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Streszczenie

Wstep: Jadtowstret psychiczny zajmuje trzecie migjsce pod wzgledem czestosci wérod przewlektych chorob wy-
stepujgcych u nastolatkow bedgc chorobg o duzym ryzyku smierci. Dominujgcym objawem jest uporczywe i celowe
dazenie do spadku masy ciata wywotywane i/lub podtrzymywane przez osobe chorg prowadzgce do wyniszcze-
nia. Jak dotad jego przyczyna pozostaje nieznana i prawdopodobnie jest ona wieloczynnikowa. W przebiegu cho-
roby dochodzi do powikian wielonarzgdowych, zaburzeri endokrynnych oraz zaburzeri gospodarki energetyczney.
Wsrdd zwigzkéw chemicznych majacych wplyw na regulacje odczuwania gtodu i sytosci wymieniane sg neuropep-
tyd Y i leptyna. Neuropeptyd Y odgrywa wazng role w regulacji homeostazy energetycznej organizmu, zachowari
zywieniowych, rytmu dobowego, funkcji seksualnych oraz czynnosci uktadu rozrodczego. Stezenie neuropeptydu
Y wzrasta w czasie gtodu i maleje po przyjeciu pokarmu. W jadfowstrecie psychicznym stezenie neuropeptydu Y
wzrasta, hamujgc wydzielanie gonadoliberyny i gonadotropin. Leptyna wptywa na odczuwanie gtodu, jej synteza
zachodzi miedzy innymi w tkance ttuszczowej. Ma ona takze wptyw na zaburzenia miesigczkowania. Wzrost stezen
leptyny z towarzyszgcym wzrostem ttuszczowej masy ciafa jest uznany za czynnik wptywajgcy na pokwitanie i po-
Wrot czynnosci osi podwzgorzowo — przysadkowo — gonadalnej u 0sob niedozywionych. W okresie gtodu i ograni-
czen kalorycznych stezenie leptyny zmniejsza sie niezaleznie od stopnia zmniejszania sie ilosci tkanki ttuszczowey.

Cel pracy. Ocena wartosci stezen neuropeptydu Y, leptyny oraz receptora leptyny u nastolatek chorych na ja-
dfowstret psychiczny.

Materiat i metody. Badanie przeprowadzono w latach 2007 —-2011 w grupie nastolatek chorych na jadfowstret
psychiczny. Grupa badana liczyta 45 nastolatek leczonych z powodu anoreksji. Grupe kontrolng liczacg 59 0sob
stanowity zdrowe, miesigczkujgce regularnie od co najmniej roku dziewczeta, w podobnym wieku. Na przeprowa-
dzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi. Do wykonania oznaczen
hormonalnych pobierano krew zying. Stezenia leptyny, receptora leptyny, neuropeptydu Y oznaczano testami im-
munoenzymatycznymi.
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Wyniki: W grupie badanej w porownaniu z grupg kontrolng stwierdzono istotnie nizsze wartosci nastepujacych pa-
rametrow: Srednie BMI — (14,6 vs.19,83),mediane stezenia leptyny — (3,79 vs. 12,09), wskaznik LEP/BMI — (0, 1986
vs. 0,6701). Wyzsze wartosci w grupie badanej stwierdzono oceniajgc: niedobdr masy ciata liczony w % — (23,09
vs. 3,91), stezenie neuropeptydu Y — (0,33 vs. 0,19), wskaznik NPY/BMI — (0,023 vs. 0,0095), stezenie receptora
leptyny — (30,25 vs. 19,45), wskaznik LR/BMI — (2,1048 vs. 0,9744).

Whioski. Niskie wartosci stezenia leptyny korelujg ze wzrostem stezeri receptora leptyny. Stwierdzono dodatnig
korelacje niedoboru masy ciata z wartosciami stezen receptora dla leptyny i wskaznika LR/BMI. Obserwowano
Znamienng ujemng zaleznos¢ miedzy ubytkiem masy ciala a stezeniem leptyny. Rosngce wraz niedoborem masy
ciata stezenie neuropeptydu Y przy jednoczesnych wysokich stezeniach leptyny mogg sugerowac zaburzenia ich
osi regulacyjnej.

Stowa kluczowe: anoreksja / neuropeptyd-Y / leptyna / receptor leptyny

Abstract

Introduction: Anorexia nervosa (AN) is the third most common chronic disorder affecting adolescents and is
associated with high mortality risk. The predominant symptom of anorexia nervosa is persistent and intentional
striving to achieve weight loss initiated and/or sustained by the patient, leading to cachexia. Until now the cause of
the condlition remains unknown, but seems to be multifactoral. Patients with AN develop multi-organ complications
and endocrine disorders affecting multiple disturbances of energy metabolism. Neuropeptide Y and leptin can be
found between chemical substances regulating feelings of hunger and satiety. Neuropeptide Y plays the main role
in the regulation of energetic homeostasis of the organism, feeding customs, sexual and reproductive functions.
Concentration of neuropeptide Y increases during starvation and decreases after feeding. In anorexia nervosa the
concentration of neuropeptide Y increases and, by doing that, decreases the excrection of gonadoliberines and
gonadotropines. Leptin influences the feeling of hunger and its synthesis takes part, among others, in adiposal
tissue. It also influences the menstruation disturbances. Rising leptin concentrations, with accompanying incerasing
adiposity, is known to be the main factor influencing the puberty and the reverse of the malfunction of hypotha-
lamic-pituitary-gonadal axis in malnourished persons. During hunger and low calorie intake, leptin concentration
decreases, independently of adiposity.

Aim: The main aim of the study was to assess concentrations of neuropeptide Y, leptin and leptin receptor in teena-
gers treated for anorexia nervosa

Materials and methods: The study was conducted between 2007- 2011 in a group of 45 female teenagers with
anorexia nervosa and a control group consisting of 59 healthy, regularly menstruating female age peers. Concentra-
tions of leptin, leptin receptor, and neuropeptide Y (NPY) have been determined by using immunoenzymatic tests.
Blood samples were obtained in fasting state. The Ethics Committee of the Medical University of Lodz approved
of the study.

Results: There were statistically significant differences between mean values of BMI (14.6 vs. 19.83), median
value of leptin concentration (3.79 vs. 12.09), proportions of LEP/BMI (0.1986 vs. 0.5701) in the study group whe
compared to controls. Higher values were found in the study group if compared to the percentage of body mass
insufficiency - (23.09 vs. 3.91), neuropeptide Y concentration — (0.33 vs. 0.19), proportions of NPY/BMI — (0.023
vs. 0.0095), concentration of leptin receptor — (30.25 vs. 19.45), proportions of LR/BMI — (2.1048 vs. 0.9744).
Conclusions: Low concentrations of leptine correlate to high concentrations of leptin receptor. A positive corre-
lation between low body mass index and leptin receptor concentration and proportions of LR to BMI was found.
A negative correlation was found between body mass loss and leptin concentration. The increasing concentration
of neuropeptide Y, correlated to body mass defficency with existing high concentrations of leptin, could suggest
disturbances of their regulatory axis.

Key words: anorexia nervosa / neuropeptide Y / leptin / leptin receptor
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Wstep

Anoreksja — jadtowstrgt psychiczny zajmuje trzecie miejsce
pod wzgledem czgstosci wérdd przewlektych chordb wystepuja-
cych u nastolatkéw [1]. Podstawa do rozpoznania jadlowstrgtu
psychicznego jest: odmowa utrzymania masy ciata minimalnej
dla wieku i wzrostu lub jakiejkolwiek wigkszej masy ciata (tj.
utrata masy ciala <85% masy naleznej lub nieprzybieranie na
wadze w okresie wzrostu organizmu, prowadzace do utrzyma-
nia masy ciata <85% masy naleznej), silny lgk przed przyrostem
masy ciata lub otylo$cia mimo niedoboru masy ciata, zaburze-
nia w postrzeganiu wlasnego ciala, jego ksztattu lub rozmiaru;
przesadny wplyw masy lub ksztattu ciala na samooceng; nego-
wanie lub bagatelizowanie znaczenia swojej malej masy ciafa,
brak miesiaczek (u kobiet miesiaczkujacych brak co najmniej
trzech kolejnych cykli miesiaczkowych — rowniez wtedy, jesli
miesiaczki wystgpuja jedynie po podaniu lekow hormonalnych)
[2, 3, 4]. Anoreksja dotyczy glownie dziewczat w okresie dora-
stania i kobiet w wieku 18-25 lat, gtdwnie rasy biatej. W popu-
lacji ogodlnej jadlowstret psychiczny wystgpuje w okoto 1-2%
[2, 5]. Wsrod osob dorostych stwierdza sig anoreksjg u 0,2—0,8%
[5]. Opublikowane w 2007 roku badanie Hudsona na populacji
amerykanskiej ocenito czgstos¢ anoreksji na 0,9% wsrod kobiet
oraz 0,3% wsréd mezezyzn [6].

U osob chorych na anoreksj¢ wystgpuja: zaburzenia en-
dokrynologiczne, brak miesiaczki, osteoporoza, zaburzenia psy-
chiczne — dystymia, zespot depresyjny, objawy lgkowe, zespot
obsesyjno-kompulsywny, problemy spoteczne — izolacja, nie-
zdolno$¢ do autonomii.

Intensywne odchudzanie prowadzace do wyniszczenia,
moze rowniez stanowi¢ zagrozenie dla zycia. Po 20 latach trwa-
nia anoreksji wspotczynnik $miertelnosci wynosi okoto 20 %.
Gloéwnymi przyczynami zgondéw w jadtowstrgcie sa niedozywie-
nie i jego powiktania — gtéwnie niewydolno$¢ serca i zaburzenia
elektrolitowe oraz samobojstwa [7].

Zgodnie z teoria wieloczynnikowa, obecnie uwaza sig, ze
mimo wptywu czynnikdéw Srodowiskowych i psychologicznych
wazng rolg w etiologii anoreksji odgrywaja rowniez czynniki
biologiczne. Za najwazniejsze czynniki w etiopatogenezie ano-
reksji uwaza si¢: wrodzone predyspozycje do zachorowania, za-
burzenia funkcji endokrynnych, organiczne uszkodzenia osrod-
kéw odpowiedzialnych za odczuwanie glodu i sytosci. Badania
z zakresu biologii molekularnej sugeruja rowniez istnienie gene-
tycznych predyspozycji do wystgpowania jadlowstrgtu [2, 7, 8].

Ryzyko zachorowania na anoreksj¢ u krewnych pierwszego
stopnia 0sob chorych wynosi od 5 do 10 % [9]. Stwierdzono row-
niez, ze genetyczne wpltywy zaczynaja by¢ zauwazalne w grupie
dzieci po rozpoczeciu okresu dorastania, z czego wynika, ze hor-
mony plciowe moga mie¢ wpltyw na ujawnienie si¢ genetycznych
predyspozycji [10]. Podjgto badania nad zjawiskiem sprzezenia
genetycznego, ktore maja umozliwi¢ identyfikowanie genow ko-
dujacych receptory hormonéw powiazanych z zaburzeniami je-
dzenia. Badano geny kodujace receptory serotoniny, dopaminy,
adrenergiczny, leptyny, NPY5, NPY 1, melanokortyny-4, wyniki
jednak jak dotad sa niejednoznaczne [11, 12].

Waznym elementem indywidualnej podatnosci na anoreksje
jest obecno$¢ czynnikéw neuroendokrynnych, czyli zaburzen
czynnosci osi przysadkowo-podwzgoérzowej, zaburzenr w ukla-
dzie serotoninergicznym, zmian aktywnosci katecholaminergicz-
nej w roznych strukturach OUN [13, 14].
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W anoreksji obserwowane jest wystgpowanie zaburzen
funkcji neuroendokrynnych podwzgérza — wtornych wynikaja-
cych z wyniszczenia organizmu lub pierwotnych — ujawniaja-
cych si¢ w czasie dojrzewania. Wiele hormondw i neuropepty-
dow zwigzanych jest z kontrola syto$ci i glodu: serotonina, lepty-
na, NPY, noradrenalina, dopamina, opioidy wptywajac rowniez
na nastrdj, postrzeganie obrazu ciala oraz na wyzsze funkcje
psychiczne [2, 8].

Podstawa zmian zachodzacych w organizmie podczas glo-
dowania sg zmiany hormonalne i neurohormonalne. Najwigkszy
wplyw maja zaburzenia regulacji podwzgorzowo-przysadkowe;j,
ktore wptywaja na dysfunkcje przysadki i w nastgpstwie zmiany
hormonalne w calym organizmie. Towarzyszy temu réwniez za-
burzenie metabolizmu obwodowego hormonow [15, 16].

Zaburzenia hormonalne objawiaja si¢ wysokim stgzeniem
kortyzolu i hormonu wzrostu, zahamowaniem pulsacyjnej se-
krecji LH-FSH, niskim st¢zeniem i brakiem pulsacyjnej sekrecji
LH przy prawidtowym lub niskim FSH, niskim st¢Zeniem estra-
diolu i progesteronu u kobiet, prawidlowym stezeniem prolak-
tyny, niskim st¢zeniem IGF1, niskim st¢Zeniem T3 catkowitej
[17,18,19].

Kluczowe znaczenie z patomechanizmie zaburzen miesigcz-
kowania wystegpujacych w anoreksji ma zmniejszone wydziela-
nie leptyny. Powiazano zanik miesiaczki ze zmniejszeniem stg-
zenia leptyny we krwi mniejszym niz 1,85ng/ml [20, 21].

Wzrost stezen leptyny z towarzyszacym wzrostem thusz-
czowej masy ciala jest uznany za czynnik spustowy zaréwno
poczatku pokwitania jak i powrotu czynnosci osi podwzgdrzo-
wo-przysadkowo-gonadalnej u os6b niedozywionych. Leptyna
moze rowniez bezposrednio oddzialywac na syntezg lub wydzie-
lanie GnRH lub gonadotropin, a nawet bezposrednio wptywac
na jajniki [17].

Stezenia leptyny koreluja ze stgzeniami IGF-1, ktérego
wydzielanie szybko maleje podczas stosowania diet restrykcyj-
nych. IGF-1 moze by¢ czynnikiem niezaleznie wplywajacym
na regulacj¢ wydzielania leptyny. Jest tez jednym z gltéwnych
hormondéw gospodarki energetycznej, zmniejsza apetyt, powo-
duje wzrost temperatury i wydatku energetycznego, zwigksza
wydzielanie GnRH. Stgzenie leptyny w surowicy krwi i ptynie
moézgowo-rdzeniowym w jadlowstrgeie psychicznym jest obni-
zone [20, 22, 23].

W okresie glodu i ograniczen kalorycznych stgzenie leptyny
zmniejsza si¢ niezaleznie od stopnia zmniejszania si¢ ilosci tkan-
ki ttuszczowej, co wydaje si¢ mie¢ znaczenie ochronne. Anorek-
tyczne dziatanie leptyny nasila sig przy zwigkszonych stgzeniach
CRH [24]. Niskie wartos$ci leptyny utrzymuja si¢ wiele lat po
leczeniu, nawet u pacjentek, ktére znaczenie zwigkszyly masg
ciata [19].

Czynnikami pobudzajacymi faknienie sa: neuropeptyd Y —
wytwarzany w jadrze tukowatym, MDH — hormon koncentruja-
cy melanokortyng, biatko Agouti, galanina, opioidy — B-endorfi-
na, dynorfina oraz oreksyny, a czynnikami hamujacymi taknienie
sa: o-melanokortyna (a-MSH), czynnik uwalniajacy kortykotro-
ping (CRF), neurotensyna, urokortyna, amid peptydu glukagono-
podobnego (GLP-1), peptyd regulowany kokaing i amfetamina
(CART), cholecystokinina (CCK), polipeptyd trzustkowy (PP)
oraz czynnik martwicy nowotworu (TNF-a) [25].

Neuropeptyd Y odgrywa wazna rolg w regulacji homeosta-
zy energetycznej organizmu, zachowan zywieniowych, rytmu
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dobowego, funkcji seksualnych oraz czynnos$ci uktadu rozrod-
czego. Stezenie neuropeptydu Y wzrasta w czasie glodu i maleje
po przyjeciu pokarmu [22]. W jadlowstrgeie psychicznym stgze-
nie neuropeptydu Y wzrasta, hamujac wydzielanie gonadolibe-
ryny i gonadotropin [26, 27]. W ptynie mézgowo — rdzeniowym
0sob chorych na jadlowstrgt uzyskano podwyzszone stgZenie
neuropeptydu Y [25, 28].

U os6b zdrowych w warunkach nieograniczonego poboru
pokarmu insulina i leptyna hamuja aktywno$¢ podwzgorzowych
neuronéw NPY, a pobudzaja neurony uwalniajace CRF, wplywa-
ja wigc hamujaco na taknienie. Podczas glodzenia sig stgzenie
leptyny gwaltownie zmniejsza si¢, zwigksza si¢ natomiast wy-
twarzanie neuropeptydu Y przez neurony jadra tukowatego [25,
29]. Obnizenie stgzenia neuropeptydu Y w poréwnaniu z grupa
kontrolng i brak wzrostu w odpowiedzi na niskie stgzenie lepty-
ny, $wiadczy o zaburzonej zaleznosci leptyna — neuropeptyd Y
w przebiegu anoreksji [22, 28].

Stgzenie neuropeptydu Y we krwi obwodowej w anoreksji
moze by¢ podwyzszone albo obniZzone, w ptynie mézgowo —
rdzeniowym chorych jego wartosci sa podwyzszone [24,30]. Ste-
zenie NPY normalizuje si¢ po zwigkszeniu masy ciala, a czgsto
dopiero po powrocie miesiaczek. Dzialanie NPY jest hamowane
przez podwyzszone stezenie CRH, ktore jest jedna z patofizjolo-
gicznych przyczyn tej choroby [19].

Cel pracy

Celem pracy jest: ocena wartosci stgzen neuropeptydu Y,
leptyny oraz receptora leptyny u nastolatek chorych na anoreksjg
— jadtowstret psychiczny.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w grupie dziewczat chorych na
jadtowstret psychiczny, ktore zdiagnozowano na podstawie kla-
syfikacji DSM IV i leczono w Oddziale Psychiatrii oraz Ambu-
latorium Szpitala Klinicznego przy ul. Litewskiej w Warszawie
w latach 2007-2011. Grupa badana liczyta 45 natolatek leczo-
nych z powodu anoreksji. Grupg kontrolna liczaca 59 osob sta-
nowity zdrowe, miesiaczkujace regularnie od co najmniej roku
dziewczeta, w podobnym wieku. Zadna z badanych nie przyj-
mowala hormonow plciowych, ani tez lekow majacych wptyw
na metabolizm.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bio-
etycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Do badania za-
kwalifikowano osoby, ktére wyrazily pisemna zgodg. Zagwaran-
towano mozliwo$¢ odmowy przystgpowania do dalszej czgsci
badan oraz rezygnacji bez podania przyczyny.

Do wykonania oznaczen hormonalnych krew zylna pobiera-
no migdzy godzing 7 a 10 rano na czczo z zyt zgigcia tokciowego,
a u dziewczat z grupy kontrolnej regularnie miesiaczkujacych i
u chorych na anoreksjg, u ktérych miesigczka powrdcita pobrano
krew w ten sam sposob migdzy 5 a 7 dniem cyklu. Probki po
pobraniu na skrzep (surowica) pozostawiano w temp. pokojowej
przez minimum 30 minut i odwirowywano 10 minut x 1500 g
(w temp. pokojowej). Po odwirowaniu surowice pipetowano do
przygotowanych plastikowych probowek typu Eppendorf dzie-
lac je na 5 porcji minimum po 0.5ml. Do momentu oznaczenia
probki surowicy przechowywano w temperaturze -70°C. Kazde
oznaczenie wykonywane bylo ze §wiezo rozmrozonej probki.

Nr 04/2013

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Tabela I. Opis porownywanych grup.

Grupa Grupa
z anoreksja SD kontrolna SD
Srednia Srednia
wyjsciowe
14,8920 1,52189 19,83 2,1975
BMI w kg/m?
niedoboér mc
o 23,3649 6,79374 3,91 1,7078
w %
wiek PM
llata] 12,2300 0,88632 12,6439 3,8503

W tabeli I zamieszczono charakterystyke porownywanych
grup.

Pacjentki chorujace na jadtowstrgt psychiczny charaktery-
zowalo srednie BMI 14,89. Na poczatku hospitalizacji $redni
niedobor masy ciata liczony w % wynosit 23,09, co stanowilo
$redni ubytek masy ciala sprzed zachorowania 24,135%. Pa-
cjentki przed przyjeciem do szpitala chorowaty na jadtowstret
psychiczny $rednio przez 10 miesigcy, a objawy choroby staty
si¢ zauwazalne dla otoczenia przecigtnie w wieku 13,67 lat. Naj-
nizsza masa ciala dziewczat wynosita srednio 37 kg. Maksymal-
ny ubytek masy ciata w chorobie to przecigtnie 13,9 kg, co sta-
nowito srednio 27,59% masy ciata sprzed choroby.

Grupe kontrolng stanowito 59 dziewczat ze Srednim BMI
wynoszacym 19,83 oraz niedoborem masy ciala liczonym w %
i wynoszacym 3,91.

U wszystkich chorych dziewczat wystgpowal pierwot-
ny (11 oséb) lub wtérny brak miesiaczki (34 osoby). Pacjentki
z pierwotnym brakiem miesiaczki mialy przecigtnie 14,17 lat.
U chorych z grupy badanej z wtéornym zanikiem miesiaczki
pierwsza miesiaczka wystgpowala przecigtnie w wieku 12,08 lat,
natomiast zatrzymanie miesiaczkowania pacjentki stwierdzily
w wieku $rednio 13,96 lat. W okresie, w ktorym wystapit brak
miesiaczki dziewczeta przecigtnie wazyly 48,4 kg. Stwierdzono,
ze do tego czasu pacjentki schudty przecigtnie 5 kg.

Oznaczanie stg¢zZenia leptyny oraz receptora leptyny
W surowicy

Oznaczenia stgzenia leptyny i receptora leptyny wykonywa-
no testami immunoenzymatycznymi typu sandwich odpowied-
nio Human Leptin ELISA Clinical Range oraz Human Leptin
Receptor ELISA firmy BioVendor (Czech Republic).

Kalibratory, wzorce oraz surowice pacjentow inkubowano
z plytka optaszczona poliklonalnym przeciwcialem swoistym
odpowiednio do ludzkiej leptyny lub receptora leptyny. Po wy-
phukaniu substancji niezwiazanych z faza stata dodawano poli-
klonalne przeciwciato skierowane przeciwko ludzkiej leptynie
lub jej receptorowi znakowane peroksydaza chrzanowa i ponow-
nie inkubowano ptytke. Po wyptukaniu niezwiazanego nadmiaru
znakowanego przeciwciata dodawano roztwor substratu TMB.
Reakcje zatrzymywano poprzez zakwaszenie. Intensywno$¢ bar-
wy poszczegolnych dotkow mierzono za pomoca automatyczne-
go czytnika plytek ELISA Multiscan Ex (Labsystems; Finland)
przy dtugosci fali 450 nm. Do analizy wynikéw uzywano progra-
mu Ascent Software Version 2.6 (Labsystems, Finland).
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Najnizsze wykrywalne tq metoda stgzenie substancji wyno-
sito 0,2 ng/ml dla leptyny oraz 0,4 ng/ml dla receptora leptyny.
W przypadku uzyskania wynikow przewyzszajacych absorpcjg
najbardziej stgzonego kalibratora (50 ng/ml dla leptyny i 100 ng
dla receptora leptyny), dokonywano ponownego pomiaru ab-
sorpcji dotkow plytki przy dlugosci fali 405 nm.

Sporzadzano nowa krzywa wzorcowa i wzgledem niej
okreslano odpowiednio st¢zenie leptyny lub receptora leptyny
w probkach odpowiednio powyzej 50 ng/ml lub 100 ng/ml. Steg-
zenia leptyny i receptora leptyny przedstawione sa w ng/ml.

Oznaczanie stgZenia neuropeptydu Y (NP-Y) w surowicy

Oznaczenia wykonywano testem immunoenzymatycznym
ELISA typu kompetycyjnego Neuropeptide Y (human, rat, mo-
use) EIA kit firmy Peninsula Laboratories (USA).

Do pomiaru ilo§ciowego neuropeptydu Y nie wymagajacego
wstepnej ekstrakcji z surowicy. Plytke optaszczong drugorzedo-
wym, poliklonalnym przeciwciatem rozpoznajacym fragment Fc
pierwszorzgdowego przeciwciala skierowanego przeciwko ludz-
kiemu peptydowi NP-Y inkubowano z pipetowanymi do odpo-
wiednich komor wzorcami, kalibratorami lub surowica pacjen-
tow oraz przeciwcialem anty NP-Y i biotynylowanym peptydem
NP-Y zgodnie z sugerowanym przez producenta protokotem V.
Po wyplukaniu substancji niezwigzanych z faza stata dodawano
roztwor streptawidyny znakowanej peroksydazg chrzanowa i po-
nownie inkubowano ptytke. Po wyplukaniu niezwiazanego nad-
miaru streptawidyny dodawano roztwor substratu TMB w celu
uzyskania reakcji barwne;.

Reakcje zatrzymywano poprzez dodanie 2N kwasu solnego.
Intensywno$¢ barwy poszczegdlnych komor mierzono za pomo-
ca automatycznego czytnika ptytek ELISA Multiscan Ex (Lab-
systems; Finland) przy dtugosci fali 450 nm.

Do analizy wynikoéw uzywano programu Ascent Software
Version 2.6 (Labsystems, Finland). Najnizsze wykrywalne ta
metoda stgzenie NP-Y wynosito 0,13 ng/ml. Stezenia neuropep-
tydu Y przedstawione sa w ng/ml.

Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne uzyskanych wynikéw przeprowa-
dzono stosujac program Excel 97.

Zmienne ciagle przedstawiono jako mediany ze wzgledu
na znaczace odchylenie od rozkltadu normalnego. Do porow-
nan zmiennych ciaglych wykorzystano nieparametryczny test
U Manna-Whitney’a. Do pordwnan par zaleznych — pomiaréw
badanych parametrow w poszczegdlnych punktach badania —
wykorzystano test Wilcoxona. Do poréwnan pomigdzy wigcej
niz dwoma grupami zastosowano nieparametryczng analiz¢ wa-
riancji Kruskala-Wallisa.

Istotne wyniki analizy wariancji weryfikowano testem Man-
na-Whitney’a z poprawka Bonferroni’ego w celu wykazania r6z-
nic migdzy grupami. W zwiazku z odstgpstwem rozktadow bada-
nych parametrow od rozktadu normalnego, w wigkszosci badan
za miarg tendencji centralnej (przecigtna) przyjgto mediang.

Analizg korelacji przeprowadzono za pomocq analizy kore-
lacji rang Spearmana. Za prog istotnosci statystycznej uznawano
warto$¢ p < 0,05. Do obliczen wykorzystano pakiet statystyczny
STATISTICA (StatSoft, Tulsa, USA).
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Wyniki

Ocenie poddano wartosci stgzen neuropeptydu Y, leptyny
oraz receptora leptyny we krwi zylnej w obydwu poréwnywa-
nych grupach wyniki przedstawiono ponize;j.

W grupie badanej uzyskano nastgpujace $rednie warto$ci
stgzenia: neuropeptydu Y — 0,347 ng/ml, leptyny —13,985 ng/ml,

mediana 3,790, receptora leptyny —31,638 ng/ml.

Osobom z grupy kontrolnej oznaczono réwniez te same pa-
rametry co grupie badanej, a wyniki zamieszczono w tabeli III.

Tabela Il. Stezenie neuropeptydu Y, leptyny oraz receptora leptyny w grupie

chorych z anoreksja.
Grupa z anoreksja Srednia Mediana SD
NPY [ng/ml] 0,347 0,330 0,139
Leptyna [ng/mi] 13,985 3,790 3,435
Receptor leptyny 31,638 30,250 7,765
[ng/mil] ’ ’ ’

Tabela ll1. Stezenie neuropeptydu Y, leptyny oraz receptora leptyny w grupie

kontrolnej.
Grupa kontrolna Srednia Mediana SD
NPY [ng/ml] 0,241 0,190 0,175
Leptyna [ng/mi] 13,355 12,090 7,577
Receptor leptyny 20,224 19,450 5,851
[ng/ml]

Tabela IV. Poréwnanie poszczegdlnych parametréw w grupach badanej

i kontrolne;j.
Grupa Grupa
kontrolna badana
Mediana Mediana P
wyjsciowe BMI 19,8300 | 14,6000 | 0.000000
[kg/m?]
niedobor mc w % 3,9100 23,0900 | 0.000000
NPY [ng/ml] 0,1900 0,3300 0.000088
NPY/BMI 0,0095 0,0230 | 0.000000
[ngm?/mlkg]
Leptyna [ng/ml] 12,0900 3,7900 0.000000
2
LEP/BMI [ngm?/ 0,5701 0,1986 0.000000
mikg]
Rec lept [ng/ml] 19,4500 30,2500 0.000000
LR/BMI [ngm?/mikg] 0,9744 2,1048 0.000000
Nr 04/2013
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Tabela V. Korelacja miedzy warto$ciami BMI na poczatku badania u pacjentek
z anoreksjg a wybranymi oznaczeniami hormonalnymi.

Korelacja miedzy

wartosciami BMI na Spearman

poczatku leczenia P ‘R t (N-2) P

a wybranymi

parametrami

NPY -0,181318 | -0,92187 | 0,365408
NPY/BMI -0,301512 | -1,58114 | 0,126416
Leptyna 0,287269 1,40670 | 0,173485
LEP/BMI 0,172361 0,82073 | 0,420605
Rec dla lept -0,153682 | -0,77765 | 0,444075
LR/BMI -0,384909 | -2,08520 | 0,047418

Tabela VI. Korelacje niedoboru masy ciata grupy badanej z badanymi parametrami
hormonalnymi.

Korelacja

niedoboru masy Spearman t (N-2) P
ciata w % z innymi -R

parametrami

NPY 0,065393 0,32767 0,745891
NPY/BMI 0,023508 0,11757 0,907346
Leptyna -0,365297 -1,84060 0,079210
LEP/BMI -0,307023 -1,51315 0,144476
Receptor dla 0437252 | 243096 | 0,022566
leptyny

LR/BMI 0,519005 3,03593 0,005538

Tabela VII. Korelacja procentowego ubytku masy ciata w odniesieniu do stanu
odzywienia sprzed choroby z warto$ciami wybranych parametréw biochemicznych

Korelacja

procentowego

ubytku masy ciata Spearman

w odniesieniu P t (N-2) P

-R

do stanu sprzed

choroby z wybranymi

parametrami

NPY -0,307324 -1,68214 | 0,126708

NPY/BMI 0,066667 0,32733 | 0,746259

Leptyna -0,464427 -2,40317 | 0,025576

LEP/BMI -0,407115 -2,04257 | 0,053850

Receptor dla leptyny 0,257480 1,30540 0,204132

LR/BMI 0,355214 1,86159 | 0,074953
Nr 04/2013

W grupie kontrolnej uzyskano $rednie wartosci badanych
parametrow: neuropeptydu Y — 0,241 ng/ml, leptyny —13,355 ng/
ml, mediana 12,090, receptora leptyny —20,22 ng/ml.

Nastgpnie porownano grupg kontrolna z grupa badana pod
wzgledem warto$ci BMI oraz niedoboru masy ciata. Poréwnano
migdzy ocenianymi grupami wskaznik wartosci neuropeptydu Y
w odniesieniu do BMI, leptyny w stosunku do BMI, receptora
leptyny w odniesieniu do BMI. Uzyskane warto$ci przedstawio-
no w tabeli I'V.

Na podstawie wynikéw badan uzyskanych z krwi stwier-
dzono, ze grupa badana rdzni si¢ w sposob istotny od kontrolnej
wszystkimi porownywanymi parametrami.

W grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng stwier-
dzono istotnie nizsze warto$ci nastgpujacych parametrow: $red-
nie BMI — (14,6 vs.19,83), stezenie leptyny — (3,79 vs. 12,09),
wskaznik LEP/BMI — (0,1986 vs. 0,5701),

Wyzsze wartosci w grupie badanej w stosunku do grupy
kontrolnej stwierdzono w nastgpujacych parametrach: niedobor
masy ciala liczony w % — (23,09 vs. 3,91), st¢zenie neuropeptydu
Y - (0,33 vs. 0,19), wskaznik NPY/BMI — (0,023 vs. 0,0095),
stezenie receptora leptyny — (30,25 vs. 19,45), wskaznik LR/
BMI — (2,1048 vs. 0,9744).

W grupie badanej analizowano réwniez korelacjg warto$ci
BMI pacjentek z anoreksja z poszczegdélnymi parametrami hor-
monalnymi, co przedstawiono w tabeli V.

Obserwowano statystycznie istotna ujemna zalezno$¢ mig-
dzy BMI ocenianym na poczatku obserwacji a LR/BMI.

Poddano réwniez analizie korelacj¢ niedoboru masy ciata
pacjentek z jadlowstrgtem psychicznym z poszczegdlnymi ozna-
czeniami hormonalnymi, co przedstawiono w tabeli VL.

W grupie badanej stwierdzono istotna statystycznie kore-
lacj¢ niedoboru masy ciata ze stgzeniem receptora dla leptyny,
wskaznikiem LR/BMI. Korelacja niedoboru masy ciata z war-
to$ciami st¢zen receptora dla leptyny byta przecigtna i dodatnia,
a z LR/BMI — wysoka i dodatnia.

Poszukiwano réwniez zaleznosci migdzy ubytkiem masy
ciala zwigzanym z chorobgq liczonym jako rdznica masy ciata
przed choroba i na poczatku leczenia oraz st¢zeniami hormonow.
Uzyskane wyniki przedstawia tabela VII.

Obserwowano znamienng statystycznie ujemna zalezno$¢
migdzy wielkos$cia procentowego ubytku masy ciata a war-
toSciami stgzen leptyny. Zbadano réwniez zalezno$ci migdzy
maksymalnym ubytkiem masy ciata, liczonym jako réznica mig-
dzy masa ciata zbadang podczas pierwszej oceny stanu zdrowia
a uzyskana z wywiadu najnizsza masa ciala oraz warto§ciami
stgzeni wybranych hormonow. Uzyskane wyniki przedstawiono
w tabeli VIIL

Badajac te parametry nie stwierdzono zadnych znamiennych
statystycznie wzajemnych korelacji.

Nastgpnie poddano analizie wpltyw czasu trwania anoreksji
przed hospitalizacjq na parametry biochemiczne. Uzyskane war-
tosci przedstawiono w tabeli [X.

Nie uzyskano istotnych statystycznie korelacji migdzy cza-
sem trwania jadtowstretu psychicznego a stgzeniem ocenianych
parametrow.

Nastepnie analizie poddano oznaczane parametry w odnie-
sieniu do grupy kontrolne;j.

Zbadano zalezno$¢ migdzy warto$cia BMI a wybranymi
oznaczeniami, wyniki przedstawiono w tabeli X.
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Tabela VIII. Maksymalny ubytek masy ciata w % a wybrane parametry
hormonalne.

Maksymalny ubytek

mam ek S | g |
parametry

NPY -0,129735 -0,61370 0,545710
NPY/BMI 0,286087 1,40040 0,175340
Leptyna -0,432468 -2,09070 0,050230
LEP/BMI -0,429870 -2,07529 0,051782
Receptor dla leptyny 0,050011 0,23487 0,816485
LR/BMI 0,091304 0,43005 0,671341

Tabela IX. Korelacja czasu trwania anoreksji przed hospitalizacjg z parametrami
hormonalnymi.

Czas trwania Spearman

anoreksji a wybrane P -R t (N-2) p
parametry

NPY/BMI 0,208190 1,02081 0,317961
Leptyna 0,339475 1,61403 0,122189
LEP/BMI 0,275434 1,28134 0,214732
Receptor dla leptyny -0,273906 -1,36584 0,185197
LR/BMI -0,298187 -1,49821 0,147678

Tabela X. Zalezno$¢ miedzy wartoscig BMI, a wybranymi oznaczeniami w grupie
kontrolnej.

Zaleznos¢ miedzy

orsca sl | seeaman | gy |
oznaczeniami

NPY 0,114616 0,78252 0,437920
NPY/BMI -0,085507 -0,58207 0,563362
Leptyna 0,633972 6,18911 0,000000
LEP/BMI 0,541426 4,86195 0,000010
Receptor dla leptyny -0,544518 -4,90137 0,000008
LR/BMI -0,726715 -7,98699 0,000000

Stwierdzono istotne statystycznie korelacje migdzy BMI
a stgzeniem leptyny, LEP/BMI, receptora dla leptyny oraz LR/
BMI. Wykazano wysokie dodatnie korelacje migdzy BMI a lep-
tyna 1 LEP/BMI, ujemna korelacja byta zalezno$¢ migdzy BMI
a stezeniem receptora dla leptyny.

Waznym elementem oceny bylo rowniez sprawdzenie wply-
wu niedoboru masy ciata, ktore stwierdzono u zdrowych mie-
sigczkujacych dziewczat na wartosci hormonow. Uzyskane wy-
niki umieszczono w tabeli XI.

274

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Tabela XI.

Zaleznos¢

procentowego

niedoboru N Spearman t (N-2)

masy ciata -R P
z wybranymi

parametrami

NPY 48 0,164155 1,12867 0,264891
NPY/BMI 48 0,307968 2,19545 0,033215
Leptyna 59 -0,375913 | -3,06272 | 0,003345
LEP/BMI 59 -0,305503 | -2,42230 | 0,018625
Receptor dia 59 | 0,232593 | 1,80556 | 0,076269
leptyny

LR/BMI 59 0,375961 3,06317 0,003341

Istotne statystycznie dodatnie korelacje, o przecigtnym na-
sileniu stwierdzono migdzy niedoborem masy ciala liczonym
w % a stezeniem neuropeptydu Y, LR/BMI. Pozostale przecigtne
korelacje s3 ujemne i jest to zalezno$¢ migdzy niedoborem masy
ciata liczonym w % a stgzeniem leptyny, LEP/BMI.

Dyskusja

W naszych badaniach braly udziat dziewczgta w wieku 11-
18 lat oraz ich zdrowe, miesigczkujace rowiesniczki. Stwierdzi-
liSmy istotnie nizsze mediany stezenia leptyny w grupie badane;j
w stosunku do kontrolnej, co jest zgodne z wieloma opracowa-
niami [31, 32, 33].

W anoreksji stwierdzono zmniejszone st¢zenie leptyny
w porownaniu do grupy kontrolnej skorelowane z masa ciata,
BMI oraz poziomami IGF-1 [34]. Obserwowano roéwniez znacz-
ny spadek wartosci stezenia leptyny u 0sob z anoreksja rownole-
gty do spadku BMI, w przeciwienstwie do osob z bulimia, ktore
nie roznily si¢ od osob zdrowych [35]. Porownywalne wyniki
otrzymat Warren, ktory okreslit takze warto§¢ progowa dla lep-
tyny wynoszaca 1,85 ugL, ktora jest konieczna dla utrzymania
miesigczkowania [31]. Potwierdzono znaczacy spadek leptyny
u nieleczonych chorych na anoreksj¢ kobiet w poréwnaniu do
zdrowych oraz wzrost stezenia leptyny podczas normalizacji
masy ciata, chociaz mimo tego wzrostu w koncowych badaniach
stezenie leptyny pozostalo znaczaco nizsze niz u oséb w grupie
kontrolnej. Podczas zdrowienia i nabierania masy ciata do warto-
sci BMI okoto 22, stgzenia leptyny byly wyzsze niz oczekiwano
i rowniez wyzsze niz u zdrowych oso6b z niskim BMI niewyni-
kajacym z anoreksji. U 0s6b z BMI powyzej 22 stgzenia leptyny
byly wyzsze w grupie zdrowych oséb niz u pacjentéw leczacych
si¢ z powodu anoreksji [34].

W naszym badaniu ani stezenie leptyny, ani wskaznik LEP/
BMI w grupie badanej nie korelowaty z BMI, co jest zgodne
z badaniami Eckerta [40]. W grupie kontrolnej natomiast para-
metry stanu odzywienia byly skorelowane ze stezeniami leptyny.
Korelacja leptyny z BMI byta wysoka i dodatnia, a z procento-
wym niedoborem masy ciala ujemna. Inne badania wskazuja
rowniez na brak korelacji migdzy leptyna a BMI w grupie pa-
cjentek nieleczonych oraz znaczaca korelacje migdzy leptyna
a BMI zarowno u zdrowych jak i u pacjentéw z anoreksja po
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normalizacji masy ciala. Brak korelacji stwierdzano u chorych
z BMI granicznym 14—17 [40]. Ta obserwacja jest zbiezna z wy-
nikami Hebebranda i Ziory, a przeciwstawna do rezultatow bada-
nia Grinspoona i Haluzika [32, 36, 37].

Opisywano rowniez pozytywna korelacj¢ migdzy stgzeniem
leptyny a BMI u pacjentek z anoreksja w czasie leczenia, po
uzyskaniu przez nie BMI w granicach 14-17 kg/m? oraz w gru-
pie zdrowych [38]. Korelacja migdzy st¢zeniem leptyny a BMI
wystgpowala u 0sob chudych z porownywalnym BMI do grupy
z anoreksja, a takze w kontroli. Nie wykazano réwniez korela-
cji migdzy stgzeniem leptyny, a catkowita zawarto$cia thuszczu
w organizmie w nieleczonej grupie chorych na jadlowstret, pod-
czas gdy, taka linijna korelacja istniala w pozostatych grupach
[38]. Moze to swiadczy¢ o tym, ze osoby konstytucyjnie chude
mimo niskiego BMI maja prawidlowo dziatajaca gospodarke
energetyczng z prawidlowymi zaleznosciami hormonalnymi,
a takze prawidlowo funkcjonujacym uktadem rozrodczym, na-
tomiast w jadlowstrecie psychicznym funkcje te sq zaburzone.
Moze to takze nasuwac wniosek, ze nie zawsze niskie BMI
i ilo$¢ thuszczu moga stuzy¢ za miernik choroby.

Prawdopodobnie stnieje pewna warto$¢ progowa, ponizej
ktorej rozwija si¢ hipogonadyzm hipogonadotropowy, z zaha-
mowaniem funkcji uktadu rozrodczego, a takze nastgpuje utrata
korelacji stgzenia leptyny z BMI [39]. Wspoétczynnik leptyna do
BMI byt rowniez wyzszy u chorych na anoreksj¢ po odzyskaniu
naleznej masy ciata niz w grupie kontrolnej o podobnym BMI
[40].

Nasze obserwacje sa zgodne z praca Eckerta, poniewaz
w grupie badanej wspotczynnik leptyna/BMI byt niski 1 wyno-
sit okoto 0,2 i byl istotnie niZzszy niz w grupie kontrolnej, gdzie
stwierdziliSmy warto$¢ okoto 0,57.

Stopien korelacji st¢zenia leptyny z BMI moze by¢ zalezy
od poczatkowych wartosci BMI. U pacjentéw z niskim poczat-
kowym BMI jest synteza biatek jest preferowana przez organizm
bardziej niz gromadzenie tluszczu, wigc wzrost masy ciata i BMI
jest przewaznie zwiazany z masg beztluszczowa. Odmiennie jest
u pacjentéw z wigkszym poczatkowym BMI, wzrost BMI towa-
rzyszy zwigkszeniu zawarto$ci tluszczu w organizmie. Z tego
powodu wzrost stgzenia leptyny $cilej korelowat z BMI [35].
W podobnym badaniu z dodatkowym zastosowaniem DXA
do pomiaru ttuszczu w chorych, podwazono hipotez¢ Eckerta
o braku rozprzgzenia stgzenia leptyny i BMI argumentujac, ze
to rozprzgzenie moze wynikac raczej z ograniczen przydatnosci
wskaznika BMI i trudno$ci w oszacowaniu zawartosci thuszczu
w organizmie niz z progu dotyczacego fizjologicznego spadku
leptyny [41].

Wartosci stgzen leptyny uzyskane w naszych badaniach
byly silnie ujemnie skorelowane ze stgzeniami receptora leptyny
w obydwu porownywanych grupach.

W dotychczasowych badaniach stwierdzono, ze stgzenie
leptyny i rozpuszczalnego receptora leptyny jest dobrym wskaz-
nikiem zmian metabolizmu zwigzanych z utrata masy ciala [42].

Wzrost zawarto$ci neuropeptydu Y w podwzgorzu prowadzi
do obwodowych zmian, takich jak: hiperinsulinemia i hiperkor-
tyzolemia. Glikokortykoidy wykazuja pobudzajacy wplyw na
sekrecj¢ neuropeptydu Y [43].

Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi w przeprowadzo-
nym badaniu w grupie kontrolnej. Stwierdzono, ze neuropeptyd
Y pobudza 0§ podwzgorze — przysadka — nadnercza. Pobudzenie
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tej osi przez neuropeptyd Y w czasie glodzenia moze pobudzac
jego dalsza syntezg, wytwarzajac dodatnie sprzgzenie zwrotne
pomigdzy neuropeptydem Y a glikokortykoidami. Wptyw na o$
podwzgorze — przysadka — nadnercza dokonuje si¢ w wyniku
pobudzania neuronéw wydzielajacych czynnik uwalniajacy kor-
tykotroping — CRF w jadrze przykomorowym. Produkcja i sekre-
cjaneuropeptydu Y oraz jego dziatanie oreksygeniczne zalezy od
obecnosci glukokortykoidow w osoczu [43].

Wyniki uzyskane w grupie badanej mozemy ttumaczy¢ roz-
kojarzeniem uktadu leptyna — neuropeptyd Y, co wystgpuje za-
réwno w anoreksji, gdzie oba te hormony maja niskie wartosci,
jak i w otylodci, gdzie stwierdza si¢ wysokie st¢Zenia leptyny
i neuropeptydu Y.

Whnioski

1. Niskie warto$ci stgzenia leptyny koreluja ze wzrostem
stgzen receptora leptyny.

2. Istnieje dodatnia korelacja niedoboru masy ciata z warto-
$ciami stgzen receptora dla leptyny i wskaznika LR/BMI.

3. Obserwowano znamienng statystycznie ujemna zalez-
nos$¢ migdzy wielko$cia procentowego ubytku masy ciala
a wartosciami st¢zen leptyny.

4. Rosnace wraz niedoborem masy ciata warto$ci stgzen
neuropeptydu Y w anoreksji przy jednoczesnych wyso-
kich stgzeniach leptyny moga sugerowa¢ zaburzenia ich
osi regulacyjne;j.
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