eckardstein et al.
2001) V zéaveéru mensi studie sledujici tuto problematiku autofi konstatuji, ze tibolon snizuje
oxidativni modifikaci LDL pravdépodobné mechanismem vyrazného snizeni TAG, které je
provazeno zménou fenotypu LDL ¢astic smérem k vét§im, méné nachylnym k oxidaci. Tato a
dalsi pozorovani vedla k zavéru, Ze tibolon snizuje hladiny HDL ¢astic, ale neovliviiuje jejich
funkci. (Barnes JF et al. 2002) Nepiimo byla tato domnénka potvrzena v dvouleté studii
s primaty, kde byl dokumentovan neutrdlni vliv terapie tibolonem na progresi aterosklerozy.
(Clarkson TB et al. 2001) Za dv¢ klinicky nejvyznamnéjsi vlastnosti tibolonu z hlediska
metabolismu sérovych lipidi Ize povazovat zmény koncentrace HDL castic (negativni efekt)
a ovlivnéni hladiny Lp (a) (pozitivni efekt zejména s ohledem na malou terapeutickou
ovlivnitelnost hladin Lp (a) ostatnimi typy 1€cby). (Rymer J et al. 1993)

Vliv tibolonu na vyskyt aterosklerotickych komplikaci neni prozatim dostate¢né
objasnén. Existuji prace popisujici vliv terapie tibolonem na aterosklerotické postizeni
u clovéka i u experimentalnich zvifecich modelii. V experimentalni praci bylo prokdzano
zpomaleni vzniku tukovych prouzki v aorté a ukladani cholesterolu do cévni stény u kralika,
kterym byl podavan tibolon. (Prelevic GM et al. 1998) V této praci byly antisklerotické
ucinky tibolonu vyznamné vétsi nezli estradiolu podavaného kontrolni skupiné. Neutralni
pusobeni tibolonu na progresi koronarni aterosklerdézy bylo ovéteno ve studii s primaty. Po
dvou letech podavani tibolonu nebyla u sledovanych zvifat zjiSt€éna progrese
aterosklerotickych zmén koronarniho ftecisté, v téze studii byla vSak ve vétvi lécené
kombinovanou estrogen-gestagenni HRT zjisténa regrese korondrni aterosklerézy o 62 %.
(Clarkson TB et al. 2001) Pfi jednordzovém podéni tibolonu u Zen s ischemickou chorobou
srdecni bylo prokdzano, Ze tibolon zvysil prah ischémie a zpomalil néstup angion6zni bolesti
pii zaté¢Zovém testu. (Lloyd G et al. 1998) Pti sledovan vlivu tibolonu na zménu §ife intima-
medie karotickych tepen (CIMT) nemél tibolon zaddny vyznamny vliv na progresi zmén

CIMT. (Morris EP et al. 1999)
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1.5.2.2 Tibolon a kostni metabolismus

Podobné jako estrogenni 1écba ¢i podavani selektivnich moduldtort estrogenovych
receptort i tibolon, diky své afinité k estrogenovym receptorim, ma piiznivy vliv na kostni
denzitu. (Devogelaer JP et al. 2004) Kostni denzita se u postmenopauzalnich zen, které byly
po dobu 2 let [éCeny tibolonem, oproti placebu vyrazné zvysila na vSech ¢tyfech sledovanych
mistech (bederni patef, trochanter, kréek femuru a Wardiv trojuhelnik). AvSak pouze
v prvnich dvou mistech byl zjiStény rozdil statisticky vyznamny. (Beardsworth SA et al.
1999) V jiné dvouleté dvojité zaslepené klinické studii vSak jiz byl oproti placebu ziejmy
narast kostni denzity nejen v misté¢ bedernich obratlli, ale rovnéz i v kr¢ku femuru, a to pfi
soucasné suplementaci vapniku. (Studd J et al. 1998) ZvySeni kostni denzity bylo pfi
dvouletém podavani tibolonu v davkach 1,25 ¢i 2,5 mg/den (n = 84) pozorovano i v oblasti
falangt, a to v piipad¢ vyssi davky. (Berning B et al. 1996) Standardni denni davka 2,5 mg
navic zabranuje kostnim ztratdm pii soucasném podavani gonadoliberinli pi1 1ébe
endometriozy. Studie LIFT (Long-Term Intervention on Fractures with Tibolone) sledovala
vliv tibolonu v davce 1,25 mg na incidenci zlomenin v souboru 4 538 Zen primérného véku
68 let pii zahajeni 1éCby, které mély osteoporozu. Studie byla nejprve planovana na 36 mésicli
a nasledn¢ byla prodlouzena o dalSich 24 mésici. Byl prokdzan 1écebny tcinek tibolonu na
postmenopauzalni osteopordézu. Potvrdily se také ocekavané vysledky s dalSi moznosti
roz$ifeni indikacni oblasti tibolonu. Jeji vysledky prokazaly, Ze lécba tibolonem ma
vyznamny vliv jako ochrana pied zlomeninami i pfed karcinomem prsu (p = 0,015), byla vSak
spojena se zvySenim rizika cévnich mozkovych ptihod (CMP), ptekvapivé bez zvyseni rizika

tromboembolické nemoci ve smyslu plicni embolie a trombo6zy zil dolnich koncetin.

1.6 Tukova tkan a adipokiny

Tukova tkan je slozena z adipocyttl, ve kterych se vytvareji velké vakuoly, obsahujici
triacylglyceroly. Jadro a zbytky cytoplasmy jsou stlaceny k okraji. Tukové bunky patii mezi
nejvetsi v lidském téle; prumernd velikost se pohybuje kolem 50 pm. Vznikaji z lipoblasti,
odvozenych z mesenchymu a slouzi hlavné jako energeticka zasobarna. Tukové bunky se
postupné¢ se zveétSuji az do hmotnosti 1 pg. Poté dochazi k diferenciaci preadipocytl
a produkci novych tukovych bun¢k. K diferenciaci dochdzi na zaklad¢ spusténi kaskady
transkripcnich d&ja. Jiz pred vice nez 40 lety vznikly hypotézy o existenci signalu hormonalni

povahy, ktery by informoval hypotalamus o pfijmu potravy a mnozstvi tukové tkang, a byl by
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produkovan adipocyty. Teprve v devadesatych letech minulého stoleti byl nalezen adipokin,
nazvany leptin (LP), ktery je produktem Ob genu a je exprimovan pievazné v tukové tkani.
Pozdé¢ji byly objeveny i dalsi adipokiny (napf.adiponektin, FGF-21, chemerin, A-FABP,
resistin, Lipocalin-2, Zinc alpha lipoprotein, atp.) a soucasn¢ bylo ovéteno, ze adipocyty maji
fadu dalSich funkci (podileji se na metabolismu tuki, regulaci gluk6zové homeostazy,
kardiovaskularnim riziku a ovliviiuji funkce vétSiny tkani v organismu). (Dessolin S et al.
1997; Krempler F et al. 2000)

Nékteré z adipocyt vytvaieji tzv. hnédy tuk, ktery je pfitomen hlavné u hibernujicich
zivoCicht (napf. u novorozencll) a ma vyznam pro tvorbu tepla. Chladovy tfes navodi
vyplaveni noradrenalinu s aktivaci hormon senzitivni lipazy, kterd hydrolyzuje
triacylglyceroly na mastné kyseliny a glycerol. Oxidaci mastnych kyselin s dlouhym fetézcem
vzniké v mitochondriich energie, kterd se vSak nevyuzije jako energie chemicka, ale za Gcasti

transmembranového proteinu thermogreninu dochazi ke vzniku energie tepelné.

1.6.1 Leptin

Leptin (produkt Ob genu) je neglykosylovany protein (rmh 16 kD), ktery se sklada ze
167 aminokyselin.Tento protein je tvofen svazkem 4-nasobného alfa-helixu, propojenym
disulfidovymi mustky (Cys 96 a Cys 146). V roce 1994 byl nalezen Ob gen (gen pro leptin)
a pozdéji Db gen (gen pro leptinovy receptor). Tyto geny nevykazovaly homologii s Zadnymi
doposud znadmymi geny a ucinkuji na stejné fyziologické draze. Geny pro leptin jsou
lokalizovany na 6. a 7. chromozomu. Tyto geny koduji vznik proteinu, sestavajiciho ze 167

aminokyselin. (Green ED et al. 1995; Friedman JM et al. 1997)

Leptin ma Siroké pole uCinkli na neuroendokrinni osu, a to i mimo uc¢inky, které
souviseji s regulaci pfijmu potravy a energetického vydeje. Vzristd pocet dikazil, ze vedle
udrzovani energetické homeostazy ma leptin jesté dalsi dilezité systémové tlohy, a to véetné
regulace neuroendokrinnich, kardiovaskuldrnich a imunitnich funkeci a fizeni ontogeneze.
(Yura S et al. 2000) Leptin, krom& CNS, ptsobi i v perifernich tkanich, naptiklad v jatrech,
ledvinach, slinivce, kosternim svalstvu, stfevech a reprodukcnich organech, kde ovliviiuje
metabolismus sacharidii a ptsobeni inzulinu, metabolismus lipidl, termoregulaci, ovulaci
a dospivani.

Leptin se zda byt esencialni molekulou pro vyzravéani pohlavni osy, coZ dokumentuje
vznik hypotalamického hypogonadizmu u ob/ob i db/db hlodavcii a ¢lovéka. (Yura S, et al.
2000) Pokud je leptin podan ob/ob mysim, dochazi k obnoveni pohlavnich funkeci.
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U mysi urychluje podani leptinu nastup puberty. (Anina RS et al. 1997) Amenorea vyvolana
zatézi je charakteristickd nizkymi hladinami leptinu a absenci jeho diurnalnich rytmi.
(Laughlin GA et al. 1997) Plazmatické hladiny velmi tésné& koreluji s expresi v tukové tkani.
Syntéza leptinu probiha z pfevazné ¢asti v tukové tkani, ale je exprimovan i v jinych tkénich
napt. v kosternim svalstvu, zaludku, kostni dfeni a jatrech, zde je jeho syntéza zna¢né zavisla
na véku. Zajimavym poznanim bylo objeveni exprese leptinu i jeho receptoru v placenté a
vajeCnicich. (Senaris R et al. 1997; Karlsson C et al. 1997) Leptin je syntetizovan zejména
(ale ne vsak vyluén¢) bilou tukovou tkani a v plazmé cirkuluje jako 16-kDa protein, ktery se
castené vaze na plazmatické proteiny. Zatim neni znamo, zda je leptin secernovan
konstitu¢ni nebo je v organizmu skladovan v depotnich formach ve formé¢ prohormonu.
(Cammisotto PG et al. 2002) Prvni moZnost se zd4 byt pravdépodobnéjsi, protoze doposud
nebyla zjisténa zddnd zasobni forma leptinu, ktera by mohla byt v pfipadé potieby zménéna
na aktivni a poté uvolnéna do cirkulace. Byly prokdzany rozdily ve vazané frakci mezi
obéznimi a Stihlymi. U S§tihlych tvofila vdzana frakce asi 20 %, zatimco
u obéznich asi 45 %. Podil vazané frakce je extrémné vysoky u lidi s mutacemi leptinovych
receptort, kde se pohybuje kolem 80 %. Pricinou je vazba leptinu na cirkulujici izoformy
receptoru. Podobné jako u natriuretickych peptidd hraje velmi dilezitou roli v udrzovani
homeostazy leptinu jeho vazba na receptory ve tkdnich. Receptory pro leptin jsou soucasti tzv.
tiidy 1 cytokinovych receptorii. VSechny znamé izoformy receptoru pro leptin maji identickou
extracelularni ligand- vazajici doménu na N-konci molekuly, ale li$i se vzdjemn¢ strukturami
na C-zakon&eni molekuly. P&t izoforem predstavuji bunééné receptory, Sesta izoforma,
oznacovana jako Ob-Re, nemé transmembranovou ani intracelularni doménu a cirkuluje jako
solubilni forma receptoru. Bunécné izoformy jsou oznaCovany jako Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc,
Ob-Rd a Ob-Rf. Avsak pouze Ob-Rb izoforma (tzv. dlouhd izoforma) obsahuje intracelularni
strukturu nutnou pro aktivaci JAK (janus kinase)-STAT (signal transducers and activators of
transcription). JAK-STAT struktura je dulezitd pro dalSi pienos signalu z receptoru
k nitrobunéénym systémiim, které realizuji vlastni odpoveéd’ builky po navazani leptinu na
jeho receptor. Je tak pravdépodobné, Ze Ob-Rb izoforma je zodpovédnd za pienos
a zprosttedkovani uc€inkli leptinu v organizmu. Ostatni izoformy s transmembranovou
doménou (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd a Ob-Rf) tzv. kratké formy receptoru se podileji zeyména na
transportu leptinu do tkdni a na udrZovani jeho setrvalé hladiny v organizmu. Na zdkladé
anatomickych a funkénich dat se zda, ze leptin pisobi na energetickou rovnovahu zejména
diky svym ucinkiim v centralnim nervovém systému. Intravenézni injekce leptinu aktivuje

neurony v nucleus arcuatus, ventrolaterdlnich a dorzolateralnich jadrech hypotalamu
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a v oblasti neuronalni siti mozkového kmene, zapojenych do regulace procesu piijmu potravy
a energetické balance. V uvedenych hypotalamickych oblastech se nachazeji dlouhé formy
leptinového receptoru (Ob- Rb). Soucasné se v téchto oblastech hypotalamu nachézeji i dalsi
mediatory, které se také podileji na zprosttedkovani ti¢inku leptinu, jako napt. neuropeptid Y
a propriomelanokortin. Naproti tomu kratké formy leptinovych receptori se nachdzeji
v plexus choriodeus, v endotelu cév a také v mnohych perifernich tkénich (ledvinach, jatrech,
plicich a gonadach), kde tyto kratké formy zprostfedkovavaji transportni roli a/nebo
clearan¢ni Ucinek.. Transport leptinu do mozku se déje pomoci saturovatelného transportniho
mechanizmu, kterym je zfejm¢ receptorem zprostiedkovand transcytdza, pies
hematoencefalickou bariéru. Leptin se dostava do mozku také pomoci difuze, a to v oblastech
paraventrikularnich organt, tj. v mistech, kde je poruSend hematoencefalicka bariéra. Leptin
je uvnitf mozku transportovan téz pomoci mozkomisniho moku. Zatim vSak neni znamo, jestli
ma tato forma transportu né&jaky vyznam. Leptin je distribuovan do mnoha tkani
a z organizmu je vylucovan zejména ledvinami. Leptin je filtrovan glomeruly a nasledné
degradovan renalnimi epitelidlnimi bunkami. Velké mnozstvi kratkych forem leptinovych
receptor se nachazi v ledvinach a leptin se vaze v oblasti kortikomeduldrni junkce
a renalnich papil. Tyto receptory zfejmé internalizuji leptin a nasledné jej odbouréavaji. Uloha
ledvin pfi vyluovani leptinu je potvrzena skutecnosti, Ze pacienti se zhorSenymi nebo tézce
poskozenymi rendlnimi funkcemi maji zvySené hladiny leptinu. (Sharma K et al. 1997)
Deficit leptinu vyvolava tadu patologickych stavli. Ob/ob mutanty mysi vykazuji deficit
leptinu a jsou hyperfagické, hypotermni a morbidni, obézni a maji mnozstvi metabolickych
a neuroendokrinnich abnormalit. Mutace ob genu u lidi jsou vzacné. U lidi vede ob/ob mutace
k tvorbé defektniho proteinu, ktery nemiize byt secernovan. Mutace ob genu u Cloveka
zpisobuji hyperfagii, morbidni obezitu a hypotalamicky hypogonadizmus. (Lahlou N et al.
2002) Zatimco u mysi byla ob/ob mutace provazena také hyperinzulinemii, hyperglykemii,
hyperkorticizmem a hypotermii, u leptin-deficitnich pacienti tyto metabolické odchylky
nebyly doposud prokazany. Divody téchto mezidruhovych rozdili nejsou znadmy, ale dovoluji
predpokladat existenci znacnych rozdild ve fyziologickych ucincich leptinu mezi lidmi
a hlodavci. Ztejmé existuje i mezidruhova rozdilnost ve vyznamu leptinu jako signalu pro
adaptaci na lacnéni. Exprese leptinu je ovlivnéna zejména stavem energetickych zasob
organismu, predev§im mnozstvim té€lesné¢ho tuku, coz je dokumentovano vzestupem adipdzni
mRNA a hodnot sérového leptinu u obéznich lidi a dalSich savch. Dal§im dilezitou
determinantou pro syntézu leptinu je velikost adipocytil, protoze velké adipocyty u stejného

jedince obsahuji vice leptinu nez malé adipocyty. Hladina leptinu koreluje s celkovym
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mnozstvim zasob télesné¢ho tuku. U hlodavcti se hladina leptinu zvysi béhem nékolika hodin
po jidle. U lidi se zvySuje az po zvySeném piijmu potravy, ktery trva n€kolik dni. Po zahajeni
la¢néni klesa hladina leptinu béhem nékolika hodin u hlodavei i1 u lidi. Regulace exprese
leptinu ve vztahu k nutrici je pravdépodobné ¢astecné ovlivnéna inzulinem. Béhem piijmu
potravy vzrusta exprese leptinu po peakové sekreci inzulinu. Inzulin totiz stimuluje expresi
leptinu pfimo v izolovanych adipocytech a zvySuje hladinu leptinu, pokud je injekcné
aplikovan hlodavcim. U lidi exprese leptinu koreluje s hladinou inzulinu a mize byt
prediktivni ve vztahu k inzulinové rezistenci. (Silha JV et al. 2003) Pokles hladiny inzulinu
béhem la¢néni mize naopak vyvolat pokles v hlading leptinu. Hladina leptinu je vSak
regulovany 1 dalSimi faktory. Skutecnost, ze hladina leptinu vykazuje rozdilné hodnoty
1 u osob se shodnym mnoZstvim tukové hmoty, ukazuje, Ze mnozstvi tukové hmoty neni
jedinou determinantou hladiny leptinu. Glukokortikoidy pfimo stimulujici syntézu leptinu
v kulturdch adipociti a exprese leptinu se zvySuje v disledku odpovédi na chronicky

zvySenou hladinu kortizolu u lidi. V lidském organismu maji peakové hladiny

Vw7
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(Nishiyama M et al. 2000) Inzulin je dal$im vyznamnym reguldtorem hladiny leptinu.
(Geisthovel F et al. 1997)

Ptipousti se 1 vliv pohlavnich hormonti na hladinu leptinu, coz dokumentuji zjiSténé
pohlavni rozdily v koncentraci leptinu. Hladiny leptinu jsou niZ8i u prepubertalnich chlapct
nez u dévcat. (Demerath EW et al. 1999) Prepubertalni vzestup v expresi leptinu predchazi
vzestupu testosteronu a estradiolu. Leptin proto pravdépodobné hraje dualezitou roli v procesu
pohlavniho dospivani. V pribéhu puberty pak dochéazi k dalSimu vzestupu koncentrace u zen.
Dospélé zeny maji vyssi hladiny leptinu nez dospéli muzi, a to nezavisle na staii, hmotnosti
a nebo mnozstvi télesného tuku. Podkozni tukova tkan je u zen vice zastoupena a obsahuje
vys$i hodnoty leptinu. Pficinou niz§i hladiny leptinu u muzi muze byt dusledkem vyssich
hladin androgent. Bylo zji§téno, ze syntéza leptinu je inhibovana testosteronem a pfi
exogennim podani testosteronu byl u muzii pozorovan pokles jeho koncentrace v séru.
(Luukkaa V et al. 1998) Syntéza leptinu je také stimulovana infekci, endotoxiny, cytokiny
(napf. tumor necrosis factor alfa), LIF a interleukinem 1. (Zumbach MS et al. 1997; Sarraf P
et al. 1997) Vzestup hladin cytokinli mlze touto cestou pfispét k anorexii a ubytku vahy
u zanétlivych stavi. Plvodni studie ukazovaly, Ze leptin je exprimovan pouze v tukové tkani.
Leptin je vSak syntezovan i v mimo tukovou tkan, a to vcetné placenty, sliznice zalude¢niho

fundu, kosternich svalti a epitelu prsni zlazy. (Masuzaki H et al. 1997; Bonnet M et al. 2002)

29


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zumbach%20MS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sarraf%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Masuzaki%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bonnet%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Placentarni exprese leptinu je stimulovana hypoxii, inzulinem a glukokortikoidy. Leptin je
rovnéz tvoren prsni zldzou, je vyluCovan do kolostra a je také nasledn¢ absorbovéan
novorozenci. Krmeni a podéani cholecystokininu nebo gastrinu snizuje syntézu leptinu
bunikami sliznice zalude¢niho fundu a zvySuje plazmatickou koncentraci leptinu. (Attoub S et
al. 1999) Spekuluje se, ze alterace v hladinach gastrického a plazmatického leptinu mohou
byt vtazeny do kratkodobé regulace chuti k jidlu a pocitu sytosti. Hodnoty leptinu jsou
zvySeny u pacient s jaterni cirh6zou. (Campillo B et al. 2001) Zda se vSak, Ze je to dano tim,
ze u cirhotiki dochdzi v jatrech k novotvorb¢ leptinu (normalni jatra leptin netvoii), nebot’
zatim nebylo prokazano, Ze by se jatra podilela na odbouravani a vyluCovani leptinu. I kdyz je
leptin primarné zapojen do regulace té¢lesné hmotnosti a energetické rovnovahy organismu, je
také uvazovano o jeho roli v reprodukci jako neuroendokrinni medidtoru. Nastup puberty je
spojen se vzestupem hladiny leptinu, i pfes nevyrazné zmény v BMI. (Teirmaa T, 1998)
Leptin byl nalezen ve folikularni tekutiné a pfi jeho podéani zpisobilo in vitro vedlo
v ovaridlni tkani ke zvySeni poctu zrajicich oocytl. (Cioffi JA et al.1997) N¢které studie
piipoustéji také vliv estrogenti na regulaci produkce leptinu a jeho koncentraci. (Shimizu H et
al. 1997) Pro vliv estrogenli na hladinu leptinu by mohly svéd¢it rozdilné koncentrace
u muzli a u zen. Tyto rozdily mohou byt Caste€né¢ vysvétleny rozdilnym mnozstvim
podkoznim tukové tkan€, protoze sérova koncentrace leptinu je tizce spjata mnozstvim tukové
tkang. Zeny obecné maji v organismu vétsi mnozstvi tukové tkang, rozdilna je rovnéz jeji
distribuce. Zeny také maji oproti muziim vice podkozniho tuku neZ tuku visceralniho. Bylo
prokéazano, ze podkozni tukova tkan exprimuje vice leptinové mRNA nez abdominalni tukova
tkan, tato skutecnost by mohla caste¢né vysvétlovat rozdilné koncentrace leptinu u muzi
a u zen. (Lonnqvist F et al. 1995) I pfes tyto poznatky neni vyloucen piimy vliv pohlavnich
hormontl na sekreci a regulaci sérové hladiny leptinu.

Vliv hormondlnich zmén spojenych s nadstupem menopauzy na hladinu leptinu neni
stale dostatecn€ objasnén. Sérova koncentrace leptinu vylu€ovaného adipocity prokazatelné
pozitivné koreluje s mnozstvim tukové hmoty a BMI. (Hadji P et al. 2000; Panidis DK et al.
2001; Milewicz A et al. 2000; Rajatanavin R et al. 1998) Mnozstvi tukové tkané by tedy
u zen po menopauze melo byt nejlepsim prediktorem sérové koncentrace leptinu, nelze vsak
vyloucit 1 pfimy vliv pohlavnich hormonti na leptinémii. (Paolisso G et. al. 1998)
V disledku hormonalnich zmén spojenych s menopauzou a snizené¢ho vydeje energie dochdzi
ke zvySeni mnozstvi tukové hmoty. Kromé nariistu celkového mmnozstvi tukové hmoty
dochazi u Zen v postmenopauze ke zméné distribuce tukové tkané. Rada klinickych studii

pozorovala narust télesné hmotnosti po menopauze, kdy pokles hladiny estrogenti zvySuje
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mnozstvi télesné tukové tkan€ a vede ke zménam jeho distribuce. (Hadji P et al. 2000) Zména
na androidni typ distribuce tukové tkan¢, tedy vzestup abdominélni distribuce tukové hmoty
v postmenopauze se klinicky manifestuje zménou WHR a zvétSenim obvodu pasu. Nékteti
autofi zaznamenali vyS$$i sérové hladiny leptinu u zen s andoridnim typem obezity (Martinez-
Caprio et al. 2003; Garaulet M et al. 2000), studie jinych autori vztah mezi WHR a leptinem
neprokazaly. (Minocci A et al. 2000) Je tieba podotknout, Ze pfesnéjsi by sledovani vztahu
mezi obvodem pasu, ktery ma ptesnéj$i vypoveédni hodnotu o distribuci tukové tkdné proti
WHR. Rada studii demonstrovala rozdilné hodnoty koncentrace leptinu u premenopauzalnich
a postmenopauzalnich zen. Ne&ktefi autofi zaznamenali niz§i koncentrace leptinu u Zen
v postmenopauze. Rosenbaum a kol. al a Shimizu a kol. pfedpokladaji vyssi produkci leptinu
u premenopauzalnich zen, prokazali u post-menopauzalnich niz§i hladiny leptinu nez u Zen
v postmenopauze. (Rosenbaum M et al. 1996, Shimizu H et al. 1997) Jsou vsak i studie, které
neprokazaly ptimy vliv poklesu hladiny estrogenti po menopauze na produkci leptinu tukovou
tkdni a jeho koncentraci. Studii, které by jako tato prace hodnotily vliv chirurgicky
indukované menopauzy na hladinu leptinu je prozatim k dispozici jen omezené mnoZzstvi.
Také nazory na vliv exogenniho podani HRT v postmenopauze na hladinu leptinu jsou
kontroverzni. HRT omezuje vyvoj postmenopauzdlni obezity, hypoteticky by se hladiny
hladiny leptinu ménit nemély, avSak mnozstvi tukové tkan€ neni jedinou determinantou
leptinu. Néktefi autofi prokazali vliv HRT na zvySeni hladiny leptinu, zatimco ostatni tento

efekt nepotvrdili.

1.6.2 Adiponektin

Adiponektin je dal$im specifickym produktem tukové tkané, adipokinem - hormonem
syntetizovanym adipocyty v tukové tkani. Od jeho objeveni v roce 1996 (Maeda K et al.
2006) byla publikovana celd tada praci, které se pokouseji objasnit jeho ptresnou roli
v regulaci pfijmu a vydeje energie, v zanétlivych procesech, inzulinové rezistenci, lipidovém
metabolizmu a dalSich kardio-metabolickych rizikovych faktorech, které se véazi k rozvoji
aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni. (Havel PJ, 2004; Matsuzawa Y, 2005;
Haluzik M et al. 2004; Lihn AS et al. 2005; Richelsen B, 2005) Jeho vysokéa koncentrace
v krvi napovida o jeho vyznamné tloze v organizmu. Strukturalné je tvofen amino —
termindlni signalni sekvenci, variabilni ¢4sti a kolagenni doménou. Ve své zékladni formé se
vyskytuje jako homotrimer slozeny ze 3 podjednotek o velikosti 30kDa. Trimetry tvori
struktury vyssiho fadu vzdjemnym spojenim disulfidickymi vazbami v oblasti kolagennich

domén kazdého monomeru. Finaln¢ tak tvofi hexamery o nizké molekulové hmotnosti
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(LMW)180 kDA a 16 — 18 mery s vysokou molekulovou hmotnosti (HMW), vice jak
400kDa. (Pajvani UB et al. 2003) Adipocyty syntetizuji jak LMW, tak HMW formy. LMW
a HMW jsou hlavnimi formami adiponektinu v séru, zatimco menSi komponenty jako jsou
trimery jsou obtizné detekovatelné. Castice rizné velikosti maji také riiznou biologickou
aktivitu, studie s rekombinantnimi a mutantnimi formami adiponektinu prokéazaly, Ze trimetry
mivaji obvykle zvysSenou aktivitu. (Pajvani UB et al. 2003) Relativné nedavno byly objeveny
adiponektinové receptory. Adiponektinovy receptor R1, ktery je exprimovan piedev§im
v pficn¢ pruhovanych svalech a adiponektinovy receptor R2, ktery se nachazi predevsSim
v jatrech. (Yamauchi T et al. 2003) Cetné experimentalni prace prokazaly, Zze adiponektin
moduluje glukézovy a tukovy metabolizmus v inzulin-senzitivnich tkanich. Mnoho studii
sledovalo U¢inky adiponektinu na zvifecich modelech. Pfi podani adiponektninu mysim bylo
pozorovano snizeni hladiny glukozy a triglycerida. (Fruebis J et al. 2001; Yamauchi T et al.
2001) Dle zavéru in vitro experimentl jsou tyto zmény pfipisovany zvySenému piijmu
glukozy a oxidaci lipidi ve svalu, které jsou zprostiedkovany aktivaci AMPK. (Yamauchi T
et al. 2002) Pokles koncentrace volnych mastnych kyselin zptisobeny zvysenou oxidaci lipid
ve svalové tkani zfejmé ve svém disledku vede k celkovému zlepSeni inzulinové senzitivity
ve svalu a celém organismu. Efekt na svalovou tkan vykazuje jak kompletni molekula o plné
délce, tak i jeji globularni Cast. Strukturdlné globularni forma adiponektinu postradé kolagenni
¢ast umoznujici polymerizaci. Pokusy provadéné s adiponektinem produkovanymi sav¢imi
buikami naznacuji, Ze hlavnim mistem biologické aktivity adiponektinu neni svalova, ale
jaterni tkan. U savcu je adiponektin produkovan a vylu¢ovan jako LMW a HMW komplexy.
(Matsuzawa Y, 2005) Podéni sav¢iho adiponektinu zdravym nebo obéznim mysSim s diabetem
mellitem vedlo k poklesu hladiny glukézy. (Berg AH et al. 2001) Studie provedené pomoci
pankreatického euglykemického zdmku dokazuji, ze tohoto efektu bylo dosazeno snizenym
vydejem glukozy a bylo spojeno s redukci exprese enzymt glukoneogeneze. (Combs TP et al.
2001) Pokles koncentrace glukdzy nebyl zplisoben zménami absorpce glukozy, glykolyzy ani
syntézy glykogenu. In vitro studie prokazaly, Ze G¢inek adiponektinu v jaterni tkdni vyZaduje
hydroxylaci a glykozylaci v oblasti kolagenni domény adiponektinu. Toto zji§téni vysvétluje
pro¢ globuladrni forma adiponektinu, kterd nema posttranslacné modifikovanou kolagenni
doménu, nevykazovala vliv na metabolismus glukézy v jatrech. (Wang Y et al. 2002)

Tésny vztah adiponektinu k inzulinové rezistenci demonstruje pozorovana zavislost, kdy jeho
nizké koncentrace predchazeji vznik diabetu 2. typu. (Hotta K et al. 2001; Bodkin NL et al.
2001) Nizké koncentrace adiponektinu byly popsany u diabetikii (Hotta K et al. 2000) a jesté

niz$i koncentrace adiponektinu byly pozorovany u Spatné kompenzovanych diabetika 2. typu.
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(Stejskal D et al. 2003; Schulze MB et al. 2004) Naopak vysoké koncentrace adiponektinu
byly asociovany s niz§im vyskytem diabetu. (Duncan BB et al. 2004) Adiponektin se zda byt
protektivnim faktorem vzniku ateroskler6zy. Cela tfada praci experimentalnich in vitro 1 in
vivo a praci klinickych i1 prospektivnich svéd¢i pro fakt, ze adiponektin ma antiaterogenni
vlastnosti. Pfedpokladd se, Ze prostfednictvim cytokinovych kaskad adiponektin moduluje
znétlivou odpoveéd’, kterd tvoii spole¢nou plidu jednak pro inzulinovou rezistenci, tak i pro
proces aterogeneze. (Kern PA et al. 2003; Ouchi N et al. 2003) Adiponektin tak
pravdépodobné ovlivituje nejen zanétlivou odpovéd v cévni sténé, ale je téz nezavisle
asociovan s fadou dalSich rizikovy faktorti jako jsou hladiny TAG, HDL-cholesterolu,
apolipoproteinli, pfitomnosti arterialni hypertenze ¢i dysfunkce endotelu. (Baratta R et al.
2004; Iwashima Y et al. 2004; Adamczak M et al. 2003; Sharma AM et al. 2005; Vaverkova
H et al. 2005) Neni jasné, zda nizké koncentrace adoponektinu u aterosklerdzy jsou dany
predevsim pfitomnou inzulinovou rezistenci, ¢i zda se mize na jeho nizkych hladinach podilet
1 jeho vychytavani v cévni sténé. In vitro studie potvrdily protektivni efekt adiponektinu
a jeho schopnost snizovat hodnoty adhezivnich vaskularnich faktorti endotelidlnich bunék
inhibovat formovani pénovych bun€k a jejich migraci do svaloviny, adiponektin rovnéz
vykazuje protizanétlivy ucinek na makrofagy. Jak bylo popsano v experimentalnich pracich,
inhibuji fyziologické koncentrace adiponektinu TNF alfa indukovanou expresi adhezivnich
molekul na endotelu a adhezi monocytil, coz je prvnim krokem v procesu aterogeneze. (Ouchi
N et al. 1999) Adiponektin dale inhibuje transformaci makrofagh na pénové bunky
a proliferaci a migraci hladkych svalovych bunék. (Ouchi N et al. 2001) Adiponektin naopak
stimuluje produkci tkénového inhibitoru metaloproteinazy 1 (TIMP-1), coz miize hrat
vyznamnou roli pfi stabilizaci aterosklerotického platu. (Kumada M et al. 2004) Tato data
na zvifecich modelech podporuji antiaterogenni vlastnosti adiponektinu. Adiponektin se
akumuluje subendotelialn€é v mistech poskozeni cévni stény a zvyseni adiponektinu vyznamné
snizuje progresi aterosklerotickych 1ézi u zvifecich modelii aterosklerozy. (Okamoto Y et al.
2002) Vétsina provedenych studii sledovala ucinky globuldrni formy adiponektinu a neni
jasné, zda tento efekt vykazuje i forma o plné délce. Krom¢ pifimého ucinku na cévni sténu
muize adiponektin vykazovat svilj antiaterogenni ¢inek modulaci metabolismu lipidéi. Rada
klinickych studii prokézala negativni korelaci mezi adiponektinem a hodnotami LDL,
pozitivni korelaci s HDL. Interven¢ni studie dokladaji, Ze vztah mezi adiponekt a hladinou
plazmatickych lipidd je nezévisly na véku, pohlavi, BMI a inzulinové senzitivité. Snizené

hladiny adiponektinu byly popsany u osob s projevy subklinické aterosklerozy. (Fernandez-
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Real JM et al. 2004) Snizené hladiny adiponektinu byly popsany u osob s projevy subklinické
aterosklerdzy osob s porusenou funkci endotelu méfenou pomoci ultrazvuku ¢i zvySenou
tloustkou intima -media thickness arteria carotis (CIMT) a u pacientl s klinicky manifestni
ischemickou chorobou srde¢ni. (Nakamura Y et al. 2004; Shimada K et al. 2004)
Hypoadiponektinemie byla shleddna jako nezavisly predikator kardiovaskuldrnich piihod
u pacientd s pokrocilou fazi rendlni insuficience. (Zoccali C et al. 2002)

Hladina adiponektinu je ovlivilovana fadou faktorl. Byl objeven uzky vztah mezi
mnozstvim tukové hmoty a hladinou adiponektinu. I kdyz je adiponektin produkovan
vyhradné tukovou tkani, na rozdil od dalSich adipokinli zde tvofenych, je obezita asociovana
s nizkymi koncentracemi adiponektinu, pfi obezité jsou sérové hladiny adiponektinu a mRNA
adiponektinu nizsi. Vzhledem k faktu, ze adiponektin je produkovan vyhradné adipocyty, je
jeho koncentrace ovlivnéna zménami v mnozstvi tukové hmoty. Inverzni vztah mezi
adiponektinem a télesnou hmotnosti byl rovnéz zaznamenan u extrémné hubenych jedinct
a nemocnych anorexii. (Housova J et al. 2005) Radou studii byl potvrzen inverzni vztah mezi
hladinou adiponektinu a BMI. Mezi mnozstvim tukové tkan¢ a koncentraci adiponektinu je
jesté silngjsi inverzni vztah neZ mezi BMI a adiponektinem. Hladiny adiponektinu vykazuji
zavislost nejen na mnozstvi tukové hmoty, ale také na jeji distribuci. Negativni vztah mezi
adiponektinem a mnozstvim visceralniho tuku je podstatné siln€j$i nez vztah k mnozstvi
podkozniho tuku a adipocyty omenta produkuji vice adiponektinu nez adipocyty podkozniho
tuku. Predpoklada se, Ze velké, TAG pieplnéné visceralni adipocyty produkuji méné
adiponektinu.

Vystupy riznych pozorovani ukazuji také na mozny vztah mezi hladinou adiponektinu
a hladinou zenskych pohlavnich hormont, avSak pfima vzajemna zavislost nebyla doposud
potvrzena. V experimentalnich studiich na zvifatech byl prokazan negativni dopad podéni
estrogeni na sekreci adiponektinu, studie na mysich prokazaly nepfimou uméru mezi
hladinou adiponektinu a hladinou estradiolu, v disledku ovarektomie byl zaznamenan u mysi
pokles koncentrace adiponektinu s naslednym zvracenim tohoto efektu po podani estradiolu.
(Combs TP et al. 2003) Naopak nékteré jiné experimenty na zvifatech vliv estrogend na
sekreci adiponektinu neprokazaly. (Yaoting G et al. 2004) Vysledky doposud provedenych
humannich studii, které zkoumaly zdvislost mezi adiponektinem a Zenskymi pohlavnimi
hormony, jsou ve vzdjemném rozporu. Byly zaznamenany rozdily v hodnotach adiponektinu
mezi pohlavimi. Konkrétné u zen stejného veku a konstituce byly zaznamenany vyssi hodnoty
adiponektinu nez u muzu a rovnéz vétsi zastoupeni HMW formy nez u muzi. (Hotta K et al.

2000; Cnop M et al. 2004) Riznymi autory byly u Zen pozorovany zmény hladiny
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adiponektinu v zavislosti na hormonalnich zménach v jednotlivych fazich menstrua¢niho
cyklu (Galvan RE et al. 2007), jini autofi tento efekt nepozorovali. (Kleiblova P et al. 2006)
Také vliv hormonalnich zmén, ke kterym dochdzi v menopauze, na koncentraci adiponektinu
nebyl doposud objasnén. Mnozstvi studii, které by analyzovaly dopad hormondlnich zmén
spojenych s menopauzou u Zen, je omezené a jejich vysledky nejsou ve vzajemné shodé.
Hypoteticky by se nartist hmotnosti a mnozstvi tukové hmoty v postmenopauze spolecné
s pfednostni intraabdominalni distribuci tukové hmoty mély projevit poklesem hladiny
adiponektinu. Vysledky provedenych studii, kdy fada autorii sledovala hladinu adiponektinu
u pacientek v postmenopauze, nejsou jednoznacné. Ne&ktefi autoifi ve skupiné
postmenopauzalnich Zen zaznamenali snizené hladiny adiponektinu oproti skupiné
premenopauzdlnich zen. (Chu MC et al. 2006) Jind pozorovani dospéla k odlisSnym
vysledkiim, kdy ve skupiné postmenopauzalnch Zen nebyly oproti premenopauze zjiStény
rozdilné koncentrace adiponektinu. (Jiirimée J et al. 2007) Doposud neni objasnén nejen vliv
hormonalnich zmén provazejicich menopauzu, ale rovnéz vliv uzivani hormonalni substitu¢ni
terapie na koncentraci adiponektinu v postmenopauze. N¢ktefi autoii pfipousti mozny vliv
HRT na hladin adiponektinu. Vzhledem k prokazatelnému efektu uzivani hormonalni
substitucni terapie na sniZzeni nartstu hmotnosti v postmenopauze a pozitivnimu efektu na
distribuci tukové hmoty je predpokladan vyskyt vysSSich hladin adiponektinu u pacientek
uzivajicich hormondlni substitucni terapii, vysledky doposud provedenych studii vSak nejsou

ve vzajemné shodé.

1.6.3 A-FABP

A-FABP (oznacovany také jako aP2 nebo FABP4) je malym proteinem o velikosti 15-
kDA, ktery se vyskytuje zejména v tukové tkani. (Makowski L et al. 2004) Patii do skupiny
proteinti vazicich mastné kyseliny, které jsou soucasti skupiny lipidy vazicich proteinti (LBP).
Kromé adipocytarniho (A) bylo prozatim identifikovano dalSich 8 rtiznych proteinti vazicich
mastné kyseliny, vSechny vykazuji tkanoveé specifickou distribuci: jaterni (L), stfevni (I),
svalova a kardialni (H), epidermdlni, ilealni (I1),mozkové (B), myelinova (M) a testikuldrni
(T). (Chmurzynska A, 2006) FABP lze rozdélit do 2 skupin, na FABP vazané na
plazmatickou membranu (FABPPM) a intracelularni ¢i plazmatické proteiny (FABPC).
(Glatz JFC et al. 1996) Primarni funkci vSech FABP je regulace pfijmu mastnych kyselin do
buiiky a jejich intraceluldrni transport. I pfes rozdily mezi jednotlivymi FABP v jejich
primarni struktufe, je tercidlni struktura riznych FABP podobna. (Corsico B et al. 1998; Liou

H et al. 2002) A-FABP je hlavnim proteinem v cytosolu adipocyti, tvoii asi 6 % z celkového
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mnozstvi celuldrnich proteinti. Kromé adipocytti se A-FABP vyskytuje rovnéz v makrofazich,
které vykazuji podobné biologické funkce jako adipocyty. (FU Y et al. 2002) Pro adipocyty
a makrofagy je spole¢ny vyskyt 2 isoforem FABP - aP2 (FABP4) a mall (FABPS).
(Makowski L et al. 2001) Hlavnim FABP vyskytujicim se v adipocytech je aP2, zatimco mall
(FABPS) isoforma se v adipocytech vyskytuje jen jako minoritni isoforma. (Scheja L et al.
1999) V aktivovanych makrofazich se vyskytuji obé formy piiblizn¢ ve stejném mnozstvi.
(Makowski L et al. 2001) FABP ptsobi jako cytoplasmatické chaperony lipidG a hraji
dilezitou roli v celularnim pfenosu mastnych kyselin. I kdyz A-FABP byl povazovan pouze
za cytoplazmaticky protein, bylo prokazano, ze je A-FABP vylu¢ovan z adipocyti do
krevniho ob¢hu. Koncentrace AFABP v séru se pohybuje od 8 do 60 ng/ml. Presna
fyziologicka uloha A-FABP byla objasnéna az po vyvinuti genetickych modeld, na nichZ byla
zkoumana funkce téchto proteinti u mysi. (Uysal KT et al. 2000; Hotamisligil GS et al. 1996)
Pii experimentech s témito modely byla aP2 deficience spojena s nizS§imi hladinami TAG,
zvySenou inzulinovou senzitivitou u obéznich jedinch a antiaterogennim U¢inkem pfii
hypercholesterolémii. (Coe NR et al. 1999; Scheja L et al. 1999) A-FABP deficientni mysi
jsou chranény pted vyskytem dyslipidémie, hyperglykémie, inzulinové rezistence a jaterni
steatozy. (Makowski L et al. 2001; Boord JB et al. 2004) Ablace A-FABP genu je také
spojena s vyraznou redukci vyskytu aterosklerdézy a zvySenym ptezitim jedinct pii aplikaci
aterogenni diety s vysokym obsahem tukii. (Boord JB et al. 2004) Dle zavéru provedenych
experimentl tak 1ze A-FABP oznacit jako ukazatel, ktery hraje kritickou ulohu v systémové
metabolické homeostaze. Zavéry studii provedenych na zvitatech tedy ukazuji na A-FABP
jako centralni regulator systémové inzulinové senzitivity, metabolismu lipida a zanétu, 1 kdyz
jeho pfesny mechanismus u¢inku neni prozatim identifikovan. (Makowski L et al. 2004;
Boord JB et al. 2002) Doposud neni k dispozici dostatek poznatkil tykajicich se regulace
hladiny FGF-21 v cirkulaci Bylo prokazéano, ze u hubenych jedinct je koncentrace A-FABP
vyrazn€ vys$i nez je koncentrace ostatnich adipokind ¢i cytokini tvofenych tukovou tkani,
jako jsou resistin, leptin, TNF-alfa a CRP. (Liu MY et al. 2005; Degawa-Yamauchi M et al.
2003; Tan KC et al. 2003) U jedinct s nadvédhou byly zjistény vyssi hodnoty A-FABP nez
u jedinct s normdlni hmotnosti a to jak u muzd i Zen. (Xu A et al. 2007) Byla také
zaznamenana silnd pozitivni korelace mezi A-FABP a indikatory obezity — BMI, WHR,
obvodem pasu a mnozstvim tukové tkané. (Xu A et al. 2007) Tato asociace naznacuje, Ze
tukova tkan, kterd je znejveétsi Casti tvofena adipocyty a makrofagy je hlavnim zdrojem
A-FABP vyluCovaného do obé&hu. Popisovand korelace mezi BMI a A-FABP byla

zaznamenana jak u Zen tak i u muzti. A-FABP je zcela nezavislym rizikovym faktorem pro

36


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Xu%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Xu%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

skupinu metabolickych rizikovych faktord, které predisponuji vznik ICHS. (Xu A et al. 2007)
Radou autorti byl pozorovan vztah mezi adiponektinem a A-FABP. (Yeung DCY et al. 2007;
Xu A et al. 2007) Adiponektin vykazuje opacny efekt nez A-FABP, ma antidiabetické,
antiaterogenni a protizanétlivé uc¢inky. Narozdil od A-FABP, je koncentrace adiponektinu
v cirkulaci inverzn€ spojena s mnozstvim tukové tkané a s parametry metabolického
syndromu. Exprese adiponektinu v adipocytech a jeho koncentrace v cirkulaci je u A-FABP
deficientnich mys$i vys$s$i nez u mysi bez deficience. (Maeda K et al. 2005) V lidském
organismu byl popsan inverzni vztah mezi hladinou adiponektinu a A-FABP, a to nezavisle
na mnozstvi tukové hmoty. (Xu A et al. 2007) 1 kdyz se A-FABP vyskytuje pievazné
v cytosolu adipocytt, je také z adipocytli vylu¢ovan do krevniho obéhu. A-FABP v cirkulaci
je dle zavéru nékterych praci spojovan s ukazateli obezity, inzulinové rezistence
a komponentami metabolického syndromu. (Xu A et al. 2007) Prospektivné béhem 5-letého
obdobi byly sledovany hodnoty A-FABP se zndmkami rozvoje metabolického syndromu ve
skuping 495 subjekti. Z toho u 376 jedinct nedoslo k rozvoji metabolického syndromu. Vyssi
vyskyt metabolického syndromu byl zaznamenan u muzi. Jedinci s metabolickym
syndromem vykazovali vy$§i hodnoty A-FABP, vys§i hodnoty BMI, LDL cholesterolu
a vyssi hodnoty indexu inzulinové rezistence (HOMA-IR). Také byly zjistény u téchto jedinct
niz$i hodnoty adiponektinu. (Xu A et al. 2007) Ve stejné studii byla také zaznamendna
korelace A-FABP s CRP a negativni korelace A-FABP s adiponektinem. A-FABP byl
identifikovan jako signifikantni rizikovy faktor rozvoje metabolického syndromu a to
nezéavisle na obezit¢ a inzulinové rezistenci. Byla také potvrzena souvislost mezi A-FABP
a rizikovymi faktory metabolického syndromu jako jsou obezita, inzulinové rezistence,
dyslipidémie, hyperglykémie a hypertenze. Hladiny A-FABP byly vuvodu pozorovéni
pfedpovédnim faktorem rozvoje metabolického syndromu béhem pétiletého pozorovani, i po
vylouceni dalSich ovliviwjicich faktord jako jsou vék, pohlavi a BMI. (Xu A et al. 2007)
Navic bylo prokézano Ze s ptibyvajicim poctem komponent metabolického syndromu dochazi
ke zvyseni koncentrace A-FABP v cirkulaci. (Xu A et al. 2007) Ve skupin¢ pacientek Nurses
Health Study a Health professional Follow — Up Study, které jsou nositelkami funkéni
genetické variace A-FABP genu, kterd je spojena se snizenou expresi A-FABP genu, bylo
prokédzéano snizené riziko vyskytu hypertriglyceridémie, diabetu mellitu 2. typu a koronarnich
onemocnéni. (Tuncman G et al. 2006)

Zavéry doposud provedenych klinickych studii spolecné s pokusy na A-FABP
deficientnich mysSich a vysledky genetickych studii u lidi podporuji tlohu A-FABP jako

kli¢ového faktoru pfi rozvoji patologickych stavli spojenych s obezitou. Proaterogenni ucinek
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A-FABP se zda byt zprosttedkovany nezavisle na jeho ucinku na metabolismus inzulinu
a lipidi jednak jeho piimym plsobenim na makrofagy a také modifikaci transportu
cholesterolu a aktivaci fady kli¢ovych zanétlivych cest. Ablace A-FABP suprimuje aktivitu
proliferatoru peroxizomu aktivovaného receptoru -7 a efflux cholesterolu do makrofagt, ktery
vede ke tvorbe pénovych bunék. Makrofagy A-FABP deficientnich mySi vykazuji aktivitu [xB
kinazy a faktoru-=B, coz vede k supresi zanétlivé odpovédi véetné snizeni exprese a produkce
zangtlivych citokinti. (Fu Y et al. 2002; Makowski L et al. 2005) Byla také zaznamenana
pozitivni korelace mezi A-FABP a hs-CRP i po zohlednéni obezity coz potvrzuje jeho piinos
k systétmové zanétlivé odpovédi. (Yeung DCY et al. 2007) Nekolik studii prokdzalo
u obéznich jedincl dimorfismus mezi muzi a Zenami u zen byly pozorovany vyssi sérové
koncentrace A-FABP. (Yeung D et al. 2007; Xu A et al. 2006; Xu A, et al. 2007) Tyto
pozorované rozdily mohou byt ¢astecné zplisobeny vys$Sim obsahem tukové tkané u zen.
Pfic¢inou rozdilnych koncentraci by také mohlo byt vys$si mnozstvi podkozniho tuku u Zen,
bylo prokazano, Ze exprese A-FABP je vysSi v podkozni tukové tkani nez ve visceralni
tukové tkani. (Fisher RM et al. 2001) Dalsim potencionalnim mechanismem je regulace
exprese A-FABP pohlavnimi hormony. Neéktefi autofi tuto moznost vylu€uji, nebot’
pretrvavajici sexudlni dimorfismus bylo mozno pozorovat i u postmenopauzalnich Zen.
(Yeung D et al. 2007) Doposud nebyly provedeny studie, které by sledovaly vliv menopauzy
na hladinu A-FABP a které by posoudily vliv administrace HRT na jeho koncentraci.
Vzhledem ke zménam v zastoupeni visceralni a tukové tkdn€ a nartstu celkového mnoZstvi
tukové tkané, které jsou asociované s menopauzou, by hypoteticky zmény v mnozstvi
zastoupeni tukové tkané vzhledem k potvrzenému vztahu mezi mnozstvim tukové tkané

a A-FABP m¢ly vést ke zvyseni hladiny A-FABP.

1.64 FGF-21

Nedavno objeveny adipokin FGF-21 je polypeptid sloZzeny z 210 aminokyselin.
FGF-21 patii do skupiny lidskych fibroblastovych ristovych faktori (FGF), které je sloZena
z 22 riiznych faktort, které jsou rozdéleny na 7 podskupin. (Itoh N et al. 2004) Fibroblastové
rustové faktory predstavuji skupinu s riznymi biologickymi funkcemi. Zatimco vétSina FGF
pusobi jako lokalni regulatory bunééného ristu a diferenciace, vykazuji ¢lenové podskupiny
FGF-19 (FGF-15/19, FGF-21 a FGF-23) dilezit¢ systémové metabolické efekty.
Metabolické ucinky zahrnuji regulaci metabolismu Zluovych kyselin, karbohydrati
a lipidového metabolismu a regulace homeostazy fosforu, vapniku a vitaminu D. (Tomlinson

E et al. 2002; Holt JA et al. 2003; Shimada T et al. 2004; Kharitonenkov et al. 2005; Inagaki
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T et al. 2005; Lundasen T et al. 2006) FGF-21 byl pivodné povazovan za hepatalni hormon
syntetizovany prevazné v jaterni tkani. (Nishimura T et al. 2000) Pozd¢jsi studie (Zhang X et
al. 2008) vsak o potvrdila roli tukové tkané jako vyznamného zdroje FGF-21. Prozatim neni
k dispozici dostatek poznatkti tykajicich se regulace hladiny FGF-21 v cirkulaci. Hladina
FGF-21 je siln€ ovliviiovana stavem nutrice. Chronicka malnutrice u zen s mentalni anorexii
vede k prokazatelnému poklesu sérovych hladin FGF-21 proti Zenam s normalnimi télesnou
hmotnosti. (Dostalova I et al. 2008) Pfi pokusech na mysich byla pfi hladovéni zaznamenana
zvySena exprese FGF-21 vjaterni tkani a zvySend hladina FGF v cirkulaci. Po nasledné
realimentaci doSlo nésledné k poklesu hodnot. (Badman MK et al. 2007; Inagaki T et al.
2007; Lundasen T et al. 2007) FGF-21, ktery se uvolnil z jaterni tkan¢ pti hladovéni ptisobil
nasledné na tukovou tkan, kde indukoval metabolickou adaptaci na hladovéni. FGF
stimuloval lipolyzu v adipocytech a néslednou konverzi uvolnénych mastnych kyselin na
ketony v jaterni tkani. (Badman MK et al. 2007; Inagaki T et al. 2007) Prozatim byly
provedeny 2 studie, které zaznamenaly zvySenou hladinu FGF-21 u obéznich pacientl
a u pacientii s diabetem mellitem II. typu. (Zhang X et al. 2008; Chen WW et al. 2008)
Hladina FGF-21 m RNA, ktera byla identifikovana v podkozni tukové tkanu a jeji hladina
pozitivné korelovala s hladinou FGF-21 v séru. (Zhang, X et al. 2008) Byly také zjistény nizsi
hladiny FGF-21 u pacienti se zhorSenim renalnich funkci, kde byly u chronicky
dialyzovanych pacientll hodnoty FGF-21 az 15 x vyS$§i neZ u zdravych jedinci a byla
pozorovana korelace mezi hodnotami FGF-21 a glomerularni filtrace a kreatininu. (Stein S et
al. 2009)

FGF-21 ovliviiuje metabolismus lipidi a glukézy v jaterni a tukové tkani a také
pankreatu. Pfi experimentech na zvitatech byl zjiStén pozitivni efekt na metabolismus glukozy
a lipida. (Kharitonenkov A et al. 2007) O FGF-21 je wuvaZovano jako o metabolickém
regulatoru se silnym antidiabetickym ucinkem. I kdyZz je o jaterni tkdni uvazovano jako
o nejvyznamngj$im zdroji FGF-21, jeho nejvyraznéjsi ucinky byly prokazany v tukové tkani,
kde je exprese FGF-21 niz$i nez v jaterni tkani. (Kharitonenkov A et al. 2005; Moyers et al.
2007) Na bunécné urovni byl antidiabeticky uc¢inek FGF-21 potvrzen pfi in vitro, kdy
FGF-21 byl pti pokusech s mysimi 3T3-L1 adipocyty stimuldtorem transportu glukozy do
adipocytu. Stejny efekt byl pozorovan u lidskych adipocytt. (Kharitonenkov A et al. 2005) 72
hodinové podani FGF-21 spolecné s rosaglitazonem vyrazn& zvysilo expresi glukézového
transportéru GLUT1 a synergicky stimulovalo transport glukézy. (Moyers JS et al. 2007)
Utinky FGF-21 jsou nezavislé na inzulinu a potencuji inzulinem indukované metabolické

procesy. Zatimco inzulin zpiisobuje rapidni nartst intraceluldrniho transportu glukézy fadove
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béhem minut, je aktivita FGF-21 pomalejsi, nebot je snejvétsi pravdépodobnosti
zprostiedkovana zménami v genové expresi a efekt se projevi az v fadu hodin. Kromé vlivu
na metabolizmus glukézy vykazuje FGF-21 také pozitivni efekt na metabolismus lipida. Pri
pokusech na zvifatech u ob/ob a db/db obéznich/diabetickych mysi zpiisobilo 6-ti tydenni
podani FGF-21 nejen sniZeni hladiny glukoézy, ale také TAG témét k normalnim hodnotam.
U opic s diabetem zpusobilo podani FGF-21 kromé¢ stabilizace hladin glukozy také snizeni
LDL a narGst HDL cholesterolu. Stejn¢ jako A-FABP je FGF-21 moduldtorem lipolyzy
v tukové tkédni. (Inagaki T et al. 2007; Scheja L et al. 1999)
FGF-21 byl piivodné povazovan za hepatdlni hormon syntetizovany pfevazné v jaterni tkani.
(Nishimura T et al. 2000) Nov¢jsi studie vSak potvrzuje roli tukové tkan€ jako vyznamného
zdroje FGF-21. (Zhang X et al. 2008) Receptor FGF-21 a jeho koreceptory byly nedévno
objeveny také v adipocytech. (Ogawa Y et al. 2007) FGF-21 tak muze také regulovat
autokrinné ¢i parakrinné biologické pochody v adipocytu.

U jedinct s metabolickym syndromem byly pozorovany vyssi hodnoty FGF-21 nez
u jedincii, u kterych se tento syndrom nevyskytoval. (Zhang X et al. 2008) S nartstajicim
poctem jednotlivych komponent metabolického syndromu se zvySovala i1 koncentrace
FGF-21. FGF-21 v$ak v dané¢ studii vykazoval slabsi asociaci s komponentami metabolického
syndromu nez jiné biochemické parametry jako jsou hladina inzulinu nebo C — peptid..
Vzhledem k témto poznatkiim je o FGF-21 uvaZovano jako o potenciondlnim markeru
metabolického syndromu. FGF-21 vykazuje vlastnosti, které jsou kli¢ové pro terapeutické
ovlivnéni jednotlivych komponent metabolického syndromu. Doposud vSak nejsou
k dispozici studie, které by jedinecny metabolicky efekt zaznamenany u primatd potvrdily
také u lidi. Prozatim nejsou k dispozici udaje, které by posoudily vliv hormonélnich zmén
v menopauze na hladinu FGF-21. Na rozdil od jinych adipokinl nejsou prozatim diikazy, zda
existuje pfimé vazba mezi hladinou estrogent a androgenti a hladinou FGF-21. Nejsou také
k dispozici poznatky zda je hladina FGF-21 ovlivnéna hormonalnimi zménami asociovanymi
s menopauzou. Vzhledem k faktu, ze v disledku menopauzy dochazi ke zvySenému vyskytu
metabolického syndromu, lze tedy vzhledem k prokdzané asociaci FGF-21 s metabolickym
syndromem hypoteticky ptfedpokladat, ze spolecné srozvojem jednotlivych komponent

metabolického syndromu by mélo dochézet k elevaci hodnot FGF-21.
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1.6.5 Chemerin

Chemerin, znamy také jako tazarotenem indukovany gen 2 (TIG2) nebo respondér
receptoru kyseliny retinoidové (RARRES2) se v organismu vyskytuje ve 2 formach. Jednak
jako protein o plné¢ délce o molekulové hmotnosti 18 kDa a jednak jako kratka forma
o molekulové hmotnosti 16 kDA, ktera vznikd odSt€épenim 5 az 10 aminokyselin na
terminalnim C- konci pomoci serinovych proteaz, jako jsou neutrofilni elastaza, cathepsinG,
palsmin a Cls (Zabel BA et al. 2005; Zabel BA et al. 2006) Isoforma chemerinu o plné délce
ma pii porovnani s proteolyticky transformovanou formou vyrazné nizsi biologickou aktivitu.
V plazmé cirkulujici chemerin se vyskytuje priméarné jako isoforma o plné délce a je nasledné
konvertovan na bioaktivni kratkou isoformu a to v mistech, kde jsou exprimovany sérové
proteazy. Jsou to zejména mista, kde dochéazi k zanétlivym procesiim nebo hemokoagulaci.
Chemerin slouzi jako ligand proteinu G vazanému CMKLRI1 (ChemR23 nebo DEZ)
receptoru (Roh S et al. 2007). Nedavno byly identifikovany také dal$i receptory, na které se
chemerin vaze — GPCR, GPRI1, ktery je ptibuzny s ChemR23 receptorem a GPCR,CCRL2.
Chemerin byl identifikovan v fad¢ tkani, jatrech, pankreatu a plicich. (Nagpal S et al. 1997;
Wittamer V et al. 2003; Zabel BA et al. 2005). Exprese receptoru CMKLRI1 byla zjiSténa
hlavné¢ v buiikach imunitniho systému — neutrofilech, aktivovanych makrofazich
a dendritickych bunkach. Aktivni forma chemerinu je pfitomna v plazmé, séru a hemofiltratu.
Koncentrace aktivni formy chemerinu v lidském organismu se pohybuje okolo 3 nM v plazmé
a 4,4 nM v séru. (Wittamer V et al. 2003; Wittamer V et al. 2005; Zabel BA et al. 2005)
Shodné z predpokladanymi prozanétlivymi vlastnostmi byla aktivni forma chemerinu
nalezena také v ascitu pacientek s karcinomem ovéria (1.8-7 nM) a synovialni tekuting
pacientll s artritidou (22 nM). (Wittamer V et al. 2003) Specifické tkanové nebo bunécné
struktury odpovédné za sekreci chemerinu do téchto télesnych tekutin nebyly vSak doposud
identifikovany.

Zdroj cirkulujiciho chemerinu je doposud nejasny. Chemerinovd mRNA je nejvice
exprimovana v tukové, jaterni a ledvinné tkani. Inicidlni studie na zvifatech vykézaly u mysi
vysokou expresi chemerinu a CMKLRI1 v bilé tukové tkani. (Goralski KB et al. 2007) I kdyz
pritomnost chemerinové mRNA v bunkédch nezarucuje syntézu nebo sekreci kddovaného
proteinu, je vysoce pravdépodobné, Ze tukova tkan méa vyznamny vliv na plazmatickou
hladinu chemerinu. Pfi pokusech na zvifatech byla u obéznich jedincl zvySena exprese
chemerinové mRNA (Bozaoglu K et al. 2007), je proto pravdépodobné, Ze je tomu tak také
u lidi. Gen pro chemerin, ktery koduje signalni peptid je také vylucovan fadou dalSich bunék

jako jsou endotelialni bunky a fibroblasty.
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V organismu ma chemerin fadu funkci. Exprese chemerinu a jeho receptoru je zvysena
béhem procesu diferenciace preadipocytu v adipocyt. VSechna doposud dostupna data
naznacuji, ze bild tukova tkan je zdrojem a také cilovym orgdnem signélni drahy chemerinu.
Spole¢né s prikazem chemerinu v cirkulaci a dikazech o aktivni endokrinni funkci tukové
tkan¢ vedly k formulaci hypotézy o potencionalni regulacni tiloze chemerinu pfi adipogenezi
a funkci adipocitu. (Goralski KB et al. 2007) Chemerin ptisobi jako prozanétlivy cytokin,
ktery aktivuje buniky imunitniho systému. Chemerin moduluje funkci imunitniho systému
vazbou na chemerinovy receptor. Zavéry konkrétnich pozorovani na zvifatech vedou
k hypotéze, ze chemerin je u obéznich jedinct proteolyticky Stépen na svou bioaktivni formu,
zatimco u hubenych jedinct chemerin perzistuje nezménén ve své inaktivni formé. (Bozaoglu
K et al. 2007) Tento potencionalni regula¢ni mechanismus bioaktivity chemerinu by mohl byt
klicovym inicidtorem adipogeneze a zanétlivych procest. Je tedy mozné, ze chemerin je také
zodpoveédny za zanétlivy proces v tukové tkani.

Doposud nebyly provedeny studie, které by sledovaly vliv hormonélnich zmén
asociovanych s menopauzou na hladinu chemerinu a které by posoudily vliv administrace

HRT na jeho koncentraci.

1.6.6 Osteoprotegerin

V membrané bunék osteoklastové linie se nachazi protein, bez néhoz zadny ze znamych
kalciotropnich hormoni a proresorptivnich cytokini nezvysi kalcémii a nezpusobi zvySeni
poctu osteoklastil v kosti. Tento protein byl identifikovan jako RANK (Receptor Activator of
Nuclear factor Kappa b). (Kaneda T et al. 2000) Tato bilkovina je povaZovédna za
hematopoeticky povrchovy receptor fidici osteoklastogenezi a metabolismus kalcia.

Ligandem a agonistou RANKu je protein, produkovany osteoblasty a buikami
kostniho stromatu. Byl identifikovan jako RANKL (RANK Ligand - ktery pravdépodobné
zvysuje kostni resorpci indukci exprese genu pro katepsin K). (Kaneda T et al. 2000)
Osteoblasty, stromalni bunky, ale podle poslednich informaci i tukové buiiky (Juan-Ji An et
al: 2007) produkuji dalsi protein, ktery vdze RANKL a znemozZiiuje jeho vazbu na RANK.
Tento protein brani diferenciaci progenitori v osteoblasty, ptsobi hypokalcemicky
a antiresorptivné. Byl nazvan osteoprotegerin (OPG) nebo OCIF (OsteoClastogenesis
Inhibiting Factor) (Kaneda T et al. 2000). RANKL a jeho blokator osteoprotegerin urcuji
vyznamnym zpusobem diferenciaci a osteoresorpcni funkci osteoklastu, a staly se proto cilem
intenzivniho vyzkumu. Obé molekuly se vyskytuji ve volné, na membranu nevazané formé,

jejich koncentraci Ize méfit a pravdépodobné vyuzit také diagnosticky s tim, Ze vysoké
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hodnoty predikuji pacienty s nizkou kostni denzitou. Nedavno bylo také prokazéano, ze
zvySené hodnoty osteoprotegerinu jsou spojeny s vyskytem kalcifikaci na korondrnich
1 perifernich tepnach. (Morena M et al. 2009) Za velice zajimavé lze povazovat, Ze nedavno
byly prezentovany préce, které prokazaly, ze je OPG produkovén i v tukové tkani (jde tedy
o adipokin), ¢ehoz pti¢inou by mohl byt spolecna bunécna linie osteoblastli a adipocyti.
(Juan-Ji An et al. 2007) Bylo zjisténo, ze v diferencovanych 3T3L1 adiopocytech se exprese
OPG zvysuje, pficemz se exprese RANKL neméni. Exprese OPG se zvySuje vice v bilé nez
hnédé tukové tkani. Podle ocekdvani bylo také prokazano, ze se podavanim insulinového
senziutizéru méni index exprese OPG/RANKL, ktery klesa. Z tohoto pohoedu je zajimave, ze
TNF-alpha zvysuje expresi jak OPG tak RANKL. Je pravdépodobné, ze OPG ma vyznamné
OPG zvySuje u postmenopauzalnich Zen, kdy souvisi s trvanim menopauzy a vékem, nicméné
existuji rozporuplné informace o vztahu mezi OPG a kostni denzitou, kdy byl nékterymi

autory prokazan (Uemura H et al. 2008) a jinymi potvrzen nebyl. (Ulivieri FM et al. 2005)
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2 . CILE PRACE

1. Specifikovat charakter zmén v sekreci hypofyzarnich gonadotropini po chirurgické

kastraci.

2. Objasnit vztahy mezi hormondlnimi zménami asociovanymi s indukovanou
menopauzou a modernimi laboratornimi ukazateli vztazenymi k metabolickému riziku

hromadného vyskytu (tedy k osteopordze, metabolickému syndromu, atp.).

3. Posoudit vliv podani hormonalni substitucni terapie; konkrétné¢ peroralni
nizkodavkové estrogenni hormondlni terapie a tibolonu na hladinu vybranych

adipokind, u nichz nebyly zadné vztahy zatim popsany.
Experimentalni ¢ast a zdvéry byly u jednotlivych mnou definovanych cili jiz vétSinou

publikovany nebo se k publikaci ptipravuji, proto pfedkladam k uvedené problematice vzdy

stru¢ny vytah a moje prace, vtahujici se k tématu zna¢im tu¢né¢ arabskym pismenem.
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3 . EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Vyvoj a validace ELISA souprav

Ve spolupraci s Oddélenim laboratorni mediciny ve Sternberku, Prost&jové
a vyvojovymi laboratofemi firmy Biovendor jsem se podilel na navrhu a validaci vybranych
diagnostickych souprav na stanoveni n¢kterych adipokinti.

Slo o lipocalin-2 (1) a Angiopoietin-like protein 4 (2), které jsme sice v ramci nasich
soubort nesledovali, ale metodicky §lo o stejny zpusob prace, proto je zde uvadim. Soucasné
podrobné uvadim i vysledky se sledovanym adipokinem chemerinem (3).

Ke stanoveni chemerinu v séru byla vyuzita ELISA ve formatu sendvi¢. Tento test je
vysoce specificky a citlivy diky pouziti biotinem znaCené detekéni protilatky. Specifické
pokylonélni kozi protilatky proti lidskému chemerinu (Biovendor, Brno, Ceskéa republika)
byly potazeny na mikrotitrani desticky (Corning Costar, High Binding type) néasledovné:
100ul/jamka v koncentraci protilatky 1pg/ml v 0,1 M karbonatovém pufru (pH= 9,0, inkubace
16 h pti 4°C). Po odsati vazebného roztoku byla desticka jednou promyta (promyvacka
Columbus (Tecan) TBS-Tw (0,05 M Tris-HCI; 0,15 M NaCl; pH = 7,2; s 0,05 % Tween 20)
a byl odsan blokovaci roztok. Redéné vzorky (sérum fedéno 50x s 0,5% BSA (w/v) v TBS-
Tw) nebo standardy byly tyto pipetovany v duplikidtech v mnozstvi 100ul/jamka. Desticka
byla poté inkubovéana 1 hodinu pii 25°C. Po trojnasobném promyti pomoci (100ul/jamka)
byla pfidana biotinem znacena kozi polyklondlni protilatka proti lidskému chemerinu
(Biovendor, Brno, Ceska republika) v koncentraci 300 ng/ml s 0,5 % BSA (w/v) v TBS-Tw
a inkubovéna 1 hodinu ve 25°C. Po dal$im trojnasobném promyti byl pfidan konjugat
100ul/jamka (streptavidin-kienova peroxidaza, (Roche)), v koncentraci 0,025 U/ml s 0,5%
BSA (w/v) v TBS-Tw a desticka inkubovana 30 minut pti 25 °C. Po promyti se piidal
substrat (100ul/jamka, TMB - KPL) a desticka byla inkubovana dalsich 15 minut pii 25 °C.
Reakce byla zastavena piidavkem 0,2 m kyseliny sirové a vzniklé Zluté zbarveni bylo
zméteno fotometricky pii vinové délce 450 nm. Intenzita Zlutého zbarveni je pfimo tmérna
obsahu analytu ve vzorku. Koncentrace chemerinu v nezndmych vzorcich byly odecteny
z kalibra¢ni kiivky (obr. ¢.1), ktera byla ziskdna vynesenim absorbanci standardl proti jejich

zndmé koncentraci.
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Jako standard byl pouzit rekombinantni humanni chemerin (Biovendor, Brno, Ceska
republika). Standardy byly pfipraveny v koncentracich 16, 8, 4, 2, 1, a 0,5 ng/ml s 0,5% BSA
(w/v) v TBS-Tw a v mnozstvi 100 pl byly pfimo pipetovany do jamky. Specificnost méieni
chemerinu testovana reaktivitou mezi séry rtiznych savcich druht. Pro ovéfeni funk¢nosti
testu byla verifikovana spravnost a presnost metody.

Spravnost metody byla ovéfena metodou standardniho pfidavku a byla zjiStovana
vytéznost, vyjadiend jako pomér ziskané/ocekavané hodnoty koncentrace chemerinu. Vzorky
sér od dvou pacientti o koncentraci chemerinu 211 a 182 ng/ml, byly obohaceny o +200, +100
a +50 ng/ml rekombinantniho chemerinu. Ke zjisténi tzv. dilu¢ni linearity byly testovany
vzorky dalSich dvou osob s hodnotami chemerinu 306,5 a 280 ng/ml.

V testu linearity byly testovany 2 sérové vzorky s hodnotami chemerinu 306,5 a 280
ng/ml, které byly sérioveé fedény 4x, 8x, 16x fedicim roztokem, ktery obsahoval TBS, 0,05 %
Tween 20 a 0,05 % zelatinu.

Presnost metody byla testovana jako reprodukovatelnost vysledkd u 2 vzorkl sér
a vyjadfena jako variacni koeficient (CV) v sérii a mezi s€riemi (n=8). Mez stanovitelnosti
metody, predstavujici nejnizs$i stanovitelnou koncentraci chemerinu je vyjadienim
koncentrace chemerinu, odpovidajici absorbanci vypocitané podle vzorce: primérna

absorbance slepého vzorku (n=16) + 3x smérodatna odchylka priméru slepého stanovent).

3.2 Ovéreni hypotéz a vysledkii experimentalnich studii v klinickych

pilotnich studiich

3.2.1 Soubor sledovanych osob

V prvni C¢asti nasi prace jsme se snazili specifikovat charakter zmén v sekreci
hypofyzarnich gonadotropint po chirurgické kastraci (studie I). V ramci pilotni prospektivni
studie jsme sledovali soubor 14 osob, z toho 7 pfed menopauzou (primérny veék 42,1 rokit)
a 7 po menopauze (prumérny veék 65,4 rokll). U vSech osob byla provedena chirurgicka
kastrace (v disledku abdominalni hysterektomie s oboustrannou adnexektomii). Operacni
vykony byly provedeny na Porodnicko — gynekologické klinice Fakultni nemocnice Ostrava
v ¢asovém rozmezi od ledna 2004 do ledna 2006. (4)

V druhé ¢asti jsme (studie II) prospektivné sledovali celkem 70 Zen ve fertilnim véku
(skupina A), které podstoupily operacni vykon, v jehoz dasledku doslo k chirurgické indukci
menopauzy. (5, 6, 7, 8, 9) Zatazovacimi kritérii do pozorovani byla chirurgickd indukce

menopauzy v disledku oboustranné ovariektomie. Do souboru byly zatazeny Zeny, u nichz

46



byla provedena abdomindlni hysterektomie ¢i laparoskopicky asistovana vaginalni
hysterektomie s oboustrannou adnexetomii pro diagndzy uterus myomatosus, adenomyosis
uteri a pelveoperitonitis chronica. Opera¢ni vykony byly provedeny na Porodnicko
— gynekologické klinice Fakultni nemocnice Ostrava v ¢asovém rozmezi od fijna 2006 do
ledna 2008. VSechny operacni vykony a rovn€z pooperacni prib¢h byly bez komplikaci,
krevni ztrata u jednotlivych operaci nepiesahla 400ml.

Vytazovacimi kritérii byly preexistujici diabetes mellitus na inzulinoterapii nebo
terapii peoralnimi antidiabetiky a elevace hodnot CRP > 10 mg/l.
Pacientky byly po operaci metodou nahodného vybéru zatazeny do jedné ze tii podskupin:

1. podskupinu tvofilo 23 Zen bez hormonalni substituce

2. podskupinu tvofilo 25 pacientek uZivajici v rdmci hormonalni substitu¢ni terapie

estradiol perordlné, kontinudln€ v davce I mg denné

3. podskupina byla slozena z 22 pacientek, které uzivaly v rdmci hormonalni substituce

tibolon peroralné v davce 2,5 mg denné.

Hormonalni substitu¢ni terapie byla v ptisluSnych skupinach nasazena 5. pooperacni den.
Kontrolni skupina (skupina B) byla sloZzena z 12-ti pacientek v premenopauze, bez
zdravotnich obtizi, nekufacek, neobéznich, bez hormonalni terapie, které mély pravidelny
menstruacni cyklus.

Za osoby s metabolickym syndromem byly povazovany ty, jez byly sledovany nebo
léCeny pro néktery zparametri metabolického syndromu (hypertriacylglycerolémie,
prediabetes, dislipidémie, obezita). Podle zavéra The National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) je metabolicky syndrom diagnostikovan u osob,
které maji splnény vice nez 3 podminky uvedené nize: 1) obvod pasu vétsi nebo rovny 88 cm;
2) koncentrace triglyceridii v séru >1,7 mmol/l; 3) koncentrace HDL v séru < 1,3 mmol/l;
4) hypertenze >130/85 mm Hg nebo terapie hypotenzivy; 5) Hyperglykémie nala¢no vétsi

nebo rovna 5,6 mmol/l).

3.2.2 Odbéry biologického materialu, separace, uloZeni a analyza

U vsech 14 Zen sledovanych v rdmci prvni studie (studie I) (4) byly pted operaci
a 5. pooperacni den provedeny rano nalacno odbéry zilni krve z kubitalni Zily. Ze séra byly
bezprostiedné analyzovany tyto parametry: FSH, Immulite 2000, SMSD; LH, Immulite 2000,
SMSD; progesteron, Immulite 2000, SMSD; testosteron, Immulite 2000, SMSD; SHBG,
Immulite 2000, SMSD; estradiol, Immulite 2000, SMSD; DHEAS, Immulite 2000, SMSD;
prolaktin, Immulite 2000, SMSD; kortizol, Immulite 2000, SMSD; T3, Immulite 2000,
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SMSD; TSH, Immulite 2000, SMSD. VsSechny parametry byly stanoveny s uspokojivou
diagnostickou efektivitou.

V ramci dalSich studii u vSech Zen po chirurgické indukci menopauzy (skupina B) (5,
6, 7, 8, 9) byly 5. pooperacni den a v obdobi tfi, Sesti a deviti mésicti od operacniho vykonu
provedeny za aseptickych kautel rano nala¢no odbéry vendzni krve z kubitélni zily. Z krve
byly stanoveny parametry krevniho obrazu (Celltac Alpha, Nihon Kohden) a cast v séra byla
pouzita k bezprostfedni analyze (urea, enzym, Diasys; kreatinin, Jafe, Advia 1650, Diasys;
cholesterol, enzym, Advia 1650, Diasys; LDL cholesterol, Advia 1650, Diasys; HDL
cholesterol, Advia 1650, Diasys; TAG, enzym, Advia 1650, Diasys; glukéza, GOD-POD,
Advia 1650, Diasys; kyselina moc¢ova, Advia 1650, Diasys; ALT, kolorimetrie, Advia 1650,
Diasys; AST, kolorimetrie, Advia 1650, Diasys; GMT, enzym, Advia 1650, Diasys; CRP,
Imunotubidimetrie, Advia 1650, Diasys; Glukoéza , kolorimetrie, Advia 1650, Diasys; FSH,
Immulite 2000, SMSD; LH, Immulite 2000, SMSD; progesteron, Immulite 2000, SMSD;
testosteron, Immulite 2000, SMSD; SHBG, Immulite 2000, SMSD; estradiol, Immulite 2000,
SMSD;DHEAS, Immulite2000, SMSD; Insulin, Immulite 2000, SMSD; HbAlc, afinitni
boronatova chromatografie, Primus. Dal$i skupina vzorkl byla alikvotovana a zamraZena pfi
-80°C a nasledn¢ stanovena metodou ELISA (Biovendor Dynex); $lo o analyzy OPG, leptinu,
A-FABP, FGF-21, chemerinu a adiponektinu (vSe ELISA sendvi¢, Biovendor, systém Dsx).
Vsechny parametry byly stanoveny s uspokojivou diagnostickou efektivitou (CV < 8 %
v ramci opakovatelnosti i reprodukovatelnosti). Podle jednotlivych obdobi odbéru byly
jednotlivé vzorky oznaceny k dal§imu zpracovani a vyhodnoceni vysledki ¢iselnym indexem
za sledovanym ukazatelem (napt. LP1 — 5. den po chirurgicky indukované menopauze, LP2 —
3 mésice po chirurgicky indukované menopauze, LP3 - 6 mésict po chirurgicky indukované
menopauze, LP4 - 9 mésici po chirurgicky indukované menopauze). Kromé stanoveni
biochemickych parametrti byla u vSech osob pied vySetfenim zjiSténa aktudlni hmotnost
1 vySka a nasledné byla ze ziskanych hodnot vypoctena hodnota BMI. Rovnéz byla 5.
pooperacni den a za 9 mésict od operace provedena kostni DEXA-denzitometrie (HOLOGIC
QDR 2000) v lokalitach celkového proximalniho femuru, Wardova trojuhelniku a lumbalni
oblasti L1-4. V jednotlivych lokalitach byly stanoveny hodnoty BMD, T a Z skore.

Experimentalni ¢ast a zdvéry byly u jednotlivych mnou definovanych cili jiz vétSinou
publikovany nebo se k publikaci ptipravuji, proto predklddam k uvedené problematice vzdy

struény vytah a moje prace, vztahujici se k tématu zna¢im tu¢n¢ arabskym pismenem.
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3.3 Statistické zpracovani dat

Data byla zpracovana pomoci software Medcalc. Spojité veli¢iny jsou vyjadieny jako
primér = smérodatnd odchylka a median, neni-li uvedeno jinak (podle typu rozlozeni dat).
Hladiny adipokin®i byly mezi skupinami porovndvany metodou analyzy rozptylu (ANOVA,
Kruskal Wallis podle typu rozlozeni dat). Koncentrace adipokinii a dalSich veli¢in byly
navzajem korelovany pomoci Spearmannova nebo Pearsonova korela¢niho koeficientu (podle
typu rozlozeni dat). Kategorialni data byly porovnavany y° testem. Pii vypoctech bylo také
vyuzito regresnich rovnic a pro adjustaci metoda ANCOVA. Hodnota p < 0,05 byla
povaZovéna za statisticky signifikantni. Normalita byla hodnoceni pomoci x> testu nebo testu
Komolgorov-Smirnov. Efektivita stanoveni cytokinii proto pfitomnost metabolického

syndromu byla hodnocena pomoci ROC (receive operating curve) analyzy.
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4 . VYSLEDKY

4.1 Vyvoj a validace ELISA soupravy na stanoveni adipokinu (1,2,3)
Specificnost méfeni chemerinu byla potvrzena testovanim zkiizené reaktivity mezi
séry raznych sav¢ich druhti. Nebyly zaznamenany signaly kravského, krali¢iho, koziho,
koniského, praseciho, mysiho, opiciho, krysiho ani ov¢iho séra.
V testech spravnosti bylo zjiSténo, ze primérna hodnota vytéznosti pii testu
standardniho pfidavku ¢inila 96,7 %. Primérnd hodnota vytézku pfi testu linearita Cinila
102,4 %. Varia¢ni koeficient byl v obou testovanych ptipadech mensi nez 7 %. Limit detekce

byl 0,13 g/l. Kalibra¢ni kfivka chemerinu je znazornéna na obrazku 1.
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Obrazek 1. Kalibra¢ni kiivka pro stanoveni chemerinu v séru

50



4.2 Ovéreni hypotéz a vysledkii experimentalnich studii (které se vénovaly
adipokint a chirurgicky indukované menopauzy) v klinickych
pilotnich studiich

V ramci studie I bylo vysetieno 14 Zen (skupina I) pted a bezprosttedné po chirurgické
kastraci (4). V ramci skupiny studii Il bylo vySetfeno a sledovdno 82 Zen ve fertilnim véku;
znich 70 podstoupilo operacni vykon, vjehoz dusledku doslo k chirurgické indukci
menopauzy (skupina A, pramérny veék 48 let). Dvanact dalSich Zen slouzilo jako kontrolni

soubor (skupina B, prumérny vék 37,5 let) ( 5, 6,7, 8, 9).

Zmény v sekreci hypofyzarnich gonadotropinti po chirurgické kastraci

Bylo prokéazéano, ze hodnoty hypofyzarnich hormonti vyznamné stoupaji a estradiolu

klesaji jiz 5.den po kastraci a nelisi se od hodnot Zen s déletrvajici menopauzou (tab. la, obr.
2).

Tabulka la. Primérné hodnoty sledovanych parametri u zen pted menopauzou a v menopauze pied a po operacni kastraci

Parametr Jednotka Pied menopauzou Po menopauze
- - Pred operaci Po operaci Pred operaci Po operaci
FSH U/ 4,7 26,7 VS 28,6 27,2 NS
LH U/ 4 11,4 VS 11,9 11,2 NS
Testosteron nmol/l 1,6 1,3 NS 1,5 1,1 NS
DHEAS mol/l 4,1 4,3 NS 4,0 2,7 NS
Prolaktin ng/l 13,1 21,9 NS 12,1 20,7 NS
Estradiol nmol/l 0,32 0,04 VS 0,08 0,09 VS
Progesteron nmol/l 20,0 6,3 VS 1,3 2,2 NS
Kortizon nmol/l 513,0 4421 NS 442.0 431,7 NS
T3 nmol/l 1,22 1,21 NS 1,53 1,21 NS
TSH nmol/l 1,4 1,3 NS 1,8 2,5 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

vyznamnosti p< 0,01
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Obrazek 2. Ukazka zmén hodnot FSH u Zen pfed menopauzou a s menopauzou pied a bezprostiedné po operaénim vykonu
(5.den) Na ose Y jsou uvedeny hodnoty FSH v IU/L.

Koncentrace leptinu v séru u pacientek po chirurgicky indukované menopauze (5)
Koncentrace leptinu v séru béhem sledovaného obdobi a jejich vzajemné souvislosti jsou

vyjadieny v tab. 3.

Souvislosti pfi vstupnim vySetieni a charakteristika souboru, srovnani s kontrolni skupinou:

byl vysetien soubor Zen stfedniho véku po chirurgicky indukované menopauze, které¢ mély pét
dnti po vykonu laboratorni znamky deficitu sexagenl, mirnou anemii, leukocytézu, vyssi
CRP, lehkou nadvahu, snizen HDL cholesterol a mirnou polygenni hypercholesterolemii.
28% zen z testovaného souboru bylo sledovano pro hypertenzi. (tab. 1 a tab.2)

Pfi porovnani s kontrolni skupinou zdravych fertilnich Zen bylo zjisténo, Zze Zeny
s chirurgicky indukovanou menopauzou byly vyznamné starS$i nez kontrolni skupina, mély
vys$§i hodnoty FSH, LH, CRP, glukézy, PTH, leukocytli a niz8i koncentrace estradiolu,
SHBG, progesteronu, HDL a hemoglobinu (tab. 1, tab. 2).

U skupiny A byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi leptinu a A-FABP,
ALT, BMI, chemerinu, TAG, CRP, volnym testosteronem, estradiolem, GMT, Hb, HbAlc,
insulinem, kyselinou moc¢ovou, leukocyty, OPG, kostni denzitou na femuru a ve Wardove¢
trojuhelniku a negativni korelace s Ca, FSH, SHBG a mnoZstvim trombocyt (tab. 4). Pokud
byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze

mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni
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souvislosti mezi leptinem a BMI, A-FABP, ALT, E2, kostni denzitou v oblasti femuru,
volnym testosteronem, GMT, Hb, insulinem, kyselinou moc¢ovou, OPG, a negativni korelace
s SHBG 1 poctem trombocytid. U kontrolni skupiny byly zjiStény pozitivni korelace pouze

mezi leptinemii a hodnotou BMI a glykémie (tab. 6).

Zmény a souvislosti béhem 3 mésich: hodnoty leptinu se béhem sledovaného obdobi

vyznamné neménily. Byl vS8ak zaznamenan vyznamny vzestup leptinémie u osob léenych
substituci estrogeny (na rozdil od jiného zpasobu substituce) (tab. 3).

Byly zjiStény pozitivni korelace mezi koncentracemi leptinu a A-FABP, ALT, BMI,
triglyceridii, volnym testosteronem, estradiolem, Hb, HbAlc, insulinem, kyseliny mocove,
leukocytti, OPG, PTH a negativni korelace s Ca a SHBG (tab. 5)

Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi
(tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni
signifikantni souvislosti mezi leptinem a BMI, A-FABP, ALT, volnym testosteronem, Hb,

insulinem i TAG a negativni korelace s SHBG a kalcemii.

Zmény a souvislosti béhem 6 mésict: hodnoty leptinu se béhem sledované¢ho obdobi od jeho

pocatku vyznamné neménily. Stejné jako po 3 meésicich ptetrvaval vyznamny vzestup
leptinemie u osob Ié¢enych substituci estrogeny (na rozdil od jiného zptisobu substituce) (tab.
3). Byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi leptinu a A-FABP, ALT, BMI,
triglyceridii, volnym testosteronem, estradiolem, chemerinem, HbA 1c, insulinem, OPG, PTH,
kostni denzitou na lumbalni patefi, femuru a ve Wardove trojihelniku a negativni korelace
s LH, Ca, P a SHBG (tab. 6)

Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi
(tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni
signifikantni souvislosti mezi leptinem a BMI, A-FABP, ALT, chemerinem, insulinem

1 TAG a negativni korelace s SHBG.

Zmény a souvislosti béhem 9 mésicti: hodnoty leptinu se béhem sledovaného obdobi od jeho

pocatku vyznamné nemeénily. Podobné jako po 3 a 6 mésicich byl zaznamenan vyznamny
vzestup leptinemie u osob 1écenych estrogeny (tab. 3).

Byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi leptinu a A-FABP, ALT, BMI,
volnym testosteronem, estradiolem, chemerinem, HbA l¢, insulinem, PTH, kostni denzitou na

femuru a ve Wardové trojuhelniku a negativni korelace s FSH a SHBG (tab. 7). Pokud byly
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sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi
parametry 1, 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti
mezi leptinem a BMI, ALT, hodnotou kostni denzity v oblasti femuru, HbAlc, TAG, PTH

i estradiolem a negativni korelace s SHBG.

Vztah koncentrace leptinu a kostni denzity: basalné byl zjistén vztah mezi leptinemii

a hodnotami kostni denzity, ktery byl vyjadien i po 9-mési¢nim sledovani.

Po deviti-mésicni substituci nebyly zjiStény souvislosti mezi leptinem, ukazateli
mineralniho metabolismu, osteokalcinu a OPG mimo koncentraci PTH (pozitivni souvislost)
(tab. 7). Béhem tohoto relativné kratkého obdobi také nebyl pozorovan efekt podavané
substitu¢ni terapie na hodnoty kostni denzity (tab. 22).

Vztah koncentrace leptinu a dalSich laboratornich ukazateli rizika kardiovaskuldrnich

komplikaci: jak bylo uvedeno vySe, byl prokazdn vztah mezi leptinemii a fadou
kardiovaskularnich rizikovych parametrii typickych pro metabolicky syndrom (tab. 4), ktery
se na konci sledovaného obdobi vyznamné neménil mimo vymizeni souvislosti mezi leptinem
a TAG (tab. 7).

Pti vyuziti ROC analyzy lze fici, Ze leptin byl 1 po menopauze dostatecné diagnosticky
efektivni pro pritomnost metabolického syndromu (obr. 3). Nasledné¢ byla provedena
logistickd krokové regrese, ze které vyplynulo, Ze pfitomnost metabolického syndromu
nesouvisela pfimo s koncentraci leptinu, ale do modelu byla zahrnuta pouze hodnota BMI
a triglyceridii. To potvrdil 1 fakt, Ze po adjustaci leptinu na v€k a BMI schopnost diferenciace
pritomnosti metabolického syndromu pomoci stanoveni leptinu vymizela. Zda se tedy, ze

u Zen po menopauze neni vztah mezi leptinem a metabolickym syndromem nezavisly.
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Obrazek 3. ROC pro vztah leptinu a pfitomnost metabolického syndromu v ¢asné menopauze (5.den), cut-off 15,16 ug/l,

senzivita 76,5%, specifi¢nost 73,8%, LR+ 2,9, NPV- 89%, AUC 0,78; 95% interval spolehlivosti 0,66-0,88).

Zmeény dalSich sledovanych parametrt béhem 9-mésiéniho sledovani:

Osoby bez substituce: doslo k vyznamnému vzestupu LH (na rozdil od osob se substituci),
FSH (zmény byly vyznamnéj$i jako u osob lécenych estradiolem; u jedincii lécenych
tibolonem dokonce ke zménam nedoslo), SHBG (u osob lécenych estrogeny ke zménam
nedoslo), celkového i HDL cholesterolu, albuminu, HbAlc, fosforu (tato zména ale nebyla
statisticky vyznamnd, nicméné¢ u osob lécenych substituci estrogeny a tibolonem doslo naopak
k poklesu), koncentrace hemoglobinu, osteokalcinu (na rozdil od ostatnich podskupin, kde
doslo k jeho poklesu) i1 kyseliny mocové a poklesu poctu leukocytti, glykémie, PTH 1 CRP.

Nedoslo, narozdil od ostatnich podskupin, k poklesu TAG (tab. 9-21).
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2) Osoby se substituct estrogeny: doslo k vyznamnému vzestupu hodnot estradiolu (obr.
4), FSH (zmény ale nebyly tak vyznamné jako u osob bez substituce, obr. €. 5), celkového
i HDL cholesterolu, albuminu, koncentrace hemoglobinu, kalcia (na rozdil od ostatnich
podskupin), HbAlc i kyseliny mocové a poklesu poctu leukocytti, PTH, CRP, glykémie,
osteokalcinu (u osob bez substituce doSlo naopak k vzestupu) i triglyceridd (tab. 9-21).

Fosfatémie sice na rozdil od osob bez substituce klesla, ale nevyznamné.

3) Osoby se substituct tibolonem: doslo k vyznamnému vzestupu DHEAS (rozdil byl ve
srovnani se skupinou bez substituce signifikantni, obr. 6), koncentrace hemoglobinu
a kyseliny mocové¢; stouply 1 hodnoty volného testosteronu a albuminu, nicméné zmény
nebyly vyznamné. Doslo k poklesu poctu leukocytii, glykémie, SHBG, P, PTH, CRP
i triglyceridi. Ke zménam cholesterolu a HDL cholesterolu nedoslo (tab. 9-21). Osoby se
podskupin, nicméné na konci doby sledovani (9 mésicti) se hodnoty od ostatnich probandi jiz
nelisily. Klesly i hodnoty osteokalcinu (na rozdil od vzestupu u osob bez substituce), ale

zmény nebyly vyznamné (tab. 9-26).
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Dynamika estradiolu po 9-mési¢ni |é€ébé estrogeny
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Obrazek 4. Dynamika hodnot estradiolu v nmol/l mezi po 9-mési¢nim sledovani u osob lécenych estrogeny
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Hodnoty FSH dle typu substituce
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Obrazek 5. Koncentrace FSH v séru v U/l za 9 mésict po chirurgické kastraci dle typu substituce
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Dynamika DHEAS pri substituci tibolonem

koncentrace DHEAS

L]

DHEAS 1 DHEAS 4
1.-5. den po vykonu, 4.-9. mésic po vykonu

Obrazek 6. Dynamika DHEAS v séru v imol/l mezi po 9-mési¢nim sledovani po kastraci pfi 1é¢bé tibolonem

Tabulka 1. Porovnani vybranych testovanych hodnot u pacientli bezprosttedné po chirurgické kastraci nezavisle na jeji terapii
ve srovnani s kontrolnim souborem

Ukazatel Jednotka Primér SD RR

BMI kastrace J 27,2 5,9

BMI _kontrola 234 4,0 NS

Vek kastrace Roky 48,0 3,6

Vék kontrola 35,7 12,7 VS, p<0,01
Adiponectin _kastrace g/l 15,7 11,1

Adiponectin _kontrola 9,7 33 NS
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FGF-21 _kastrace ng/l 239,6 207

FGF-21 _kontrola 253 198 NS
Chemerin _kastrace ng/l 202,7 40.6

Chemerin _kontrola 198 37,5 NS

Leptin _kastrace pg/l 18,2 14,5

Leptin _kontrola 15,8 11,0 NS
Osteoprotegerin _kastrace pmol/l 6,9 1,6

Osteoprotegerin _kontrola 7,1 1,8 NS

FSH kastrace un 45,6 29,1

FSH kontrola 7,2 4.8 VS, p<0,01
LH kastrace U/l 22,6 14,7

LH kontrola 7,9 79 S,p=0,03
E2 kastrace nmol/l 0,03 0,03

E2 kontrola 0,23 0,04 VS, p<0,01
DHEAS kastrace pumol/l 2,5 1,7

DHEAS kontrola 3,4 1,4 NS

SHBG _kastrace nmol/l 77,4 45,8

SHBG _kontrola 113,5 65,8 S, p=0,02
Testosteron _kastrace nmol/l 1,4 1,1

Testosteron _kontrola 1,7 0,2 NS

Volny testosteron_kastrace ng/l 1,36 1,1

Volny testosteron _kontrola 1,87 2.7 NS
Progesteron_kastrace nmol/l 0,73 0,49

Progesteron _kontrola 2,1 2,2 VS, p<0,01
Cholesterol _kastrace mmol/l 5,3 1,0

Cholesterol _kontrola 5,1 0,7 NS

HDL kastrace mmol/l 1,3 0,4

HDL kontrola 1,7 0,3 VS, p<0,01
TAG_kastrace mmol/l ,6 0,6

TAG _kontrola 1,5 0,8 NS
CRP_kastrace mg/1 6,2 2,7

CRP kontrola 3,7 0,9 VS, p<0,01
Obvod pas_kastrace cm/l 84,6 20,1

Obvod pas _kontrola 79,8 18,7 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka;

Tabulka 2. Porovnani vybranych testovanych hodnot u pacient bezprostifedné po chirurgické kastraci nezavisle na jeji terapii

ve srovnani s kontrolnim souborem

Ukazatel Jednotka Primér SD RR
Glukoéza_kastrace mmol/l 54 0,8
glukéza kontrola 49 0,6 S, p=0,04
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HbAlc kastrace % 3,1 0,9

HbAlc _kontrola 33 0,3 NS

ALT kastrace ukat/1 0,41 0,3

ALT kontrola 0,46 0,49 NS

AST Kkastrace ukat/1 0,34 0,12

AST _kontrola 0,41 0,15 NS

GMT kastrace ukat/1 0,54 0,47

GMT _kontrola 0,54 0,75 NS

T skore L patef_kastrace T skore 0,12 1.4

T skore L patet

_kontrola -0,1 1,5 NS

T skore femur kastrace T skore 1,47 13,2

T skore femur kontrola -0,78 1,2 NS

T skore Ward_kastrace T skore -1,0 1,4

T skore Ward _kontrola -0,3 1,6 NS
Osteokalcin_kastrace ng/l 4,7 3,5

Osteokalcin _kontrola 5.7 3,8 NS
Insulin _kastrace mlU/1 9,1 7,2

Insulin _kontrola 7.9 2.8 NS

Ca kastrace mmol/l 2,3 0,12

Ca _kontrola 2,36 0,07 NS

P kastrace mmol/l 1,18 0,17

P kontrola 1,1 0,15 NS

Mg kastrace mmol/l 0,87 0,31

Mg kontrola 0,84 0,08 NS

PTH kastrace ng/l 43,8 31,6

PTH _kontrola 24,2 15,1 S, p=0,04
Hb kastrace g/l 111,9 15,3

Hb kontrola 131,0 9,4 VS, p<0,01
Leukocyty kastrace x/109 9,5 2,7

Leukocyty kontrola 6,3 0,9 VS, p<0,01
Trombo_kastrace x/109 260,1 84,9

Trombo kontrola 297 45,8 NS
K.mocova _kastrace umol/1 229,5 77,5

K.mocova kontrola 238 54,5 NS
Albumin _kastrace g/l 40,3 33

Albumin _kontrola 434 2.9 VS, p<0,01
Kreatinin_kastrace pmol/l 72,6 24,1

Kreatinin _kontrola 77,1 12,0 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatna odchylka;
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Tabulka ¢. 3. Leptin v séru v 1g/l u sledovanych osob po operacni kastraci dle typu substituéni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primér SD Median RR RRR
Leptin _1 without pg/l 1 19,0 16,7 12,4
Leptin _2 without 1 18,9 12,7 16,8
Leptin _3 without 1 20,4 13,3 16,5
Leptin _4 without 1 23,6 18,8 12,42 NS
Leptin _1 with E2 pg/l 2 17,6 12,8 13,7 NS
Leptin 2 with E2 2 22,2 12,8 20,0 NS
Leptin _3 with E2 2 22,6 14,2 18,3 NS
Leptin _4 with E2 2 232 13,3 19,41 VS, p<0,01 | NS
12,48

Leptin _1 tibolone pg/l 3 17,7 12,9 12,5
Leptin 2 tibolone 3 20,7 12,5 17

20,8 15,4
Leptin _3 tibolone 3 13,4
Leptin _4 tibolone 3 25,5 13,8 21,7 VS, p<0,01

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05;

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)- 1écba tibolonem.

Tabulka 4. Vztahy mezi koncentraci leptinu v séru a dal$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 5 dnech po chirurgické

kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korelacni koeficient Hladina vyznamnosti p
Leptin A-FABP 1 0,6 <0,01
Leptin A-FABP_2 0,69 <0,01
Leptin A-FABP_3 0,63 <0,01
Leptin A-FABP 4 0,45 <0,01
Leptin ALT 1 0,36 <0,01
Leptin ALT 2 0,44 <0,01
Leptin ALT 3 0,44 <0,01
Leptin ALT 4 0,39 0,01
Leptin BMI 1 0,75 <0,01
Leptin BMI 2 0,79 <0,01
Leptin BMI 3 0,76 <0,01
Leptin BMI 4 0,79 <0,01
Leptin CRP_3 0,34 0,03
Leptin E2 1 0,37 <0,01
Leptin Femur T skore 1 0,36 <0,01
Leptin Femur T skore 2 0,41 0,01
Leptin Femur Z skore 1 0,49 0,01
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Leptin Femur |Z skore 2 0,42 <0,01
Leptin Free testosteron_1 0,55 <0,01
Leptin Free testosteron 2 0,31 0,03
Leptin FSH_2 -0,26 0,049
Leptin FSH_3 -0,35 0,02
Leptin FSH 4 -0,29 0,049
Leptin GMT 1 0,28 0,03
Leptin Hb 1 0,31 0,02
Leptin HbAlc 4 0,39 0,01
Leptin Chemerin 2 0,32 0,03
Leptin Chemerin 3 0,2 0,049
Leptin Chemerin 4 0,35 0,03
Leptin Insulin_1 0,49 <0,01
Leptin Insulin_2 0,4 <0,01
Leptin Insulin_3 0,5 <0,01
Leptin Insulin_1 0,39 0,01
Leptin Insulin_1 0,39 0,01
Leptin K.mocova 1 0,35 <0,01
Leptin Leukocyty 2 0,36 0,01
Leptin Leukocyty 3 0,36 0,01
Leptin Leukocyty 4 0,31 0,04
Leptin Leptin_2 0,79 <0,01
Leptin Leptin_3 0,83 <0,01
Leptin Leptin_4 0,89 <0,01
Leptin OPG 1 0,21 0,03
Leptin SHBG_1 -0,55 <0,01
Leptin SHBG 2 -0,31 0,03
Leptin SHBG_3 -0,4 <0,01
Leptin SHBG 4 -0,48 <0,01
Leptin Trombo 1 -0,33 0,02
Leptin Ward T skore 2 0,34 0,04
Leptin Ward Z skore 2 0,34 <0,01
Leptin Trg 3 0,3 0,03
Leptin Ca 2 -0,28 0,049
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Tabulka 5. Vztahy mezi koncentraci leptinu v séru a dal§imi sledovanymi parametry u skupiny A po 3 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
Leptin A-FABP 1 0,48 <0,01
Leptin A-FABP 2 0,65 <0,01
Leptin A-FABP_3 0,6 <0,01
Leptin Ca 2 -0,34 0,02
Leptin ALT 2 0,36 0,01
Leptin ALT 3 0,37 0,02
Leptin ALT 4 0,35 0,04
Leptin BMI 1 0,73 <0,01
Leptin BMI 2 0,73 <0,01
Leptin BMI 3 0,77 <0,01
Leptin BMI_4 0,66 <0,01
Leptin E2 1 0,37 <0,01
Leptin Femur T skore 1 0,44 <0,01
Leptin Femur Z skore 1 0,34 0,02
Leptin Femur |Z skore 2 0,34 0,03
Leptin Free testosteron_1 0,58 <0,01
Leptin Free testosteron 2 0,38 <0,01
Leptin Hb 1 0,29 0,04
Leptin Hb 2 0,34 0,02
Leptin HbAlc 4 0,41 0,01
Leptin Chemerin 3 0,31 0,04
Leptin Chemerin_4 0,42 0,01
Leptin Insulin_1 0,55 <0,01
Leptin Insulin_2 0,54 <0,01
Leptin Insulin_3 0,51 <0,01
Leptin Insulin_4 0,58 <0,01
Leptin L pater T skore 0,29 0,045
Leptin Leptin_1 0,79 <0,01
Leptin Leptin_3 0,93 <0,01
Leptin Leptin_4 0,85 <0,01
Leptin OPG 1 0,38 0,01
Leptin PTH_3 0,34 0,04
Leptin SHBG_1 -0,55 <0,01
Leptin SHBG 2 -0,3 0,04
Leptin SHBG_3 -0,36 0,02
Leptin SHBG_4 -0,39 0,02
Leptin Ward T skore 1 0,33 0,03
Leptin Ward Z skore 2 0,37 0,03
Leptin Trg 2 0,36 0,01
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Tabulka 6. Vztahy mezi koncentraci leptinu v séru a dal§imi sledovanymi parametry u skupiny A po 6 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
Leptin A-FABP 1 0,5 <0,01
Leptin A-FABP 2 0,64 <0,01
Leptin A-FABP 3 0,55 <0,01
Leptin ALT 1 0,34 0,02
Leptin ALT 2 0,48 <0,01
Leptin ALT 3 0,47 <0,01
Leptin ALT 4 0,32 0,046
Leptin BMI 1 0,72 <0,01
Leptin BMI 2 0,75 <0,01
Leptin BMI 3 0,79 <0,01
Leptin BMI 4 0,73 <0,01
Leptin E2 1 0,34 0,026
Leptin Femur T skore 1 0,5 <0,01
Leptin Femur Z skore 1 0,42 <0,01
Leptin Femur |Z skore 2 0,48 <0,01
Leptin Free testosteron_1 0,56 <0,01
Leptin Free testosteron 2 0,43 <0,01
Leptin HbAlc 4 0,43 <0,01
Leptin Chemerin 2 0,41 <0,01
Leptin Chemerin 3 0,46 0,04
Leptin Chemerin_4 0,40 0,02
Leptin Insulin_1 0,56 <0,01
Leptin Insulin_2 0,53 <0,01
Leptin Insulin_3 0,57 <0,01
Leptin Insulin_4 0,59 <0,01
Leptin L patet T skore 1 0,39 0,01
Leptin L patet T skore 2 0,39 0,03
Leptin Leptin_1 0,83 <0,01
Leptin Leptin_2 0,93 <0,01
Leptin Leptin_4 0,91 <0,01
Leptin OPG_1 0,35 0,02
Leptin PTH 4 0,32 0,04
Leptin SHBG 1 -0,53 <0,01
Leptin SHBG 2 -0,41 <0,01
Leptin SHBG_3 -0,38 0,01
Leptin SHBG 4 -0,47 <0,01
Leptin Ward T skore 1 0,34 0,03
Leptin Ward T skore 2 0,32 0,045
Leptin Trg 3 0,36 0,01
Leptin Ca 2 -0,34 0,03
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Leptin Femur T skore 2 0,42 0,01
Leptin Leukocyty 2 0,32 0,03
Leptin LH 2 -0,36 0,02
Leptin P2 -0,34 0,03
Leptin Ward Z_skore 1 0,32 0,04

Tabulka 7. Vztahy mezi koncentraci leptinu v séru a dal$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 9 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
Leptin A-FABP 1 0,5 <0,01
Leptin A-FABP_2 0,66 <0,01
Leptin A-FABP 3 0,51 <0,01
Leptin ALT 1 0,46 <0,01
Leptin ALT 2 0,55 <0,01
Leptin ALT 3 0,47 <0,01
Leptin ALT 4 0,38 0,02
Leptin BMI 1 0,73 <0,01
Leptin BMI 2 0,84 <0,01
Leptin BMI_3 0,84 <0,01
Leptin BMI 4 0,76 <0,01
Leptin E2 1 0,4 0,016
Leptin Femur T skore 1 0,36 0,03
Leptin Femur Z skore 1 0,42 <0,01
Leptin Femur |Z skore 2 0,48 <0,01
Leptin Free testosteron 1 0,53 <0,01
Leptin Free testosteron 2 0,35 0,049
Leptin HbAlc 4 0,43 <0,01
Leptin Chemerin_2 0,54 <0,01
Leptin Chemerin 3 0,38 0,027
Leptin Insulin_1 0,6 <0,01
Leptin Insulin_2 0,47 <0,01
Leptin Insulin_3 0,52 <0,01
Leptin Insulin_4 0,44 <0,01
Leptin Leptin_1 0,89 <0,01
Leptin Leptin_2 0,85 <0,01
Leptin Leptin_4 0,91 <0,01
Leptin PTH 4 0,39 0,02
Leptin SHBG 1 -0,42 <0,01
Leptin SHBG_3 -0,4 0,02
Leptin SHBG 4 -0,53 <0,01
Leptin E2 4 0,42 0,01
Leptin FSH_3 -0,35 0,042
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Tabulka 8. Vztahy mezi koncentraci leptinu v séru a dalSimi sledovanymi parametry u kontrolni skupiny

Parametr 1 Parametr 2 Korelacni koeficient Hladina vyznamnosti p

Leptin BMI 0,67 0,02

Leptin Glukoza 0,63 0,03

Tabulka 9. Hormonalni parametry u podskupin podle zptisobu substituce

Ukazatel Jednotka Typ HRT | Primér SD Median RR RRR

E2_1 without ptmol/l 1 0,02 0,01 0,02

E2_2 without 1 0,05 0,09 0,02

E2_3 without 1 0,04 0,05 0,03

E2_4 without 1 0,03 0,04 0,02 NS

E2 1 with E2 pmol/l 2 0,03 0,03 0,02 NS
VS 2-
1,2-

E2 2 with E2 2 0,12 0,08 0,1 3;p<0,01
VS 2-
1,2-

E2 3 with E2 2 0,14 0,11 0,12 3;p<0,01
VS 2-
1,2-

E2_4 with E2 2 0,12 0,09 0,12 VS, p<0,01 | 3;p<0,01

E2 1 tibolone Hmol/l 3 0,03 0,03 0,02

E2_2 tibolone 3 0,03 0,05 0,015

E2_3 tibolone 3 0,02 0,01 0,02

E2 4 tibolone 3 0,02 0,01 0,02 NS

Progesterone 1 without nmol/l 1 0,73 0,54 0,6

Progesterone 2 without 1 0,69 0,4 0,6

Progesterone 3 without 1 0,74 0,97 0,5

Progesterone 4 without 1 0,61 0,39 0,5 NS

Progesterone _1with E2 nmol/l 2 0,71 0,45 0,6 NS

Progesterone 2with E2 2 0,67 0,43 0,6 NS

Progesterone 3with E2 2 0,76 0,52 0,7 NS

Progesterone _4with E2 2 1,59 3,12 0,6 NS NS

Progesterone _1 tibolone nmol/l 3 0,74 0,44 0,6

Progesterone 2 tibolone 3 0,61 0,28 0,5

Progesterone 3 tibolone 3 0,63 0,40 0,55

Progesterone 4 tibolone 3 0,73 0,49 0,6 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladin€ p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hlading

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatna odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1écby, with E2 (2)— 1écba estrogeny, tibolone

(3)— 1é¢ba tibolonem.
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Tabulka 10. Hormonalni parametry u podskupin podle zptisobu substituce

Ukazatel Jednotka Typ HRT | Primér SD Median RR RRR
LH_1 without U/ 1 223 15,3 20,5
LH_2 without 1 40,2 17,1 46,0
LH_3 without 1 34,5 17,2 35,6

VS,
LH_4 without 1 37,0 14,7 37,0 p<0,01
LH_1 with E2 U/ 2 20,1 14,5 17,0 NS
LH 2 with E2 2 29,4 14,0 27,6 NS
LH 3 with E2 2 26,4 12,3 23,8 NS
LH_4 with E2 2 27,1 13,3 27,5 NS NS
LH_1 tibolone U/ 3 26,5 14,0 27,6
LH 2 tibolone 3 33,2 8,8 324
LH_3 tibolone 3 33,6 9,78 31,4
LH_4 tibolone 3 31,5 11,9 30,7 NS
FSH_1 without U/ 1 55,5 33,5 41,1
FSH_2 without 1 89,5 433 93,8
FSH_3 without 1 90,4 46,3 89,3

VS,
FSH_4 without 1 93,5 45,5 91,7 p<0,01
FSH 1 with E2 1U/1 2 35,1 233 31,0 NS

VS 1-2, 1-3,
FSH_2 with E2 2 35,6 233 31,0 p<0,01
VS 1-2, 1-

FSH 3 with E2 2 46,4 22,8 40,5 3, p<0,01

S, VS 1-2, 1-3,
FSH_4 with E2 2 44,0 235 40,8 p=0,011 p<0,01
FSH_1 tibolone U/ 3 51,3 25,1 56,7
FSH_2 tibolone 3 48,0 24,5 45,8
FSH_3 tibolone 3 56,8 15,0 554
FSH_4 tibolone 3 55,1 18,1 52,0 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladin€ p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hlading
vyznamnosti p< 0,01; SD — smerodatna odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi
skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni lé¢by, with E2 (2)— 1écba estrogeny, tibolone

(3)— 1é¢ba tibolonem.
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Tabulka 11. Hormondalni parametry u podskupin podle zptisobu substituce

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR
Testosteron_1 without nmol/l 1 43 17,8 0,76
Testosteron 2 without 1 0,98 0,38 0,95
Testosteron_3 without 1 0,83 0,31 0,77
Testosteron_4 without 1 0,84 0,34 0,77 NS
Testosteron_1 withE2 nmol/l 2 0,84 0,43 0,81 NS
Testosteron_2 withE2 2 0,83 0,55 0,74 NS
Testosteron_3 withE2 2 0,81 0,52 0,71 NS
Testosteron_4 withE2 2 0,84 0,43 0,81 NS NS
Testosteron_1 tibolone nmol/l 3 0,93 0,31 0,82
Testosteron_2 tibolone 3 0,74 0,35 0,64
Testosteron_3 tibolone 3 0,71 0,26 0,83
Testosteron 4 tibolone 3 0,59 0,32 0,56 NS
DHEAS_1 without pmol/l 1 2,24 1,88 1,65
DHEAS_2 without 1 2,13 1,03 2,04
DHEAS 3 without 1 2,52 1,5 2,0
DHEAS_4 without 1 2,37 1,37 2,1 NS
DHEAS_1 with E2 pmol/1 2 2,59 1,56 2,16 NS
S, 1-3,
DHEAS 2 with E2 2 2,69 1,51 2,33 p=0,049
DHEAS 3 with E2 2 2,64 1,37 2,43 NS
VS, 1-
DHEAS_4 with E2 2 2,89 1,7 2,67 NS 3,p<0,01
DHEAS 1 tibolone pmol/l 1 3 2,98 1,28 3,44
DHEAS 2 tibolone 3 3.4 1,22 3,6
DHEAS_3 tibolone 3 3,34 1,76 2,9
DHEAS 4 tibolone 3 4,24 1,89 43 S, p=0,013
SHBG 1 without nmol/l 1 76,6 36,7 71,0
SHBG 2 without 1 62,4 28,2 51,0
SHBG 3 without 1 55,4 26,5 48
SHBG_4 without 1 56,2 273 47 VS, p<0,01
SHBG 1 with E2 nmol/l 2 86,5 50,4 72 NS
SHBG 2 with E2 2 74,1 44,7 68 S2-3, p=0,02
VS 2-3,1-2,
SHBG_3 with E2 2 90,1 47,2 97,0 p<0,01
VS 2-3,1-2,
SHBG 4 with E2 2 93,4 44,8 99 NS p<0,01
SHBG 1 tibolone nmol/l 3 79,0 59,4 59
SHBG 2 tibolone 3 37,8 27,1 33
SHBG_3 tibolone 3 37,6 16,8 34
SHBG_4 tibolone 3 32,0 9,61 30 VS, p<0,01
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NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hlading p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné
vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi
skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)— 1éc¢ba tibolonem.

Tabulka 12. Hormonalni parametry u podskupin podle zptisobu substituce

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR
Volny test 1 without ng/l 1 1,3 1,1 1,1
Volny test 2 without 1 1,8 1 1,9
Volny test 3 without 1 1,6 1,1 1,4
Volny test 4 without 1 1,7 1,1 1,5 NS
Volny test 1 withE2 ng/l 2 1,4 1,1 1,3 NS
Volny test 2 withE2 2 1,41 1,3 1 NS

S 2-3,1-2,
Volny test 3 withE2 2 1,3 1,2 0,9 p=0,02
Volny test 4 withE2 2 1,23 L1 0,8 NS S2-3, p=0,04
Volny test 1 tibolone ng/l 3 1,4 0,9 1,1
Volny test 2 tibolone 3 2,4 1,8 2,4
Volny test 3 tibolone 3 2,6 1,5 2,6
Volny test 4 tibolone 3 2.4 1,2 2,1 NS
PTH_1 without ng/l 1 41,8 24,7 39
PTH 2 without 1 42,8 39,7 31,0
PTH _3 without 1 33,7 21,3 28,0
PTH 4 without 1 24,1 6,0 25,0 S, p=0,02
PTH 1 with E2 ng/l 2 40,6 33,8 27,0 NS
PTH _2 with E2 2 43,7 28,3 32,0 NS
PTH _3 with E2 2 31,5 19,1 31,0 NS
PTH 4 with E2 2 27,8 11,8 26 S, P=0,04 NS
PTH _1 tibolone ng/l 3 55,1 41,6 43,0
PTH 2 tibolone 3 29,4 10,9 29,0
PTH _3 tibolone 3 24,1 12,0 20,5
PTH _4 tibolone 3 23,9 6,7 24,5 S, p=0,04

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hlading
vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi
skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)— 1é¢ba tibolonem.
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Tabulka 13. Biochemické ukazatele u podskupin podle zpiisobu substituce

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR
Kreatinin_1 without ptmol/11 1 73,3 32,5 71,0

Kreatinin_2 without 1 75,1 9,3 74,0

Kreatinin_3 without 1 76,24 6,62 76

Kreatinin_4 without 1 75,2 8,2 76,2 NS

Kreatinin_1 with E2 pmol/1 2 70,8 14,9 74,0 NS
Kreatinin_2 with E2 2 76,7 8,3 75,5 NS
Kreatinin_3 with E2 2 75,9 6,7 75,5 NS
Kreatinin_4 with E2 2 77 7,1 76,0 NS NS
Kreatinin_1 tibolone ptmol/l 3 74,4 13,9 75

Kreatinin_2 tibolone 3 76,8 11,7 78,0

Kreatinin_3 tibolone 3 67,95 243 74,5

Kreatinin_4 tibolone 3 70,2 18,4 71,0 NS

BMI_1 without 1 1 26,9 3,6 26,8

BMI 2 without 1 27,2 3,8 26,8

BMI_3 without 1 26,3 3,6 25,4

BMI_4 without 1 26,0 4,1 27,1 NS

BMI_1 with E2 1 2 27,7 7,9 25,1 NS
BMI_2 with E2 2 26,1 4,9 24,5 NS
BMI 3 with E2 2 26,5 5,1 25,6 NS
BMI_4 with E2 2 27,6 6,6 27,8 NS NS
BMI_1 tibolone 1 3 26,6 39 25,4

BMI_2 tibolone 3 27,3 34 25,8

BMI 3 tibolone 3 26,6 3,7 27,0

BMI 4 tibolone 3 26,6 4,2 26,0 NS

CRP_1 without mg/1 1 6,1 2,8 5,4

CRP_2 without 1 6,1 2,5 5,4

CRP_3 without 1 3,4 1,7 3

CRP_4 without 1 3,1 1 3 VS, p<0,01
CRP_1 with E2 mg/l 2 6,4 2,5 6,5 NS
CRP_2 with E2 2 6,2 2,6 6,4 NS
CRP_3 with E2 2 3,9 24 3 NS
CRP_4 with E2 2 3,5 1,9 2,9 VS, p<0,01 |NS
CRP_1 tibolone mg/1 3 5,84 3,0 5,1

CRP_2 tibolone 3 5,7 2,9 5

CRP_3 tibolone 3 2,5 0,6 2,3

CRP_4 tibolone 3 2,99 0,38 2,95 VS, p=0.02

NS - statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné
vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi
skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)- 1éc¢ba tibolonem.
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Tabulka 14. Lipoproteinové ukazatele u podskupin podle zpisobu substituce

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR
Cholesterol 1 without mmol/l 1 5,2 0,96 5,3

Cholesterol 2 without 1 5,5 0,8 5,4

Cholesterol _3 without 1 5,8 1,0 6,0

Cholesterol _4 without 1 5,9 1,2 5,7 S, p=0,03
Cholesterol 1 with E2 mmol/l 2 5,23 0,82 5,1 NS
Cholesterol 2 with E2 2 5,77 1,1 5,6 NS
Cholesterol 3 with E2 2 5,99 0,93 5,9 NS
Cholesterol 4 with E2 2 5,8 1,2 5,7 VS, p<0,01 | NS
Cholesterol 1 tibolone mmol/l 3 5,3 0,6 5,6

Cholesterol 2 tibolone 3 5,4 0,41 5,6

Cholesterol _3 tibolone 3 6,0 0,8 5,9

Cholesterol _4 tibolone 3 5,7 0,4 5,8 NS

HDL cholesterol 1 without mmol/l 1 1,29 0,35 1,28

HDL cholesterol 2 without 1 1,28 0,3 1,29

HDL cholesterol _3 without 1 1,7 0,32 1,6

HDL cholesterol _4 without 1 1,7 0,4 1,7 VS, p<0,01

HDL cholesterol 1 with E2 mmol/l 2 1,3 0,44 1,2 NS
HDL cholesterol 2 with E2 2 1,25 0,4 1,3 NS
HDL cholesterol _3 with E2 2 1,47 0,25 1,4 NS
HDL cholesterol 4 with E2 2 1,6 0,33 1,55 VS, p<0,01 |NS
HDL cholesterol 1 tibolone mmol/l 3 1,4 0,34 1,4

HDL cholesterol 1 tibolone 3 1,38 0,3 1,41

HDL cholesterol 1 tibolone 3 1,53 0,18 1,52

HDL cholesterol 1 tibolone 3 1,52 0,18 1,49 NS

Triglycerides 1 without mmol/l 1 1,5 0,5 1,4

Triglycerides 2 without 1 1,43 0,71 1,23

Triglycerides 3 without 1 1,45 0,59 1,57

Triglycerides 4 without 1 1,58 0,97 1,51 NS
Triglycerides_1 with E2 mmol/l 2 1,6 0,46 1,4 NS
Triglycerides 2 with E2 2 1,32 0,55 1,23 NS
Triglycerides 3 with E2 2 1,48 0,63 1,29 NS
Triglycerides_4 with E2 2 1,12 0,32 1,16 VS, p<0,01 | NS
Triglycerides_1 tibolone mmol/l 3 1,83 1,0 1,23

Triglycerides 2 tibolone 3 1,4 0,7 1,4

Triglycerides 3 tibolone 3 1,57 0,63 1,57

Triglycerides 4 tibolone 3 1,38 0,84 1,16 S, p=0,02

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladin¢ p<0,05;

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)- 1éc¢ba tibolonem.
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Tabulka 15. Biochemické ukazatele u podskupin podle zptisobu substituce

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR
Albumin _1 without g/l 1 40,0 34 39,9

Albumin _2 without 1 44,1 3,5 44,7

Albumin _3 without 1 443 2,4 44,5

Albumin _4 without 1 44,1 2,7 43,8 VS, p<0,01
Albumin _1 with E2 g/l 2 40,5 2,5 40,5 NS
Albumin _2 with E2 2 44,0 2,8 43,7 NS
Albumin 3 with E2 2 44,4 3,7 45,4 NS
Albumin 4 with E2 2 43,1 3,1 42,2 VS, p<0,01 | NS
Albumin 1 tibolone g/l 3 40,7 4,6 41

Albumin 2 tibolone 3 45,8 2,1 46

Albumin 3 tibolone 3 45,7 2,5 46,2

Albumin _4 tibolone 3 447 2,1 459 NS

ALT _1 without pkat/l 1 0,41 0,37 0,34

ALT _2 without 1 0,5 0,43 0,38

ALT 3 without 1 0,52 0,54 0,33

ALT _4 without 1 0,52 0,36 0,41 NS

ALT _1 with E2 Lkat/l 2 0,35 0,2 0,29 NS
ALT _2 with E2 2 0,41 0,33 0,29 NS
ALT 3 with E2 2 0,36 0,1 0,33 NS
ALT 4 with E2 2 0,37 0,16 0,31 NS NS
ALT _1 tibolone Lkat/l 3 0,53 0,28 0,5

ALT _2 tibolone 3 0,44 0,16 0,38

ALT 3 tibolone 3 0,76 0,84 0,53

ALT 4 tibolone 3 0,39 0,11 0,33 NS

AST _1 without Lkat/l 1 0,34 0,13 0,33

AST _2 without 1 0,43 0,18 0,39

AST _3 without 1 0,42 0,24 0,36

AST 4 without 1 0,44 0,15 0,42 NS

AST _1 with E2 Lkat/l 2 0,35 0,11 0,33 NS
AST 2 with E2 2 0,39 0,18 0,34 NS
AST 3 with E2 2 0,37 0,11 0,34 NS
AST 4 with E2 2 0,37 0,08 0,35 NS NS
AST _1 tibolone Lkat/l 3 0,36 0,08 0,35

AST _2 tibolone 3 0,43 0,17 0,44

AST _3 tibolone 3 0,45 0,15 0,43

AST _4 tibolone 3 0,41 0,05 0,42 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladin€ p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hlading
vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatna odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi
skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1écby, with E2 (2)— 1écba estrogeny, tibolone

(3)— 1é¢ba tibolonem.
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Tabulka 16. Biochemické ukazatele u podskupin podle hormonalni substitu¢ni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primér SD Median RR RRR
GMT _1 without Lkat/l 1 0,62 0,60 0,38

GMT _2 without 1 0,60 0,60 0,33

GMT _3 without 1 0,74 0,72 0,37

GMT _4 without 1 0,80 1,12 0,41 NS

GMT _1 with E2 pkat/l 2 0,46 0,39 0,30 NS
GMT _2 with E2 2 0,44 0,35 0,35 NS
GMT _3 with E2 2 0,51 0,64 0,31 NS
GMT 4 with E2 2 0,49 0,65 0,26 NS NS
GMT _1 tibolone kat/l 3 0,51 0,26 0,45

GMT _2 tibolone 3 0,99 1,25 0,46

GMT _3 tibolone 3 0,59 0,31 0,62

GMT _4 tibolone 3 0,53 0,29 0,46 NS

Ca 1 without mmol/l 1 2,29 0,12 2,29

Ca _2 without 1 2,41 0,10 2,43

Ca _3 without 1 2,44 0,10 2,44

Ca 4 without 1 2,46 0,2 2,44 NS

Ca 1withE2 mmol/l 2 2,30 0,08 2,29 NS
Ca 2withE2 2 2,48 0,61 2,34 NS
Ca 3 withE2 2 2,40 0,11 2,37 NS
Ca 4 with E2 2 2,40 0,08 2,41 VS, p<0,01 NS
Ca _1 tibolone mmol/l 3 2,34 0,16 2,30

Ca 2 tibolone 3 2,45 0,05 2,46

Ca _3tibolone 3 2,48 0,06 2,49

Ca 4 tibolone 3 2,40 0,1 2,44 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05;

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)- 1écba tibolonem.
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Tabulka 17. Biochemické ukazatele u podskupin podle zptisobu substituce

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR
P _1 without mmol/l 1 1,18 0,17 1,17
P _2 without 1 1,24 0,17 1,18
P _3 without 1 1,29 0,17 1,27
P _4 without 1 1,26 0,19 1,28 NS
P _1 with E2 mmol/l 2 1,14 0,17 1,15 NS
S, 1-2,
P 2 with E2 2 1,10 0,14 1,06 p=0,03
VS, 1-2, 1-3,
P _3 with E2 2 1,05 0,13 1,05 p<0,01
VS, 1-2, 1-3,
P 4 with E2 2 1,08 0,18 1,06 NS p<0,01
P 1 tibolone mmol/l 3 1,25 0,14 1,28
P 2 tibolone 3 1,11 0,21 1,12
P _3 tibolone 3 1,15 0,18 1,10
P _4 tibolone 3 1,06 0,15 1,05 VS, p<0,01
Mg 1 without mmol/l 1 0,85 0,12 0,84
Mg 2 without 1 0,85 0,07 0,84
Mg _3 without 1 0,85 0,09 0,86
Mg _4 without 1 0,85 0,09 0,85 NS
Mg 1 with E2 mmol/l 2 0,82 0,14 0,81 NS
S, 1-3,2-3,
Mg 2 with E2 2 0,85 0,06 0,84 p=0,03
Mg 3 with E2 2 0,87 0,08 0,85 NS
Mg 4 with E2 2 1,05 0,82 0,87 NS NS
Mg 1 tibolone mmol/l 3 1,04 0,68 0,80
Mg 2 tibolone 3 0,79 0,04 0,78
Mg _3 tibolone 3 0,86 0,08 0,87
Mg 4 tibolone 3 0,89 0,08 0,87 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatna odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1écba estrogeny, tibolone

(3)— 1é¢ba tibolonem.
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Tabulka 18. Biochemické ukazatele u podskupin podle hormonalni substituéni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR
GLUKOZA _1 without mmol/l 1 5,58 0,83 537

GLUKOZA 2 without 1 5,04 0,77 4,94

GLUKOZA 3 without 1 5,16 2,04 4,59

GLUKOZA 4 without 1 4,73 1,24 4,96 VS, p<0,01
GLUKOZA _1 with E2 mmol/l 2 5,45 0,96 5,20 NS
GLUKOZA 2 with E2 2 4,76 0,63 4,84 NS
GLUKOZA 3 with E2 2 4,62 0,57 4,73 NS
GLUKOZA 4 with E2 2 4,74 0,57 4,54 VS, p<0,01 [NS
GLUKOZA _1 tibolone mmol/l 3 5,08 0,35 5,13

GLUKOZA 2 tibolone 3 4,37 0,46 4,29

GLUKOZA 3 tibolone 3 4,49 0,45 4,59

GLUKOZA 4 tibolone 3 4,66 0,43 4,60 S, p=0,02

HbAlc 1 without % 1 3,16 0,96 3,00

HbAlc 2 without 1 3,30 0,81 3,40

HbAlc 3 without 1 3,54 0,59 3,50

HbAlc 4 without 1 3,78 0,47 3,70 VS, p<0,01
HbAlc 1 with E2 % 2 3,17 0,90 3,15 NS
HbAlc 2 with E2 2 3,13 0,90 3,00 NS
HbAlc 3 with E2 2 3,40 0,56 3,50 NS
HbAlc 4 with E2 2 3,61 0,60 3,60 S, p=0,03 NS
HbAlc 1 tibolone % 3 3,03 0,46 3,00

HbAlc 2 tibolone 3 2,83 0,86 2,80

HbAlc 3 tibolone 3 3,54 0,32 3,50

HbAlc 4 tibolone 3 3,41 0,97 3,70 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)- 1éc¢ba tibolonem.
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Tabulka 19. Laboratorni ukazatele u podskupin podle hormonalni substitu¢ni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR
LEUKOCYTY _1 without 109/1 1 9,56 2,93 9,10

LEUKOCYTY _2 without 1 6,13 1,64 5,80

LEUKOCYTY _3 without 1 6,25 1,69 6,20

LEUKOCYTY _4 without 1 6,05 1,35 5,60 VS, p<0,01
LEUKOCYTY _1 with E2 109/1 2 9,71 2,32 9,60 NS
LEUKOCYTY _2 with E2 2 5,87 2,06 5,80 NS
LEUKOCYTY 3 with E2 2 6,09 1,53 5,60 NS
LEUKOCYTY _4 with E2 2 5,61 1,32 5,55 VS, p<0,01 | NS
LEUKOCYTY _1 tibolone 109/1 3 8,90 2,83 8,30

LEUKOCYTY _2 tibolone 3 5,51 1,25 5,00

LEUKOCYTY _3 tibolone 3 5,73 1,33 5,25

LEUKOCYTY 4 tibolone 3 5,44 0,87 5,80 VS, p<0,01
Hemoglobin _1 without g/l 1 110,78 16,02 109,00

Hemoglobin 2 without 1 132,63 11,92 132,00

Hemoglobin _3 without 1 134,65 6,43 134,00

Hemoglobin 4 without 1 138,25 5,13 136,50 VS, p<0,01
Hemoglobin 1 with E2 g/l 2 113,18 13,73 111,00 NS
Hemoglobin _2 with E2 2 131,00 9,34 131,00 NS
Hemoglobin_3 with E2 2 133,78 10,09 136,50 NS
Hemoglobin 4 with E2 2 132,44 9,16 133,00 VS, p<0,01 |NS
Hemoglobin 1 tibolone g/l 3 111,82 17,79 109,00

Hemoglobin 2 tibolone 3 132,56 9,32 131,00

Hemoglobin 3 tibolone 3 138,40 6,33 139,00

Hemoglobin 4 tibolone 3 135,22 7,81 135,00 S, p=0,01

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladin€ p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)- 1éc¢ba tibolonem.
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Tabulka 20. Laboratorni ukazatele u podskupin podle hormonalni substituéni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR

TROMBOCYTY _1 without 109/1 1 256,89 97,01 226,00

TROMBOCYTY _2 without 1 256,63 64,48 253,00

TROMBOCYTY _3 without 1 249,88 62,59 243,00

TROMBOCYTY _4 without 1 253,56 82,64 224,50 NS

TROMBOCYTY _1 with E2 109/1 2 275,95 55,90 276,00 NS

TROMBOCYTY _2 with E2 2 249,05 59,44 242,50 NS

TROMBOCYTY _3 with E2 2 249,61 64,69 241,00 NS

TROMBOCYTY _4 with E2 2 259,72 53,25 266,50 NS NS

TROMBOCYTY _1 tibolone 109/1 3 300,44 28,81 312,00

TROMBOCYTY _2 tibolone 3 292,55 95,87 256,00

TROMBOCYTY _3 tibolone 3 292,60 51,99 274,00

TROMBOCYTY 4 tibolone 3 301,44 47,63 310,00 NS

Osteokalcin _1 without ng/l 1 4,56 2,26 3,70

Osteokalcin _2 without 1 6,14 2,80 6,70

Osteokalcin _3 without 1 6,24 3,21 5,40

Osteokalcin _4 without 1 7,56 4,00 7,45 S, p=0,02

Osteokalcin _1 with E2 pg/l 2 4,74 3,03 4,20 NS

Osteokalcin _2 with E2 2 4,42 3,11 4,30 NS
VS, 1-2, 2-3,

Osteokalcin_3 with E2 2 3,89 3,10 3,15 p<0,01
VS, 1-2, 2-3,

Osteokalcin _4 with E2 2 3,26 1,80 3,05 S, p=0,01 p<0,01

Osteokalcin _1 tibolone pg/l 3 4,29 2,20 4,10

Osteokalcin _2 tibolone 3 4,23 2,04 3,70

Osteokalcin 3 tibolone 3 2,84 1,16 2,85

Osteokalcin _4 tibolone 3 2,53 1,23 2,00 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladin¢

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)- 1écba tibolonem.

78




Tabulka 21

. Laboratorni ukazatele u podskupin podle hormonalni substitu¢ni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR
INSULIN _1 without 1 8,40 5,9 6,30

INSULIN _2 without 1 8,82 6,73 6,30

INSULIN _3 without 1 9,51 5,90 8,60

INSULIN _4 without 1 10,62 7,88 6,95 NS

INSULIN _1 with E2 2 10,12 9,62 6,90 NS
INSULIN _2 with E2 2 7,46 6,27 5,50 NS
INSULIN 3 with E2 2 7,79 6,46 5,75 NS
INSULIN _4 with E2 2 8,19 6,81 7,05 NS NS
INSULIN _1 tibolone L 3 8,76 4,87 6,85

INSULIN _2 tibolone 3 12,64 14,34 7,90

INSULIN _3 tibolone 3 9,59 3,94 9,95

INSULIN _4 tibolone 3 7,50 5,56 6,00 NS

K.mocova 1 without mmol/l 1 219,89 72,07 210,00

K.mocova 2 without 1 250,90 75,60 242,00

K.mocova _3 without 1 275,82 65,08 276,00

K.mocova _4 without 1 281,88 69,09 284,50 VS, p<0,01
K.mocova 1 with E2 mmol/l 2 247,00 88,31 240,00 NS
K.mocova _2 with E2 2 279,57 64,56 256,00 NS
K.mocova_3 with E2 2 278,33 65,31 282,0 NS
K.mocova _4 with E2 2 266,50 68,71 263,50 S, p=0,02 NS
K.moc¢ova 1 tibolone mmol/l 3 218,27 67,27 206,00

K.mocova 2 tibolone 3 254,56 71,16 241,00

K.mocova _3 tibolone 3 303,70 56,98 297,00

K.mocova _4 tibolone 3 308,2 41,29 293,00 S, p=0,02

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)- 1éc¢ba tibolonem.
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Tab. 22. Kostni denzita vyjadiena jako T skore dle zpiisobu substituce

Parametr Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR
L T skore before without T skore 1 0,59 1,72 0,47

L T skore after (9th month) without 1 0,18 1,68 0,32 NS

L T skore before with E2 2 0,08 1,2 0,15

L T skore after (9th month) with E2 2 -0,11 1,1 -0,09 NS

L T skore before tibolone 3 -0,7 0,7 -0,6 NS
L T skore after (9th month) tibolone 3 -1,0 0,87 -0,71 NS NS
Femur T skore before without 1 -0,4 1,1 -0,3

Femur T skore after (9th month) with

without 1 -0,34 1,2 -0,57 NS

Femur T skore before without with

E2 2 -0,58 1,2 -0,7 NS
Femur T skore after (9th month) with

E2 2 -0,58 1,02 -0,65 NS NS
Femur T skore before without

tibolone 3 -0,29 1,1 -0,31

Femur T skore after (9th month)

tibolone 3 -0,48 0,8 -0,32 NS

Ward T skore before without 1 -0,85 1,53 -1,23

Ward T skore after (9th month) 1 -0,87 1,5 -1,2 NS

Ward T skore before with E2 2 -1,26 1,26 -1,31 NS
Ward T skore after (9th month)k with

E2 2 -1,27 1,27 -1,57 NS NS
Ward T skore before without tibolone 3 -1,03 1,34 -1,2

Ward T skore after (9th month)

tibolone 3 -1,12 0,74 -1,2 NS

NS - statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné
vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi
skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)— 1éc¢ba tibolonem, Before — pied operacnim vykonem, After — 9 mésicl po operacni kastraci.
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Koncentrace adiponektinu v séru u pacientek po chirurgicky indukované menopauze (6)
Koncentrace adiponektinu v séru béhem sledovaného obdobi a jejich vzajemné souvislosti

jsou vyjadieny v Tab. 23.

Souvislosti pfi vstupnim vySetfeni:

U skupiny A byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi adiponektinu a HDL
cholesterolu, FSH, LH a negativni souvislosti s hodnotami BMI, FGF-21, chemerinu, ALT,
insulinu, LDL cholesterolu, TAG, glykémie, fosfatémie, GMT, HbAlc a leukocytt (tab. 24).

Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi
(tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni
signifikantni souvislosti mezi adiponektinem a FSH, LH a negativni korelace s ALT, BMI,
GMT, chemerinem, fosfatemii, magnesinemii, TAG i poc¢tem leukocyti.

U kontrolni skupiny byly zjistény pouze negativni souvislosti mezi hodnotami

adiponektinu a insulinu, triglyceridi a magnezia v séru (tab. 25).

Zmény a souvislosti béhem 3 mésicii: hodnoty adiponektinu se béhem sledovaného obdobi

vyznamné neménily ani nebyl zaznamenan vliv rlznych zpisobli substituce na hodnoty
adiponektinu (tab. 23).

Byly zjiStény pozitivni korelace mezi koncentracemi adiponektinu a HDL i PTH
a negativni korelace s ALT, estradiolem, HbAlc, insulinem, kyselinou mocovou, kostni
denzitou, TAG a fosforem (tab. 26). Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry
sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly
nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti mezi adiponectinem a HDL a negativni

korelace s kostni denzitou vyjadienou jako T skore, HbAlc, insulinem a TAG.

Zmény a souvislosti béhem 6 mésicii: hodnoty adiponektinu se béhem sledovaného obdobi

vyznamné neménily ani nebyl zaznamenan vliv rznych zplisobi substituce na hodnoty
adiponektinu (tab. 23).

Byly zjiStény pozitivni korelace mezi koncentracemi adiponektinu a SHBG a PTH
a negativni korelace s HbAlc, LDL, insulinem a fosforem (tab. 27). Pokud byly sledovéany
pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1,
2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti mezi

adiponektinem a PTH a negativni korelace s HbAlc, LDL i fosfatemii.
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Zmény a souvislosti béhem 9 mésicii: hodnoty adiponektinu se béhem sledovaného obdobi
vyznamné neménily ani nebyl zaznamenan vliv rGznych zplsobii substituce na hodnoty
adiponektinu (tab. 23).

Byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi adiponektinu a SHBG i OPG
a negativni korelace s kostni denzitou na femuru vyjadifenou jako T skore, BMI, HbAlc,
TAG, insulinem, GMT, leukocyty a fosforem (tab. 28). Pokud byly sledovany pouze vztahy
mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4),
potom byly nalezeny v této sérii negativni signifikantni souvislosti mezi adiponektinem

a hodnotou kostni denzity v oblasti femuru vyjadienou jako T skore.

Vztah koncentrace adiponektinu a kostni denzity: basaln€ nebyl zjistén vztah mezi

adiponektinem a hodnotami kostni denzity. Na konci sledovaného obdobi byla zjisténa
negativni souvislost mezi adiponektinem a kostni denzitou na femuru vyjadienou jako
T skore. Po deviti-mésicni substituci byly zjistény pozitivni souvislosti mezi adiponektinem

a OPG a negativni korelace s hodnotou fosforu v séru (tab. 28).

Vztah koncentrace adiponektinu a dalSich laboratornich ukazateli kardiovaskularnich

komplikaci: jak bylo uvedeno vyse, byl prokdzan negativni vztah mezi adiponektinem a fadou
kardiovaskularnich rizikovych parametrii typickych pro metabolicky syndrom (tab. ¢. 24),
ktery se na konci sledovaného obdobi vyznamné nemenil (tab. ¢.28).

Pii vyuziti ROC analyzy lze fici, ze adiponektin nebyl po menopauze dostatecné
diagnosticky efektivni pro ptfitomnost metabolického syndromu (AUC 0,73; 95 % interval
spolehlivosti 0,6-0,84). Nasledné byla provedena logistickd krokova regrese, kterd potvrdila,
Ze u Zen po menopauze pritomnost metabolického syndromu nesouvisela pifimo s koncentraci
adiponektinu, ktery nebyl do modelu zahrnut. To potvrdil i fakt, Ze po adjustaci adiponektinu
na v€k a BMI schopnost diferenciace pfitomnosti metabolického syndromu pomoci stanoveni

adiponektinu nebyla mozna.
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Tabulka 23. Adiponektin v

pg/l u sledovanych osob po operaéni kastraci dle typu substitucni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primér SD Median RR RRR

Adiponectin _1 without pg/l 1 14,4 9,6 12,9

Adiponectin _2 without 1 22,7 19,6 16,8

Adiponectin _3 without 1 19,9 14,6 13,3

Adiponectin _4 without 1 17,9 8,2 19,2 NS

Adiponectin _1 with E2 pg/l 2 14,3 6,7 14,9 NS

Adiponectin 2 with E2 2 20,7 20,1 14,5 NS

Adiponectin _3 with E2 2 18,7 11,8 16,7 NS

Adiponectin _4 with E2 2 15,5 6,7 14,0 NS NS
18,4 12,48

Adiponectin _1 tibolone pg/l 3 22,0 13,2

Adiponectin _2 tibolone 3 32,0 25,1 19,1

Adiponectin _3 tibolone 3 16,3 8,9 13,7

Adiponectin 4 tibolone 3 21,6 20,8 11,5 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hlading p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatna odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1éCba estrogeny, tibolone

(3)— 1é¢ba tibolonem.
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Tabulka 24. Vztahy mezi koncentraci adiponektinu v séru a dal§imi sledovanymi parametry u skupiny A po 5 dnech po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
Adiponectin Adiponectin_2 0,65 <0,01
Adiponectin Adiponectin_3 0,43 <0,01
Adiponectin Adiponectin_4 0,57 <0,01
Adiponectin ALT 1 -0,29 0,027
Adiponectin BMI 1 -0,24 0,049
Adiponectin FGF-21 1 -0,25 0,049
Adiponectin FGF-21 2 -0,33 0,02
Adiponectin FSH 1 0,3 0,02
Adiponectin Glukoza_2 -0,33 0,023
Adiponectin GMT 1 -0,41 <0,01
Adiponectin GMT 2 -0,37 0,01
Adiponectin GMT 4 -0,34 0,026
Adiponectin HbAlc 1 -0,33 <0,01
Adiponectin HbAlc 3 -0,21 0,049
Adiponectin HDL 1 0,41 <0,01
Adiponectin Chemerin_1 -0,25 0,049
Adiponectin Cholesterol 3 -0,32 0,03
Adiponectin Cholesterol 4 -0,38 0,01
Adiponectin Insulin_2 -0,34 0,02
Adiponectin LDL 3 -0,36 0,02
Adiponectin Leukocyty 1 -0,43 <0,01
Adiponectin LH 1 0,25 0,049
Adiponectin P 1 -0,37 <0,01
Adiponectin P2 -0,28 0,048
Adiponectin P 3 -0,3 0,047
Adiponectin P 4 -0,34 0,03
Adiponectin Trg 1 -0,39 <0,01
Adiponectin Trg 2 -0,36 0,02
Adiponectin Trg 4 -0,35 0,02
Adiponectin Magnesium_1 -0,23 0,046

Tabulka 25. Vztahy mezi koncentraci adiponektinu v séru a dal$imi sledovanymi parametry u kontrolni skupiny

Parametr 1 Parametr 2 Korelacni koeficient Hladina vyznamnosti p
Adiponektin Insulin -0,64 0,035
Adiponektin Magnesium -0,6 0,047
Adiponektin TAG -0,58 0,048
Adiponektin FGF-21 -0,3 0,044
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Tabulka 26. Vztahy mezi koncentraci adiponektinu v séru a dal§imi sledovanymi parametry u skupiny A po 3 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
Adiponectin Adiponectin_1 0,65 <0,01
Adiponectin Adiponectin_3 0,5 <0,01
Adiponectin Adiponectin_4 0,59 <0,01
Adiponectin ALT 4 -0,35 0,029
Adiponectin E2 1 -0,29 0,04
Adiponectin Femur T skore 2 -0,42 0,015
Adiponectin HbAlc 2 -0,28 0,049
Adiponectin HbAlc 3 -0,3 0,046
Adiponectin HDL 2 0,32 0,028
Adiponectin Insulin_2 -0,26 0,048
Adiponectin Kys. mocova 2 -0,33 0,02
Adiponectin P 1 -0,38 <0,01
Adiponectin P3 -0,35 0,027
Adiponectin P 4 -0,37 0,02
Adiponectin PTH 1 0,33 0,022
Adiponectin Trg 1 -0,34 0,02
Adiponectin Trg 2 -0,36 0,02
Adiponectin Trg 4 -0,32 0,047

Tabulka 27. Vztahy mezi koncentraci adiponektinu v séru a dal$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 6 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korelacni koeficient Hladina vyznamnosti p
Adiponectin Adiponectin_1 0,43 <0,01
Adiponectin Adiponectin_2 0,5 <0,01
Adiponectin Adiponectin_4 0,57 <0,01
Adiponectin HbAlc 2 -0,38 0,013
Adiponectin HbAlc 3 -0,59 <0,01
Adiponectin HbAlc 4 -0,36 0,024
Adiponectin LDL 3 -0,42 <0,01
Adiponectin Insulin_2 -0,38 0,015
Adiponectin SHBG 2 0,31 0,04
Adiponectin P3 -0,3 0,048
Adiponectin PTH 1 0,4 <0,01
Adiponectin PTH 3 0,33 0,031
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Tabulka 28. Vztahy mezi koncentraci adiponektinu v séru a dal§imi sledovanymi parametry u skupiny A po 9 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
Adiponectin Adiponectin_1 0,57 <0,01
Adiponectin Adiponectin_2 0,59 <0,01
Adiponectin Adiponectin_3 0,57 <0,01
Adiponectin HbAlc 2 -0,45 0,01
Adiponectin HbAlc 3 -0,48 <0,01
Adiponectin Leukocyty 1 -0,39 0,02
Adiponectin OPG 3 0,4 0,02
Adiponectin Insulin_2 -0,5 <0,01
Adiponectin SHBG 1 0,33 0,049
Adiponectin P 1 -0,47 <0,01
Adiponectin Trg 1 -0,35 0,039
Adiponectin BMI 1 -0,36 0,03
Adiponectin Femur T skore 1 -0,41 0,021
Adiponectin Femur T skore 2 -0,38 0,037
Adiponectin GMT 1 -0,34 0,044

Koncentrace A-FABP v séru pacientek po chirurgicky indukované menopauze (7)
Koncentrace A-FABP v séru béhem sledovaného obdobi a jejich vzdjemné souvislosti jsou

vyjadieny v tab. 29.

Souvislosti pfi vstupnim vysSetireni :

U skupiny A byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi A-FABP a ALT, AST,
BMI, CRP, volného testosteronu, glukézy, GMT, Hb, HbAlc, cholesterolu, insulinu,
glykémii, kyseliny mocové, LDL, leukocytd, leptinu, OPG, triglyceridii i véku a negativni
souvislosti s hodnotami SHBG (tab. 30). Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry
sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly
nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti mezi AFABP a BMI, ALT, volnym
testosteronem, GMT, Hb, HbAlc, insulinem, kyselinou moc¢ovou, LDL, leptinem, TAG,
estradiolem 1 vé€kem a negativni souvislosti s SHBG.

U kontrolni skupiny byly zjiStény pozitivni korelace pouze mezi A-FABP a BMI,
glykémii, HbAlc a LDL (tab. ¢. 31).
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Zmény a souvislosti béhem 3 mésici: hodnoty A-FABP se béhem sledovaného obdobi
vyznamn¢ neménily ani nebyl zaznamenan vliv substituce (tab. 29).

Byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi A-FABP a leptinem, ALT, BMI,
triglyceridii, volnym testosteronem, FGF-21, estradiolem, HbAlc, insulinem, glykémii,
kyseliny mocové, OPG, PTH a negativni korelace s SHBG (tab. 32). Pokud byly sledovany
pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1,
_ 2, 3, 4) potom byly nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti mezi AFABP
a ALT, BMI, E2, FGF-21, volnym testosteronem, insulinem, kyselinou moc¢ovou, leptinem

aTAG.

Zmény a souvislosti béhem 6 mésict: hodnoty A-FABP se béhem sledovaného obdobi

vyznamné¢ neménily ani nebyl zaznamenan vliv substituce (tab. 29).

Byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi A-FABP a leptinu, BMI,
celkovym 1 volnym testosteronem, hemoglobinem, insulinem, OPG a negativni korelace
s progesteronem (tab. 33). Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi
ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této

sérii pozitivni signifikantni souvislosti mezi AFABP a BMI, insulinem a leptinem.

Zmény a souvislosti béhem 9 mésicii: hodnoty A-FABP se béhem sledovaného obdobi od

jeho pocatku vyznamné neménily, nicméné pacientky se substituci estrogeny mély vyznamné
nizsi koncentrace A-FABP nez osoby bez substituce, coz lze povazovat za benefitni (tab.
29). Byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi A-FABP, ALT, FGF-21,
cholesterolem, LDL cholesterolem, hemoglobinem, leukocyty, HbAlc, OPG i TAG
a negativni korelace s koncentraci hot¢iku v krvi (tab. 34). Pokud byly sledovany pouze
vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2,
_3, 4) potom byly nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti mezi AFABP

a ALT, FGF-21, Hb, OPG, TAG a poctem leukocytu.

Vztah koncentrace A-FABP a kostni denzity: nebyly zjiStény souvislosti mezi koncentracemi

A-FABP a hodnotami kostni denzity.

Po deviti-mésicni substituci nebyly zjiStény souvislosti mezi A-FABP, ukazateli
mineralniho metabolismu, osteokalcinu a PTH. Byly pouze zjiStény pozitivni souvislosti
s OPG (tab.32). Béhem tohoto kratkého obdobi také nebyl pozorovan efekt podavané
substitucni terapie na hodnoty kostni denzity (tab. 20).
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Vztah koncentrace A-FABP a dal$ich laboratornich ukazateld kardiovaskuldrnich komplikaci:

jak bylo uvedeno vysSe, byl prokdzan vztah mezi a-FABP a fadou kardiovaskularnich
rizikovych parametrii typickych pro metabolicky syndrom (tab. 30), ktery se na konci
sledovan¢ho obdobi vyznamné neménil (tab. 34). Pii vyuziti ROC analyzy lze fici, Ze
A-FABP byl 1 po menopauze dostate¢n¢ diagnosticky efektivni pro pfitomnost metabolického
syndromu (obr. 7). Nasledné¢ byla provedena logistickd krokova regrese, ze které
vyplynulo, Ze koncentrace A-FABP nebyla do modelu pro predikci zahrnuta. To potvrdil
i fakt, ze po adjustaci A-FABP na vék a BMI schopnost diferenciace piitomnosti
metabolického syndromu pomoci stanoveni A-FABP vymizela. Zda se tedy, Ze u Zen po

menopauze neni vztah mezi FGF-21 a metabolickym syndromem nezavisly.

60 80 100
100-Specificita

Obrazek 7. ROC pro vztah A-FABP a pfitomnost metabolického syndromu v ¢asné menopauze (5.den), cut-off 34,7 ug/l,
senzivita 76,5%, specifi¢nost 81%, LR+ 4, NPV- 89,5%, AUC 0,78; 95% interval spolehlivosti 0,66-0,88).
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Tabulka 29. AFABP v séru v g/l u sledovanych osob po operac¢ni kastraci dle typu substituéni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primér SD Median RR RRR
A-FABP _1 without peg/l 1 37,32 22,92 27,42
A-FABP 2 without 1 39,07 17,99 35,06
A-FABP _3 without 1 39,93 19,80 37,56
A-FABP _4 without 1 44,91 24,30 41,40 NS
A-FABP _1 with E2 pg/l 2 31,25 14,78 25,42 NS
A-FABP 2 with E2 2 35,94 15,91 32,55 NS
A-FABP 3 with E2 2 28,96 14,41 25,67 NS

S, 1-2,
A-FABP _4 with E2 2 25,61 10,77 24,52 NS p=0,028
A-FABP _1 tibolone peg/l 3 36,40 17,61 32,75
A-FABP _2 tibolone 3 34,01 11,60 35,80
A-FABP _3 tibolone 3 28,21 15,16 24,01
A-FABP _4 tibolone 3 32,54 19,48 29,70 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hlading p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné
vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi
skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)— 1éc¢ba tibolonem,

Tabulka 30. Vztahy mezi koncentraci A-FABP v séru a dal$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 5 dnech po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
A-FABP A-FABP_2 0,71 <0,01
A-FABP A-FABP 3 0,59 <0,01
A-FABP A-FABP 4 0,6 <0,01
A-FABP ALT 1 0,34 <0,01
A-FABP ALT 2 0,38 <0,01
A-FABP ALT 3 0,53 <0,01
A-FABP ALT 4 0,47 <0,01
A-FABP AST 2 0,29 0,048
A-FABP AST 3 0,33 0,031
A-FABP BMI 1 0,51 <0,01
A-FABP BMI 2 0,49 <0,01
A-FABP BMI 3 0,42 <0,01
A-FABP BMI 4 0,45 <0,01
A-FABP CRP_3 0,37 0,014
A-FABP Free testosteron_1 0,55 <0,01
A-FABP Free testosteron 2 0,29 0,04
A-FABP Free testosteron_3 0,32 0,03
A-FABP Glukéza_4 0,3 0,049
A-FABP GMT_1 0,28 0,03
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A-FABP GMT 4 0,47 <0,01
A-FABP Hb 1 0,35 <0,01
A-FABP Hb 2 0,3 0,03

A-FABP Hb_3 0,42 <0,01
A-FABP Hb 4 0,35 0,023
A-FABP HbAlc 1 0,4 <0,01
A-FABP HbAlc 3 0,3 0,048
A-FABP HbAlc 4 0,32 0,04

A-FABP cholesterol 3 0,33 0,03

A-FABP Insulin_1 0,45 <0,01
A-FABP Insulin_2 0,49 <0,01
A-FABP Insulin_3 0,56 <0,01
A-FABP Insulin_4 0,36 0,019
A-FABP Kys.mocova 1 0,38 <0,01
A-FABP Kys.mocova 4 0,35 <0,01
A-FABP LDL 1 0,35 <0,01
A-FABP LDL 3 0,31 0,04

A-FABP Leukocyty 2 0,028 0,042
A-FABP Leukocyty 4 0,4 <0,01
A-FABP Leptin_1 0,6 <0,01
A-FABP Leptin_2 0,48 <0,01
A-FABP Leptin_3 0,5 <0,01
A-FABP Leptin_4 0,49 <0,01
A-FABP OPG_4 0,44 <0,01
A-FABP SHBG 1 -0,44 <0,01
A-FABP SHBG 2 -0,28 0,049
A-FABP SHBG 3 -0,3 0,048
A-FABP SHBG 4 -0,44 <0,01
A-FABP Trg 1 0,26 0,043
A-FABP Trg 2 0,42 <0,01
A-FABP Trg 3 0,34 0,025
A-FABP Trg 4 0,38 0,01

A-FABP Veék 0,28 0,035
A-FABP E2 1 0,43 <0,01
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Tabulka 31. Vztahy mezi koncentraci A-FABP v séru a dal$imi sledovanymi parametry u kontrolni skupiny

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
A-FABP BMI 0,88 <0,01

A-FABP Glukoza 0,72 0,01

A-FABP HbAlc 0,71 0,02

A-FABP LDL 0,73 0,02

Tabulka 32. Vztahy mezi koncentraci A-FABP v séru a dal$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 3 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
A-FABP A-FABP 1 0,71 <0,01
A-FABP A-FABP_3 0,66 <0,01
A-FABP A-FABP_4 0,46 <0,01
A-FABP ALT 1 0,39 <0,01
A-FABP ALT 2 0,36 <0,01
A-FABP ALT 3 0,42 <0,01
A-FABP ALT 4 0,34 0,04
A-FABP BMI_1 0,59 <0,01
A-FABP BMI 2 0,55 <0,01
A-FABP BMI 3 0,57 <0,01
A-FABP BMI 4 0,51 <0,01
A-FABP E2 4 0,45 <0,01
A-FABP FGF-21 1 0,38 0,01
A-FABP FGF-21 2 0,37 0,01
A-FABP Free testosteron_1 0,55 <0,01
A-FABP Free testosteron 2 0,31 0,03
A-FABP Glukoza 1 0,42 <0,01
A-FABP GMT 1 0,36 0,01
A-FABP GMT_4 0,36 0,03
A-FABP HbAlc_1 0,43 <0,01
A-FABP Insulin_1 0,55 <0,01
A-FABP Insulin_2 0,42 <0,01
A-FABP Insulin_3 0,58 <0,01
A-FABP Insulin_4 0,35 0,03
A-FABP Kys.mocova 1 0,40 <0,01
A-FABP Kys.mocova_2 0,30 0,038
A-FABP Leptin_1 0,69 <0,01
A-FABP Leptin_2 0,65 <0,01
A-FABP Leptin_3 0,64 <0,01
A-FABP Leptin_4 0,66 <0,01
A-FABP OPG 1 0,35 0,016
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A-FABP SHBG_1 -0,51 <0,01
A-FABP SHBG 3 0,37 0,02
A-FABP SHBG 4 0,37 0,02
A-FABP Trg 2 0,32 0,027
A-FABP Trg 3 0,31 0,04
A-FABP Trg 4 0,34 0,04
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Tabulka 33. Vztahy mezi koncentraci A-FABP v séru a dalsimi sledovanymi parametry u skupiny A po 6 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
A-FABP A-FABP_1 0,59 <0,01
A-FABP A-FABP 2 0,66 <0,01
A-FABP A-FABP 4 0,77 <0,01
A-FABP BMI 1 0,45 <0,01
A-FABP BMI_2 0,44 <0,01
A-FABP BMI 3 0,47 <0,01
A-FABP BMI 4 0,51 <0,01
A-FABP Free testosteron_1 0,41 <0,01
A-FABP Free testosteron 2 0,39 0,01
A-FABP Hb 2 0,38 0,01
A-FABP Insulin_1 0,36 0,02
A-FABP Insulin_2 0,36 0,02
A-FABP Insulin_3 0,41 <0,01
A-FABP Insulin_4 0,34 0,04
A-FABP Leptin 1 0,63 <0,01
A-FABP Leptin_2 0,6 <0,01
A-FABP Leptin_3 0,55 <0,01
A-FABP Leptin_4 0,51 <0,01
A-FABP OPG_1 0,45 <0,01
A-FABP OPG 4 0,35 0,04
A-FABP Progesteron 4 -0,35 0,03
A-FABP Testosteron_2 0,41 <0,01

Tabulka 34. Vztahy mezi koncentraci A-FABP v séru a dal$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 9 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
A-FABP A-FABP 1 0,6 <0,01
A-FABP A-FABP_2 0,46 <0,01
A-FABP A-FABP 3 0,77 <0,01
A-FABP ALT 3 0,38 0,03
A-FABP ALT 4 0,36 0,03
A-FABP FGF-21_4 0,34 0,04
A-FABP Cholesterol 2 0,47 0,01
A-FABP Hb 2 0,44 0,01
A-FABP Hb 3 0,38 0,028
A-FABP Hb 4 0,56 <0,01
A-FABP HbAlc 1 0,32 0,049
A-FABP Leukocyty 3 0,37 0,03
A-FABP Leukocyty 4 0,34 0,04
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A-FABP LDL 1 0,37 0,03
A-FABP LDL 2 0,41 0,021
A-FABP Leptin_1 0,45 <0,01
A-FABP Mg 3 0,36 0,047
A-FABP OPG _1 0,37 0,01
A-FABP OPG 4 0,45 <0,01
A-FABP Trg 2 0,36 0,44
A-FABP Trg_4 0,4 0,016

Koncentrace FGF-21 v séru pacientek po chirurgicky indukované menopauze (8)
Koncentrace FGF-21 v séru béhem sledovan¢ho obdobi a jejich vzajemné souvislosti jsou

vyjadieny v Tab. 35.

Souvislosti pfi vstupnim vySetfeni :

U skupiny A byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi FGF-21 a A-FABP,
Glukozy, GMT, Chemerinu, triglyceridil a negativni s HDL a kalcémii (tab. 36).

Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi
(tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni
signifikantni souvislosti mezi FGF-21 a glykémii a negativni souvislosti s HDL, kalcémii
1 adiponectinem. U kontrolni skupiny byly zjiStény pozitivni korelace pouze mezi FGF-21 a

A-FABP, triglyceridd, glukézy a negativni s HDL 1 adiponektinem (tab. 37).

Zmény a souvislosti béhem 3 mésict: hodnoty FGF-21 se béhem sledovaného obdobi

vyznamné neménily (tab. 35).

Byly zjiStény pozitivni korelace mezi koncentracemi FGF-21 a A-FABP, BMI, CRP,
glykémii, HbAlc, TAG i chemerinem a negativni korelace s HDL, adiponektinem
i SHBG (tab. 38). Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve
stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4) potom byly nalezeny v této sérii

pozitivni signifikantni souvislosti mezi FGF-21 a BMI, A-FABP, glykémii a TAG.

Zmény a souvislosti béhem 6 mésicti: hodnoty FGF-21 se béhem sledovaného obdobi

vyznamn¢é neménily (tab. 35).
Byly zjiStény pozitivni korelace mezi koncentracemi FGF-21 a chemerinem,

cholesterolem 1 TAG a negativni hodnotou kalcia v séru (tab. 39).
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Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi
(tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4) potom byly nalezeny v této sérii pozitivni

signifikantni souvislosti mezi FGF-21 a cholesterolem i TAG.

Zmény a souvislosti béhem 9 meésicti: hodnoty FGF-21 se béhem sledovaného obdobi

vyznamné neménily (tab. 35).

Byly zjiStény pozitivni korelace mezi koncentracemi mezi koncentracemi FGF-21
a A-FABP, ALT, testosteronem, GMT, OPG, PTH a TAG (tab. ¢. 40). Pokud byly
sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi
parametry 1, 2, 3, 4) potom byly nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti

mezi FGF-21 a GMT.

Vztah koncentrace FGF-21 a kostni denzity: basdln¢ byl zjistén vztah mezi FGF-21

a hodnotami kostni denzity (tab. 36).

Po deviti-mési¢ni substituci nebyly zjiStény souvislosti mezi FGF-21, ukazateli
mineralniho metabolismu, osteokalcinu; vyjma PTH a OPG (tab. ¢.40). B&hem tohoto
kratkého obdobi také nebyl pozorovan efekt poddvané substituéni terapie na hodnoty kostni

denzity (tab. 20).

Vztah koncentrace FGF-21 a dalSich laboratornich ukazatelt kardiovaskularnich komplikaci:

jak bylo uvedeno vyse, byl prokdzan vztah mezi FGF-21 a tadou kardiovaskularnich
rizikovych parametri typickych pro metabolicky syndrom (tab. €. 36), ktery se na konci
sledovaného obdobi vyznamné neménil (tab. ¢.40).

Pii vyuziti ROC analyzy lze fici, Ze FGF-21 nebyl po menopauze dostatecné
diagnosticky efektivni pro pfitomnost metabolického syndromu (AUC 0,63, 95% interval
spolehlivosti 0,49-0,76). Nasledn¢ byla provedena logisticka krokova regrese, ze které
vyplynulo, Ze koncentrace FGF-21 nebyla do modelu pro predikci zahrnuta. Zda se tedy, ze

u Zen po menopauze neni vztah mezi FGF-21 a metabolickym syndromem nezavisly.
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Obrazek 7. ROC pro vztah A-FABP a piitomnost metabolického syndromu v ¢asné menopauze (5.den), cut-off 34,7 ug/l,
senzivita 76,5%, specifi¢nost 81%, LR+ 4, NPV- 89,5%, AUC 0,78; 95% interval spolehlivosti 0,66-0,88).
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Tabulka 35. FGF-21 v pg/l u sledovanych osob po opera¢ni kastraci dle typu substitu¢ni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primeér SD Median RR RRR

FGF-21 _1 without ng/l 1 224,0 190,8 150,9

FGF-21 _2 without 1 210,4 173,0 208,6

FGF-21 _3 without 1 139,5 129,7 131,9

FGF-21 _4 without 1 182,9 171,2 205,8 NS

FGF-21 _1 with E2 ng/l 2 230,9 226,0 223,1 NS

FGF-21 _2 with E2 2 266,4 4144 112,2 NS

FGF-21 3 with E2 2 415,5 1083,6 105,7 NS

FGF-21 _4 with E2 2 142,4 164,1 47,3 NS NS
216,1 12,48

FGF-21 _1 tibolone ng/l 3 303,3 229.5

FGF-21 _2 tibolone 3 216,3 216,1 142,5

FGF-21 _3 tibolone 3 165,6 173,7 117,8

FGF-21 _4 tibolone 3 504,6 1081,6 190,4 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hlading p<0,05; VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné
vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatna odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi
skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)— 1é¢ba tibolonem.

Tabulka 36. Vztahy mezi koncentraci FGF-21 v séru a dals$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 5 dnech po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
FGF-21 A-FABP 2 0,38 0,01
FGF-21 Ca_l -0,38 <0,01
FGF-21 FGF-21 2 0,69 <0,01
FGF-21 FGF-21_3 0,38 0,02
FGF-21 FGF-21_4 0,46 <0,01
FGF-21 Glukoéza 1 0,36 <0,01
FGF-21 GMT 1 0,28 0,04
FGF-21 GMT_4 0,35 0,03
FGF-21 HDL_1 -0,34 0,01
FGF-21 Chemerin_3 0,34 0,036
FGF-21 Trg 2 0,33 0,03
FGF-21 Trg 3 0,41 <0,01
FGF-21 Adiponectin_1 -0,25 0,049
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Tabulka 37. Vztahy mezi koncentraci FGF-21 v séru a dalsimi sledovanymi parametry u kontrolni skupiny

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
FGF-21 A-FABP 0,4 0,01

FGF-21 TAG 0,42 0,01

FGF-21 Glukoza 0,38 0,03

FGF-21 HDL -0,3 0,01

FGF-21 Adiponectin -0,3 0,044

Tabulka 38. Vztahy mezi koncentraci FGF-21 v séru a dalsimi sledovanymi parametry u skupiny A po 3 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
FGF-21 Adiponectin_1 -0,34 0,02
FGF-21 A-FABP_1 0,31 0,03
FGF-21 A-FABP 2 0,37 0,01
FGF-21 BMI 1 0,28 0,049
FGF-21 CRP 2 0,33 0,02
FGF-21 FGF-21_1 0,69 <0,01
FGF-21 FGF-21_3 0,64 <0,01
FGF-21 FGF-21 4 0,46 <0,01
FGF-21 Glukoza 1 0,3 0,04
FGF-21 HbAlc_1 0,3 0,04
FGF-21 HDL_1 -0,35 0,02
FGF-21 Chemerin_1 0,3 0,048
FGF-21 SHBG 1 -0,35 0,016
FGF-21 Trg_1 0,38 0,01
FGF-21 Trg 2 0,41 0,01
FGF-21 Trg 3 0,45 <0,01
FGF-21 Trg 4 0,37 <0,02

Tabulka 39. Vztahy mezi koncentraci FGF-21 v séru a dal$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 6 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
FGF-21 Ca_l -0,32 0,036

FGF-21 Cholesterol 3 0,34 0,03

FGF-21 Chemerin_3 0,31 0,043

FGF-21 FGF-21_1 0,38 0,019

FGF-21 FGF-21_2 0,64 <0,01

FGF-21 FGF-21_4 0,53 <0,01

FGF-21 Trg 2 0,43 <0,01

FGF-21 Trg 3 0,37 0,02
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Tabulka 40. Vztahy mezi koncentraci FGF-21 v séru a dalSimi sledovanymi parametry u skupiny A po 9 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
FGF-21 A-FABP_1 0,41 <0,01
FGF-21 ALT 3 0,34 0,038
FGF-21 FGF-21_1 0,46 <0,01
FGF-21 FGF-21_2 0,45 <0,01
FGF-21 FGF-21_3 0,53 <0,01
FGF-21 GMT 1 0,41 <0,01
FGF-21 GMT 2 0,45 <0,01
FGF-21 GMT _3 0,44 <0,01
FGF-21 GMT _4 0,54 <0,01
FGF-21 OPG 2 0,35 0,034
FGF-21 PTH 2 0,35 0,034
FGF-21 Testosteron_1 0,4 0,01
FGF-21 Trg 3 0,35 0,029

Koncentrace chemerinu v séru pacientek po chirurgicky indukované menopauze (9)
Koncentrace chemerinu v séru béhem sledovaného obdobi a jejich vzajemné souvislosti jsou

vyjadieny v Tab. €. 41.

Souvislosti pfi vstupnim vyS$etifeni :

U skupiny A byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi chemerinu a BMI, FGF-21,
GMT, OPG, P a triglyceridli a negativni souvislosti s hodnotou adiponektinu a testosteronu
(tab. €. 42). Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném
obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni
signifikantni souvislosti mezi chemerinem a ALT, GMT, P, TAG a negativni souvislosti
s adiponektinem.

U kontrolni skupiny byly zjiStény pozitivni korelace pouze mezi chemerinem aTAG,

OPG, FGF-21 a GMT a negativni s hodnotou adiponektinu (tab. 43).

Zmény a souvislosti béhem 3 mésici: hodnoty chemerinu se béhem sledovaného obdobi

vyznamn¢ neménily (tab. 41).

Byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi chemerinu a BMI, GMT, HbAlc,
insulinu, leptinu 1 pocet trombocytii a negativni korelace s SHBG (tab. 44). Pokud byly
sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi
parametry 1, 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti

mezi chemerinem a BMI, GMT, insulinem a po¢tem trombocytu.
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Zmény a souvislosti béhem 6 mésict: hodnoty chemerinu se béhem sledovaného obdobi od
jeho pocatku vyznamné neménily (tab. 41).

Byly zjiStény pozitivni korelace mezi koncentracemi chemerinu a leptinu, BMI,
triglyceridi, FGF-21, GMT, HbAlc, insulinem,  kostni denzitou na femuru a negativni
korelace s LH 1 SHBG (tab. 45). Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry
sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly
nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti mezi chemerinem a BMI, FGF-21,

hodnotou T skore na femuru, insulinem, leptinem a TAG.

Zmény a souvislosti béhem 9 mésicti: hodnoty chemerinu se béhem sledovaného obdobi od

jeho pocatku vyznamné neménily (tab. 41).

Byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi chemerinu a BMI, leptinem,
insulinem, HbAlc, GMT, TAG i poctem leukocytii (tab. 46). Pokud byly sledovany pouze
vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2,
3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti mezi chemerinem

a BMI, insulinem, poctem leukocytii a TAG.

Vztah koncentrace chemerinu a kostni denzity: basalné nebyl zjiStén vztah mezi chemerinem

a hodnotami kostni denzity. Za zajimavé povazujeme zjiSténou souvislosti mezi chemerinem

a hodnotami T skore v oblasti femuru za 9 mésich po operaci; jiné souvislosti mezi

chemerinem a kostni denzitou hodnocenou jako T skore nebyly zaznamenany. (tab. 41- 46).
Béhem tohoto kratkého obdobi také nebyl pozorovan efekt poddvané substitucni

terapie na hodnoty kostni denzity (tab. 20).

Vztah koncentrace chemerinu a dalSich laboratornich ukazatelid kardiovaskularnich

komplikaci: jak bylo uvedeno vySe, byl prokdzadn vztah mezi chemerinem a fadou
kardiovaskularnich rizikovych parametrti typickych pro metabolicky syndrom (tab. 42), ktery
se na konci sledované¢ho obdobi vyznamné neménil (tab. 46).

Pii vyuziti ROC analyzy lze fici, ze chemerin nebyl po menopauze dostatecné
diagnosticky efektivni pro pfitomnost metabolického syndromu (AUC 0,55; 95 % interval
spolehlivosti 0,42-0,68). Nasledn¢ byla provedena logistickd krokova regrese, ze které
vyplynulo, Ze koncentrace chemerin nebyl do modelu pro predikci zahrnut. Zda se tedy, Ze

u Zen po menopauze neni vztah mezi chemerinem a metabolickym syndromem nezavisly.
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Tabulka 41. Chemerin v séru v g/l u sledovanych osob po operacni kastraci dle typu substitucni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primér SD Median RR RRR
Chemerin _1 without pg/l 1 205,0 39,9 201,4

Chemerin _2 without 1 186,7 40,7 190,3

Chemerin _3 without 1 183,4 46,6 176,4

Chemerin _4 without 1 202,0 52,5 193,5 NS

Chemerin _1 with E2 pg/l 2 202,5 47,0 191,0 NS
Chemerin 2 with E2 2 180,6 38,4 170,0 NS
Chemerin 3 with E2 2 194,8 38,2 193,9 NS
Chemerin _4 with E2 2 188,8 349 182,5 NS NS
Chemerin _1 tibolone pg/l 3 197,7 31 209

Chemerin _2 tibolone 3 205,4 41,7 225,5

Chemerin _3 tibolone 3 198,3 36,4 209,7

Chemerin _4 tibolone 3 190,5 31,2 195,2 NS

NS - statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05;

VS — statisticky vysoce signifikantni na hlading

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatna odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1éCba estrogeny, tibolone

(3)— 1é¢ba tibolonem.

Tabulka 42. Vztahy mezi koncentraci chemerinu v séru a dal§imi sledovanymi parametry u skupiny A po 5 dnech po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korelacni koeficient Hladina vyznamnosti p
CHEMERIN Adiponectin 1 -0,25 0,049
CHEMERIN ALT 1 0,26 0,049
CHEMERIN FGF-21_2 0,3 0,048
CHEMERIN GMT_1 0.29 0,03
CHEMERIN Chemerin_2 0,48 <0,01
CHEMERIN Chemerin_3 0,36 0,02
CHEMERIN Chemerin_4 0,37 0,02
CHEMERIN OPG_2 0,35 0,034
CHEMERIN P 1 0,29 0,025
CHEMERIN Testosteron 3 -0,386 0,01
CHEMERIN Testosteron_4 -0,42 0,01
CHEMERIN Trg_1 0,26 0,048

Tabulka 43. Vztahy mezi koncentraci chemerinu v séru a dal§imi sledovanymi parametry u kontrolni skupiny

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
CHEMERIN Adiponectin -0,3 0,04

CHEMERIN TAG 0,3 0,03

CHEMERIN OPG 0,36 0,03

CHEMERIN FGF-21 0,31 0,02

CHEMERIN GMT 0,36 0,044

CHEMERIN BMI 0,4 <0,01
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Tabulka 44. Vztahy mezi koncentraci chemerinu v séru a dal$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 3 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
CHEMERIN BMI_2 0,37 0,01
CHEMERIN BMI 3 0,37 0,01
CHEMERIN BMI 4 0,53 <0,01
CHEMERIN GMT 1 0.31 0,03
CHEMERIN GMT 2 0,32 0,03
CHEMERIN HbAlc 1 0,56 <0,01
CHEMERIN Chemerin_1 0,48 <0,01
CHEMERIN Chemerin_3 0,63 <0,01
CHEMERIN Chemerin_4 0,63 <0,01
CHEMERIN Insulin_2 0,32 0,03
CHEMERIN Insulin_4 0,34 0,04
CHEMERIN Leptin_1 0,32 0,03
CHEMERIN Leptin_3 0,41 <0,01
CHEMERIN Leptin 4 0,54 <0,01
CHEMERIN SHBG_3 -0,38 0,015
CHEMERIN SHBG 4 -0,47 <0,01
CHEMERIN Trombocyty 2 0,29 0,025
CHEMERIN Trombocyty 3 0,3 0,049
CHEMERIN Trombocyty 4 0,4 0,01
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Tabulka 45. Vztahy mezi koncentraci chemerinu v séru a dal§imi sledovanymi parametry u skupiny A po 6 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
CHEMERIN BMI_1 0,38 0,01
CHEMERIN BMI 2 0,36 0,02
CHEMERIN BMI 3 0,46 <0,01
CHEMERIN BMI_4 0,46 <0,01
CHEMERIN Femur T skore 1 0,32 0,037
CHEMERIN Femur T skore 2 0,44 0,044
CHEMERIN FGF-21_1 0,34 0,036
CHEMERIN FGF-21_3 0,31 0,04
CHEMERIN GMT_ 2 0,32 0,043
CHEMERIN HbAlc 0,38 0,02
CHEMERIN Insulin_2 0,32 0,04
CHEMERIN Insulin_3 0,46 <0,01
CHEMERIN Insulin_4 0,38 0,024
CHEMERIN LH 2 -0,32 0,048
CHEMERIN Leptin 2 0,32 0,044
CHEMERIN Leptin_3 0,46 <0,01
CHEMERIN Leptin_4 0,38 0,027
CHEMERIN SHBG 2 -0,33 0,038
CHEMERIN Trg 2 0,37 0,02
CHEMERIN Trg 3 0,5 <0,01
CHEMERIN Chemerin_1 0,36 0,021
CHEMERIN Chemerin_2 0,63 <0,01
CHEMERIN Chemerin_4 0,71 <0,01
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Tabulka 46. Vztahy mezi koncentraci chemerinu v séru a dal§imi sledovanymi parametry u skupiny A po 9 mésicich po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
CHEMERIN BMI_1 0,34 0,03
CHEMERIN BMI 3 0,37 0,02
CHEMERIN BMI 4 0,48 0,015
CHEMERIN GMT 1 0,32 0,043
CHEMERIN HbAlc 0,34 0,028
CHEMERIN Insulin_3 0,36 0,024
CHEMERIN Insulin_4 0,38 0,017
CHEMERIN Leukocyty 3 0,41 0,01
CHEMERIN Leukocyty 4 0,39 0,01
CHEMERIN Leptin 1 0,352 0,026
CHEMERIN Leptin_2 0,4 0,015
CHEMERIN Leptin_3 0,46 <0,01
CHEMERIN Trg 2 0,36 0,027
CHEMERIN Trg 3 0,48 <0,01
CHEMERIN Trg 4 0,43 <0,01
CHEMERIN Chemerin_1 0,37 0,02
CHEMERIN Chemerin_2 0,63 <0,01
CHEMERIN Chemerin_3 0,71 <0,01

Koncentrace osteoprotegerinu v séru pacientek po chirurgicky indukované menopauze (7)
Koncentrace OPG v séru béhem sledovaného obdobi a jejich vzijemné souvislosti jsou

vyjadieny v tab. 47.

Souvislosti pii vstupnim vyS$etfeni:

U skupiny A byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi OPG a leptinem, A-FABP,
ALT, AST, CRP, volnym testosteronem, GMT, Hb, HbAlc, insulinem, kyselinou mocovou,
TAG 1 poctem leukocytll a negativni souvislosti s SHBG (tab. 48). Pokud byly sledovany
pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1,
_ 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti mezi OPG
a Hb, HbA 1c, kyselinou mocovou a leptinem.

U kontrolni skupiny byly zjiStény pozitivni korelace pouze mezi OPG a A-FABP,
TAG, leptinem, insulinem a BMI (tab. 49).
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Zmény a souvislosti béhem 3 mésicti: hodnoty OPG se béhem sledovaného obdobi vyznamné
nemenily (tab. 47).

Byly zjiStény pozitivni korelace mezi koncentracemi OPG a Ca, FGF-21, FSH,
osteokalcinem, P a testosteronem a negativni souvislost s estradiolem (tab. 50). Pokud byly
sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve stejném obdobi (tedy pouze mezi
parametry 1, 2, 3, 4)potom byly nalezeny v této sérii pozitivni signifikantni souvislosti

mezi OPG a sérovou hodnotou kalcia 1 testosteronu.

Zmény a souvislosti béhem 6 mésicti: hodnoty OPG se béhem sledovaného obdobi od jeho

pocatku vyznamné neménily (tab.¢. 47).

Byly zjiStény pozitivni korelace mezi koncentracemi OPG a adiponektinem,
osteokalcinem i vékem, a negativni korelace s leptinem, insulinem, BMI, estradiolem,
HbAlc (tab. ¢. 51). Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi ve
stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4) potom byly nalezeny v této sérii
pozitivni signifikantni souvislosti mezi OPG a vékem a paradoxné negativni souvislosti

s BMI, HbAlc a estradiolem.

Zmény a souvislosti béhem 9 mésicti: hodnoty OPG se béhem sledované¢ho obdobi od jeho

pocatku vyznamn¢ neménily (tab. 47).

Byly zjistény pozitivni korelace mezi koncentracemi A-FABP, ALT, cholesterolem,
LDL, ALT a LH (tab. 52). Pokud byly sledovany pouze vztahy mezi parametry sledovanymi
ve stejném obdobi (tedy pouze mezi parametry 1, 2, 3, 4), potom byly nalezeny v této sérii

pozitivni signifikantni souvislosti mezi OPG A-FABP, ALT, LDL a LH.

Vztah koncentrace OPG a kostni denzity: nebyl zjistén vztah mezi OPG a hodnotami kostni

denzity. Po deviti-mésicni substituci nebyly zjiStény souvislosti mezi OPG, ukazateli
mineralniho metabolismu, osteokalcinu, PTH, nicméné¢ v pribéhu sledovani byly nalezeny
souvislosti mezi OPG a osteokalcinem a kalciem, které vSak na konci studie jiz nebyly
vyznamné (tab. 52). Béhem tohoto kratkého obdobi také nebyl pozorovan efekt podavané
substitu¢ni terapie na hodnoty kostni denzity (tab. 20).
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Vztah koncentrace OPG a dal$ich laboratornich ukazatel kardiovaskularnich komplikaci:

jak bylo uvedeno vyse, byl prokazan vztah mezi OPG a fadou kardiovaskularnich rizikovych

parametrl typickych pro metabolicky syndrom (tab. 48), ktery se vSak béhem doby sledovani

prekvapivé zcela ménil a na konci sledovaného obdobi byl vyjadien podstatné méné (tab. 52).

Piti vyuziti ROC analyzy lze ftici, Ze OPG nebyl po menopauze dostatecné

diagnosticky efektivni pro pfitomnost metabolického syndromu (AUC 0,67; 95% interval

spolehlivosti 0,53-0,78). Nasledné byla provedena logistickd krokova regrese, ze které

vyplynulo, Ze koncentrace OPG nebyla do modelu pro predikci zahrnuta. Zda se tedy, ze

u Zen po menopauze neni vztah mezi OPG a metabolickym syndromem nezavisly.

Tabulka 47. Osteoprotegerin v pmol/lu sledovanych osob po opera¢ni kastraci dle typu substituéni terapie

Ukazatel Jednotka Typ HRT Primér SD Median RR RRR
Osteoprotegerin _1 without pmol/l 1 6,3 1,2 6,35

Osteoprotegerin _2 without 1 7,2 2,5 6,6

Osteoprotegerin _3 without 1 6,3 1,3 6,4

Osteoprotegerin _4 without 1 6,7 2,1 6,7 NS
Osteoprotegerin _1 with E2 pmol/l 2 6,3 1,2 6,4 NS
Osteoprotegerin _2 with E2 2 5,9 1,54 5,73 NS
Osteoprotegerin 3 with E2 2 6,58 1,85 5,86 NS
Osteoprotegerin _4 with E2 2 5,59 0,88 5,51 NS NS
Osteoprotegerin _1 tibolone pmol/l 3 7,7 2,1 6,55

Osteoprotegerin _2 tibolone 3 7,1 1,9 7,16

Osteoprotegerin 3 tibolone 3 6,3 1,2 5,72

Osteoprotegerin _4 tibolone 3 6,264 1,1 6,0 NS

NS — statisticky nesignifikantni S-statisticky vyznamné na hladiné p<0,05;

VS — statisticky vysoce signifikantni na hladiné

vyznamnosti p< 0,01; SD — smérodatné odchylka; RR- rozdily mezi nasledujicimi (seriovami) nabéry; RRR-rozdily mezi

skupinami podle terapie hormonalni substituci: Without (1) — bez hormonalni 1é¢by, with E2 (2)— 1é¢ba estrogeny, tibolone

(3)— 1écba tibolonem,
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Tabulka 48. Vztahy mezi koncentraci osteoprotegerinu v séru a dal§imi sledovanymi parametry u skupiny A po 5 dnech po

chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
OSTEOPROTEGERIN AFABP_2 0,35 0,016
OSTEOPROTEGERIN AFABP 3 0,45 <0,01
OSTEOPROTEGERIN AFABP 4 0,37 0,037
OSTEOPROTEGERIN ALT 2 0.39 <0,01
OSTEOPROTEGERIN AST 2 0,4 <0,01
OSTEOPROTEGERIN AST 4 0,4 0,01
OSTEOPROTEGERIN CRP 3 0,32 0,04
OSTEOPROTEGERIN Free testosteron 2 0,33 0,024
OSTEOPROTEGERIN GMT_ 2 0,3 0,046
OSTEOPROTEGERIN GMT_3 0,36 0,018
OSTEOPROTEGERIN GMT 4 0,36 0,023
OSTEOPROTEGERIN Hb 1 0,32 0,017
OSTEOPROTEGERIN Hb Alc _1 0,4 0,01
OSTEOPROTEGERIN Insulin 2 0,42 <0,01
OSTEOPROTEGERIN Insulin 3 0,52 <0,01
OSTEOPROTEGERIN Kys.mocova _1 0,29 0,027
OSTEOPROTEGERIN Kys.mocova 4 0,33 0,036
OSTEOPROTEGERIN Leukocyty 3 0,34 0,03
OSTEOPROTEGERIN Leptin_1 0,27 0,039
OSTEOPROTEGERIN Leptin_2 0,38 0,01
OSTEOPROTEGERIN Leptin_3 0,35 0,02
OSTEOPROTEGERIN OPG_4 0,45 <0,01
OSTEOPROTEGERIN SHBG 3 -0,38 0,01
OSTEOPROTEGERIN Trg 2 0,5 <0,01
OSTEOPROTEGERIN Trg 4 0,5 <0,01
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Tabulka 49. Vztahy mezi koncentraci osteoprotegerinu v séru a dalsimi sledovanymi parametry u kontrolni skupiny

Parametr 1 Parametr 2 Korelacni koeficient Hladina vyznamnosti p
OSTEOPROTEGERIN AFABP 0,35 0,02
OSTEOPROTEGERIN TAG 0,43 0,02
OSTEOPROTEGERIN Leptin 0,31 0,01
OSTEOPROTEGERIN Insulin 0,48 <0,01
OSTEOPROTEGERIN BMI 0,3 0,048

Tabulka 50. Vztahy mezi koncentraci osteoprotegerinu v séru a dalS§imi sledovanymi parametry u skupiny A po 3 mésicich

po chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
OSTEOPROTEGERIN Ca 2 0,31 0,03
OSTEOPROTEGERIN E2 4 -0,4 0,01
OSTEOPROTEGERIN FGF-21_4 0,34 0,034
OSTEOPROTEGERIN FSH_3 0.33 0,032
OSTEOPROTEGERIN FSH 4 0,39 0,01
OSTEOPROTEGERIN OPG_3 0,39 0,014
OSTEOPROTEGERIN Osteokalocin_4 0,35 <0,01
OSTEOPROTEGERIN P2 0,31 0,03
OSTEOPROTEGERIN Testosteron_2 0,3 0,038

Tabulka 51. Vztahy mezi koncentraci osteoprotegerinu v séru a dals$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 6 mésicich

po chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korelacni koeficient Hladina vyznamnosti p
OSTEOPROTEGERIN Adiponectin_4 0,4 0,02
OSTEOPROTEGERIN E2 4 -0,4 0,01
OSTEOPROTEGERIN BMI 1 -0,35 0,024
OSTEOPROTEGERIN BMI 2 -0.32 0,04
OSTEOPROTEGERIN BMI_3 -0,35 0,03
OSTEOPROTEGERIN E2 3 -0,3 0,04
OSTEOPROTEGERIN HbAlc 3 -0,39 0,01
OSTEOPROTEGERIN Insulin_2 -0,446 0,02
OSTEOPROTEGERIN Leptin_2 -0,44 <0,01
OSTEOPROTEGERIN OPG_2 0,39 0,01
OSTEOPROTEGERIN Osteokalcin_2 0,32 0,047
OSTEOPROTEGERIN Osteokalcin_4 0,34 0,044
OSTEOPROTEGERIN Vek 0,37 0,018
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Tabulka 52. Vztahy mezi koncentraci osteoprotegerinu v séru a dal$imi sledovanymi parametry u skupiny A po 9 mésicich

po chirurgické kastraci

Parametr 1 Parametr 2 Korela¢ni koeficient Hladina vyznamnosti p
OSTEOPROTEGERIN AFABP_1 0,44 <0,01
OSTEOPROTEGERIN AFABP 3 0,34 0,04
OSTEOPROTEGERIN AFABP 4 0,45 <0,01
OSTEOPROTEGERIN ALT 4 0,44 <0,01
OSTEOPROTEGERIN cholesterol 1 0,36 0,02
OSTEOPROTEGERIN cholesterol 2 0,36 0,03
OSTEOPROTEGERIN LDL 1 0,35 0,04
OSTEOPROTEGERIN LDL 2 0,32 0,042
OSTEOPROTEGERIN LDL 3 0,31 0,043
OSTEOPROTEGERIN LDL 4 0,32 0,048
OSTEOPROTEGERIN LH 3 0,32 0,047
OSTEOPROTEGERIN LH 4 0,33 0,049
OSTEOPROTEGERIN OPG_1 0,45 <0,01
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5 . Diskuse

V dobé pripravy disertacni prace nebyl k dispozici zadny komeréné dostupny rutinni
postup na stanoveni koncentrace Angiopoietin- like proteinu 4, lipocalinu-2 v séru nebo
chemerinu ELISA v krvi. Existovaly pouze moznosti stanoveni exprese (napi. pomoci PCR,
Western blottingu, hydridizace in situ, ev. imunocytohistochemie). Opakovanym vySetfenim
koncentraci adipokinli jsme si ovétili uspokojivé analytické charakteristiky diagnostické
soupravy, které umoznovaly ziskavat robustni vysledky. Tato fakta byla pozd¢ji potvrzena
vyuzitim uvedenych diagnostickych souprav na fadé pracovist v CR i zahrani¢i a
komercionalizaci diagnostickych souprav. (1, 2, 3)

Nasledujici ¢ast diskuse je vénovédna informacim, které byly ziskany a ovéfovany

v klinickych studiich v ramci disertacni prace.

5.1 Vliv operacni kastrace na hodnoty sexagenii

Chirurgickou indukci menopauzy dojde v organismu k odstranéni endokrinologicky
aktivni hormonalni tkané. To se projevi zménami poklesu koncentrace steroidnich pohlavnich
hormontl. (Alexandris E et al. 1997; Muttukrishna S et al. 2002) Tyto pozorované zmény byly
potvrzeny také v této praci ve skupiné€ I. (Zen po chirurgické kastraci), kdy byl 5. pooperacni
den zaznamendn signifikantni pokles hladiny estradiolu. (4) Na rozdil od pfirozené
menopauzy, kdy dochazi k postupnému poklesu ovarialni aktivity, ktery se zacina objevovat
jiz nékolik let pfed menopauzou. (Burger HG et al. 2002), dojde po chirurgické kastraci
k prudkému poklesu koncentrace estradiolu, kterd vykazuje strmy pokles do 6 hodin po
oboustranné ovarektomii. (Muttukrishna S et al. 2002) Polovi¢ni koncentrace estradiolu je
dosazeno jiz po 60 minutich od operace. Po 6-ti hodinach od operace jsou jiz hodnoty
estradiolu stabilni. To vysvétluje skutecnost, pro¢ ve skupiné II (pacientek v podskupiné bez
hormonalni substituce po chirurgicky indukované menopauze) ve sledovaném obdobi od 5.
dne do 9. mésice po operaci jiz zména koncentrace podskupiné bez hormondlni substituce
pozorovana nebyla. (5-9) V souladu s ptedchozimi studiemi byl také zaznamenan pokles
hladiny progesteronu. (Alexandris E et al. 1997; Muttukrishna S et al. 2002) Hodnoty
progesteronu vykazuji po kastraci také pokles, ale na rozdil od estradiolu pfetrvavaji nejprve
po dobu asi 6 hodin stabilni a az poté dochazi k jejich poklesu. (Muttukrishna S et al. 2002)

V disledku chirurgické indukce dochazi také ke zménam v koncentraci gonadotropind.
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Rada studii prokdzala po chirurgické kastraci pokles inbibinu, estradiolu
a progesteronu. (Alexanris E et al. 1997) Casné po odstranéni ovarii dojde k poklesu hladiny
inhibind A a B, estradiolu a progesteronu, ktery vede ke zpétnovazebnému zvySeni syntézy
FSH, LH a tim k vzestupu jejich koncentrace v séru. V souladu s pfedpokladem tak byl
v souboru pacientek po kastraci zaznamenali signifikantni vzestup koncentrace LH a FSH.
(4-9) I kdyz k nartstu koncentrace FSH dochazi po kastraci jak ve folikularni a lutealni fazi,
v ¢asném obdobi po kastraci 1ze zpocatku pozorovat rozdilnou dynamiku hormonalnich zmén
gonadotropinli a steroidnich hormonti v zavislosti na fazi menstruac¢niho cyklu, kdy byl
operacni vykon proveden. Absolutni koncentrace FSH jsou vys$S8i, pokud je chirurgicka
kastrace provedena ve folikularni fazi cyklu, kdy je hypofyza citlivéjsi viici zpétnovazebnému
mechanismu. Narist dynamiky LH je pomalejsi, syntéza LH je méné citlivd vici
zpétnovazebnému mechanismu. (Muttukrishna S. et al. 2002). Hodnoty FSH pii kastraci ve
folikularni fazi zGstavaly stabilni do 6 hodin po kastraci, nasledné dochazi k jejich
progresivnimu navysSeni (mezi 12.-24. hodinou po operaci dochazi k jejich 2-ndsobnému
zvyseni). Pokud byla oboustranna ovarektomie provedena v lutealni fazi cyklu, vykazuji
sérové koncentrace estradiolu a progesteronu rapidni pokles ihned po opera¢nim vykonu.
(Muttukrishna S et al. 2002) Narast FSH byl zaznamenan po 6 hodindch a jeho hodnoty
zustavaly stabilni az do 24 hodin od opera¢niho vykonu, pak néasledoval linearni nartst az do
konce sledovaného obdobi, tedy do 3. pooperacniho dne. (Muttukrishna S et al. 2002)
Analogickou dynamiku ristu vykazovaly koncentrace LH. (Muttukrishna S et al. 2002)
Rozdil v dynamice rtistu hodnot LH a také FSH se nejpozdéji 8. den po operaci vyrovna a
hodnoty jiz dale rostou nezavisle na fazi cyklu, kdy byl opera¢ni vykon proveden. (Alexandris
E etal. 1997)

V nasi praci byla v souboru sledovana dynamika zmén hormonil v obdobi od 5. dne do
9-ti mésict, proto se zda, ze tato faze cyklu, kdy byl vykon proveden jiz neméla vliv na
shodnoceni dynamiky naristu gonadotropini. Po menopauze neni zpétnovazebny
mechanismus mezi ovarii a hypotfyzou jiz funkéni, coz prokazuje i dalsi studie, provedena u
postmenopauzalnich Zen, u kterych byla provedena oboustranna ovarektomie, kdy se hodnoty
LH, FSH ani estradiolu po operaci neménily (Dafopoulos K et al. 2004) Po menopauze je
absence zpétnovazebného mechanismu zplUsobena ovaridlni insuficienci. Schopnost
hypotalamo - hypofyzarniho systému reagovat negativni ¢i pozitivni zpétnou vazbou na

podani exogennich estrogentl vSak ziistava zachovana. (Gill S etal. 2002)
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V ramci souboru A v podskuping uzivajici v ramci substituce estrogeny doslo béhem
9-ti mésict vlivem uzivani HRT k vyznamnému vzestupu hodnot estradiolu. Doslo k nartstu
FSH, zmény ale nebyly tak vyznamné jako u osob bez substituce. Hodnoty LH se vlivem
estrogenni substituce neménily. Charakter zmén v hladindch gonadotropini pozorovany
v podkupiné uzivajici estradiol demonstruje zavislost reakce sekrece gonadotropinti na dévce
podanych estrogeni. V diivéjSich pozorovanich bylo zjisténo, ze podani HRT s obsahem
estrogent pifi dosazeni koncentrace estradiolu jako ve folikuldrni fazi menstruacniho cyklu,
zvysuje se vyrazng citlivost hypofyzy k sekreci GnRH a dojde k obnoveni zpétnovazebného
mechanismu. (Lind T et al. 1978; Lutjen PJ et al. 1986) Tento efekt byl vSak pozorovéan az pti
davce 2,5 mg estradiolu denné€, kdy byla dosazena premenopauzalni koncentrace estradiolu
v séru. (Dafopoulos K etal. 2004)

V podskupiné pacientek po chirurgické kastraci lécenych tibolonem ke zméndm
v hodnotach LH a FSH béhem sledovaného obdobi po chirurgické kastraci nedoslo. Stejné
jako u jinych autorii také béhem sledovaného obdobi nebyly pii této terapii pozorovany
zmény v koncentraci estradiolu. (Odmark1 et al. 2006; Déren M et al. 2001) Doslo
k vyznamnému vzestupu DHEAS, rozdil byl ve srovndni se skupinou bez substituce
signifikantni. Pozorovany nartist koncentrace DHEAS je pravdépodobné odrazem modifikace
adrendlni produkce androgenii tibolonem a jeho zvySeni lze povazovat za vyhodné, protoze
tento prohormon redukuje vyskyt vasomotorickych symptomil, zvySuje sexudlni apetenci
1 kognitivni funkce. (Liu JH, 2005) U pacientek uzivajicich tibolon doslo také k poklesu
SHBG a béhem 9-ti mési¢niho obdobi od operace k poklesu koncentrace progesteronu, ktery
byl stejné jako ve skupin€ bez hormonalni substituce disledkem odstranéni funkéni ovarialni
tkan€. Poklesu SHBG pak odpovidal nartst koncentrace volného testosteronu. Pokles SHBG
sam o sob¢ 1ze povazovat za nevyhodny vzhledem k tomu, Ze byva spojovan s metabolickymi
abnormalitami typickymi u metabolického syndromu (pokles HDL cholesterolu, vysoka
hodnota triacylglcerolli, androidni obesita. I z tohoto pohledu na§ nélez potvrzuje studie
jinych autordi, které spojuji vznik menopauzy se vznikem metabolického syndromu
a zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem. (Sutton-Tyrrell K et al. 2005) I kdyZ nebylo jasné
prokazano, ze podavani tibolonu vede ke zvyseni kardiovaskularnich komplikaci, je nutno
k tomuto naSemu nélezu piihlizet z hlediska metabolickych onemocnéni hromadného vyskytu
obezietné a volit tuto pravdépodobné 1écbu u pacientii s nizkym rizikem tohoto onemocnéni.

Stejné jako jini autofi jsme prokazali po 1é¢bé tibolonem vzestup volného testosteronu.
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5.2 Vliv indukované menopauzy a HRT na ostatni parametry klinické

biochemie

U osob bez hormondlni substituce doslo na rozdil od ostatnich skupin k poklesu TAG,
coz sv&dEi o negativnich metabolickych Uc¢incich menopauzy. Pokles hodnot leukocyti, CRP
a vzestup urikémie a albuminémie béhem doby sledovani byl ziejmé zptisoben vlivem
regeneracnich procesil po provedeném operaénim vykonu. Ke zméndm v hladin€ osteokalcinu
nedoslo. Soucasné doslo u zen, které uzivaly estrogeny k vzestupu celkového HDL
cholesterolu, albuminu, CRP, hemoglobinu a poklesu poc¢tu leukocytl, které povazujeme za
zmény Vv ramci regenerace po vykonu. Zaznamenany pokles hodnot osteokalcinu by mohl
sveédCit o pozitivnim efektu této hormonalni substituce na kostni remodelaci a je v souladu
s literarnimi udaji (Delmas PD et al. 2008). Za metabolicky pfiznivy povazujeme i nedavno
popsany a nami potrzeny vzestup HDL cholesterolu, pokles glykémie a hodnot TAG
(Winkler UH et al. 2009; Saglam K, 2004). Za zajimavy lze povazovat fakt, Ze po podavani
tibolonu  nedoSlo  kpoklesu = HDL  cholesterolu nebo  zménam  glykémie
a koncentraci TAG, které byvaji v nékterych studiich popisovany. Pokles hodnot leukocyti,
CRP a wvzestup urikémie a albuminémie béhem doby sledovani byl s nejvétsi
pravdépodobnosti zplsoben vlivem regeneracnich procesi po provedeném operacnim

vykonu.

5.3 Leptin a indukovana menopauza

Leptin a hormonalni zmény u Zen

O vlivu pohlavnich hormonti na hladiny leptinu se stale diskutuje. Pfipousti se i piimy
vliv pohlavnich hormonti na hladinu leptinu, coZz dokumentuji zjist€éné pohlavni rozdily
v koncentraci leptinu. (Demerath EW et al. 1999) Vliv hormonalnich zmén spojenych
s nastupem menopauzy na hladinu leptinu je stale nedostateéné objasnén. Rada pozorovani
zjistila vztah mezi estrogeny a hladinou leptinu. Jedné se jednak o pozorovani, kterd sledovala
koncentraci leptinu v jednotlivych fazich menstrua¢niho cyklu, kdy dochéazi k cyklickym
fyziologickym zménam hladin estrogentl. Jejich vysledky jsou rozdilné. Nékteré studie zjistily
kolisani hladiny leptinu v pribéhu menstrua¢niho cyklu (Riad-Gabriel MG et al. 1998),
naopak jiné zménu koncentrace leptinu v pribchu cyklu nepozorovaly nebo zmény nebyly
vyznamné. (Teirmaa T et al. 1998; Yamada M et al. 2000; Lin KC et al. 1999) Vysledky nasi
studie, kde byl nalezen vzestup leptinu po podavani estrogenti odpovidaji nalezim jinych

autor(, kterymi byl u premenopauzalnich Zen nalezen signifikantni nariist koncentrace leptinu
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v pozdni folikularni fazi, ¢i vzestup hladiny leptinu v dob¢ prudkého vzestupu LH. (Mannuci
E et al. 1998; Riad-Gabriel MG et al. 1998)

Nalezené pozitivni souvislosti mezi leptinem a a estrogeny 5. den po opera¢nim
vykonu u celé skupiny (tedy dle typu HRT) vysvétlit nedokdzeme; pravdépodobnou pii¢inou
je vliv podavani estrogenil v podskupiné 1écené estradiolem, ktery statisticky plisobi na ostatni

dve podskupiny (bez terapie, tibolon).

Leptin a tukova tkan

Sérova koncentrace leptinu vyluCovaného adipocyty prokazateln¢ pozitivné koreluje
s mnozstvim tukové hmoty a BMI. (Hadji P et al. 2000; Panidis DK et al. 2001; Milewicz A.
et al. 2001; Rajatanavin R et al. 1998, Stejskal D et al. 1997) Stejné jako u ostatnich autorii
byla nalezena pozitivni souvislosti leptinu s BMI a to ve vSech sledovanych skupinach i po

celou dobu sledovéni, u premenopauzalnich i postmenopauzalnich zen.

Leptin, pohlavni diferenciace, regulace

Vyskyt nizsi hladiny leptinu u muzi mize byt disledkem vysSich hladin androgent.
Bylo zjisténo, ze syntéza leptinu je inhibovana testosteronem a pfi exogennim podani
testosteronu byl u muz pozorovan pokles jeho koncentrace v séru. (Luukkaa V et al. 1998)
Pro vliv estrogentll na hladinu leptinu by mohly sv&dcit rozdilné koncentrace u muzi a u Zen.
Tyto rozdily mohou byt ¢astecné vysvétleny rozdilnym mnoZstvim podkoznim tukové tkané,
protoZe sérova koncentrace leptinu je uzce spjata mnozstvim tukové tkang. Zeny obecné maji
v organismu vét§i mnozstvi tukové tkang, rozdilna je rovnéz jeji distribuce. Zeny také maji
oproti muzim vice podkozniho tuku nez tuku viscerdlniho. Bylo prokazano, ze podkozni
tukova tkan exprimuje vice leptinové mRNA neZ abdomindlni tukova tkan, tato skutecnost by
mohla ¢astecné vysvétlovat rozdilné koncentrace leptinu u muzl a u zen. (Lonnqvist F et al.
1995) 1 ptes tyto poznatky neni vyloucen piimy vliv pohlavnich hormonti na sekreci
a regulaci sérové hladiny leptinu. Rozdily mezi pohlavimi jsou pfipisovany jednak vy$Simu
mnozstvi tukové a vySSimu zastoupeni tukové tkané u Zen. Nelze vSak vyloucit 1 pfimy vliv

pohlavnich hormon.
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Leptin a menopauza

Z vyse uvedenych vysledkl by tedy mélo vyplyvat, ze mnozstvi tukové tkdné u zen po
menopauze by mélo byt signifikantnim prediktorem sérové koncentrace leptinu. V dusledku
hormonalnich zmén, spojenych s menopauzou, i snizené¢ho energetického vydeje, dochazi ke
zvySeni celkového mnozstvi tukové hmoty a ke zméné€ distribuce tukové tkang.
U postmenopauzalnich zen pievazuje abdominalni distribuce tukové hmoty - androidni typ
obezity, ktery je spojen s pfevazujicim androgennim hormondlnim profilem, zvySenou
hladinou testosteronu a snizenou hladinou SHBG (tyto nalezy jsme potvrdili i v nasi praci
nalezem negativnich souvislosti mezi leptinem a SHBG a pozitivnich souvislosti mezi
leptinem a volnym testosteronem). Klinicky se androgenni typ obezity manifestuje zménou
WHR (pomeéru pas/boky) nebo nartistem obvodu pasu (WC). Za tuto zménu je zodpovédny
s menopauzou asociovany nartst poméru androgeny/estrogeny. Nekteti autofi zaznamenali
vy$si sérové hladiny leptinu u zen s andoridnim typem obezity. (Martinez-Caprio et al. 2003;
Garaulet M et al. 2000), nicméné¢ studie jinych autorti vztah mezi WHR a leptinem
neprokazaly (Minocci A et al. 2000), protoze mnozstvi tukové tkan¢ neni pravdépodobné
jedinou determinantou sérové¢ hladiny leptinu.

Rada autorti pfipousti pfimou souvislost mezi leptinem a Zenskymi a muzskymi
pohlavnimi hormony. K nejvyraznéjSim hormonalnim zméndm dochazi u Zen s néastupem
menopauzy. Proto se klinicka pozorovani zaméfuji pravé na toto obdobi. Rada studii
prokézala, Ze v premenopauze byvaji hodnoty leptinu vys$si (Rosenbaum M et al. 1996; Ayub
N et al. 2006), jini autofi zjistili, Ze u jimi sledovanych souborti Zen byly hodnoty leptinu
vys$i v napopak postmenopauze, pticemz za hlavni pfiCiny povazovali vznik abdominalni
obesity a pokles estrogent. (Di Carlo C et al. 2007) Stale zde vSak existuje tfeti skupna
autorti, ktefi neprokézali rozdily v hladinach leptinu mezi pre- a postmenopazalnimi Zenami
s tim, ze pokles endogenni hladiny estradiolu u jimi studovanych Zen nemé¢l vliv na hladiny
leptinu v séru. (Hadji P et al. 2000; Lambrinoudaki I et al. 2003; Ayub N et al. 2006;
Friedman JM et al. 1998) Pti¢inou téchto diskrepanci jsou pravdépodobné rozdilné studované
soubory Zen nestejné hmotnosti 1 ve€ku, rozdilny cil i metodika uvedenych praci.
Rozporuplnost vysledkti potvrdila i naSe prace, kdy jsme vyznamné rozdily mezi leptinemii

u kontrolniho souboru fertilnich zen a Zen po kastraci nenalezli.
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Leptin a chirurgick4 kastrace

NaSe prace je ojedin€la v tom, ze sledovala dynamiku zmén hormont po chirurgické
kastraci. K této problematice bylo doposud publikovano jen nékolik studii. Podobné¢ jako jini
autofi jsme i my prokazali nékolik dnii po ovarektomii pozitivni souvislosti mezi koncentraci
leptinu a estradiolu po operaci. (Messinis IE et al. 1999; Milewicz T et al. 2006) Na rozdil od
téchto autort vSak bezprostfedné po operaci nebyl zaznamenan pokles leptinu, podobné jako
jina autorské skupina, kterd dokonce neprokéazala vztah mezi leptinem a estradiolem, SHBG
a testosteronem. (Nar A et al. 2009) Rozporuplné vysledky uvedenych studii potvrzuje i nase
prace, kde nebyla po celou dobu sledovani pfitomna souvislost mezi leptinem a hladinami
progesteronu a gonadotropini LH i1 FSH. Pfi¢inou jsou pravdépodobné v rozsahlych

regulacnich mechanismech, které po ovariektomii vznikaji.

Leptin a HRT

Vliv hormonalni substitu¢ni terapie na hladinu leptinu nebyl doposud pln¢ objasnén.
Vysledky doposud provedenych studii jsou ve vzajemném rozporu. Byla provedena fada
studii, které posuzovaly vliv HRT riizného slozeni, davek a také aplikacnich forem. Né&kteti
autofi zastavaji ndzor, ze HRT moduluje hladinu leptinu (Di Carlo C et al. 2007), jini naopak
vliv HRT na leptinémii nezaznamenali. V nasi praci jsme potvrdili vliv podéani nizkodavkové
estrogenni substitucni terapie na hladinu leptinu po 3, 6 1 9 mésicich od vykonu. Toto zjisténi
je vsouladu se zavery analogické studie. (Milewicz T et al. 2006) Nicméné je potieba
pfipomenout, Ze v jiné praci byl naopak u zen v postmenopauze po nasazeni HRT pozorovan
pokles zvySenych koncentraci leptinu az k premenopauzalnim hodnotam. (D1 Carlo C et al.
2007) K tomu lze dodat, ze u nami sledovanych pacientek se hodnoty leptinu v menopauze
nezvysSovaly (oproti kontrolnimu souboru) a tudiz nelze porovnavat vysledky studie Di Carla
s vysledky nasi prace. V kontextu vyse uvedeného lze uvést prace poslednich let, které se
zabyvaly transdermalni formou estrogenni substitu¢ni terapie, ktera podle nékterych vedla po
2 mesicich k mirnému zvysSeni koncentrace leptinu v séru. (Elbers JM et al. 1999) Podle
jinych ke zméndm nedochazelo. (Cagnacci A et al. 2002) Zda se, Ze zjisténé rozdilné
vysledky i1 koncentrace leptinu jsou disledkem pouziti rozdilného slozeni a davek podavanych
ptipravkil, rozdilnym vékem pacientti, trvani menopauzy, ¢i metodikou studii. (Lin KC et al.
2000) Bylo také provedeno né€kolik studii, které posuzovaly vliv uzivani tibolonu na hladinu
leptinu. NaSe vysledky jsou ve shod¢ s jinymi autory, ktetfi pii porovnani hladiny leptinu
u postmenopauzalnich pacientek, uzivajicich tibolon, a pacientek, které byly bez hormonalni

substituce, nezjistili vliv uzivani tibolonu na sérovou hladinu leptinu. (Tommaselli GA et al.
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2006; Lambroudiaki I et al. 2003) Opét je zde ale nutno zminit prospektivni, dvojité
zaslepenou a placebem kontrolovanou studii, ve které bylo zaznamenano sniZzeni hladiny
leptinu pfi 6-ti mési¢nim podani tibolonu. (Odabasi AR et al. 2006) Pticinou rozdilnych
vysledkl je podle naseho nézoru jind metodika prace a v neposledni formé i jiné spektrum

pacientek.

Leptin a kostni denzita

Leptin ma osteoanabolicky efekt a stimuluje osteoblasty ke zvySovani kostni formace.
(Zofkova I, 2009) Hodnoty leptinu sice dle nckterych autorti u postmenopauzalnich zen
souvisi s kostni masou, nicméné¢ po adjustaci na télesnou konstituci a tukovou hmotu tyto
souvislosti odpadaji, leptin neni povazovan na rozdil od adiponektinu za prediktor kostni
denzity. (Lei X et al. 2009) V souladu s recentnimi ndlezy jsme ani my v minulosti tyto

souvislosti nenalezli.

Leptin a metabolicky syndrom

Nase prace v souladu s recentnimi publikacemi (Sieminska L et al. 2006) prokazala, ze
koncentrace leptinu roste s poctem komponentli metabolického syndromu a leptin lze
1 u menopauzalnich zen za urcitych podminek (tzv. leptinova rezistence) povazovat za
ukazatel ptitomnosti metabolického syndromu. V naSem ptipadé, podobné jako u jinych
autorti neslo vSak o ukazatel nezavisly, na rozdil od premenopauzélnich Zen a muzi, coz je
mozna zpusobeno i hormonalni dysbalanci v menopauze. (Ntyintyane L et al. 2009; Samara A
et al. 2009) V této oblasti existuji vSak stale nejasnosti, protoze byla prezentovana i studie
s opacnym vysledkem, kdy se jevil leptin jako nezavisly predikor metabolického syndromu
pouze u Zen v menopauze. (Sieminska L et al. 2006) Zda se, Ze pfi¢inou diskrepanci je opét

jiny cil i metodika publikovanych studii.

5.4 Adiponektin a indukovania menopauza

Adiponektin a hormonalni zmény u Zen

Podobné jako jini autofi jsme ani my neprokézali souvislost mezi adiponektinem

a koncentracemi sexualnich steroidii. (Hall N et al. 2009)
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Adiponektin a tukové tkan

Adiponektin je produkovan tukovou tkani na rozdil od leptinu jeho zvySeni nevede
k obesité. Adiponektin zvySuje senzitivitu k insulinum oxidaci masntnych kyselin a snizuje
produkci glukoézy v jatrech (Gaoic S et al. 2009). Nedavno bylo potvzeno, ze diabetici maji
hodnoty adiponektinu vyznamné niZ$i nez nediabetici (1 po korekeci na BMI), a Ze koncentrace
adiponektinu negativné koreluje u pacientii s markery insulinové resistence. Byly potvzeny
také informace o tom, Ze muzi, hypertonici a jedinci s aterogennim lipotypem maji hodnoty
adiponektinu snizeny. Za velice zajimavy ndlez lze povazuvat skutecnost, ze adiponektin
u diabetikl 2. typu negativné koreluje s hodnotou glykovaného hemoglobinu Alc. Z tohoto
pohled u by mohlo byt stanoveni adiponektinu povazovano za novy ukazatel metabolické
kompenzace jedinct s vysokym rizikem vzniku kardiovaskularnich komplikaci aterosklerozy.
Tuto hypotézu muiize potvrzovat i dal§i zjisténi, Ze osoby se znamkami zanétu maji nizké

koncentrace adiponektinu. (Stejskal D, 2007)

Adiponektin a menopauza

Hypoteticky by se narist hmotnosti a mnozstvi tukové hmoty v postmenopauze
spolecné s prednostni intraabdomindalni distribuci tukové hmoty mély projevit poklesem
hladiny adiponektinu. AvSak ani vysledky provedenych studii, kdy fada autort sledovala
hladinu adiponektinu u pacientek v postmenopauze nejsou jednoznaéné. Také v naSi préci
jsme prokazali, ze se hodnoty adiponektinu se ve skupiné behem sledovaného obdobi
vyznamné neménily. V nasi praci jsme také nezjistili rozdily v koncentraci adiponektinu mezi
kontrolni skupinou a postmenopauzalnimi pacientkami. Zavéry nékterych autorti jsou ve
shodé¢ stémito vysledky, kdy ve skupiné postmenopauzalnich Zen nebyly oproti
premenopauze zjistény rozdilné koncentrace adiponektinu. (Sieminska L et al. 2005, Chu MC
et al. 2006, Jirimée J et al. 2007) Naopak jina pozorovani dospéla k odlisSnym vysledkim, kdy
byly napf. ve skupiné¢ postmenopauzalnich obéznich Zen nalezeny snizené hladiny
adiponektinu oproti skupiné pre-menopauzalnich zen.(Chu MC et al. 2006) Dalsi autofi sice
zaznamenali vztah mezi hladinou adiponektinu a vékem pacientek, av§ak nebyly pozorovany
rozdily v koncentraci adiponektinu v zavislosti na menopauzéalnim stavu. (Jirimée J et al.
2007) Odlisné vysledky jednotlivych studii mohou byt zplsobeny rozdilnym vékovym
sloZzenim soubort . Pfi¢inou rozdilnych vysledkil jsou také bezesporu rozdilné hodnoty BMI
tedy 1 mnozstvi tukové hmoty, které¢ je jednou z hlavnich determinant sérové koncentrace
adiponektinu v jednotlivych skupindch analyzovanych souborti. V nami sledované skupiné

pacientek po kastraci se jednalo o pacientky s relativné nizkymi hodnotami BMI a béhem 9-ti
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meési¢nitho pozorovani jsme nezaznamenali zmény hodnot BMI ani v jedné pozorované
podskuping; to je mozna také jeden z ditvodli naSich nélezii. Mezi doposud publikovanymi
studiemi existuji také znacné rozdily v dob¢ trvani menopauzy v analyzovanych skupindch
pacientek. V naSem piipad¢ byla délka trvani menopauzy byla vzhledem k tomu, Ze pacientky

byly sledovany po bilateralni ovarektomii ve vSech analyzovanych podskupinéch stejna.

Adiponektin a chirurgicka kastrace

Nase prace je ojedin¢la vtom, ze sledovala dynamiku zmén adiponektinu po
chirurgickeé kastraci. K této problematice jsme nalezli jedinou, pilotni studii. (Chalvatzas N et
al. 2009) Stejné jako v této studii jsme ani my nenalezli vyznamné zmény adiponektinu po

kastraci.

Adiponektin a HRT

Vliv hormonélni substitucni terapie na hladinu adiponektinu nebyl doposud plné
objasnén. Ve sledovaném souboru pacientek nebyl zaznamenan vliv riznych zptsobt
substituce na hodnoty adiponektinu, cozZ bylo pfedevsim v pfipad¢ podavani estrogenli v nizké
davce ptrekvapujici. Nekdy se totiz  pripousti mozny vyskyt vyssich hladin adiponektinu
u uzivatelek HRT a to predevSim diky efektu uzivani hormondlni substitucni terapie na
snizeni narastu hmotnosti v postmenopauze a pozitivnimu efektu na distribuci tukové hmoty.
Na druhé strané je nutno pfipomenout praci jinych autorskych skupin, kde bylo prokazéano, ze
u postmenopauzalnich Zzen s HRT nejsou nachdzeny zmény koncentraci adiponektinu. (Im JA
et al. 2006; Sumino H et al. 2004; Sieminska L et al. 2005; Chalvatzas N et al. 2009)
Rozdily mezi vysledky jednotlivych pozorovani lze vysvétlit riznou délkou uzivéani
hormonalni substituce a jednak rtiznym slozenim podavanych preparati.

Zatim byla provedena pouze jedna studie, ktera posuzovala vliv uzivani tibolonu na
hladinu adiponektinu v postmenopauze. BEhem 3 mésicli uzivani doSlo ve skuping uZzivatelek
tibolonu k statisticky vyznamnému poklesu hodnot adiponektinu. Kromé tibolonu studie
rovnéz analyzovala efekt podani estradiolu, kdy byl, na rozdil od nasi studie, zaznamenan
vzestup hladiny adiponektinu. (Christodoulakos GE et al. 2008) V ramci ndmi sledované
skupiny jsme vSak efekt tibolonu nezaznamenali.

Vzhledem k vySe uvedenému lze fici, ze nejen vliv hormonalnich zmén provézejicich
menopauzu, ale rovnéz vliv uzivani HRT na koncentraci adiponektinu v postmenopauze neni

doposud zcela objasnén.
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Adiponektin a kostni denzita

Hodnoty adiponektinu dle nékterych autorii u postmenopauzalnich Zen souvisi s kostni
masou a adiponektin byva povazovan za prediktor kostni denzity. (Lei X et al. 2009)
V nasi praci jsme nalezli negativni souvislost s kostni denzitou, coz potvrzuje znamé zjisténi,
ze osoby s nadvahou, resp. metabolickym syndromem maji vys$s$i hodnoty kostni denzity
a mensSi tendenci ke vzniku osteoporozy. (Jurimae J et al. 2005)

Patofyziologicky vztah mezi adiponektinem a osteopordzou byl potvrzen i ndlezem
negativni souvislosti mezi koncentraci OPG a adiponektinu na konci sledovani, kterd nebyla
zatim jinymi autory prok4zéna, ale povaZzujeme ji za reakci na zmény kostni denzity

vV menopauze.

Adiponektin a metabolicky syndrom

V kontrolni skupin¢ fertilnich Zen byl nalezen ocekavany negativni vztah mezi
adiponektinem, insulinem a TAG. Nepodafilo se ndm vSak prokazat souvislost s BMI, coz
prikladame relativné normalnim hodnotam BMI u kontrolniho souboru.

Nalezy u Zen v postmenopauze (pfedevSim negativni vztah s GMT, BMI, chemerinem,
magnesiem a pozitivni souvislost s HDL v séru) taktéz potvrzuji, Ze adiponektin je vyznamny
negativni rizikovy faktor kardiovaskuldrnich komplikaci. (Sieminska L et al. 2006) Béhem
sledovani se objevila navic inverzni zavislost mezi adiponektinem a HbAlc, TAG
a kyselinou mocovou, coz je dalsim z dikazii negativnich vztahli mezi metabolickym
syndromem a adiponektinem, resp. jeho popisovanym antiaterogennim a antidiabetickym
efektem. V nasi praci jsme potvrdili recentni zavéry jinych autori, Ze adiponektin je efektivni
ukazatel pritomnosti metabolického syndromu (Lim S et al. 2009), nicméné na rozdil od

starych osob jde o ukazatel zavisly.

5.5 AFAB-P a chirurgicky indukovana menopauza

AFABP a hormonalni zmény u Zen

Doposud nebyla provedena studie, ktera by posoudila vliv menopauzy a s ni
souvisejicich hormonalnich a metabolickych zmén na hladinu A-FABP. V disledku poklesu
endogenni koncentrace estrogend a sniZeného energetického vydeje dochédzi k naristu
mnozstvi tukové tkané. Mechanismus jakym piisobi Zenské pohlavni hormony na tukovou
tkan neni zcela objasnén. Vzhledem k prokazané asociaci A-FABP s mnozstvim tukové tkané

a vzhledem kv pfedchozich studiich prokazané asociaci mezi AFABP a BMI lze
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predpokladat, ze s naristem mnozstvi tukové hmoty by mély hladiny A-FABP vykazat rist.
Ve skupiné pacientek po chirurgicky indukované menopauze nebyly vSak zmény zjistény.
Nejsou k dispozici poznatky, zda je hladina A-FABP ovliviiovdna sexageny. Pokud se
jedna o vztah k androgentim byl v ivodu sledovani a v obdobi 3 mésicti od operace nalezen,
ale pozdé¢ji vymizel. V kontrolnim souboru premenopauzalnich pacientek asociace mezi
A-FABP a zenskymi pohlavnimi hormony ani androgeny nebyla pfitomna.
Vibec poprvé bylo tedy zjisténo, Ze v nami analyzovaném souboru pacientek po chirurgicky
indukované¢ menopauze ani u premenopauzalnich pacientek nebyla pfitomna souvislost mezi

sérovymi hladinami A-FABP a sexageny ¢i gonadotropiny.

A-FABP a tukova tkan

U jedincti s nadvahou byly zjistény vys$si hodnoty A-FABP nez u jedinct s normalni
hmotnosti a to jak u muzl i zen. (Xu A et al. 2006) Byla také zaznamendana silna pozitivni
korelace mezi A-FABP a indikatory obezity — BMI, WHR, obvodem pasu a mnozstvim
tukové tkané. (Xu A et al. 2006) Tato asociace naznacuje, ze tukova tkan, ktera je z nejveétsi
¢asti tvofena adipocyty a makrofagy, je hlavnim zdrojem A-FABP vylu¢ované¢ho do ob¢hu.

Popisovana korelace mezi BMI a A-FABP byla zaznamendna jak u Zen tak i u muZzu.

A-FABP a menopauza

Neexisuji ditkazy o souvislostech mezi A-FABP a menopauzou. V ramci nasi pilotni
studie jsme dynamiku zmén A-FABP po kastraci ani diferenci mezi fertilnimi kontrolami
a menopauzalnimi Zenami nenalezli, coZ nas vede k hypotéze, Ze neexistuje vztah mezi
sexageny, pituitarnimimi hormony a A-FABP. Lze tedy konstatovat, Ze hormondlni zmény

asociované s menopauzou piimo neovlivituji hladinu A-FABP.

A-FABP a chirurgicki kastrace

V dobé psani disertace nebyla prezentovama zadna studie, ktera by se touto
problematikou zabyvala. Z nasi pilotni studie vyplyvd, Ze tento vykon nemd na hladinu

A-FABP v séru vliv.

A-FABP a hormonalni substituce

Vliv podavani ERT ¢i tibolonu na hladiny A-FABP v séru nebyl v dobé psani
disertace jest¢ publikovan. V ramci nasi pilotni studie jsme neprokéazali vliv podéavani

estrogentl ani tibolonu, coz odpovida hypotézam, které byly publikovany o adipokinech drive.
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A-FABP a kostni denzita

Souvislost mezi A-FABP a kostni masou jesté¢ doposud nebyla sledovana. V ramci
nasi pilotni studie jsme zadny vztah prokéazali. Vyjma pozitivniho vztahu mezi OPG

a A-FABP na konci studie nebyly vztahy mezi markery kostni remodelace zjiStény.

A-FABP a metabolicky syndrom

Byly prokazany souvislosti mezi rizikovymi parametry metabolického syndromu
a hodnotami A-FABP (s BMI, GMT, HbAlc, insulinem, kyselinou moc¢ovou, LDL, TAG
a leptinem), soucasn¢ byly prokazany pozitivni souvislosti s hodnotami volného testosteronu
a negativni s hodnotami SHBG, poc¢tem leukocytli a OPG).

Pii vyuziti ROC analyzy bylo zjisténo, ze A-FABP byl sice i po menopauze dostatecné
diagnosticky efektivni pro pfitomnost metabolického syndromu, nicméné po vyuziti logistické
krokoveé regrese bylo zjiSténo, Ze koncentrace A-FABP nebyla do modelu pro predikci
zahrnuta. To potvrdil i fakt, Ze po adjustaci A-FABP na vék a BMI schopnost diferenciace
pifitomnosti metabolického syndromu pomoci stanoveni A-FABP vymizela. Zda se tedy, Ze

u zen po menopauze neni vztah mezi A-FABP a metabolickym syndromem nezavisly.

5.6 FGF-21 a chirurgicky indukovana menopauza

FGF-21 a hormonalni zmény u Zen

Mechanismus jakym ptisobi Zenské pohlavni hormony na tukovou tkan neni zcela
objasnén. Jednou z diskutovanych moznosti tohoto efektu je pfima vazba mezi pohlavnimi
hormony a adipokiny, kterd vSak zatim nebyla jednoznacné prokézana a vétSina autort vliv
sexagent na hladinu adipokinli neguje. V dob¢ psani této prace nebyla k dispozici zadna
publikace ani informace o vztahu mezi hormonalnimi zménami zplisobenymi menopauzou
a hladinami FGF-21. Vlbec poprvé bylo tedy zjisténo, Ze v nami analyzovaném souboru
pacientek po chirurgicky indukované menopauze ani u premenopauzalnich pacientek nebyla

zjiSténa souvislost mezi sérovymi hladinami FGF-21 a sexageny ¢i gonadotropiny.

FGF-21 a tukova tkan

FGF-21 je produkovan tukovou tkéni a jeho koncentrace souvisi s hodnotami BMI,
obvodem pasu a procentem télesného tuku. (Zhang X et al. 2008) Sami jsme v ramci pilotni

studie na fertilnich i postmenopauzalnich zenach tento vztah u BMI potvrdili.

122



FGF-21 a menopauza

Prozatim Ize pouze spekulovat, zda nartst sérovych hladin FGF-21 u patologickych
procesit spojenych s obezitou miize byt odpovédi organismu reagujici na stres vyvolany
obezitou nebo naopak muze obezita vyvolat rezistenci na pisobeni FGF-21, coz nasledné
vede k narGstu koncentrace FGF-21. Deficit estrogenli asociovany s menopauzou vede ve
svém dusledku ke zvySenému vyskytu metabolického syndromu. V dob¢ psani disertace
nebyla publikovana k této problematice Z4dnad informace. V ramci nasi pilotni studie jsme
dynamiku zmén FGF-21 po kastraci ani diferenci mezi fertilnimi kontrolami
a menopauzalnimi Zenami nenalezli, coZ nas vede k hypotéze, Ze neexistuje vztah mezi
sexageny, pituitarnimimi hormony a FGF-21. Lze tedy konstatovat, ze hormonalni zmény

asociované s menopauzou piimo neovlivituji hladinu FGF-21.

FGF-21 a chirurgické kastrace

V dob¢ psani disertace nebyla prezentovama zadna studie, kterd by se touto
problematikou zabyvala. Z nasi pilotni studie vyplyva, Ze chirurgickd indukce menopauzy

nema na hladinu FGF-21 v séru vliv.

FGF-21 a hormonalni substituce

Vliv podavani estrogenni hormonalni substituce na hladiny FGF-21 v séru nebyl
v dobé psani disertace jeSté publikovan. V ramci nasi pilotni studie jsme neprokazali vliv
podavani estrogenti ani tibolonu na koncentrace FGF-21, coz odpovidd hypotézam, které

byly publikovany o adipokinech dfive.

FGF-21 a kostni denzita

Souvislost mezi adipokinem FGF-21 a kostni masou jesté¢ nebyla sledovana. V ramci

nasi pilotni studie jsme Zadny vztah neprokazali.

FGF-21 a metabolicky syndrom

V neddano publikované studii byl vibec poprvé prokazdn vztah mezi FGF-21
a komponenty metabolického syndromu. (Zhang X et al. 2008) Sami jsme v ramci pilotni
studie viibec poprvé sledovali vztah FGF-21 a metabolického syndromu u fertilnich Zen a Zen
po chirurgické indukci menopauzy. Prokdzali jsme sice vyznamné pozitivni souvislosti mezi
FGF-21 a parametry typickymi pro metabolicky syndrom a zvysené kardiovaskularni riziko

(at’ jiz adipokiny, TAG, GMT, glykémii) a negativni souvislosti s negativnimi rizikovymi
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faktory (HDL, adiponektin), nicméné pouhé stanoveni FGF-21 nebylo u nami sledovaného
souboru, na rozdil od dfive publikovan studie (Zhang X et al. 2008) dostatecn¢ diagnosticky
efektivni. Domnivame se, Ze moznou pficinou jsou metabolické imbalance spojené s pre-,
peri- a post-menopauzou a specifické slozeni soboru, kde jsou pfevazné zastoupeny pacientky

s mirn¢ zvySenimi hodnotami BMI.

5.7 Chemerin a indukovana menopauza

Chemerin a hormondlni zmény u Zen

V dobé¢ psani této prace nebyla k dispozici zadna publikace ani informace o vztahu
mezi hormonélnimi zménami zplsobenymi menopauzou a hladinami chemerinu. Vibec
poprvé bylo tedy zjiSténo, Ze v ndmi analyzovaném souboru pacientek po chirurgicky
indukované menopauze ani u premenopauzalnich pacientek nebyla zjiSténa souvislost mezi

sérovymi hladinami chemerinu a sexageny ¢i gonadotropiny.

Chemerin a tukova tkan

Chemerin je produkovan tukovou tkéni a jeho koncentrace souvisi s hodnotami BMI.
(Stejskal D et al. 2008) Sami jsme v ramci pilotni studie na fertilnich 1 postmenopauzalnich

zenéch tento vztah potvrdili.

Chemerin, pohlavni diferenciace, regulace

Chemerinu v ramci klinickych studii bylo zatim vénovano pouze nékolik praci, jejich
vysledky jsou navic rozporuplné. V jedné ze studii nebyly zaznamendny pohlavni zmény
(Stejskal D, et al. 2008), v jiné byly naopak zjistény u Zeny hodnoty vyssi. (Bozaoglu K, et
al.2007)

Chemerin a menopauza

V dobé psani disertace nebyla publikovdna k této problematice zadna informace.
V rdmci nasi pilotni studie jsme dynamiku zmén chemerinu po kastraci ani diferenci mezi
fertilnimi kontrolami a menopauzalnimi Zzenami nenalezli, coz nas vede k hypotéze, Ze

neexistuje vztah mezi sexageny, pituitdrnimimi hormony a chemerinem.
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Chemerin a chirurgicki kastrace

V dob¢ psani disertace nebyla prezentovama zadna studie, ktera by se touto
problematikou zabyvala. Z nasi pilotni studie vyplyva, Ze tento vykon nema na hladinu

chemerinu v séru vliv.

Chemerin a hormonalni substituce

Vliv podévani estrogenni hormonalni substituce na hladiny chemerinu v séru nebyl
v dobé psani disertace jeSt¢ publikovan. V ramci nasi pilotni studie jsme neprokazali vliv
podavani estrogenli na koncentrace chemerinu, coZ odpovidd hypotézam, které byly
publikovany o adipokinech diive. Také vliv podavani tibolonu na hladiny chemerinu v séru
nebyl v dobé psani disertace jeSté publikovan. V rdmci nasi pilotni studie jsme neprokdzali
vliv podéavani tibolonu na koncentrace chemerinu, coz odpovidd hypotézadm, které byly

o adipokinech publikovany diive.

Chemerin a kostni denzita

Souvislost mezi adipokinem chemerinem a kostni masou jesté nebyla sledovana.
V ramci naSi pilotni studie jsme prokdzali vztah mezi kostni denzitou v oblasti femuru
a chemerinem, ktery je pravdépodobné sekundarni a souvisi se znamym vztahem obezita =

nizké riziko vzniku osteopordzy.

Chemerin a metabolicky syndrom

V soucasnosti se pozornost zaméfuje na moznou souvislost mezi koncentraci
chemerinu v séru a metabolickym syndromem, pfedev§Sim pro jeho mozné vyuziti jako
ukazatele pfitomnosti nebo rizika vzniku metabolického syndromu. N&kterymi autory byla
popsana souvislost hladiny cirkulujictho chemerinu s kliCovymi parametry metabolického
syndromu, jako jsou hodnoty TAG, hodnotami krevniho tlaku ¢i obesitou (BMI) (Bozaoglu K
et al. 2007, Stejskal D et al. 2008). Tato zjiSténi naznacuji roli chemerinu pii rozvoji
metabolického syndromu a o chemerinu je dokonce uvaZovéno jako o potenciondlnim
markeru metabolického syndromu. Zatim nebyla prezentovana zadna studie zkoumajici vztah
mezi chemerinem a metabolickym syndromem u postmenopauzalnich Zen. V ramci nasi
pilotni studie jsme také prokézali, Ze koncentrace chemerinu souvisi s dalSimi parametry
typickymi pro kardiovaskularni riziko a metabolicky syndrom jako GMT, FGF-21, BMI,

insulinem, leptinem, triacylglyceroly a negativné souvisi s hodnotou adiponektinu.
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I pfes vyse uvedené vSak u naSich pacientek, na rozdil od bézné populace, nebylo
mozno stanoveni chemerinu jako ukazatele metabolického syndromu pouzit. Jednou

z moznych pficin je hormonalni a metabolicka dysbalance, ktera je pro menopauzu typicka.

5.8 Osteoprotegerin a indukovana menopauza

Osteoprogeterin a hormonalni zmény u Zen

Viibec poprvé bylo tedy zjisténo, ze v nami analyzovaném souboru pacientek po
chirurgicky indukované menopauze ani u premenopauzalnich pacientek nebyla zjiSténa

souvislost mezi sérovymi hladinami OPG a sexageny ¢i gonadotropiny.

Osteoprotegerin a tukova tkan

OPG je produkovan i v tukové tkéni, ¢ehoz pfi¢inou by mohla byt spolecna bunécna
linie osteoblastli a adipocytl. (Juan-Ji An et al. 2007) Bylo zjisténo, ze v diferencovanych
3T3L1 adiopocytech se exprese OPG zvySuje, pficemz se exprese RANKL neméni. Exprese
OPG se zvysuje vice v bilé nez hnédé tukové tkani. Podle ocekavani bylo také prokazano, ze
se podavanim insulinového senzitizéru méni index exprese OPG/RANKL, ktery klesa.
Nekteti autofi prokazali vztah mezi OPG a kostni densitou, my jsme vSak podobné souvislosti

nenalezli (pravdépodobné slozeni souboru). (Nabipour R et al. 2009)

Osteoprotegerin _a menopauza

V dobé¢ psani disertace bylo o problematice k dispozici jen n€kolik publikaci. Zda se,
ze se OPG zvySuje u postmenopauzalnich zen, kdy souvisi s trvanim menopauzy a vékem.

V ramci nasi pilotni studie jsme dynamiku zmén chemerinu po kastraci ani diferenci
mezi fertilnimi kontrolami a menopauzalnimi zenami nenalezli, coz nas vede k hypotéze, ze

neexistuje vztah mezi sexageny, pituitdrnimimi hormony a OPG.

Osteoprotegerin a chirurgicka kastrace

V dobé psani disertace nebyla prezentovama zadna studie, kterd by se touto
problematikou zabyvala. Z nasi pilotni studie vyplyva, Ze tento vykon nema na hladinu OPG

v séru vliv.
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Osteoprotegerin a hormonalni substituce

Vliv podavani hormondlni substituce estrogeny na hladiny OPG v séru nebyl v dob¢
psani disertace jeSté publikovan. V ramci nasi pilotni studie jsme neprokézali vliv podavani
estrogeni na koncentrace OPG, coz odpovidd hypotézam, které byly publikovany
o adipokinech diive. Rovnéz vliv podévani tibolonu v ramci hormonalni substituce na hladiny
OPG v séru nebyl v dobé psani disertace jest¢ publikovan. V ramci nasi pilotni studie jsme
neprokdzali vliv podavani tibolonu na koncentrace osteoprotegerinu, coz odpovida

hypotézam, které byly publikovany o adipokinech dfive.

Osteoprotegerin a kostni denzita

Jiz nékolika let je zndmo, Ze vysoké hodnoty OPG byvaji spojovéany s nizkou kostni
denzitou (Kaneda T et al. 2000; Nabipour I et al. 2009; Uemura H et al. 2008), nicmén¢
nékolik praci tento vztah OPG-kostni denzita i neprokazalo (Ulivieri FM et al. 2005). V ramci
nasi pilotni studie jsme prokazali, ze OPG nebyl efektivni ukazatel pfitomnosti osteopordzy
(na rozdil od jinych autorii). Byl sice potvrzen vztah mezi kostni denzitou a OPG, hladinou
kalcia, ktery pravdépodobné souvisi s vysledky recentni studie, ktera potvrdila, Ze zvySené
hodnoty OPG jsou spojeny s vyskytem kalcifikaci na koronarnich i perifernich tepnach.
(Morena M et al. 2009)

Nedavno bylo také popséano, ze progetestron, resp. estrogeny vedou k poklesu kostni
denzity a OPG (Horner KC, 2009) a Ze OPG hraje roli ve sniZeni kostni denzity
a vystupiiovani osteoresorpce u cvi¢icich zen po menopauze. (West SL et al. 2009) Tyto

souvislosti jsme v nasi praci neprokazali.

Osteoprotegerin a metabolicky syndrom

Nedavno byla prezentovana studie, ktera prokézala vztah mezi hladinou OPG
a pritomnosti metabolického syndromu. (Gannage-Yared MH, 2006) Zatim nebyla
prezentovdna zadnd studie zkoumajici OPG a metabolicky syndrom u postmenopauzalnich
zen; na druhé strané existuji prace, které potvrzuji Uzky vztah mezi OPG a kalcifikaci
perifernich i koronarnich tepen. (Morena M et al. 2009) V ramci nasi pilotni studie jsme také
prokézali, podobné jako jini autofi, ze koncentrace OPG souvisi s dalS§imi parametry
typickymi pro kardiovaskularni riziko a metabolicky syndrom jsou HbAIc, kyselina mocova,
leptin, A-FABP a TAG. I pies vySe uvedené vSak u naSich pacientek OPG jako ukazatele
metabolického syndromu pouzit. Jednou z moznych pfi¢in je hormondlni a metabolicka

dysbalance, ktera je pro menopauzu typicka.
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Ve spolupraci s Oddélenim laboratorni mediciny ve Sternberku, Prost&jové
a vyvojovymi laboratofemi firmy Biovendor byla navrzeny a validovdny diagnostickych
soupravy na stanoveni lipocalin-2 a Angiopoietin-like protein 4, kterd vykazovaly uspokojivé
analytické charakteristiky.

Bylo zjisténo, ze jiz 5. den po indukované menopauze dochazi ke zvySeni hodnot
gonadotropinli a poklesu estradiolu, ktery se vyznamné neliSi od hodnot u Zen s déletrvajici
menopauzou.

Nebyly zjistény rozdily v koncentraci adipokinli leptinu, adiponektinu, chemerinu,
FGF-21, A-FABP a OPG u fertilnich Zen a osob v menopauze. Byly sice prokdzany
vyznamné souvislosti mezi adipokiny a pohlavnimi hormony, ale tyto byly pravdépodobné az
sekundarni; jejich koncentrace tedy u naseho souboru piimo neovliviiovala koncentrace
sledovanych adipokint.

Viibec poprvé bylo zjisténo, ze 9-mési¢ni podavani perordlni nizkodavkové estrogenni
hormonalni terapie vede k vzestupu leptinémie ve srovnani s ostatnimi typy substituce
(nezavisle na BMI); koncentrace adiponektinu, A-FABP, FGF-21, chemerinu ani OPG se
vlivem hormondlni terapie neméni.

Stejné tak byla sledovana dynamika nékterych adipokinti po indukované menopauze
(leptin, adiponektin, A-FABP, FGF-21, chemerin, osteoprotegerin), kdy nebyly zjiStény
zmeény v koncentracich v disledku chirurgicky indukované menopauzy.

9-mési¢ni podavani tibolonu nemélo vliv na hladinu adipokinli. Podavani uvedené
hormonalni substituce nevedla ani v jednom ptipad¢ ke zmén¢ parametrt kostni denzity.

Za zajimavou povazujeme skuteCnost, ze se nepodafilo prokazat, ze by tyto adipokiny
byly nezavislé parametry metabolického syndromu (na rozdil od fertilnich Zen, kde to bylo
prokdzano). Ve vsech piipadech sice souvisely s parametry typickymi pro metabolicky

syndrom, ale tyto souvislosti byly az sekundarni.

128



7 . SOUHRN

Uvod:

Béhem svého Zivota prochazi Zena celou fadou obdobi, kterd se vzajemné vyrazné 1isi
hormonalni aktivitou ovarii. Po fertilnim obdobi spojeném s maximem hormonalni aktivity
nastavd menopauza, kdy dochdzi k jejimu postupnému poklesu. Specifickym druhem
menopauzy je menopauza indukovand. Chirurgicky indukovand menopauza je zavaznym
nevratnym procesem, ktery ma bezprostfedni dopad jednak v podobé¢ akutni symptomatologie
postkastracniho syndromu a jednak také v nasledném rozvoji estrogen deficitniho
organického syndromu a metabolického estrogen — deficitniho syndromu, ktery se klinicky
manifestuje ve formé¢ dyslipidémie, arterosklerézy a osteopordézy. Hlavnim dasledkem
kastrace u Zen fertilniho véku, v premenopauze a v perimenopauze je vznik postkastraéniho
estrogen-deficitniho syndromu, ktery svou zavaznosti zhorSuje kvalitu zivota a ohrozuje jeji
zdravi. Metabolicky dopad kastrace dokazuje pomérné Casto a rychle vznikajici porucha
lipidového metabolismu po kastraci. Postmenopauzalni zeny maji vyssi celkovou hladinu
cholesterolu, LDL cholesterolu, TAG a lipoproteinii a niz§i hladiny HDL cholesterolu nez
Zeny v premenopauze. Samotny postmenopauzalni stav je spojen s naristem rizika vyskytu
metabolického syndromu i po vylouceni faktorti ovliviiyjicich jeho vyskyt jako jsou vék, BMI
a fyzickd aktivita. Pfedpoklada se, Zze zhruba polovina kardiovaskuldrnich ptihod u Zen je
spojena s vyskytem metabolického syndromu. Kromé jiz zavedenych laboratornich
parametrl, které jsou povazovany za bézné rizikové faktory rozvoje kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO), se pfedpokladd vyznamna role v etiopatogenezi a ve zvySeni incidence
KVO a jejich komplikaci také u relativné neddvno objevenych adipokinti, jako jsou napf.
adiponektin, leptin, A-FABP, chemerin nebo FGF-21. Jejich vztah k hormonalnim zménam,
které doprovazeji menopauzu a jejich podil na metabolickych zménach asociovanych

s menopauzou nebyl doposud plné€ objasnén.
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Cile disertacni prace:
1. Specifikovat charakter zmén v sekreci hypofyzarnich gonadotropini po chirurgické

kastraci.

2. Objasnit vztahy mezi hormondlnimi zménami asociovanymi s indukovanou
menopauzou a modernimi laboratornimi ukazateli vztazenymi k metabolickému riziku

hromadného vyskytu (tedy k osteopordze, metabolickému syndromu, atp.).

3. Posoudit vliv podadni hormondlni substituéni terapie; konkrétn€ peroralni
nizkodavkové estrogenni hormonalni terapie a tibolonu na hladinu vybranych

adipokint, u nichz nebyly Zadné vztahy zatim popsany.

Experimentalni ¢ast:

Ve spolupraci s Oddélenim laboratorni mediciny ve Sternberku, Prost&jové
a vyvojovymi laboratoiemi firmy Biovendor jsem se podilel na navrhu a validaci vybranych
diagnostickych souprav na stanoveni né&kterych adipokini. Slo o lipocalin-2
a Angiopoietin-like protein 4, které jsme sice vramci naSich soubori nesledovali, ale
metodicky Slo o stejny zplisob prace, proto je zde uvadim. Soucasné podrobné¢ uvadim
1 vysledky se sledovanym adipokinem chemerinem, k jehoz stanoveni v séru byla vyuzita
ELISA ve formatu sendvic.

Prvni cast prace se snazi specifikovat charakter zmén v sekreci hypofyzarnich
gonadotropinti po chirurgické kastraci (studie I). V rdmci prospektivni studie byl sledovan
soubor 14 osob, z toho 7 pted menopauzou a 7 po menopauze. U vSech osob byla provedena
chirurgicka kastrace v diisledku abdomindlni hysterektomie s oboustrannou adnexetomii.

V druhé ¢asti (studie II) jsme prospektivné sledovali celkem 70 zen ve fertilnim véku
(skupina A), které podstoupily operacni vykon, v jehoz dasledku doslo k chirurgické indukci
menopauzy.

Pacientky byly po operaci metodou ndhodného vybéru zatazeny do jedné ze tii podskupin:

1. podskupinu tvofilo 23 Zen bez hormonalni substituce

2. podskupinu tvofilo 25 pacientek uZivajici v rdmci hormondlni substitucni terpapie
estradiol peroralné, kontinudlné v davce 1 mg denné

3. podskupina byla slozena z 22 pacientek, které uzivaly v rdmci hormonalni substituce

tibolon peroralné v davce 2,5 mg denné.
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Hormonalni substituéni terapie byla v pfislusnych skupinach nasazena 5. pooperacni
den. Kontrolni skupina (skupina B) byla slozena z 12-ti pacientek v premenopauze, bez
zdravotnich obtizi, nekufacek, neobéznich, bez hormondlni terapie, které mély pravidelny
menstruacni cyklus. U vSech 14 Zen sledovanych v ramci prvni studie (studie I) byly pred
operaci a 5. poopera¢ni den provedeny rano nalacno odbéry zilni krve z kubitalni zily. Ze séra
byly bezprostiedné analyzovany tyto parametry: FSH, LH, progesteron, testosteron, SHBG,
estradiol, DHEAS, kortizol, T3 a TSH. V rdmci dalSich studii zen po chirurgické indukci
menopauzy (studie II) byly 5. poopera¢ni den a v obdobi tii, Sesti a deviti mésict od
opera¢niho vykonu z krve stanoveny parametry krevniho obrazu a €ast séra byla pouzita
k bezprostiedni analyze (urey, kreatininu, cholesterolu, LDL cholesterolu, HDL cholesterolu,
TAG, glukozy, kyseliny mocové, ALT, AST, GMT, CRP, FSH, LH, progesteronu,
testosteronu, SHBG, estradiolu, DHEAS, insulinu, HbA1). Dalsi skupina vzorkil byla
alikvotovana a zamrazena pii -80 °C a nasledné v nich stanoveny osteoprotegerin, leptin,
A-FABP, FGF-21, chemerin a adiponektin. Krom¢ stanoveni biochemickych parametrti byla
u vSech osob pied vySetfenim zjisténa aktualni hmotnost 1 vySka a nasledné byla ze ziskanych
hodnot vypoctena hodnota BMI. RovnéZ byla 5. pooperaéni den a za 9 mésict od operace
provedena kostni DEXA-denzitometrie (HOLOGIC QDR 2000) v lokalitach celkového
proximalniho femuru, Wardova trojuhelniku a lumbalni oblasti L1-4. V jednotlivych

lokalitach byly stanoveny hodnoty BMD, T a Z skore.

Vysledky:

Vyvoi a validace souprav pro detekci lipocalinu-2 a Angiopoietin-like proteinu 4

- Opakovanym vySetfenim koncentraci lipocalinu-2 a Angiopoietin-like proteinu
4 jsme si ovéfili uspokojivé analytické charakteristiky diagnostické soupravy, které
umoznovaly ziskdvat robustni vysledky. Specifiénost méfeni chemerinu byla potvrzena
testovanim zkiizené reaktivity mezi séry riznych sav€ich druhti. V testech spravnosti bylo
zjisténo, ze prumérnd hodnota vytéZnosti pii testu standardniho ptfidavku cinila 96,7 %.
Primérna hodnota vytézku pii testu linearita Cinila 102,4 %. Variaéni koeficient byl v obou
testovanych ptipadech mensi nez 7 %.

- Hormonalni zménv po chirurgicky indukované menopauze

Ve skupin€ 1. (Zen po chirurgické kastraci) byl 5. poopera¢ni den zaznamenan
signifikantni pokles hladiny estradiolu a progesteronu. V souladu s pfedpokladem byl
v souboru pacientek po kastraci zaznamenan signifikantni vzestup koncentrace LH a FSH.

Vlivem substituce estrogeny doslo béhem 9-ti mésici k vyznamnému vzestupu hodnot
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estradiolu. Doslo k nartstu FSH, zmény ale nebyly tak vyznamné jako u osob bez substituce.
Hodnoty LH se vlivem estrogenni substituce neménily. DoSlo k nartistu FSH, zmény ale
nebyly tak vyznamné jako u osob bez substituce. Hodnoty LH se vlivem estrogenni substituce
neménily. V podskupiné pacientek po chirurgické kastraci 1é¢enych tibolonem ke zménadm
v hodnotdch LH a FSH béhem sledovaného obdobi po chirurgické kastraci nedoslo. Béhem
sledovaného obdobi nebyly pfi této terapii pozorovany zmeény v koncentraci estradiolu. Doslo
k vyznamnému vzestupu DHEAS, rozdil byl ve srovndni se skupinou bez substituce
signifikantni. U pacientek uzivajicich tibolon doslo také k poklesu SHBG a béhem 9-ti
mesi¢niho obdobi od operace k poklesu koncentrace progesteronu.

- Leptin:

Rozdily mezi leptinemii u kontrolniho souboru fertilnich Zen a Zen po kastraci nebyly
nalezeny. V obdobi po chirurgické indukci menopauzy nebyly zjiStény zmény v koncentraci
leptinu. 5. den po chirurgické kastraci byla pfitomna pozitivni souvislosti mezi koncentraci
leptinu a estradiolu po operaci. Po celou dobu sledovani nebyla pfitomna souvislost mezi
leptinem a hladinami progesteronu a gonadotropini LH 1 FSH. V nasi praci jsme potvrdili
vliv podéani nizkodavkové estrogenni substitu¢ni terapie na hladinu leptinu po 3, 6 1 9
meésicich od vykonu. Ve sledované podskupiné doslo vlivem uzivani estradiolu béhem
9 mésict k nardstli primérné koncentrace leptinu v séru z 17,6 png/l na 23,2 ug/l (mediany
z 13,7 pg/l na 18,3 pg/l). Nebyl zjistén vliv uzivani tibolonu na sérovou hladinu leptinu. Byla
nalezena pozitivni souvislosti leptinu s BMI a to ve vSech sledovanych skupinach i po celou
dobu sledovani. Bylo prokazano, Ze koncentrace leptinu roste s poctem komponentil
metabolického syndromu a leptin lze i u menopauzalnich zen za urcitych podminek (tzv.
leptinova rezistence) povazovat za ukazatel pfitomnosti metabolického syndromu.

- Adiponektin: Hodnoty adiponektinu se ve skupiné pacientek po chirurgické kastraci béhem
sledovaného obdobi vyznamné neménily. V nasi praci jsme také nezjistili rozdily
v koncentraci adiponektinu mezi kontrolni skupinou a postmenopauzalnimi pacientkami.
Nebyly prokézany souvislost mezi adiponektinem a koncentracemi sexudlnich steroidi ani
gonadotropintl. Ve sledovaném souboru pacientek nebyl zaznamenan vliv uzivani estrogenni
hormonalni substituce ¢i tibolonu na hodnoty adiponektinu. Byla nalezena negativni
souvislost mezi hladinou adiponektinu a kostni denzitou. Byla zjiS§téna negativni souvislosti
mezi koncentraci OPG a adiponektinu na konci sledovani. V kontrolni skupiné fertilnich zen
byl nalezen negativni vztah mezi adiponektinem, insulinem a TAG, nepodafilo se vSak

prokézat souvislost s BMI.
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- A-FABP: V analyzovaném souboru pacientek po chirurgicky indukované menopauze ani
u premenopauzalnich pacientek nebyla piitomna souvislost mezi sérovymi hladinami
A-FABP a sexageny ¢i gonadotropiny. Zména koncentrace A-FABP po kastraci ani diferenci
mezi fertilnimi kontrolami a menopauzalnimi zenami nebyla nalezena. Nebyl prokdzan vliv
podavani estrogenti ani tibolonu na koncentrace A-FABP. Souvislost mezi A-FABP a kostni
masou nebyla prokazana. Vyjma pozitivniho vztahu mezi OPG a A-FABP na konci studie
nebyly vztahy mezi markery kostni remodelace zjiStény. Byly prokézany souvislosti mezi
rizikovymi parametry metabolického syndromu a hodnotami A-FABP (s BMI, GMT, HbAlc,
insulinem, kyselinou moc¢ovou, LDL, TAG a leptinem); soucasné byly prokazany pozitivni
souvislosti s hodnotami volného testosteronu a negativni s hodnotami SHBG, poctem
leukocyti a OPG.

-FGF-21: V analyzovaném souboru pacientek po chirurgicky indukované menopauze ani
u premenopauzalnich pacientek nebyla zjiSténa souvislost mezi sérovymi hladinami
chemerinu a sexageny ¢i gonadotropiny. Dynamika zmén FGF-21 po kastraci ani diference
mezi fertilnimi kontrolami a menopauzalnimi Zenami nebyla nalezena. Nebyl prokazan vliv
podavani estrogent ani tibolonu na koncentrace FGF-21. Nebyl prokazan vztah mezi FGF-21
a kostni denzitou.u fertilnich Zen a Zen po chirurgické indukci menopauzy. Prokézali jsme
sice vyznamné pozitivni souvislosti mezi FGF-21 a parametry typickymi pro metabolicky
syndrom a zvySené kardiovaskuldrni riziko (at' jiz adipokiny, TAG, GMT, glykémii)
a negativni souvislosti s negativnimi rizikovymi faktory (HDL, adiponektin), nicméné pouhé
stanoveni FGF-21 nebylo u ndmi sledovaného souboru dostatecné diagnosticky efektivni.
-Chemerin: V souboru pacientek po chirurgicky indukované menopauze ani
u premenopauzalnich pacientek nebyla zjiSt€éna souvislost mezi sérovymi hladinami
chemerinu a sexageny ¢i gonadotropiny. Nebyla zjisténa diference v hladin¢ chemerinu mezi
fertilnimi kontrolami a pacientkami po chirurgické indukci menopauzy. Nebyl prokazan vliv
podavani estrogent ani tibolonu na koncentrace chemerinu. Prokdzali jsme vztah mezi kostni
denzitou v oblasti femuru a chemerinem. Koncentrace chemerinu souvisela s dalSimi
parametry typickymi pro kardiovaskularni riziko a metabolicky syndrom jako jsou GMT,
FGF-21, BMI, insulinem, leptinem, TAG a negativn¢ souvisi s hodnotou adiponektinu.

- Osteoprotegerin: Zména koncentrace chemerinu po kastraci ani diferenci mezi fertilnimi

kontrolami a menopauzalnimi Zenami nebyla pfitomna. V analyzovaném souboru pacientek
po chirurgicky indukované menopauze ani u premenopauzalnich pacientek nebyla zjisténa
souvislost mezi sérovymi hladinami OPG a sexageny ¢i gonadotropiny. Nebyl prokazéan vliv

podavani estrogenii ani tibolonu na koncentrace OPG. OPG také nebyl efektivni ukazatel
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pritomnosti osteopordzy, nebyl nalezen vztah mezi kostni denzitou ani markery kostni
piestavby a OPG. Nebyla ptfitomna korelace mezi OPG a komponentami metabolického

syndromu.

Zavéry:

Ve spolupraci s Oddélenim laboratorni mediciny ve Sternberku, Prost&jové
a vyvojovymi laboratofemi firmy Biovendor byla navrzeny a validovany diagnostickych
soupravy na stanoveni lipocalin-2 a Angiopoietin-like protein 4, kterd vykazovaly uspokojivé
analytické charakteristiky.

Bylo zjisténo, Ze jiz 5. den po indukované menopauze dochazi ke zvySeni hodnot
gonadotropinll a poklesu estradiolu, ktery se vyznamné neliSi od hodnot u zen s déletrvajici
menopauzou.

Nebyly zjistény rozdily v koncentraci adipokinti leptinu, adiponektinu, chemerinu,
FGF-21, A-FABP a OPG u fertilnich zen a osob v menopauze. Byly sice prokazany
vyznamné souvislosti mezi adipokiny a pohlavnimi hormony, ale tyto byly pravdépodobné az
sekundarni; jejich koncentrace tedy u naseho souboru pfimo neovliviiovala koncentrace
sledovanych adipokint.

Vibec poprvé bylo zjisténo, ze 9-mési¢ni podavani perordlni nizkodavkové estrogenni
hormonalni terapie vede k vzestupu leptinémie ve srovnani s ostatnimi typy substituce
(nezavisle na BMI); koncentrace adiponektinu, A-FABP, FGF-21, chemerinu ani OPG se
vlivem hormonalni terapie neméni.

Stejné tak byla sledovana dynamika nékterych adipokinii po indukované menopauze
(leptin, adiponektin, A-FABP, FGF-21, chemerin, osteoprotegerin), kdy nebyl zjistény zmény
v koncentracich v dusledku chirurgicky indukované menopauzy.

9-mési¢ni podavani tibolonu nemélo vliv na hladinu adipokind. Podavani uvedené
hormonalni substituce nevedla ani v jednom piipade ke zméné parametrt kostni denzity.

Za zajimavou povazujeme skutecnost, Ze se nepodatilo prokazat, Ze by tyto adipokiny
byly nezavislé parametry metabolického syndromu (na rozdil od fertilnich zen, kde to bylo
prokazano). Ve vSech pfipadech sice souvisely s parametry typickymi pro metabolicky

syndrom, ale tyto souvislosti byly az sekundarni.
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8 . Summary

Introduction: During life of a women several periods of different hormonal ovarian activity
occure. Fertile period is followed by meopause. Menopause is specified by decrease in
ovarian hormonal activity. Induced menopause is a specific type of menopause. Surgically
induced menopause is nonreversible process, which has a severe impact in form of estrogen
deficient syndrome, which clinically manifests as dyslipidemia, arteriosclerosis and
osteoporosis. Postmenopausal women have higher levels of total cholesterole, LDL
cholesterole, TAG and lipoproteins and lower levels of HDL cholesterole than premenopausal
women. Postmenopausal status is associated with increased risk of emergence of metabolic
syndrome. It is presumed that about half of cardiovascular events in women is linked with
metabolic syndrome. Beside standard established laboratory parameters, which are considered
as standard risk factors of cardiovascular disease, the important role of recently discovered
adipokines such as adiponectin, leptin, A- FABP, chemerin or FGF-21 is considered. The
relation between adipokines and hormonal changes that are associated with menopausal
transition and their contribution to metabolic changes that accompany menopause is not

completely clarified.

Objectives of disertation thesis:
1. Specify the changes in gonadotropines after surgical induction of menopause.
2. Clarify relations between hormonal changes assotiated with menopause and recent
laboratory parameters relative to osteoporosis and metabolic syndrome.
3. Consider the influence of hormonal substitutional therapy administration, concretelly
low dose estrogen therapy and tibolone on selected adipokines, in which any relations

have not been up to date described.

Experimental part:

In cooperation with Department of laboratory medicine in Sternberk, Prost&jov and
laboratories of Biovendor company I was participating on design and validation of selected
diagnostic kits for several adipokines, concretelly Lipocalin-2 and Angiopoietin-like protein
4, which were not assesed in our samples, but the methodic of the procedure was identical.

I also present results of assesment of adipokine chemerin, which was assessed by ELISA.
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First part of thesis tries to specify the character of changes in secretion of hypophysal
gonadotropins after surgical induction of menopause (study I) in a prospective study the of 14
subjects (7 subjects were premenopausal, 7 subjects were postmenopausal). In all subjects
menopause was surgically induced by performance of abdominal hysterectomy with bilateral
adnexectomy.

In the second part (study II) we prospectively observed 70 fertile women (group A) who
underwent surgical procedure that resulted in induction of menopause. Patients were
randomly assigned into one of three subgroups.

1. subgroup consisted of 23 women without hormonal substitution

2. subgroup consisted of 25 women receiving estradiole 1 mg per day continually

3. subgroup consisted fo 22 patients receiving tibolone 2,5 mg per day
Administration of hormonal substitution therapy started on the 5th postoperative day. Control
group (group B) consisted of 12 premenopausal healthy, nonsmoking, nonobese patients
without hormonal therapy and with regular menstruation cycle. In all 14 women which
participatedn in the dirst study (study I) venous blood was drawn from cubital before surgery
and on 5th postoperative day. The serum was immediately assayed for: FSH, LH,
progesterone, testosterone, SHBG, estradiole, DHEAS, TSH, T3 and cortisole. In further
studies with women after surgically induced menopause (study II) on the 5th day and 3, 6 and
9 monts after surgery the collected serum was assayed for (urea, creatinine ,cholesterole, LDL
cholesterole, HDL cholesterole, TAG, glucose, uric acid, ALT, AST, GMT, CRP, FSH, LH,
progesterone, testosterone, SHBG, estradiole, DHEAS, insuline and HbAlc). Another group
of samples was frozen first by -80 °C for assesment of OPG, leptin, A-FABP, FGF-21,
chemerin a adiponectin, which was proceded later. Beside of assesment of biochemical
parameters all subjects were measured and weighted before examination and the BMI was
calculated. Bone mineral density was measured by DEXA (HOLOGIC QDR 2000) on the 5th
postoperative day and after 9 months after surgery in the lumbal area L.1-L4, proximal femur

area and Ward's triangle,beside the BMD values also the T a Z score values were determined.

Results:

-Developement and validation of Lipocalin-2 and Angiopoietin- like protein 4 detection kits

By repeated assesment of concentrations of Lipocalin-2 and Angiopoietin-like protein
4we have verified satisfactory analytical characteristics of diagnostic kit, which enabled to
obtain robust results. Specity of chemerin measurement was confirmed by cross reactivity

between serum of different mamal kinds.
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During the tests od accuracy it was found that mean recovery factor in test with
standart adition was 96,7 %. Mean recovery factor during linearity test was 102,4%. Variation
coefficient was in both cases less than 7 %.

-Hormonal changes after surgical induction of menopause:

In group I. (women after surgical induction of menopause) a significant decrease in estradiole
and progesterone concentration was found. In concordance with presumptions a significant
increase of LH and FSH concentrations was present. In the group using estrogen substitution
therapy a significant increase of estradiol concentration was present. There was an increase in
FSH, but the changes were not as significant as in subjects without hormonal therapy. The
levels of LH were not influenced by estrogen therapy. In the group using tibolone there were
no changes of estradiole, LH and FSH were found. There was an significant increase in
DHEAS compared eith group without hormonl substitution. As a result of 9 months tibolone
administration a fall of SHBG and progsterone values occurred.

-Leptin: There were no significant differences between leptin concentration in premenopausal
women and women after surgical induction of menopause. No changes of leptin concentration
occured during 9 months after surgical induction of menopause. There was a positive
corelation between leptin and estradiole serum concentration During the whole period of
observation there were no corelations between leptin, progesterone , LH and FSH. We have
confirmed the influence of low dose estrogen substitution therapy after 3, 6 and 9 months
following surgical procedure. Usage of estradiole resulted in increase of men leptin serum
concentrationfrom 17,6 pg/l to 23,2 pg/l ( medians from 13,7 pg/l to 18,3 pg/l). The had no
effect on serum leptin concentration. A positive relationship between leptin and BMI was
found in all analyzed groups . It was proven that concentration of leptin raises with number of
components of metabolic syndrome and that in postmenopausal women leptin can be in
certain conditions (in so called leptin resistance) considered as indicator of precence of
metabolic syndrome.

-Adiponectin: The concentration of adiponectin in the group of patients after surgically
induced menopause didn’t significantly change during observed period. We didn’t find
anydifferences in adiponectin concentration between postmenopausal and premenopausal
women. There was no association present between adiponectin and sex steroid hormones or
gonadotropines. No influence of various types of hormonal therapy on adiponectin level was
observed. There was a negative correlation between adiponectin and bone mineral density.
There was a negative relationship between adiponectin and osteoprotegerine in the end of the

study. In the control group of fertile women a negative relationship between adiponectin,

137



insulin and TAG was found. However there was no relationship between adiponectin and
BMI.

- A-FABP: There was no relationship between concentration of A-FABP and sex hormones or
gonadotropines in the group of patients after surgically induces menopause or premenopausal
patients. There was no change of A-FABP concentration in whole period after induction of
menopause. There was no difference in the A-FABP concentration between women after
surgical induction of menopause and premenopausal controls. There was no influence of
estrogen or tibolone administration on A-FABP concentation and also no relationship between
A-FABP concentration and bone mineral density. Positive relationship between OPG and
A-FABP was found in the end of a study. Relationship between components of metabolic
syndrome (BMI, GMT, HbAlc, insuline, LDL, TAG, leptin) and A-FABP. We observed
positive corelations between free testosterone and A-FABP and negative corelations with
SHBG, OPG and leucocyte values.

-FGF21: There was no relationship between concentration of FGF-21 and sex hormones or
gonadotropines in the group of patients after surgically induces menopause or premenopausal
patients. There was no change of FGF-21 concentration in whole period after induction of
menopause. There was no influence of estrogen or tibolone administration on FGF-21
concentation and relationship between FGF-21 concentration and bone mineral density.

We have proven positive corelation between FGF-21 and several parameters typical for
metabolic syndrome and increasedcardiovascular risk (adpokines, TAG, GMT, glycemia) or
negative corelation (HDL, adiponectin) but isolated assesment of FGF-21 wasn't
diagnostically efective.

-Chemerin: There was no relationship between concentration of chemerin and sex hormones
or gonadotropines in the group of patients after surgically induces menopause or
premenopausal patients. There was no change of chemerin concentration in whole 9 months
period after induction of menopause. There was no influence of estrogen or tibolone
administration on chemerin concentation. We have proven relationship between bone mineral
density in the proximal femur area and chemerin. Concentration of chemerin corelated
positively with with several parameteres typical for cardiovascular risk and metabolic
syndrome such as GMT, FGF-21, BMI, insuline, leptin, TAG and corelated negatively with

adiponectin.
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- Osteoprotegerin: There was no relationship between concentration of OPG and sexual

hormones or gonadotropines in the group of patients after surgically induces menopause or
premenopausal patients. There was no change of OPG concentration in whole period after
induction of menopause. There was no influence of estrogen or tibolone administration on
OPG concentation. Also no relationship between OPG concentration and bone mineral
density was present. There was no corelation between OPG and components of metabolic

syndrome.

Conclusions:
In cooperation with Department of laboratory medicine in Sternberk, Prost&jov and
laboratories of Biovendor company Lipocalin-2 and Angiopoietin-like protein 4 detection kits

were developed, which have shown satisfactory analytical characteristics.
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