232 ‘ puvodni prace

Vyskyt diabetes mellitus 2. typu u pacientov
s autoimunitnou tyroiditidou v stadiu hypotyreozy
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Suhrn

Uvod: Autoimunitna tyroiditida (AIT) a diabetes mellitus 2. typu (DM2T) patria medzi celosvetovo najéastejsie
endokrinologické ochorenia. Vztah medzi diabetes mellitus 1. typu a autoimunitnymi tyreopatiami je znamy a po-
pisany, ale vztah tyreopatii k DM2T nie je doteraz dostato¢né objasneny, aj ked' suvis medzi nimi odhaluje stale viac
studii. Ciele prace: Zistit prevalenciu DM2T u pacientov s AIT v stadiu hypotyredzy a porovnat s beznou populaciou
a zistit pripadné vztahy medzi parametrami tyroidélneho a glukézového metabolizmu. Stibor a metédy: Skupinu
tvorilo 100 pacientov (33 muzov a 67 Zien) s AlT, bez doteraz dokumentovanej poruchy metabolizmu glukézy, prie-
merného veku 65,63 + 19,05 roka. Kontrolny subor (KS) tvorilo 100 jedincov bez doteraz dokumentovanej tyreopa-
tie a poruchy metabolizmu glukézy (37 muzov a 63 zien), priemerného veku 63,85 + 18,98 roka. Odberom venéznej
krvi sme u nich vy3etrovali parametre tyroidalneho a glycidového metabolizmu. Vysledky: Stidia nepotvrdila vy3si
vyskyt diabetu u pacientov s AIT (3, tj. 3 %, vs 4, tj. 4 %, p = 1). V ziadnom parametri glycidového metabolizmu neboli
medzi pacientmi s AIT a KS Statisticky vyznamné rozdiely. Taktiez Ziadne parametre glycidového metabolizmu ne-
korelovali s tyroidalnymi parametrami. Zaver: Nepodarilo sa preukazat vyssi vyskyt diabetu u pacientov s AIT.

Kltcové slova: autoimunitna tyroiditida — diabetes mellitus typ 2

The prevalence of type 2 diabetes mellitus in patients with
autoimmune thyroiditis in hypothyroid stadium

Summary

Introduction: Autoimmune thyroiditis (AIT) and type 2 diabetes mellitus (DM2T) are the two most common endo-
crinological diseases worldwide. The relationship between T1IDM and autoimmune thyreopathies is known and de-
scribed, but the relationship between thyreopathies and diabetes type 2 is not clarified sufficiently through that stud-
ies manifest increasingly the connection between them. Objective: Investigate the prevalence of DM2T in patients
with AIT in hypothyroid stadium and compare with common population and investigate a possible association be-
tween thyroid and glucose metabolism parameters. Material and methods: The group consisted of 100 patients
(33 men and 67 women) with AIT without until now documented glucose metabolism disorder, average age 65.63 +
19.05 years. The control group (CG) consisted of 100 subjects without until now documented thyreopathy and glu-
cose metabolism disorder (37 men and 63 women), average age 63.85 + 18.98 years. We realised venous blood sam-
pling and determined thyroidal and glycid metabolism parameters. Results: The study did not confirm higher prev-
alence of diabetes in patients with AIT [3 (3 %) vs 4 (4 %), p = 1]. There were no statistical significant differences between
glycid metabolism parameters in patients with AIT and CG. Also no glycid metabolism parameters correlated to thyroidal
parameters. Conclusion: We did not confirm higher prevalence of DM in patients with AIT.

Key words: autoimmune thyroiditis — diabetes mellitus type 2

Uvod

Ochorenia titnej Zlazy (5Z), najma autoimunitna tyroidi-
tida (AIT), a diabetes mellitus (DM), najma 2. typu (DM2T),
su dve najcastejSie endokrinné ochorenia v klinickej
praxi a ich vzdjomny vztah z r6znych aspektov je pred-
metom mnohych $tudii. Asociacia autoimunitne pod-
mienenych tyreopatii s diabetes mellitus 1. typu (DM1T)

je tesnejsia ako je to pri DM2T, a to v désledku spolocnej
autoimunitnej predispozicie [1-3].

Vztah medzi ochoreniami SZ a DM2T je podla vysled-
kov viacerych studii slabsi a vztahy medzi oboma cho-
robami su aj menej jasné [1,3,4]. To, ze by AIT priamo
sposobovala alebo bola rizikovym faktorom vzniku pre-
diabetu alebo DMZ2T, zatial jednoznacne nepotvrdila
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Ziadna Studia. Gierach et al v roku 2012 v3ak zistili, Ze
Hashimotova tyroiditida pritomna u diabetika 2. typu
zhor3uje inzulinovu rezistenciu (IR) [5].

Pojem AIT nehovori ni¢ o funkénom stave Stitnej
zlazy, ktord moze pri autoimunitnom postihnuti produ-
kovat normalne, zvysené aj znizené mnozstvo tyroidal-
nych horménov.

Hypotyredza nezavisle na mechanizme vzniku vyrazne
ovplyvnuje glykoregulaciu, a to ako u nediabetikov, tak
u diabetikov. U diabetikov znizuje hladiny glykémii, je ale
sporné, ¢i sa priemerné hladiny glykémie pocas dna zvy-
3uju aj u nediabetikov. Hypotyredza vedie k hypoglykémii
viacerymi spdsobmi. Znizuje absorpciu glukézy tenkym
¢revom, spomaluje jej transport do tkaniv, predizuje
polcas rozpadu inzulinu a znizuje tvorbu inzulinového
prekurzora proinzulinu (pomer C-peptidu a proinzulinu
narasta). Posobi aj v peceni, v ktorej znizuje glukoneo-
genézu, syntézu glykogénu a vydaj glukdzy prostred-
nictvom znizenej expresie glukézovych transportérov
typu 2, ktoré sa nachadzaju na membranach hepatocy-
tov [6,7]. Glukoneogenéza je pri hypotyredze znizend aj
v prie¢ne pruhovanom svalstve a tukovom tkanive [8].
Naopak, je zvysend glykogenolyza [9]. Pri nedostato¢nej
funkcii Stitnej zlazy pozorujeme hypolaktatémiu, ktora
v organizme vedie k dalsej redukcii glukoneogenézy [7].
Hypotyredza moze ovplyvnovat hladinu glykémie aj ne-
priamo, a to cez iné hormony, ktoré maju hyperglykemi-
zacny efekt. Nizka hladina tyroidalnych horménov znizuje
produkciu somatoliberinu v hypotalame a somatotropinu
v hypofyze [10]. Hypotyredza je taktiez pricinou tzv. rela-
tivnej adrenalnej insuficiencie, tj. znizuje odpoved korti-
zolu nainzulinom indukovanu hypoglykémiu. Nedostatok
tyroidalnych hormoénov taktiez timi sekréciu glukagénu
a znizuje jeho ucinok v hepatocytoch [11].

Pre dlhodobo nelie¢ent hypotyredzu je charakteris-
tickd inzulinova rezistencia [12-14], ktora vznikd zd6vodu
hyperinzulinémie pri znizenej utilizacii glukézy v peri-
férnych tkanivach [13,15-17]. Pacienti diabetici s hypo-
tyredzou su teda ohrozeni rizikom vzniku hypoglykémie,
ale u subklinickej hypotyredzy epizédy hypoglykémie
nehrozia vdaka dostato¢nym kontraregulacnym vply-
vom katecholaminov na inzulin [18].

Vztah hypotyredzy a IR je v sucasnosti predmetom
omnoho intenzivnejsieho skiimania ako hypertyredza.

Ciel prace

Cielom nasej prace bolo zistit vyskyt prediabetu alebo
diabetu u pacientov s autoimunitnym postihnutim SZ
v $tadiu hypotyredzy a porovnat ich s vyskytom u po-
pulacie bez postihnutia 57 a taktiez vzdjomne porovnat
hladiny jednotlivych parametrov glycidového metabo-
lizmu so sérovymi koncentraciami tyroidalnych hormo-
nov a autoprotilatok.

Subor a metody

Sabor

Skupinu tvorilo 100 pacientov (33 muzov a 67 Zien) s AlT,
priemerného veku 65,63 + 19,05 roka, ktori boli hospitali-

zovani alebo vysetreni na l. internej klinike UN L. Pasteura
v Kosiciach v Slovenskej republike v rokoch 2013-2017. Len
11 (11 %) pacientov malo klinické priznaky, ostatni (89 %)
boli v stadiu subklinickej hypotyredzy. Vsetci boli dlho-
dobo substituovani levotyroxinom v priemernej dévke
82,52 + 28,71 pg za den. Diagndza bola stanovena na za-
klade anamnézy a dokumentécie zendokrinologickej am-
bulancie, pripadne bola tyreopatia novo diagnostikovana
bud patologickymi hladinami sérového volného trijéd-
tyroninu (fT,), sérového volného tyroxinu (fT,), séro-
vého tyreostimula¢ného horménu (TSH), sérovych hladin
antityroiddlnych autoprotilatok, tj. protildtok proti tyreo-
globulinu (anti-Tg) a tyroidélnej peroxidaze (anti-TPO),
alebo ultrasonografickym vysetrenim SZ. Z celej skupiny
boli len 22 (22 %) pacienti obézni, z toho 2 (2 %) v pasme
lahkej a 2 (2 %) v pasme tazkej obezity, a 18 (18 %) s nad-
hmotnostou.

Do suboru sme primarne nezaradovali pacientov s uz
dokumentovanou formou prediabetu alebo diabetu.

Kontrolny subor (KS) tvorilo 100 oséb (37 muzov
a 63 zien), priemerného veku 63,85 + 18,98 roka. Kritéria
metabolického syndrému spifiali 11 (11 %) jedinci. Nad-
hmotnost sa v KS zistila v 18 (18 %) pripadoch a obezita
v 13 (13 %) pripadoch, z toho 8 (8 %) boli v pasme lahkej,
3 (3 %) stredne tazkej a 2 (2 %) tazkej obezity.

Nikto z KS nemal do obdobia vysetrenia dokumen-
tovanu ziadnu tyreopatiu ani ziadny prediabetes ¢i dia-
betes.

Metody

U vietkych pacientov a vietkych oséb v KS sme vysetro-
vali zakladné tyroidélne parametre, tj. funkciu a morfo-
I6giu SZ, a parametre glycidového metabolizmu.

Z laboratérnych vysetreni sme realizovali odbery ve-
noznej krvi na stanovenie fT, fT,, TSH, sérovych hladin
antityroidalnych autoprotilatok, tj. anti-Tg a anti-TPO, dalej
C-peptid, inzulin a glykozylovany hemoglobin (HbA, ). fT,,
fT, TSH, C-peptid, inzulin a HbA,_boli stanovované rutinne
na oddeleni klinickej biochémie UN L. Pasteura v Kosi-
ciach v Slovenskej republike elektrochemiluminiscen¢nou
imunochemickou a glykémia fotometrickou kolorimetric-
kou analyzou.

Okrem uvedenych testov sme stanovovali homeosta-
tic model assessment (HOMA) index podla vzorca

(glykémia x inzulin)/22,5,

v ktorom hladina sérovej glykémie je v mmol/l a hla-
dina sérového inzulinu je v mIU/I.

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

(@, xb x¢c x1/6)+(a,x b, x ¢, x1/6),

v ktorom a, je vy3ka lavého laloka SZ v mm, b, je 3irka
lavého laloka $Z v mm, ¢, je dlzka lavého laloka $Z v mm,
a, je vyska pravého laloka SZ v mm, b, je Sirka pravého
laloka 5Z v mm a , je dlzka pravého laloka $Z v mm.

Kritériom pre stanovenie diagnézy AIT bol pozitivny
USG nalez na stitnej Zlaze (difuzna homogénna alebo
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Skvrnitd hypoechogenita tkaniva) a pozitivita autoproti-
ldtok anti-Tg (za normu sme povazovali do 115 klU/I)
alebo anti-TPO (norma do 34 kiU/I).

Diagn6za DM2T bola stanovend na zaklade anamné-
zy a dokumenticie z diabetologickej ambulancie, pri-
padne bol diabetes novodiagnostikovany bud ordlnym
glukézovym tolerané¢nym testom, minimdlne 2 hladi-
nami glykémie > 11,1 mmol/l v priebehu dra alebo mi-
nimalne 2 hladinami glykémie nala¢no > 7,0 mmol/I pri
sucasnej negativite protilatok proti dekarboxylaze ky-
seliny glutdmovej a vyluceni sekundarnych pricin dia-
betu ako i gesta¢ného typu tohto ochorenia.

Za normu HOMA indexu sme povazovali hodnotu
<24.

Statistické spracovanie

Vysledky st uvedené ako aritmeticky priemer + Stan-
dardna odchylka (x £ SD), pocet (%). Na porovnanie pre-
mennych medzi 2 jednotlivymi sibormi sme pouzili ne-
parovy Studentov t-test, na hodnotenie Statistickej
vyznamnosti vyskytu jednotlivych parametrov Fishe-
rov exaktny test. Na zistenie vztahov medzi premen-
nymi bola pouzitd korelacnd analyza so stanovenim
Pearsonovho korela¢ného koeficientu r. Za hladinu $ta-
tistickej vyznamnosti sme zvolili p < 0,05. V3etky ciselné
hodnoty su zaokruhlené na 2 desatinné miesta.

Vysledky

Priemerné hodnoty sledovanych parametrov v skupine
pacientov s AIT a v KS su uvedené a vzajomne porov-
nanév tab. 1.

Ako je zrejmé z tab. 1, v Ziadnom parametri glycido-
vého metabolizmu a ani v hodnotach BMI neboli medzi
2 skupinami Statisticky vyznamné rozdiely.

Na zaklade vyssie uvedenych kritérii pre DM2T sme
v skupine pacientov s autoimunitnym postihnutim SZ
novodiagnostikovali 3 (3 %) pripady. V KS sa nachadzali
4 (3 %) osoby s poruchou glycidového metabolizmu -
3 osoby s DM2T a 1 s prediabetom (porucha glukézo-

Tab. 1. Priemerné hodnoty sledovanych parametrov
u pacientov s AIT a KS

sledované AIT v §tadiu KS Statisticka

parametre hypotyreézy vyznamnost
(n=100) (n=100)

vek (roky) 65,63 £ 19,05 63,85+ 18,98 NS

VSZ (ml) 18,18 + 12,01 14,16 + 5,87 NS

sérova glyk- 5,06 + 0,45 5,08 + 0,99 NS

émia (mmol/l)

C-peptid (ug/l) 3,13+1,21 3,73+2,.21 NS

sérovy inzulin 11,24 + 5,00 11,5+£9,60 NS

(mIU/l)

HbA, (%) 542 +0,45 5,28 +0,94 NS

HOMA 2,48+ 1,11 2,71+4,83 NS

AIT - autoimunitna tyroiditida NS - not statistically significant/statis-
ticky nevyznamné KS - kontrolny sdbor V - objem $Z - titna zlaza
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vej tolerancie). Pritomnost diabetu teda nebola u pa-
cientov s tyreopatiou signifikantne vyssia v porovnani
s KS (tab. 2).

V skupine pacientov s AIT Ziadne parametre glycido-
vého metabolizmu (glykémia nalacno, HbA, , C-peptid,
inzulin, HOMA index) nekorelovali s tyroidalnymi para-
metrami (V 5Z, fT,, fT,, TSH, anti-tyroidélne protilatky).

Diskusia

Nasa studia nepotvrdila signifikantne vy3$si vyskyt dia-
betu u AIT v porovnani s kontrolnou skupinou nedia-
betikov (3, tj. 3 %, vs 4, tj. 4 %; p = 1). Bola len pozoro-
vana vyssia hladina HbA, (5,42 + 0,45 vs 5,28 + 0,94 %),
avsak tento rozdiel bol statisticky nevyznamny (p = 0,19),
tab. 2.

Pre aktualne maly pocet $tudii o moznom vztahu AIT
k vzniku DM2T nie je zatial mozné nase zistenia rele-
vantne porovnat.

Kunal et al v roku 2012 publikovali malu studiu s 8 pa-
cientmi vo veku 50 + 2,48 roka s klinickou hypotyreézou
bez DM. Pacienti mali oproti kontroldm signifikantne
vys$si HOMA index (1,9 + 0,21 vs 0,43 £+ 0,02; p < 0,05)
a inzulin nala¢no (12,11 £+ 2,2 vs 3,71 £+ 0,22 mlU/l;
p < 0,05). Hodnoty glykémia nala¢no signifikantne zvy-
$end nebola (10,5 + 3,04 vs 7,96 + 2,12 mmol/I) [19].

Podobne Ujwal et al roku 2015 publikovali $tudiu
u 40 pacientov nediabetikov vo veku (32,08 + 7,56 roka)
s klinickou hypotyreézou. Oproti eutyroidnym kontro-
ldm bol aj v tomto pripade signifikantne vyssi HOMA
index (7,12 £ 10,88 vs 1,11 £ 0,46; p < 0,01), hladina in-
zulinu nala¢no (31,15 + 48,53 vs 5,82 + 2,45 mlU/l;
p < 0,01) a glykémia nala¢no (5,15 + 2,48 vs 4,32 +
2,67 mmol/l; p < 0,01) [20].

Tieto 2 prace nepochybne priniesli cenné poznatky,
no subor pacientov bol prili§ maly, mensi ako u nas,
hypotyredzni pacienti boli v oboch pripadoch signifi-
kantne mladsi (50 + 2,48 a 32,08 + 7,56 roka) ako v nasej
studii (65,63 £ 19,05 roka). Taktiez ich dizajn bol trochu
odlisny - Kunal et al roku 2012 a Ujwal et al roku 2015 dali
do svojich suborov pacientov s klinickou hypotyreézou
akejkolvek etioldgie [19,20], zatial ¢o u nas to boli pa-
cienti s hypotyredzou len na podklade AIT a klinicky
obraz vo vdcsine pripadov (89 %) chybal, nakolko boli
pacienti dostatocne substituovani. Mézeme sa len do-
myslat, ¢i by doslo k vyznamnej zmene hodnét para-
metrov glycidového metabolizmu, ak by nasi pacienti
neboli lieceni.

Studiu s pacientmi s vyluéne subklinickou hypotyreé-
zou akejkolvek etioldgie v pocte 30 jedincov, teda opét
velkostne neporovnatelnd nédm, publikoval tim indic-
kych endokrinolégov a diabetolégov [21]. Aj tu boli vy-

Tab. 2. Pritomnost poruch glycidového metabolizmu

u pacientov s AIT oproti KS

DM2T u AIT DM2T v KS Statisticka
(n=21) (n=100) vyznamnost
3 (14,29 %) 4 (4 %) NS
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sledky svedciace pre nérast IR: HOMA bol 2,03 + 0,95 vs
1,05 £+ 0,45; p < 0,01, glykémia nala¢no: 5,63 + 1,16 vs
4,54 + 0,53 mmol/l; p < 0,01, hladina inzulinu nala¢no:
2,03+£0,95vs 1,05+ 0,45 mlU/I; p < 0,01.

No aj vtomto pripade bol vek pacientov (36,7 £ 9,1 roka)
[21] podstatne nizsi ako u nas (65,63 + 19,05 roka). Na-
kolko je zndme, Ze IR vzrasta s vekom, je prave vyssi vek
moznym ddvodom, preco sa rozdiel medzi IR u hypoty-
redznych pacientov a kontrol v nadej praci straca.

V sucasnosti sa intenzivne in vitro aj in vivo skima
vztah hypertyredzy a hypotyredzy k diabetu, pricom, ako
uz bolo vyssie spomenuté, dizajn klinickych studii neza-
hffha etiologiu dysfunkcie SZ, len konstatuje funkény stav
[19-22].

V nasom subore pacientov s AT navyse neboli Ziadni
jedinci, ktorych ochorenie 57 by bolo aktualne v 3tadiu
eutyredzy ¢i uz s liecbou alebo bez. Tym padom sme
mohli skimat vztah znizenej funkcie SZ k porucham
metabolizmu glukézy, ale nemohli sme odlisit, ¢i tieto
poruchy spésobuje porucha funkcie alebo autoimu-
nitny zapalovy proces samotny.

Zaver

Priblizne od roku 2006 sa publikuju prace potvrdzu-
juce, ze diabetes mellitus 2. typu je rizikovym faktorom
vzniku autoimunitnej tyroiditidy alebo inej tyreopa-
tie [23-25]. Ci plati aj opa¢ny vztah, zatial nie je potvr-
dené ziadnou studiou a nepodarilo sa to ani nam. No
vzhladom na predpokladany a vyssie uvedenymi $tu-
diami aj zisteny narast inzulinovej rezistencie u pacien-
tov s hypotyredzou je aktualna délezitd otdzka potreby
rutinného vysetrovania glykémie nalacno u jedincov
s diagndézou autoimunitnej tyroiditidy.
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