klinické étudie | 47

Adipocytokiny ako mozné etiopatogenetické
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Sahrn

Uvod: Autoimunitna tyroiditida (AIT) a diabetes mellitus 2. typu (DM2T) su celosvetovo najcastejsie endokrino-
logické ochorenia. Vztah medzi DM 1. typu a AIT je zndmy a popisany, ale jej vztah k DM2T nie je doteraz dosta-
to¢ne objasneny. SUvis medzi tymito ochoreniami vysvetluje viacero hypotéz. Jednou z nich je posobenie niekto-
rych adipocytokinov. Ciele prace: Zistit vztah 3 adipocytokinov (adiponektin, rezistin, visfatin) k tyroidalnemu
statusu u pacientov s DM2T a AIT v porovnani s kontrolnou skupinou (KS). Sibor a metédy: Subor tvorili 4 pod-
skupiny: pacienti s DM2T bez tyreopatie (n = 80), pacienti s AIT na substitucnej lieCbe bez diabetu a prediabetu
(n = 54), pacienti s DM2T a AIT na substitucnej liecbe (n = 47) a KS zdravych jedincov (n = 43). Odberom vendz-
nej krvi sme u nich vySetrovali parametre tyroidalneho a glycidového metabolizmu a hladiny 3 adipocytokinov.
Merali sme aj objem &titnej Zlazy (S7), vy$ku, hmotnost a obvod pésa. Vysledky: Stredna hladina rezistinu v sku-
pine pacientov s DM2T a AIT bola vyrazne vyssia ako u pacientov s AIT bez DM2T a v KS. Nasli sme slabu nega-
tivnu korelaciu medzi visfatinom a hladinami glukdzy nala¢no u pacientov s AIT bez DM2.T Dalej sme zistili slabu
negativnu korelaciu medzi rezistinom a glykovanym hemoglobinom (HbA ) a slabu negativnu korelaciu medzi
visfatinom a objemom SZ u pacientov s DM2T bez AIT. V KS sme stanovili slabu pozitivnu korelaciu medzi visfati-
nom a volnym tyroxinom (fT4 - free thyroxin). Zaver: Nase zavery su v sulade s niekolkymi Stddiami, ktoré potvr-
dila suvislost medzi AIT a adipocytokinmi. Ide o pokracovanie Studie s rovnakym zameranim z roku 2019. Pocet
vySetrovanych jedincov sa zvysil na vysSe jeden a pol nasobok.

Klucové slova: adipocytokiny -adiponektin —autoimunitnatyroiditida - diabetes mellitus typu 2 -rezistin - visfatin

Summary

Introduction: Autoimmune thyroiditis (AIT) and type 2 diabetes mellitus (T2D) are the most common endo-
crinological diseases worldwide. Relationship between T1D and AIT is well-known and described. Relation be-
tween these diseases explains several hypotheses. One of them is influence of some adipocytokines. Objective:
This study evaluated relationship between three adipocytokines (adiponectin, resistin, visfatin) and thyroidal
status in patients with T2D and AIT compared to control group (CG). Material and methods: The group con-
sisted of four subgroups: patients with T2D without thyreopathies (n = 80), patients with AIT on substitution
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therapy without diabetes and prediabetes (n = 54), patients with T2D and AIT on substitution therapy (n = 47)
and healthy subjects as a CG (n = 43). We investigated parameters of thyroid and glycid metabolism and levels
of three adipocytokines by venous blood-letting. We also measured thyroid gland volume, height, weight and
waist. Results: The mean level of resistin in the group of patients with diabetes and thyroiditis was significantly
higher than in patients with thyroiditis without diabetes and than in the CG. We found a weak negative correla-
tion between visfatin and fasting glucose levels in patients with thyroiditis without diabetes. We detected a weak
negative correlation between resistin and glycated hemoglobin and a weak negative correlation between visfa-
tin and thyroid gland volume in patients with diabetes without thyroiditis. In the CG we determined a weak pos-
itive correlation between visfatin and free thyroxin. Conclusion: Our results are consistent with several studies,
which confirmed association between AIT and adipocytokines. This is a continuation of the study with the same
focus from 2019. The number of examined individuals increased to more than one and a half times.

Keywords: adipocytokines — adiponectin - autoimmune thyroiditis - resistin - type 2 diabetes mellitus - visfatin
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Uvod

Autoimunitna tyroiditida (AIT) a diabetes mellitus
2. typu (DM2T) su dve najcastejSie endokrinné cho-
roby vyskytujuce sa v klinickej praxi. Vztah medzi AIT
a DM1T bol skimany podrobnejSie, ale existuje aj su-
vislost medzi DM2T a ochoreniami titnej Zlazy (SZ). Pri-
Cina zvySeného vyskytu AIT u DM2T nie je Uplne zndma.
Skumaju sa genetické faktory, napr. polymorfizmy de-
jodinaz (napr. dejodinaza typu II - Thr92Ala) alebo
génu receptora vitaminu. Zvazuje sa taktiez vplyv in-
fekcil SZ a nedostatok jédu a vitaminu D v strave ako
aj obezita. Ind hypotéza zas predpoklada ucinky nie-
ktorych adipocytokinov (adipokinov v etiopatogenéze
AIT u DM2T [1,2].

V tejto Studii sme sa zamerali na 3 z nich: adiponek-
tin, rezistin a visfatin.

Tyroidalne hormony (TH) sa podielaju na regulacii
telesného metabolizmu. Medzi ich Ucinky patri stimu-
lacia bazalneho metabolizmu, zvySenie energetického
vydaja, modulacia citlivosti na katecholaminy a termo-
genéza v tukovom tkanive. Poruchy funkcie SZ vedu
k zmene telesnej hmotnosti, svalovej hmoty a tukového
tkaniva. Receptory tyreostimulacného horménu (TSH)
sa nachadzaju aj v tukovom tkanive, ¢o naznacuje, ze
hraju ulohu pri regulacii adipocytokinoy, ktoré sa po-
dielaju sa na requlacii energetickej bilancie. Kedze pa-
cienti s tyreotoxikdzou stracaju telesny tuk a pacienti
s myxedémom ho naberaju, dalo by sa predpokladat,
ze produkcia tychto adipokinov bude potlacena pri
hypertyredze a potencovana pri hypotyredze. Mnohé
Studie tomu vsak odporuju [1,2].

Adipocytokiny su bielkoviny, ktoré sa tvoria pri-
marne v adipocytoch, ale aj v endotelovych bunkach,
fibroblastoch, leukocytoch a makrofagoch. Tieto cy-
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tokiny ovplyvnuju mnozstvo funkcii v organizme, no
ich presné Ulohy su stale nejasné a potrebuju dalsi
vyskum [1,2].

Nezvolili sme si adiponektin, rezistin a visfatin ako
predmet nasho vyskumu, pretoze sme prave u nich
z0 vSetkych adipokinov predpokladali ich najtesnejsi
vztah ku glycidovému a tyroidalnemu metabolizmu,
ale pretoze prave o nich je v literature najvacsSie mnoz-
stvo udajov.

Ciel

Cielom tejto prace bolo zistit spojenie medzi 3 adipo-
cytokinmi (adiponektin, rezistin a visfatin) a tyroidal-
nym a glycidovym statusom u pacientov s DM2T a AIT
v porovnani s kontrolnou skupinou (KS).

Metédy

Tato Studia zahrnala celkovy pocet 181 pacientov
a 43 kontrol. Pacienti boli rozdeleni do 3 skupin. Prvu
skupinu tvorilo 80 pacientov (56 muzov a 24 Zien) so
stanovenou diagnézou DM2T a medianom veku 62
(rozsah 41-65) rokov. Vsetky diabetické subjekty sme
postupne naberali z 1. internej kliniky Univerzitnej ne-
mocnice Louisa Pasteura (UN LP) v KoSiciach a jej dia-
betologickej ambulancie od januara 2013 do novembra
2020. Pacienti s predchadzajucou anamnézou ocho-
renia SZ, ako aj inych endokrinnych ochoren, boli pri-
marne vyluceni zo Studie. Druha skupina zahrnala 54
pacientov (7 muzov a 47 zien), ktori maju stanovenu
diagndzu AIT v stadiu hypotyredzy. Vekovy priemer
v tejto skupine bol 61 (rozsah 19-65) rokov. Pacienti
s predchadzajucou anamnézou prediabetes alebo dia-
betes boli z tohto ramena Studie vyluceni. Tretia sku-
pina, ktorej median veku bol 63 (rozsah 27-65) rokoy,
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zahrnala 47 pacientov (7 muzov a 40 zien) so stanove-
nymi diagnézami DM2T a AIT v Stadiu hypotyreozy. Je-
dinciv 2. a 3. skupine bolitiez ziskani zI. internej kliniky
UN LP v KoSiciach a jej endokrinologickej ambulancie
pocas toho istého obdobia ako v 1. skupine. Kontrolna
skupina (KS) pozostavala zo 43 subjektov (18 muzov
a 25 Zien) stredného veku 53,5 (rozsah 20-65) rokov.
Diabetes mellitus, prediabetes a tyreopatie boli u nich
starostlivo vylucené. Vylucili sme aj jedincov liecenych
glukokortikoidmi, s chronickou pankreatitidou, s pozitivi-
tou antiGAD protilatok, alkoholikov a pacientov s anam-
nézou aktivnej malignity. VSetky osoby boli mladSie ako
65 rokov. Stdia bola schvélend Etickou komisiou UN LP
v KoSiciach (v sulade s etickymi normami stanovenymi
Helsinskou deklaraciou z roku 1964) a pisomny infor-
movany suhlas so Studiou bol povinny pre vSetkych
ucastnikov. Ide o pokracovanie studie, ktorej prve vy-
sledky s poctom jedincov 144 boli odpublikované uz
v roku 2019.

VSetci pacienti a kontroly podstupili klinicke aj labora-
térne merania: zakladné antropometrické parametre,
laboratérne parametre ako aj morfolégia SZ boli hod-
notené u vSetkych pacientov a u vSetkych kontrol. Hod-
notili sa tieto premenné: vek, pohlavie, vyska, hmot-
nost, index telesnej hmotnosti (BMI - Body Mass Index),
obvod pasa a objem SZ. Pre laboratérne hodnotenia sa
odoberali vendznej vzorky krvi nalacno pacientov a kon-
trol na stanovenie sérovych hladin troch adipocytokinov
(adiponektin, rezistin, visfatin), dalej volného tyroxinu T4,
TSH, ako aj autoprotildtok proti tyreoglobulinu (@ntiTG)
a tyroidalnej peroxidaze (antiTPO), glykémie nalacno
a HbA, . FT4, TSH a HbA, _boli stanovované rutinne na

oddeleni klinickej biochémie UN LP v KoSiciach elek-
trochemiluminiscen¢nou imunochemickou a glykémia
fotometrickou kolorimetrickou analyzou.
Okrem uvedenych testov sme stanovovali BMI podla
Standardného vzorca
m

V2
m - hmotnost pacienta (kg) v - vySka pacienta (m)

Taktiez sme merali obvod pasa jednoduchym kraj-
Cirskym metrom 4 cm pod pupkom.

Objem SZ bol merany ultrasonograficky (USG) tym
istym skusenym ultrasonografistom za pouzitia ultra-
sonografu Esaote Technos MPx a kalkulovany podla
vzorca

(@, x b xc xT1/6)+(a,x b, xc,xT1/6)

a, - vySka lavého laloka SZvmm b, - Sirka lavého laloka SZvmm
C - diZka favého laloka 57 v mm a, - vySka pravého laloka S7 v mm
b - &irka pravého laloka $7 v mm c - dizka pravého laloka $Z v mm

Diagnostické kritéria pre primarnu hypotyredzu za-
hriali sérové koncentracie TSH > 4,2 mIU/ml a nizke
alebo normalne hladiny fT4. Diagnostické kritéria pre
AIT boli pozitivny USG-obraz (difuzna homogénna
alebo 3kvrnita hypoechogenicita tkaniva S7) a pritom-
nost’ protilatok antiTG (hladiny v sére nad 115 kIU/I)
alebo antiTPO protilatky (hladiny v sére > 34 k1U/I).

Statisticka analyza

Spojité premenné su prezentované ako median a rozsah,
kategorické premenné su vyjadrené ako pocet frekven-
cii a percenta. Na porovnanie centralnych tendencif

Tab. 1 | Stredné hodnoty glycidového a tyroiddlneho metabolizmu v jednotlivych podskupinach

DM2T bez AIT
(n=80)
vek (roky) 53,5 (20-65)

objem $Z (ml) 13,61 (7,5-29,2)

£T4 (pmol/l) 13,43 (7,69-34,86)
TSH (mIU/l) 2,22 (0,018-14,03)
antiTG (KIU/I) 11,52 (6,95-271,7)

antiTPO (kIU/l) 10,97 (5-53,26)

Gly (mmol/l) 6,75 (3,8-53,26)
HbA, (%) 7,2 (3,5-16,37)
BMI (kg/m?) 29 (18,3-51)
obvod pasa (cm) 97 (70-140)

10,89 (4,57-38,8)
14,22 (3,2-27,8)
2,86 (0,36-129,7)
13,29 (5-452)
20,08 (5-2734,3)
4,85 (3,9-6,9)
515 (4,1-59)
25,5 (20,3-46,9)

84 (65-123)

AIT bez DM2T DM2T + AIT KS
(n=54) (n=47) (n=43)
1(19-65) 63 (27-65) 62 (41-65)

8,42 (4,2-17.,8) 11,8 (4,3-21,62)

14,25 (5,23-20,55) 14,71 (5,6-23,99)
3,41(0,28-35,27) 1,34 (0,25-6,16)
17,07 (10-3256,7) 11,87 (10-251,4)
34,25 (5-379) 8,19 (5-31,37)
7,2 (39-14,8) 4,9 (2,8-7,1)
7(4,2-14,1) 53 (3-6,5)
27,8 (20,7-40,9) 23,8 (12-40,15)

86 (70-127) 80 (55-127)

AIT - autoimunitna tyroiditida antiTG - autoprotilatky proti tyreoglobulinu antiTPO - autoprotildtky proti tyroidalnej peroxidaze BMI - index
telesnej hmotnosti/Body Mass Index DM2T - diabetes mellitus 2. typu fT4 - volny tyroxin/free Thyroxin Gly - glykémia nalacno KS - kontrolna

skupina TSH tyreostimulacny hormén
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v Studovanych skupinach sme pouzili neparovy dvoj- s urcenim Pearsonovho (r) alebo Spearmanovho (p) ko-
vychodny Studentov t-test, alebo v pripade abnormal-  relacného koeficientu. Rozdiely medzi spojitymi para-
nej distribucie parametrov Mannov-Whitneyho U-test.  metrami rozdelené na viac ako dve podskupiny boli vy-
Asociacie medzi premennymi sme analyzovali pomo-  pocitané jednosmernou ANOVA. P-hodnota < 0,05 sa
cou jednoduchejlinedrnejregresie akorelacnejanalyzy  povazovala za Statisticky vyznamnu. Vsetky Ciselné hod-

Tab. 2 | Stredné hodnoty vySetrovanych adipocytokinov v jednotlivych skupinach

DM2T AIT DMZ2T + AIT KS

(n = 80) (n = 54) (n = 47) (n = 43)
adiponektin (ug/ml) 8,63 (1,58-51,53) 11,36 (0,53-40,61) 10,33 (4,5-29,9) 7,94 (2,28-34,33)
rezistin (ng/ml) 8,89 (1,32-48,37) 5,75 (2,28-49,58) 8,9 (1,94-52,45) 5,86 (0-49,42)
visfatin (ng/mi) 3,11 (0-12,07) 3,38 (0,014-10,79) 3,41 (0,22-9,02) 4,64(0,074-10,57)

Tab. 3 | Korelacie medzi jednotlivymi adipocytokinmi a parametrami glycidového a tyroidalneho

metabolizmu u pacientov s DM2T bez tyreopatie

adiponektin rezistin visfatin
objem SZ (ml) NS NS p =-0,35, p =0,001
T4 (pmol/l) NS NS NS
TSH (mIU/I) NS NS NS
antiTG (kIU/I) NS NS NS
antiTPO (kIU/I) NS NS NS
Gly (mmol/I) NS NS NS
HbA, (%) NS p=-0,26,p=0,02 NS
BMI (kg/m?) NS NS NS
obvod pasa (cm) NS NS p=-0,26,p=0,02

AIT - autoimunitna tyroiditida antiTG - autoprotilatky proti tyreoglobulinu antiTPO - autoprotilatky proti tyroidalnej peroxidaze BMI - index
telesnej hmotnosti/Body Mass Index DM2T - diabetes mellitus 2. typu fT4 - volny tyroxin/free Thyroxin Gly - glykémia nalac¢no KS - kontrolna
skupina TSH tyreostimula¢ny hormon

Tab. 4 | Korelacie medzi jednotlivymi adipocytokinmi a parametrami glycidového a tyroidalneho

metabolizmu u pacientov s AIT bez poruchy glycidového metabolizmu

adiponektin rezistin visfatin
objem SZ (ml) NS NS p =-0,35; p = 0,001
T4 (pmol/l) NS NS NS
TSH (mIU/I) NS NS NS
antiTG (kIU/I) NS NS NS
antiTPO (kIU/I) NS NS NS
Gly (mmol/l) NS NS p =-0,39; p = 0,003
HbA., _ (%) NS NS NS
BMI (kg/m?) NS NS NS
obvod pasa (cm) NS NS NS

AIT - autoimunitna tyroiditida antiTG - autoprotilatky proti tyreoglobulinu antiTPO - autoprotilatky proti tyroidalnej peroxidaze BMI - index
telesnej hmotnosti/Body Mass Index DM2T - diabetes mellitus 2. typu fT4 - volny tyroxin/free Thyroxin Gly - glykémia nalacno KS - kontrolna
skupina TSH tyreostimulacny hormaén
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noty su zaokrihlené na 2 desatinné miesta. Statistické
analyza sa uskutocnila pomocou IBM SPSS Statistics Pre-
mium Faculty Pack (IBM, USA).

Vysledky

Stredné hodnoty antropometrickych, glycidovych a tyro-
idalnych parametrov pacientov vsetkych 3 podskupin-
skupin a KS su uvedené v tab. 1. Nebol ziadny rozdiel
v priemernom veku medzi podskupinami. Ako je uve-
dené v tab. 2, hladiny rezistinu v skupine pacientov
s DM2T a AIT boli vyznamne vySSie ako u pacientov
s AIT bez DM2T: 8,90 (rozsah 1,94-52,45) oproti 5,75
(rozsah 2,28-49,58) ng/ml; p < 0,01 a ako v KS: 8,90
(rozsah 1,94-52,45) oproti 5,59 (rozsah 0,0-49,42) ng/ml;

p <0,01. Zistili sme aj korelaciu medzi jednotlivymi adi-
pocytokinmi a hodnotami nami skimanych paramet-
rov vo vsetkych Styroch skimanych podskupinach
(tab. 3, tab. 4, tab. 5, tab. 6). Zistili sme slabu nega-
tivnu korelaciu medzi rezistinom a HbA . u pacientov
s DM2T bez AIT (p = -0,26; p = 0,02), tab. 3. Prekva-
pivo sme pozorovali, ze visfatin slabo negativne kore-
luje s objemom SZ u pacientov s DM2T bez ochorenia
SZ (p = -0,35; p = 0,001), tab. 3. Zachytili sme aj slab
negativnu korelaciu medzi visfatinom a hladinami glyk-
émie nala¢no (p =-0,39; p = 0,003), tab. 4, v skupine pa-
cientov s AIT bez DM2T. V KS sme urcili slabu pozitivnu
korelaciu medzi visfatinom a fT4 (p = 0,36; p = 0,02),
tab. 6. Medzi adipocytokinmi a hodnotenymi paramet-

Tab. 5 | Korelacie medzi jednotlivymi adipocytokinmi a parametrami glycidového a tyroidalneho

metabolizmu u pacientov s DM2T a AIT

adiponektin
objem S$Z (ml) NS
fT4 (pmol/Il) NS
TSH (mIU/I) NS
antiTG (KIU/I) NS
antiTPO (kIU/I) NS
Gly (mmol/l) NS
HbA, _ (%) NS
BMI (kg/m?) NS
obvod pasa (cm) NS

rezistin visfatin
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS

AIT - autoimunitna tyroiditida antiTG - autoprotilatky proti tyreoglobulinu antiTPO - autoprotilatky proti tyroidalnej peroxidaze BMI - index
telesnej hmotnosti/Body Mass Index DM2T - diabetes mellitus 2. typu fT4 - volny tyroxin/free Thyroxin Gly - glykémia nalacno KS - kontrolna

skupina TSH tyreostimulacny hormaén

Tab. | 6 Korelacie medzi jednotlivymi adipocytokinmi a parametrami glycidového a tyroidalneho

metabolizmu v KS

adiponektin
objem $Z (ml) NS
fT4 (pmol/l) NS
TSH (mIU/l) NS
antiTG (KIU/I) NS
antiTPO (kIU/I) NS
Gly (mmol/l) NS
HbA,_(%) NS
BMI (kg/m?) NS
obvod pasa (cm) NS

rezistin visfatin
NS NS
NS p=036,p=002
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS

AIT - autoimunitna tyroiditida antiTG - autoprotilatky proti tyreoglobulinu antiTPO - autoprotilatky proti tyroidalnej peroxidaze BMI - index
telesnej hmotnosti/Body Mass Index DM2T - diabetes mellitus 2. typu fT4 - volny tyroxin/free Thyroxin Gly - glykémia nala¢no KS - kontrolna

skupina TSH tyreostimulacny hormaén
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rami neboli pozorované ziadne signifikantné korelacie
u pacientov s DM2T a AIT (tab. 5).

Diskusia

Ako uz bolo spomenuté vyssie, viaceri autori predpo-
kladaju, ze hypotyredza potencuje tvorbu adipocyto-
kinov. Nase vysledky uvedené v tab. 2, ktoré aj ked' maju
Statisticky nizku vyznamnost, ukazali, ze sa postupne
zvySuje median koncentracie adiponektinu v KS vs dia-
betici bez AIT vs diabetici s AIT vs nediabetici s AIT. Re-
zistin sa zvysil v skupine pacientov s AIT bez DM2T a KS
oproti diabetikom s alebo bez AIT. Na rozdiel od toho,
stredna koncentracia visfatinu bola najvyssia v KS a zni-
zovala sa v poradi KS vs diabetici s AIT vs nediabetici
s AIT bez DM2T vs diabetici bez AIT.

Adiponektin

Adiponektin ma mnoho ddlezitych uloh, vratane zvy-
Senia citlivosti na inzulin v svaloch a peceni, znizovania
hladin glukdzy v plazme a ochrany ciev pred rozvojom
aterogénnych zmien. Jeho hladina je znizena u DM2T.
Adiponektin a TH sa podielaju na viacerych biologic
kych procesoch, napr. znizuju mnozstvo tuku zvyse-
nim termogenézy a oxidacie lipidov. Predpoklada sa,
ze adiponektin mdze ovplyvnit' produkciu TH prostred-
nictvom interakcie s receptorom gC1qg nachadzajucim
sa v mitochondriach buniek SZ. Na druhej strane, bol
preukazany ciastocny inhibi¢ny ucinok volného trijod-
tyroninu (fT, - free triiodothyronine) na proces ex-
presie adiponektinovej mRNA v bielom tukovom tka-
nive. Iglesias et al opisali nizSie hladiny adiponektinu
pri hypotyredze (boli to hlavne pacienti s Hashimoto-
vou tyroiditidou), [14]. Naproti tomu Santini et al [15],
Altinova et al [16], Iglesias a Diez [17], Sieminska et al
[18], Kaplan et al [19], Yldiz et al [20] nezistili ziadny
rozdiel medzi hypotyredznou skupinou a KS [1], rov-
nako ako ani my. Podla Soriguera et al (2011) a Ozce-
lika et al (2013) sérové hladiny adiponektinu pozitivne
koreluju s fT,, ale nie s fT, u eutyreoidnych pacientov
[3,4]. Uspokojivé vysvetlenie tohto fenoménu stale
chyba. Vacsina studii potvrdzuje, Ze HbA, ako indika-
tor glykemickej kontroly vykazoval negativnu korela-
Ciu so sérovym adiponektinom [1]. My sme taktiez zis-
tili negativnu korelaciu medzi adiponektinom a HbA,
vo vSetkych Styroch podskupinach, ale ziadna kore-
lacia nebola Statisticky vyznamna (tab. 6). Nizka kon-
centracia adiponektinu méze predpovedat rozvoj dia-
betu a mbze mat dblezitl Ulohu v patogenéze diabetu.
Niektoré Studie v3ak dospeli k opacnému zaveru [1].

Rezistin

Rezistin je adipocytokinovy hormon, ktorého hladina
s vekom klesa, u muzov je vysSia ako u zien. Velmi ¢asto
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sa spdja s DM2T, obezitou a inzulinovou rezistenciou.
O jej vyzname pri tychto patologickych stavoch, &i uz
v pozitivnom alebo negativnom zmysle, sa v sucas-
nosti vela diskutuje. Je isté, ze zvySuje hladinu ,zlého”
LDL-cholesterolu a zabranuje jeho rozkladu v peceni[1].
Niekolko Studii neukazuje ziadnu suvislost medzi hladi-
nami rezistinu a TH [1], ako ani ta nasa (tab. 4). Pri hy-
potyredze boli podla jednej Studie zistené nezmenené
hladiny [1], ako aj v nasom pripade, podla inej boli zni-
zené [1]. Na druhej strane, rezistin zvySenim aktivity
enzymu jodtyronindeiodinazy typu I moze zvysit hla-
dinu fT4. Zatial nebolo objasnené, ¢i su sérové hladiny
rezistinu normalne alebo nizSie u pacientov s DM2 [1].
Niektoré Studie uvadzaju, ze medzi hladinami rezis-
tinu u diabetikov a nediabetikov nie je vyznamny roz-
diel [5,6], iné potvrdzuju jeho zvySené hladiny u obéz-
nych jedincov a diabetikov [7-11]. My sme to taktiez
potvrdili, ale len u diabetikov s AIT. Podla viacerych
studii rezistin koreluje s HbA,_ u diabetikov, ale nie
u nediabetikov [12]. Iné Studie nedeklaruju ziadnu ko-
relaciu ani u diabetikov ani u nediabetikov [13]. Nasa
Studia tuto korelaciu potvrdila (tab. 3).

Visfatin

Visfatin, na rozdiel od adiponektinu a rezistinu, je adi-
pocytokinovy enzym. Okrem svojich pocetnych funk-
cif, napr. pri syntéze nikotinamidadenindinukleotidu,
dozrievani buniek hladkého svalstva ciev, spolupodie-
lani sa na inhibicii apoptdzy neutrofilov atd, zvysuje
inzulinovd senzitivitu prostrednictvom aktivacie inzu-
linovych receptorov. Hladiny visfatinu v sére st zvysené
prirdéznych chronickych zapalovych ochoreniach, napr.
reumatoidnej artritide, ulcerdznej kolitide alebo Croh-
novej chorobe. Caixas et al [21], Han et al [22] a Guzel
et al [23] opisali vySSie hladiny visfatinu pri hypoty-
reoze (boli to hlavne pacienti s Hashimotovou tyroidi-
tidou), pricom po Uprave parametrov SZ substitu¢nou
lieCbou sa hladiny tohto enzymu tiez upravili, na rozdiel
od Ozkayu et al [24], ktori naslinezmenené hladiny tohto
adipocytokinu u pacientov s hypotyredzou. Podla Ozkayu
et al [24] sérove hladiny visfatinu u eutyreoidnych nedia-
betickych pacientov pozitivne koreluju s TSH [1]. Toto
sme my nepreukazali (tab. 6). AvSak hladiny visfatinu
u eutyroidnych jedincov v KS korelovali pozitivne s hladi-
nami fT,, ¢o je v kontraste s Farazandehom et al [25]
a Yaylalim et al [26]. Ti nepreukazali ziadnu korelaciu
medzi visfatinom a tyroidalnymi parametrami u zdra-
vych jedincov alebo u eutyroidnych pacientov s AIT.
Existuju polemiky tykajuce sa spojenia visfatinu s nad-
hmotnostou/obezitou, DM2T, inzulinovou rezisten-
ciou a metabolickym syndrémom. Existuje priama su-
vislost' medzi plazmatickou hladinou visfatinu a DM2T.
Visfatin sa viaze na inzulinovy receptor z inej strany,
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ako sa viaze inzulin, a sposobuje hypoglykémiu znize-
nim uvolnovania glukdzy z pecenovych buniek a stimu-
laciou utilizacie glukdzy v adipocytoch a myocytoch [1].
Pozorovali sme, ze visfatin negativne koreluje s glyk-
émiou nalacno, avsak len u pacientov s AIT a bez DM2T
(tab. 4). Nedavny vyskum naznacil, Zze visfatin vytvara tzv.
inzulin-mimetické ucinky vazbou na inzulinové recep-
tory a aktivaciu tzv. downstream signalnych drah in-
zulinu. AvSak vzhladom na zlyhanie reprodukcie tychto
udajov, Fukuhara et al [27] stiahli svoje tvrdenia v roku
2007. Suvislost medzi inzulinovou rezistenciou a visfa-
tinom nie su jasné. Niektoré Studie naznacuju, ze kon-
centracie visfatinu v krvi vyznamne koreluju s inzuli-
novou rezistenciou alebo DM2T, teda ze visfatin pozitivne
koreluje s glykémiou nalacno [1], ako sme preukazali
u pacientov s AIT bez DM2T (tab. 4). Iné Studie dokazuju,
ze suvislost medzi diabetom a koncentraciami visfa-
tinu koncentracie neboli Statisticky vyznamné, teda ze
visfatin nekoreloval s HbA,_[1]. My sme dospeli k po-
dobnému zaveru (tab. 3).

Limitacie Studie

Nasa Studia ma niekolko obmedzent:

» Hlavnym obmedzenim je relativne maly pocet pa-
cientov v kazdej populacii Studovanych choréb pod-
skupiny. Pocet pacientov planujeme navysovataz do
celkového poctu 400, t. j. 100 v kazdej podskupine.

= Existuje znacna rodova nerovnovaha v jednotlivych
podskupinach. Tato nerovnovaha moze byt ddle-
zita pre analyzu rezistinu, ktorého hladina je vyssia
U MuZov.

= Vek a iné parametre nie st normalne distribuované
v ramci konkrétnych podskupin.

= Horna vekova hranica v kazdej skupine bola 65 rokov
z dévodu, ze starsi pacienti maju vysSiu pravdepo-
dobnost polymorbidity. Ale toto obmedzenie su-
casne znamena, Ze v nasej studii koncentracie adipo-
kinov (a inych parametrov) nepredstavuju skutocnu
distribuciu vo vybranom ochorenf (v tomto pripade
DM2T a AIT) ako aj zdravej populacii (KS).

= Tato Studia ma explorativny charakter.

Zaver

Pozadie vztahu medzi DM2T a AIT stdle nie je dosta-
to¢ne objasnené. Adipocytokiny nepochybne suvisia
s inzulinovou senzitivitou a rezistenciou, a to nielen vo
vztahu k DM2T, ale aj k TH. Ale ako a i tieto asociacie
vzajomne spolu suvisia a koreluju, eSte nie je zname,
preto je potrebné ich dalSie skimanie.

Nds vyskum bol podporeny grantom Slovenskej dia-
betologickej spolocnosti, za Co jej cely kolektiv autorov
dakuje.

www.diabetesaobezita.sk

LiteratUra

1. Sotak S, Schroner Z, Laztrové I et al. The association between
three adipocytokines (adiponectin, resistin and visfatin) and thy-
roid status in patients with type 2 diabetes mellitus and autoim-
mune thyroiditis. Physiol Res. 2021; 70(6): 865-874. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.33549/physiolres.934701>.

2. Sotak S, Schroner Z, Lazirové I et al. Adipocytokiny ako mozné
etiopatogenetické mechanizmy veduce k vy$Siemu vyskytu autoi-
munitnej tyroiditidy u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Diab
Obez 2019; 19(38): 103-109.

3. Soriguer F, Valdes S, Sonsoles M et al. Thyroid hormone levels
predict the change in body weight: a prospective study. Eur J Clin
Invest 2011; 41(11): 1202-1209. Dostupné z DOTI: <http://dx.doi.org/
10.1111/].1365-2362.2011.02526.x>.

4. Ozcelik F, Yuksel C, Arslan E et al. Relationship between visceral
adipose tissue and adiponectin, inflammatory markers and thyroid
hormones in obese males with hepatosteatosis and insulin resis-
tance. Arch Med Res 2013; 44(4): 273-280. Dostupné z DOL: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.arcmed.2013.04.001>.

5. YuanT, Zhao W, Sun Q et al. Association between four adipoki-
nes and insulin sensitivity in patients with obesity, type 1 or type
2 diabetes mellitus, and in the general Chinese population. Chin
Med J (Engl) 2010; 123(15): 2018-2022.

6. Nagaev I, Smith U. Insulin resistance and type 2 diabetes are
not related to resistin expression in human fat cells or skeletal
muscle. Biochem Biophys Res Commun 2001; 285(2): 561-564. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1006/bbrc.2001.5173>.

7. Muse ED, Lam TKT, Scherer PE et al. Hypothalamic resistin in-
duces hepatic insulin resistance. J Clin Invest. 2007; 117(6): 1670-
1678. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1172/JCI130440>.

8. Mojiminiyi OA, Abdella NA. Associations of resistin with inflam-
mation and insulin resistance in patients with type 2 diabetes mel-
litus. Scand ] Clin Lab Invest 2007; 67(2): 215-225. Dostupné z DOTI:
<http://dx.doi.org/10.1080/00365510601032532>.

9. Heilbronn LK, Rood J, Janderova L et al. Relationship between
serum resistin concentrations and insulin resistance in nonobese,
obese, and obese diabetic subjects. J Clin Endocrinol Metab 2004;
89(4): 1844-1848. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/
jc.2003-031410>.

10. Fujinami A, Obayashi H, Ohta K et al. Enzyme-linked immunor-
bent assay for circulating human resistin: resistin concentrations
in normal subjects and patients with type 2 diabetes. Clinica Chi-
mica Acta 2004; 339(1-2): 57-63. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1016/j.cccn.2003.09.009>.

11. Degawa-Yamauchi M, Bovenkerk JE, Juliar BE et al. Serum resis-
tin (FIZZ3) protein is increased in obese humans. J Clin Endocrinol
Metab 2003; 88(11): 5452-5455. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1210/jc.2002-021808>.

12. Oweck M, Nikisch E, Miczke A et al. Serum resistin concentra-
tions are associated with HbA1c in obese non-diabetics, but not in
obese diabetics: A cross-sectional human study. Neuro Endocrinol
Lett 2011; 32(3): 349-353.

13. Bajnok L, Seres [, Varga Z et al. Relationship of serum resistin
level to traits of metabolic syndrome and serum paraoxonase 1 ac
tivity in a population with a broad range of body mass index. Exp
Clin Endocrinol Diabetes 2008; 116(10): 592-599. Dostupné z DOI:
<http://dx.dpo.org/10.1055/5-2008-1065350>.

14. Iglesias P, Fidalgo PA, Codoceo R et al. Serum concentrations of
adipocytokines in patients with hyperthyroidism and hypothyroi-
dism before and after control of thyroid function. Clin Endocrinol
(Oxf). 2003; 59(5): 621-629. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1046/
j.1365-2265.2003.01897.x>.

15. Santini F, Marsili A, Mammoli C et al. Serum concentrations of
adiponectin and leptin in patients with thyroid dysfunctions. J En-
docrinol Invest 2004; 27(2): RC5-RC7. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1007/BF03346252>.

16. Altinova AE, Tortner FB, Aktirk M et al. Adiponectin levels
and cardiovascular risk factors in hypothyroidism and hyperthy-
roidism. Clin Endocrinol 2006; 65(4): 530-535. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1111/j.1365-2265.2006.02628.x>.

Diab Obez 2022; 22(43): 47-54



17. Iglesias P, Diez JJ. Influence of thyroid dysfunction on serum
concentrations of adipocytokines. Cytokine 2007; 40(2): 61-70. Do-
stupné z DOL: <http://doi: 10.1016/j.cyt0.2007.10.001>.

18. Sieminiska L, Wojciechowska C, Kos-Kudta B et al. Serum con-
centrations of leptin, adiponectin, and interleukin-6 in postmeno-
pausal women with Hashimoto's thyroiditis. Endokrynol Pol 2010;
61(1); 112-116.

19. Kaplan O, Uzum AK, Aral H et al. Unchanged serum adipokine
concentrations in the setting of short-term thyroidectomy-indu-
ced hypothyroidism. Endocr Pract 2012; 18(6): 887-893. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.4158/EP12001>.

20. Yldiz BO, Aksoy DY, Harmanci A et al. Effects of I-thyroxine the-
rapy on circulating leptin and adiponectin levels in subclinical hy-
pothyroidism: a prospective study. Arch Med Res 2013; 44(4): 317-
320. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.arcmed.2013.04.010>.

21. Caixas A, Tirado R, Vendrell | et al. Plasma visfatin concentra-
tionsincrease in both hyper and hypothyroid subjects after norma-
lization of thyroid function and are not related to insulin resistance,
anthropometric or inflammatory parameters. Clin Endocrinol (Oxf)
2009; 71(5): 733-738. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1111/].1365-
2265.2009.03546.x>.

22.Han J, Zhang T, Xiao W et al. Up-regulation of visfatin expres-
sion in subjects with hyperthyroidism and hypothyroidism is par-

Diab Obez 2022; 22(43): 47-54

54 | Sotak S et al. Adipocytokiny a vy33i vyskyt autoimunitnej tyroiditidy 1 DM2T - rozéirena $tudia

tially relevant to a nonlinear regulation mechanism between visfa-
tin and tri-iodothyronine with various concentrations. Chin Med
] 2012; 125(5): 874-881.

23.Guzel S, Seven A, Guzel EC et al. Visfatin, leptin, and TNF-a: In-
terrelated adipokines in insulin-resistant clinical and subclinical hy-
pothyroidism. Endocr Res 2013; 38(3): 183-193. Dostupné z DOI:
<http://doi 10.3109/07435800.2012.760588>.

24. Ozkaya M, Sahin M, Cakal E et al. Visfatin plasma concentrations
in patients with hyperthyroidism and hypothyroidism before and
after control of thyroid function. J Endocrinol Investig 2009; 32(2):
435-439. Dostupné z DOL: <http://doi 10.1007/BF03346482>.

25. Farazandeh MM, Shabani S, Hoghooghi RL et al. Relationship
between visfatin hormone and thyroid dysfunction in patients with
hyperthyroidism and hypothyroidism. Kowsar Med ] 2011; 16(3):
181-184.

26. Yayali GF, Turgut S, Akin F et al. Visfatin levels in subclinical hy-
pothyroidism. Int ) Pept Res Ther 2016; 22: 11-14.

27. Fukuhara A, Matsuda M, Nishizawa M et al. Erratum (Retracted
article): visfatin: a protein secreted by visceral fat that mimics the
effects of insulin. Science 2007; 318(5850): 565. Dostupné z DOL:
<http://doi 10.1126/science.318.5850.565b>.

www.diabetesaobezita.sk



