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1.WSTEP

1.1. Jadtowstret psychiczny

Jadtowstret psychiczny (anorexia nervosa - AN) jest zaburzeniem
psychicznym charakteryzujagcym sie skrajnie niskg masg ciata osiggang
poprzez unikanie jedzenia, wykonywanie intensywnych ¢wiczen fizycznych,
prowokowanie wymiotdw, stosowanie srodkéw przeczyszczajacych i lekéw
moczopednych. Towarzysza temu: zaburzone postrzeganie wiasnego ciata,
obsesyjne myslenie o wygladzie, lek przed przytyciem i otytoscia, natretne
liczenie kalorii, state kontrolowanie wagi, obnizony nastrdj i ztozone
zaburzenia hormonalne prowadzace m.in. do braku miesigczki [1].
Rozpowszechnienie choroby wynosi od 0,5 do 1%, a choruja gtéwnie
dziewczeta w okresie adolescencji [2]. Uznaje sie, ze wyzdrowienie uzyskuje
tylko potowa pacjentek przy srednim czasie trwania choroby 5 lat. Zaburzenie
to charakteryzuje sie bardzo wysoka smiertelnosciag wynoszaca od 5 do 20%
[3].

Niekorzystne rokowanie jest zwigzane z brakiem leczenia celowanego,
co z kolei uwarunkowane jest nieznajomoscig mechanizmdw prowadzacych
do zachorowania. Etiopatogeneza jadtowstretu psychicznego jest ztozona,
a wiedza na temat czynnikdw podtrzymujgcych chorobe jest wciaz niewielka.
W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie zaburzeniom mechanizmodw
regulujgcych odzywianie oraz towarzyszgcych jemu emocjom i zachowaniom.
Za przebieg tych proceséw odpowiedzialne s3 co najmniej dwa czynnosciowo
wyodrebnione uktady: homeostatyczny i nie-homeostatyczny. Pierwszy z nich
odpowiada za utrzymanie réwnowagi energetycznej ustroju. Odbiera on
informacje o stanie odzywienia z obwodowo potozonych narzaddw
i stosownie do tego reguluje apetyt i zuzycie energii. Jego centralna czes¢

znajduje sie w podwzgdrzu oraz pniu moézgu. Drugi uktad zwany



nie-homeostatycznym, hedonistycznym czy napedowym, obejmuje struktury
korowo-limbiczne i odpowiada za: odbieranie informacji zmystowych
towarzyszacych jedzeniu, wartosciowanie jedzenia w kategorii nagrody oraz
motywacje do szukania i zdobywania pozywienia. Poza tym jest
zaangazowany w procesy nauki i zapamietywania [4]. Zaréwno

w obwodowym, jak i osrodkowym dziataniu obu tych uktaddw istotna role
petnig peptydy produkowane w tkance ttuszczowej zwane adipocytokinami.
Znaczny niedobdr tkanki tluszczowej wystepujacy w jadtowstrecie
psychicznym prawdopodobnie zaburza ich sekrecje, co moze miec istotne

znaczenie dla etiopatogenezy tej choroby [5].

1.2. Tkanka ttuszczowa i adipocytokiny

U cztowieka wystepuja dwa typy tkanki ttuszczowej (adipose tissue -
- AT): brunatna (brown adipose tissue - BAT) i biata (white adipose tissue -
- WAT). BAT wystepuje gtédwnie u ptodéw i noworodkdw, a u ludzi dorostych
niewielkie jej ilosci mozna spotka¢ w okolicach pachowych,
miedzytopatkowych, podtopatkowych, wokdt nerek, kosci i w regionie
okotoaortalnym. Odpowiada ona za procesy termogenezy i wydatkowania
energii. WAT ze wzgledu na potozenie anatomiczne klasyfikuje sie, jako
podskdrna (subcutaneous adipose tissue - SAT) — potozong gtownie w okolicy
brzusznej i udowo-posladkowej oraz trzewng (visceral adipose tissue - VAT) -
wypetniajacg puste przestrzenie pomiedzy narzadami trzewnymi jamy
brzusznej, srédpiersia oraz grup miesniowych.
llos¢ i rozmieszczenie tkanki ttuszczowej ulega zmianie w ciggu catego zycia
i wykazuje dymorfizm ptciowy. W okresie przedpokwitaniowym dojrzewania
ilos¢ AT jest niewielka, ale stosunkowo wieksza u dziewczynek niz chtopcdw.
W okresie dojrzewania obserwuje sie znaczny wzrost masy tkanki

ttuszczowej i jej przesuwanie sie od obwodu do srodka ciata w obu tych



grupach. U dziewczat ten proces zatrzymuje sie ok. 12 roku zycia,
a u chtopcéw trwa do okresu popokiwtaniowego. Ostatecznie w zyciu
dorostym, w pordwnaniu z mezczyznami, kobiety majg wiecej tkanki
ttuszczowej potozonej bardziej podskdrnie (SAT) niz trzewnie (VAT) [6] .
Przez dtugi czas uwazano, ze jedyng rolg AT jest gromadzenie i uwalnianie
energii. Dopiero w 1994 roku, po odkryciu leptyny, wysunieto przypuszczenie,
ze moze by¢ ona organem endokrynnym [7]. Dalsze badania potwierdzity te
teze i doprowadzito to do wyizolowania kolejnych jej produktéw m.in.
adiponektyny w 1996 roku [8] i rezystyny w 2001 roku [9]. Obecnie AT uwaza
sie za aktywny organ endokrynny syntetyzujacy liczne, biologicznie czynne
peptydy zwane adipocytokinami czy adipokinami, ktdére dziataja zaréwno
w obrebie samej tkanki ttuszczowej (dziatanie autokrynne i parakrynne), jak
i na odlegte narzady i tkanki (klasyczne dziatanie endokrynne). Biorg one
udziat w: regulacji tfaknienia, utrzymaniu rdéwnowagi energetycznej,
metabolizmie weglowodandéw i lipidéw, insulinowrazliwosci, procesach
hemostazy, angiogenezy, utrzymywania cisnienia tetniczego krwi oraz

procesach immunologicznych i zapalnych.

Do biologicznie aktywnych biatek produkowanych przez komorki tkanki
ttuszczowej - adipocyty naleza:

- cytokiny i biatka zwigzane z cytokinami: leptyna, czynnik martwicy
nowotwordw alfa (tumor necrosis factor - TNF-a), interleukina 6
(interleukin 6 - IL-6);

- biatka zwigzane =z uktadem krzepniecia: inhibitor aktywatora
plazminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor 1 - PAI-1), czynnik
tkankowy (tissue factor - TF);

- sktadowe dopetniacza i biatka zwigzane z uktadem dopetniacza:

adipsyna, adiponektyna, biatko stymulujagce acylacje (acylating

stimulation protein - ASP);



inne biatka zwigzane z ukfadem odpornosciowym: czynnik
chemotaktyczny monocytéw (monocyte chemotactic protein 1 -
- MCP-1);

lipidy i biatka zwigzane z metabolizmem i transportem lipiddéw: lipaza
lipoproteinowa (lipoprotein lipase - LPL), biatko transportujace estry
cholesterolu  (cholesterol ester transfer protein - CETP),
apolipoproteina E;

enzymy zwigzane z metabolizmem hormondw steroidowych:
aromataza zalezna od cytochromu p450, dehydrogenaza
17B-hydroksysteroidowa (17BHSD), dehydrogenaza 11B-hydroksyste-
roidowa typu 1 (11BHSD1);

angiotensynogen - biatko uktadu renina - angiotensyna;

inne biatka: rezystyna, apelina, wisfatyna.

Wsrdd receptordow ulegajacych ekspresji w komodrkach tkanki ttuszczowej

dotychczas rozpoznano nastepujace:

receptory dla insuliny, glukagonu, hormonu wzrostu (growth
hormone - GH), tyreotropiny (thyroid stimulating hormone - TSH),
gastryny/cholecystokininy-B, peptydu glukagonopodobnego (glucagon
like peptide - GLP);

receptory typu 1i 2 dla angiotensyny Il (AT1i AT2);

receptory jadrowe dla glikokortykosteroidéw, witaminy D, hormondw
tarczycy, androgendw, estrogendw, progesteronu;

receptory dla cytokin: leptyny, IL-6, TNF-q;

receptory dla katecholamin: B1, B2, B3, a1, a2;

receptory dla rezystyny [10].

Produkcja tak duzej liczby biatek o wielorakich funkcjach oraz

obecnos¢ receptorow wrazliwych na dziatanie substancji syntetyzowanych



w wielu innych narzadach swiadczg o waznej roli, jaka tkanka ttuszczowa
petni dla prawidtowego funkcjonowania catego organizmu.

Poza réznicami anatomicznymi i ptciowymi tkanki ttuszczowej interesujace sa
tez réznice funkcjonalne i metaboliczne [11]. W VAT stwierdza sie wyzsze niz
w tkance podskdrnej wydzielanie wisfatyny, IL-6, PAI-1 i CETP oraz liczniejsze
receptory glikokortykosteroidéw, androgendw, AT1 i [33-adrenergiczne,
11BHSD-1. Hormony produkowane przez VAT s3 wydzielane do uktadu zyty
wrotnej, skad docierajg bezposrednio do watroby wywierajac wiekszy wptyw
na metabolizm ustroju. Produkty SAT takie jak leptyna s3 uwalniane do
krwiobiegu ogdlnego i majg prawdopodobnie szersze dziatanie. Co ciekawe,
adiponektyna jest produkowana zardwno w VAT jak i SAT ze zmiennym
stosunkiem zaleznym prawdopodobnie od masy ciata i formy czasteczki.
Niektdre hormony takie jak rezystyna s3 wydzielane nie tylko przez
adipocyty, ale gtéwnie przez komdrki zrebu tkanki ttuszczowej.

Ze wzgledu na te réznorodnos¢ w rozmieszczeniu, funkgji i sekrecji niektdrzy
badacze przypuszczajg, ze tkanka ttuszczowa nie jest jednorodnym narzadem
endokrynnym, ale grupa kilku podobnych, a jednak odmiennie dziatajgcych
narzadéw wydzielania wewnetrznego [11]. Inni natomiast uwazajg, ze jest to
w petni zintegrowana jednostka endokrynna, a dziatanie adipocytokin
uzupetnia sie wzajemnie regulujac ztozone procesy metaboliczne [12].
Bezsporny pozostaje fakt, ze tkanka ttuszczowa odgrywa kluczowa role

w regulacji metabolizmu w ustroju, a jej znaczenie endokrynne jest wyraznie

widoczne w skrajnie réznych stanach, jakimi sg otytos¢ czy jadtowstret

psychiczny [13].

1.2.1. Leptyna

Nazwa leptyny pochodzi od greckiego stowa leptos, co oznacza

szczupty. Jest ona pierwszg opisang adipocytoking, a zostata zidentyfikowana



w 1994 roku, jako produkt genu obese u myszy [7]. U cztowieka gen OB
(homolog genu mysiego) jest zlokalizowany na 7 chromosomie (7931.3)
i sktada sie z 20 tysiecy par zasad tworzacych 3 egzony i 2 introny. Leptyna
jest zbudowana ze 167 aminokwaséw o masie czasteczkowej 16,7 kDa

i strukturalnie podobna jest do klasycznych cytokin, takich jak np. IL-6 czy
GM-CSF [14]. Gtdwnym Zrédtem leptyny s3 dojrzate adipocyty biatej tkanki
ttuszczowej podskdrnej. W niewielkim stopniu moze by¢ takze produkowana
w tozysku, watrobie, zotadku, miesniach szkieletowych czy mézgu [15,16,17].
Stezenie leptyny u cztowieka miesci sie w zakresie kilku ng/ml i moze
zwieksza¢ sie wraz z rosngcg masg tkanki ttuszczowej, albo maled
gwattownie w czasie stosowania diety z ograniczeniem Kkalorii

i zmniejszaniem masy ciata [18]. U zdrowych oséb jej stezenie jest
proporcjonalne do masy ciata, wielkosci dojrzatych komdrek tkanki
tluszczowej i zawartosci tréjglicerydéw [19]. Wydzielanie leptyny podlega
rytmowi okotodobowemu - najwieksze jest miedzy godzing 22.00 a 3.00
w nocy [20]. U kobiet stezenia leptyny we krwi sg 2-3 razy wyzsze niz
u mezczyzn o takim samym wskazniku masy ciata (body mass index - BMI),
prawdopodobnie, dlatego ze procentowo u kobiet wystepuje wieksza
zawartos¢ tkanki ttuszczowej w stosunku do catej masy ciata oraz wiecej
tkanki ttuszczowej podskodrnej, ktora intensywniej wydziela leptyne niz
tkanka trzewna [21].

Synteze leptyny pobudzaja: insulina, glikokortykosteroidy, TNF-a i estrogeny,
obnizajg natomiast: ekspozycja na zimno, aktywacja [3-adrenergiczna,
androgeny, wolne kwasy ttuszczowe, hormon wzrostu i agonisci aktywujgcy
receptor y proliferatora peroksysoméw (peroxisome proliferator activated

receptor y - PPAR-y) np. niektdre leki.

10



Uwaza sie, ze dziatanie leptyny jest rozlegte i obejmuje udziat
w waznych procesach zyciowych, a jej role w regulacji gospodarki
energetycznej ustroju postulowano juz w dwa lata po jej odkryciu [22].
Leptyna dostarcza informacji o stanie energetycznym ustroju do
podwzgdrza. Tam bierze udziat w regulacji proceséw gtodu i sytosci, hamujac
przyjmowanie pokarmu i stymulujac termogeneze. Bezposrednio wptywa na
metabolizm weglowodandw i lipiddw; w watrobie hamuje glukoneogeneze,
zwieksza transport glukozy do miesni szkieletowych, obniza stezenie glukozy
we krwi i poprawia insulinowrazliwos¢ [23]. Petni tez funkcje lipostatyczna
hamujac synteze triacylogliceroli i pobudzajgc oksydacje lipidéw.
Leptyna oddziatuje na os podwzgdrze-przysadka-gonady podtrzymujac
prawidtowa sekrecje gonadotropin. Jest niezbedna do prawidtowego
procesu dojrzewania i cyklu reprodukcyjnego, ktdre s3 powaznie zaburzone
w jadtowstrecie psychicznym [24].
Poza tym leptyna bierze takze udziat w regulacji cisnienia tetniczego krwi,
hematopoezie, reakcjach ukfadu immunologicznego [25], gojeniu ran [26],
angiogenezie, oraz osteogenezie [27].
Wrodzony brak leptyny (mutacja genu OB) u ludzi powoduje wzmozone
taknienie, a pobieranie pokarmu nie zmniejsza apetytu i prowadzi do
Smiertelnej otytosci. Towarzyszy temu: hiperinsulinemia i insulinoopornosg¢,
hiperlipidemia oraz zaburzenia neuroendokrynne takie jak hipogonadyzm

hipogonadotropowy [28].

1.2.2. Receptory dla leptyny

Receptory dla leptyny (OB receptor — OB-R) kodowane s3 przez gen
diabetes znajdujacy sie na 4 chromosomie i nalezag do nadrodziny receptordéw
cytokinowych klasy I [29]. U ludzi wystepuje co najmniej pie¢ izoform tego

receptora powstajacych w wyniku alternatywnego sktadania transkryptu.
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Izoformy te mozna podzieli¢ na: dtugie (OB-Rb) i krétkie: (OB-Ra, OB-Rg,
OB-Rd, OB-Re).

OB-Rb jest forma funkcjonalng receptora dla leptyny i jest zbudowany ze 1162
aminokwasow. Wystepuje gtéwnie w podwzgdrzu, zwtaszcza w okolicy jadra
tukowatego oraz w pniu mézgu. Poza osrodkowym uktadem nerwowym
(oun) znajduje sie réwniez w monocytach, limfocytach, komdrkach
srédbtonka, enterocytach i adipocytach [30]. Odpowiada za przekazywanie
sygnatéw wewnatrzkomdrkowych aktywujac szlak JAK-STAT3 [31].

Krdtkie izoformy receptora takie jak OB-Ra czy OB-Rc wystepuja we
wszystkich narzadach obwodowych, naczyniach krwionosnych oun oraz
neuronach. Prawdopodobnie w osrodkowym ukfadzie nerwowym biorg
udziat w transporcie przez bariere krew - mdzg [32].

Rozpuszczalna izoforma receptora dla leptyny (soluble OB receptor - sOB-R)
jest zaangazowana w transport leptyny i reguluje jej aktywnos¢ w surowicy
uzupetniajac niedobdr wolnej leptyny w krazeniu, zapobiegajac jej degradac;ji
i wydalaniu [33]. Stezenie tego receptora u 0séb zdrowych prawdopodobnie
zalezy od BMI i jest niskie w otytosci a rosnie w gtodzeniu [34]. llekro¢
w przedstawianej pracy bedzie mowa o receptorze dla leptyny ma sie na

mysli te wtasnie jego forme.

1.2.3. Adiponektyna

Adiponektyna jest hormonem polipeptydowym zbudowanym z 247
aminokwasdow o masie czgsteczkowej okoto 30 kDa, ktory w swojej budowie
posiada sekwencje homologiczne do kolagenu typu VIl i X oraz do sktadowej
dopefniacza C1q. Gen, ktdérego produktem jest adiponektyna (apM1),
zlokalizowany jest na 3 chromosomie (3q27), sktada sie z okoto 16 tysiecy par
zasad i jest zbudowany z 3 eksondw [35]. Krazace we krwi czgsteczki

adiponektyny 13cz3 sie ze sobg, tworzac trimery, ktdre ulegajg polimeryzac;ji
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do homotrimerdw (low molecular weight complex - LMW), heksamerdéw
(middle molecular weighe complex - MMW) i jeszcze wiekszych oligomerdéw
(high molecular weight complex - HMW) [36]. Najbardziej aktywna
metabolicznie forma to HMW.

Zrédtem adiponektyny sg wytacznie adipocyty biatej tkanki ttuszczowej [37].
Jej stezenie we krwi wynosi od 2 do 30 pg/ml, co stanowi okoto 0,01%
catkowitego biatka osocza. Jest ono wieksze u kobiet niz u mezczyzn
prawdopodobnie ze wzgledu jej zwiekszone wydzielanie pod wptywem
estrogendéw, a zmniejszone pod wptywem androgendw [38]. Poza tym
u mezczyzn przewaza posta¢ LWM - mniej aktywna metabolicznie, podczas
gdy u kobiet HMW.

Synteze i wydzielanie adiponektyny pobudzaja: insulina, IGF-1, oraz agonisci
receptora PPAR-y, a hamuja: TNF-a i agonisci receptora PPAR-a. Stwierdzono,
ze stezenie adiponektyny koreluja ujemnie z BMI, ttuszczowa mas3 ciata,
insuling i frakcja LDL, a dodatnio ze stezeniem cholesterolu frakcji HDL. Poza
tym jej poziom rosnie w gtodzeniu a spada w otytosci[39].

Adiponektyna hamuje glukoneogeneze i zwieksza insulinowrazliwosd.
Bardzo korzystnie wptywa na gospodarke lipidowa, zmniejszajac stezenie
wolnych kwaséw ttuszczowych i trigliceryddw we krwi oraz zwiekszajac
oksydacje kwasdw ttuszczowych. Przez wzrost zuzycia energii i nasilenie
procesdow katabolicznych zmniejsza mase ciata. Jej brak powoduje
insulinoopornos¢, nietolerancje glukozy i hiperlipidemie, a jej podanie
stymuluje glukoneogeneze i oksydacje lipidow w watrobie i miesniach,
a takze hamowanie reakcji zapalnych [40]. Adiponektyna dziata silnie
przeciwzapalnie, gtdwnie poprzez hamujgcy wptyw na fagocyty
i promielomonocyty oraz zmniejszanie produkcji TNF-a w makrofagach [41];
przeciwdziata rozwojowi miazdzycy i stanom zapalnym naczyn, dziatajac
protekcyjnie na naczynia krwionosne dzieki efektowi wazodylatacyjnemu,

przeciwzapalnemu oraz antyadhezyjnemu [42]. Poza tym bierze udziat
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w  metabolizmie  kostnym prawdopodobnie  powodujac  supresje

osteoklastéw i aktywacje osteoblastogenezy [43].

Adiponektyna dziata za posrednictwem dwdch receptoréw btonowych
(AdipoR1 i AdipoR2), ktére cechuje zrdéznicowane powinowactwo do
adiponektyny globularnej i petnej. Kazdy z nich posiada typowy ukfad 7
fragmentdéw przezbtonowych, odmiennych od czesci sprzegajacej z biatkiem
G. Receptory te wystepujg w osrodkowym uktadzie nerwowym i tkankach
obwodowych takich jak miesnie, watroba, naczynia krwionosne [35].

Prawdopodobnie ko-receptorem dla adiponektyny jest T-kadheryna [44].

1.2.4. Rezystyna

Rezystyna jest polipeptydem o masie czasteczkowej 12,5 kDa,
zbudowanym ze 114 aminokwasdéw, ktdrego gen znajduje sie na 19
chromosomie (19p13.2) i sktada sie z 2 tysiecy par zasad i czterech eksondw.
Nalezy do protein bogatych w cysteine i jest homologiczna do biatek
wydzielanych w trakcie proceséw zapalnych [45]. Wystepuje w krazeniu
w formie monomerdw, ale takze heksamerdw, trimeréw czy oligomerdw
[46]. U szczuréw produkowana jest przez adipocyty biatej tkanki ttuszczowe;j
a u ludzi powstaje gtéwnie w komodrkach zrebu tkanki ttuszczowej,
preadipocytach, makrofagach i mononuklearach krwi obwodowej[47].

U myszy bierze udziat w procesach insulinoopornosci, stad tez pochodzi jej
nazwa (opornos¢ na insuling = insulin resistance) [48]. Ludzka rezystyna jest
homologiczna z mysig w 55%, jednak jej funkcja u cztowieka nadal pozostaje
w sferze badan [49]. Wiadomo, ze stezenie rezystyny rosnie w otytosci, jest
wieksze u kobiet niz mezczyzn i spada w trakcie gtodzenia. Jej brak powoduje

wzrost masy ciata i poprawe insulinowrazliwosci [50].
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Rezystyna dziata prozapalnie poprzez stymulacje wydzielania cytokin
produkowanych w makrofagach i monocytach. Bierze udziat w patogenezie
miazdzycy powodujac proliferacje i aktywacje komdrek srédbtonka i hamujac
relaksacje naczyn [26]. Hamuje adipogeneze (liczbe i zawartos¢ komdrek)

i przyspiesza cykl przemian kwaséw ttuszczowych [51].

1.3. Osrodkowa regulacja gtodu i sytosci

1.3.1. Regulacja homeostatyczna

Podwzgdrze oraz wyodrebnione w jadrze t{ukowatym dwa
funkcjonalne skupiska neuronéw nazywane osrodkami gtodu i sytosci petnig
gtdbwna role w utrzymaniu réwnowagi wewnetrznej w dostarczaniu
i wydatkowaniu energii. Jest to miejsce dziatania wielu peptydéw w tym
adipocytokin, ktére dostarczajg do oun informacji o stanie energetycznym
organizmu. Obwodowo produkowane substancje anoreksygeniczne takie jak
leptyna informujg o dodatnim bilanse energetycznym. W obrebie jadra
tukowatego podwzgdrza pobudzajg one produkcje proopiomelanokortyny
(proopiomelanocortin — POMC) i peptydu - transkryptu indukowanego przez
kokaine-amfetamine (cocaine and amphetamine - regulated transcript —
- CART), ktére prowadza do zmniejszenia pobierania pokarmu i zwiekszenia
zuzycia energii. Antagonistycznie do niej dziatajg peptydy oreksygeniczne,
ktdre przekazuja informacje o ujemnym bilansie energetycznym, stymuluja
neurony jadra fukowatego podwzgodrza do produkcji neuropeptydu Y
(neuropeptide Y - NPY) i biatka aeguti (aeguti related protein — AGRP).
Substancje te s3 najsilniejszymi stymulatorami jedzenia i hamujg zuzycie
energii. Uktadem wykonawczym dla osrodkdw gtodu i sytosci jest miedzy
innymi uktad autonomiczy, ktéry zwrotnie reguluje metabolizm poprzez

wptyw na zuzycie energii w miesniach szkieletowych czy watrobie.
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Jadro tukowate ma liczne potaczenia z jgdrem pasma samotnego w obrebie
pnia mézgu, bocznym podwzgdrzem, jadrem przykomorowym, brzuszno-
przysrodkowym i grzbietowo-bocznym [52]. Te obszary mdézgu s3 réwniez
miejscem dziatania niektdrych sposrdd adipocytokin, a takze innych
substancji o profilu anoreksy- lub oreksygenicznym zaangazowanych
w regulacje jedzenia.

Prawidtowo funkcjonujace mechanizmy homeostatyczne zapewniaja
zdrowym osobom utrzymywanie masy ciata na statym poziomie, mimo

zmiennej ilosci dostarczanej i zuzywanej codziennie energii.

1.3.2. Regulacja nie-homeostatyczna

Czesto niezaleznie od stanu energetycznego ustroju podejmujemy

decyzje i dziatania zmierzajgce do zjedzenia jakiegos produktu lub rezygnacji
z niego. Czynniki inne niz potrzeby metaboliczno-energetyczne wptywajg na
zachowania zwigzane z jedzeniem i dokonywane wybory. Pozywienie
dostarcza silnych bodzcéw wzrokowych, smakowych, wechowych, ktdre
moga przewyzszac sytos¢ i motywowacd do jedzenia. Ma tez ono wiasciwosci
zwigzane z odczuwaniem przyjemnosci i moze stanowi¢ nagrode, co wptywa
na apetyt niezaleznie od zapotrzebowania energetycznego. Zachowania
zwigzane z jedzeniem wigzg sie takze z dotychczasowym doswiadczeniem,
emocjami i pamiecia.
W dzisiejszych czasach jedzenie jest tatwo dostepne, smaczne i niedrogie,
a jego zdobywanie nie wymaga duzych naktadéw energii. Z drugiej strony
w krajach rozwijajacych sie promowana jest szczupta sylwetka, zdrowy tryb
zycia i aktywnos¢ fizyczna. Te zmieniajgce sie warunki sSrodowiska wymagaja
zaadaptowania sie do nich, a zwigzane z tym nie-homeostatyczne
mechanizmy warunkujace model odzywiania s3 przetwarzane

w osrodkowym ukfadzie nerwowym, gtéwnie w strukturach korowo-
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- limbicznych takich ja kora przedczotowa, jadro pdtlezace, brzuszne pole
nakrywki, ciato migdatowate czy jadro ogoniaste.

Pomiedzy podwzgdrzem a uktadem korowo-limbicznym znajdujg sie liczne
potaczenia nerwowe, a te same substancje informujace o stanie
energetycznym ustroju dziatajg na obszary mdzgu zwigzane z regulacjy
homeostatyczng jak i nie-homeostatyczng, co wskazuje na wzajemne

powiazanie tych dwdch uktadéw [53].

1.4. Osrodkowe dziatanie adipocytokin

1.4.1. Leptynaijej receptory

Leptyna odgrywa bardzo wazng role w regulacji homeostatycznych
mechanizmdéw odpowiedzialnych za stan energetyczny ustroju. Jak juz
wspomniano pobudza ona wydzielanie neuropeptyddéw zmniejszajacych
taknienie takich jak POMC czy CART w neuronach drobnokomdrkowych jadra
tukowatego podwzgdrza. Swojg duzg aktywnos¢ biologiczng zawdziecza
jednoczesnemu hamowaniu sekrecji substancji pobudzajgcych taknienie
i zmniejszajacych zuzycie energii: NPY i AGRP [54]. Receptory leptyny
zlokalizowane s3 takze w innych waznych dla tego procesu strukturach
podwzgdrza, takich jak jadro przykomorowe, brzuszno-przysrodkowe,
boczne oraz piet mézgu [55]. Prawdopodobnie tam leptyna wptywa na
sekrecje innych peptydow waznych dla procesdw odzywiania, np.:
pobudzajac wydzielanie innych hormondéw anoreksygenicznych, takich jak
kortykoliberyna (corticotropin-releasing hormone - CRH) czy tyreotropina
(thyrotropin- releasing hormone — TRH) a hamujac oreksygeniczny hormon
melanotropowy (melanin-concentrating hormone - MCH) lub oreksyna

(orexin — OX).
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W kilku badaniach wykazano, ze leptyna oddziatuje takze
bezposrednio na struktury uktadu korowo-limbicznego. Bezposrednio
wptywa na neurony jadra pétlezacego [56], a receptory dla leptyny s3 obecne
m.in. w brzusznym polu nakrywki, ciele migdatowatym [57], hipokampie
i korze przedczotowej [5]. Na modelach zwierzecych dowiedziono, ze leptyna
moze modulowad neuroprzekaznictwo dopaminergiczne, glutaminergiczne
i serotoninergiczne, a efekty tych dziatann u ludzi s3 obecnie przedmiotem

badan.

1.4.2. Adiponektyna

Osrodkowe dziatanie adiponektyny i jej wptyw na mase ciata przez
dtugi czas budzity kontrowersje. Poczatkowo sadzono, ze adiponektyna nie
przekracza bariery krew-mdzg, a jej dziatanie ogranicza sie do obwodowe;j
regulacji metabolizmu. W ostatnich latach wykazano jednak obecnosc jej
mniejszych form gtédwnie trimeréw i LMW w ptynie mézgowo rdzeniowym
[58], a takze zlokalizowano jej receptory w wielu miejscach oun [59].
Postuluje sie, ze adiponektyna moze przenika¢ przez bariere krew-mdzg
w miejscach ostabionej szczelnosci, stad duze stezenie jej receptoréow
zlokalizowane jest okotokomorowo. Adiponektyna prawdopodobnie dziata
jak hormon anoreksygeniczny. Jej podanie dokomorowo powoduje
zmniejszenie masy ciata przez wzrost zuzycia energii i katabolizm lipidow
[60], poza tym poprawia insulinowrazliwosc i hamuje apetyt [61].

Jak dotad wykazano bardzo wysoka ekspresje receptoréw AdipoR1i AdipoR2
w jadrze przykomorowym podwzgdrza, ciele migdatowatym, w okolicach
okotokomorowych i w korze przedczotowej mdzgu, co swiadczy o jej udziale

w osrodkowej regulacji gtodu i sytosci [62].

1.4.3. Rezystyna
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Jak dotad pojawito sie niewiele badan na temat osrodkowego dziatania
rezystyny, a wiekszos¢ danych pochodzi z badan na zwierzetach. U myszy
wykryto ekspresje rezystyny w jadrze tukowatym podwzgdrza, gtéwnie
w okolicy neuronéw POMC oraz w przysadce. Na modelach zwierzecych
udowodniono, ze rezystyna moze wptywal na neuroprzekaznictwo
dopaminergiczne i noradrenergiczne, hamowac uktad autonomiczny i w taki

sposOéb wptywac na gospodarke energetyczng ustroju. [63].

2. ZALOZENIA | CEL PRACY

Adipocytokiny biorg udziat w homeostatycznej regulacji jedzenia, ale
udowodniono tez, ze wptywajg na struktury mdzgu odpowiedzialne za
procesy nie-homeostatycznej regulacji jedzenia - emocjonalne, motywacyjne,
poznanie, pamiec i wartosciowanie. Mata zawartos¢ tkanki ttuszczowej
u pacjentek z jadtowstretem psychicznym moze zaburzad ich produkcje.
Nieprawidtowe stezenie leptyny, rezystyny czy adiponektyny moze miec
istotne znaczenie dla etiopatogenezy jadtowstretu psychicznego i obecnosci
niektdérych objawdéw psychopatologicznych pojawiajacych sie w przebiegu tej
choroby, takich jak: zaburzenia taknienia, zwiekszona aktywnos¢ ruchowa,
obnizony nastroj, obsesyjne mysli czy kompulsyjne zachowania, zaburzenia
postrzegania wtasnego ciata, nieprawidtowe przekonania dotyczace jedzenia.
Hormonem o najlepiej udokumentowanym udziale w regulacji zaréwno
obwodowej jak i osrodkowej homeostazy energetycznej organizmu jest
leptyna.

W ostatnim czasie duzo uwagi poswieca sie adiponektynie i rezystynie, a ich
udziat w procesach regulacji gtodu i sytosci jest wcigz badany. Do tej pory
pojawito sie wiele badan dotyczacych fizjologicznego znaczenia adipocytokin

u ludzi zdrowych oraz zaburzen sekrecji i powiktari ogdlnoustrojowych
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wynikajacych z ich nadmiaru lub niedoboru u 0sdb otytych. Niewiele jednak
uwagi poswiecono przeciwnemu stanowi, jakim jest jadtowstret psychiczny.
Najwiecej badani dotyczy leptyny, nieco mniej adiponektyny i tylko kilka
poswiecono rezystynie. Badania te przeprowadzone zostaty na niewielkiej
liczbie o0séb, zazwyczaj dotycza dorostych kobiet, a pomiardw stezen
adipocytokin dokonywano w wiekszosci prac w ostrej fazie choroby.
Przedstawione ponizej badanie jest nowatorskie, poniewaz jest badaniem
longitudinalnym, a pomiaru stezen leptyny, receptorow rozpuszczalnych dla
leptyny, adiponektyny i rezystyny dokonano u 30 dziewczat w wieku
adolescencyjnym (11-18 rz.), uwzgledniajac stopiert zaawansowania choroby
i leczenie, a co za tym idzie rézng zawartos¢ tkanki ttuszczowej. Badano
chore w stanie wyniszczenia i po normalizacji masy ciata, poréwnujac je
z nastoletnimi osobami zdrowymi. Po raz pierwszy zwrdcono tez uwage na
zwigzek nieprawidtowych stezen adipocytokin z objawami

psychopatologicznymi jadtowstretu psychicznego.

Celem pracy byto:

1. Porédwnanie stezen leptyny, rezystyny, adiponektyny, receptoréw
dla leptyny u pacjentek z jadtowstretem psychicznym i oséb z grupy
kontrolne;j.

2. Ocena poziomu wybranych adipocytokin u chorych w zaleznosci od
stadium choroby i leczenia — w stanie skrajnego wyniszczenia i w stanie
prawidtowego odzywienia, po uzyskaniu odpowiedniego dla wieku BMI.

3. Ocena nasilenia zaburzen jedzenia, depresji, obsesji i kompuls;ji
u pacjentek z jadtowstretem psychicznym przy minimalnej masie ciata i po
normalizacji masy ciata i pordwnanie z wynikami uzyskanymi w grupie
kontrolne;j.

4. Poszukiwanie  korelacji pomiedzy stezeniami  wybranych

adipocytokin a badanymi objawami psychopatologicznymi choroby.
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3. METODOLOGIA

3.1. Charakterystyka badania

Poczatkowo do badania zrekrutowano 70 pacjentek z jadtowstretem
psychicznym (AN) hospitalizowanych w Kinice Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy
w Poznaniu i 30 zdrowych dziewczat dobranych odpowiednio pod wzgledem
wieku i wzrostu (grupa kontrolna - GK). Wykonano u nich: pediatryczne
badanie przedmiotowe, badanie psychiatryczne oraz badania laboratoryjne.
Na tej podstawie wykluczono obecnos¢ chordb psychicznych somatycznych.
U chorych podczas pierwszych dni hospitalizacji, w stanie znacznego
niedoboru masy ciata (ANp) pobrano na czczo okoto 15 ml krwi w celu
oznaczenia stezenia adipocytokin, wykonano pomiary antropometryczne
i testy psychometryczne. Tylko 30 sposrdd zrekrutowanych pacjentek
ukoriczyto leczenie szpitalne, osiggajac odpowiednig dla wieku i wzrostu
mase ciata (ANw) i tej grupie dziewczat ponownie pobrano krew w celu
oznaczenia poziomu adipocytokin, wykonano testy psychometryczne
i pomiary antropometryczne. Te same badania wykonano u dziewczat z GK.
Pobrang na czczo w godzinach porannych (7.00-8.00) krew na miejscu
odwirowywano, a surowice rozdzielono do probdwek typu eppendorf
i zamrozono w temperaturze -20° C do czasu wykonania oznaczen.
Wykonano nastepujgce badania laboratoryjne: OB, morfologia, prdby
watrobowe, kreatynina, mocznik, glukoza, insulina, hormony tarczycy, séd
i potas. Wszystkie dziewczeta zostaty zwazone i zmierzone, nastepnie
wyliczono  dla  nich  wskaznik  BMI.  Wykonywanym  testami

psychometrycznymi byty: Skala Depresji Becka (Beck Depression Inventory -
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BDI), Kwestionariusz Postaw wobec Jedzenia (Eating Attitude Test-26 -
- EAT-26) oraz Dziecieca Skala Zaburzern Obsesyjno-Kompulsyjnych Yale-
- Brown (Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale - YBOCS).

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,

a finansowane byto ze srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

(NN 402 467 940).

3.2. Badane grupy

3.2.1. Pacjentki z jadtowstretem psychicznym (AN - ANp i ANw)

Do badania przystapito 70 pacjentek z jadtowstretem psychicznym
hospitalizowanych w Klinice Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy w Poznaniu
w latach 2008-2010. Wszystkie chore i ich opiekunédw prawnych
poinformowano o przebiegu badania i uzyskano od nich pisemna zgode.
Jadtowstret psychiczny rozpoznano zgodnie z kryteriami diagnostycznymi
Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Zaburzer Psychicznych ICD-10 (ICD-10)
i klasyfikacji Amerykarnskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-IV).
Warunkiem uczestnictwa w badaniu byty wartosci BMI przy przyjeciu ponizej
15 kg/m* i wzrost o co najmniej 3 kg/m* w procesie leczenia. Ponad potowa
pacjentek nie ukoriczyta leczenia szpitalnego i nie uzyskata wartosci BMI
odpowiedniej dla wieku, co byto jednoznaczne z wykluczeniem ich z badania.
Wytaczono  réwniez  chore ze  wspdttowarzyszacymi  chorobami
somatycznymi.

Ostatecznie w badaniu wzieto udziat 30 pacjentek. Przebywaty one na
oddziale $rednio 10,8 * 1,4 tygodni. W tym czasie byty poddane leczeniu,

ktore  obejmowato:  psychoedukacje, oddziatywania  behawioralno
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-poznawcze, terapie rodzinng oraz, w szczegdlnych przypadkach,
farmakoterapie.

Sredni wiek pacjentek biorgcych udziat w badaniu wynosit 15,6 * 2,3 lata,

a wzrost 1,62 + 0,1 m. Masa ciata przy przyjeciu w stanie wyniszczenia,

w grupie ANp wynosita 38,5 * 4,2 kg, a tuz przed planowanym wypisem, po
uzyskaniu minimalnej dla wieku i wzrostu masy ciata (ANw) 46,4 + 4,6 kg. BMI

wynosito odpowiednio 14,4 + 0,9 kg/m*i17,6 * 0,9 kg/m".

3.2.2 Grupa kontrolna (GK)

Grupe kontrolng stanowito 30 dziewczat z Gimnazjum im. Noblistow
Polskich w Swarzedzu, dobranych odpowiednio pod wzgledem wieku
(15,3 + 1,5 lat) i wzrostu (1,64 + 0,04 m). Uzyskano zgode rodzicéw i badanych
0osOb. Na podstawie zebranego wywiadu, badania przedmiotowego i badan
laboratoryjnych wykluczono wszystkie osoby z podejrzeniem choroby
somatycznej i psychicznej. Srednia masa ciata w tej grupie badanych wynosita

53,8 £ 11,0 kg, a BMI 19,1 £ 5,2 kg/m”.

3.3. Oznaczanie adipocytokin

Pomiaru stezenn adipocytokin dokonano w Zaktadzie Biochemii
Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej Katedry Chemii i Biochemii Klinicznej
kierowanej przez Prof. dr hab. Lech Torlinskiego.

Stezenie leptyny, receptordw rozpuszczalnych dla leptyny, adiponektyny

i rezystyny w surowicy mierzono metodg immunoenzymatyczng (ELISA), przy
uzyciu zestawu odczynnikéw firmy R&D Systems (Minneapolis, Minnesota,
USA) i czytnikéw mikroptytki Sunrise™ (Tecan Group Ltd., Mannedorf,
Switzerland). Czutos¢ analityczna wynosita: dla leptyny - 7,8 pg/ml, dla sOB-R
-- 0,057 ng/ml, dla adiponektyny — 0,246 ng/ml a dla rezystyny - 0,026 ng/ml.
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Procedure przeprowadzano zgodnie z zaleceniami producenta testu,
uzyskujac sSrednig z dwdch pomiardw. Wspdtczynniki  zmiennosci
wewnatrzseryjnej dla leptyny, sOB-R, adiponektyny i rezystyny wynosit
odpowiednio 1,7 - 2,1%; 2,2 — 3,6%; 3,8 -4,0% i 3,34 — 4,4%. Wspdtczynnik
zmiennosci miedzysesyjnej wynosit dla leptyny 2,6 — 2,9%, dla sOB-R 3,4 - 4,7%,
dla adiponektyny 4,3 - 5,8% a dla rezystyny 4,9 - 6,3%.

Tabela 1. Wspétczynniki zmiennosci wewnatrz- i miedzysesyjnej oraz czutosé

analityczna badanych adipocytokin.

Wspdtczynnik Wspdtczynnik
Czutos¢
zmiennosci zmiennosci
analityczna
wewnatrzseryjnej. | miedzyseryjnej.
Adiponektyna | 3,8-4,0 % 4,3-5,8 % 0,246 ng/ml
Rezystyna 3,3-4,4 % 4,9-6,3 % 0,026 ng/ml
Leptyna 1,7-2,1% 2,6-2,9% 7,8 pg/ml
sOB-R 2,2-3,6 % 3,4-4,7 % 0,057 ng/ml

3.4. Zastosowane kwestionariusze

3.4.1. Skala Depresji Becka (Beck Depression Inventory — BDI)

Skala Depresiji Becka (BDI) [64] stuzy do subiektywnej oceny nasilenia
objawdéw depresji. Sktada sie ona z 21 stwierdzenl dotyczacych ostatniego
tygodnia. Odpowiedziom przypisuje sie punktacje od o do 3 i sumuje. Punkty
odciecia to: <11 — brak depresji, 12-26 tagodne nasilenie depresji, 27-49

umiarkowane nasilenie, > 50 ciezka depresja.

3.4.2. Kwestionariusz Postaw wobec Jedzenia (Eating Attitude Test-26 —

- EAT-26)
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Kwestionariusz Postaw wobec Jedzenia (EAT-26) [65] jest narzedziem
screeningowym oceniajgcym ryzyko wystapienia zaburzeri jedzenia.
Sktada sie z 26 pytan tworzacych 3 podskale oceniajgce wzorce zachowan
zwigzanych z jedzeniem:

1. Dieta;

2. Objawy bulimiczne i skupienie na jedzeniu;

3. Kontrola spozywanych pokarmdw.

Zadaniem osoby badanej jest ustosunkowanie sie do poszczegdlnych
stwierdzen na skali: - zawsze - bardzo czesto - czesto — czasem - rzadko-
- nigdy, ocenianych odpowiednio: 3 (zawsze), 2 (bardzo czesto), 1 (czesto),
0 (czasem, rzadko, nigdy). Wynik powyzej 20 wskazuje na mozliwos¢
wystepowania zaburzen jedzenia, a im wieksza liczba punktédw w tym

bardziej nasilone objawy.

3.4.3. Dziecieca Skala Zaburzenn Obsesyjno-Kompulsyjnych Yale-Brown

(Children’s Yale-Brown Obsession-Compulsion Scale - YBOCS).

YBOCS [66] stuzy do oceny rodzaju i nasilenia objawdéw obsesyjno-
- kompulsyjnych i sktada sie z listy objawdw obsesji, kompulsji i 10 itemdw
oceniajacych ich nasilenie. Lista objawdw obsesyjnych daje mozliwos¢ oceny
ich tresci i ustalenia, ktdre z nich s3 kluczowe i kiedy wystepowaty (obecnie/
w przesztosci). Podobng funkcje petni lista objawdw kompulsyjnych.
W drugiej czesci oceniany jest stopieri nasilenia obsesji/lkompulsji w skali od o
(brak) do 4 (skrajnie ciezkie). Odpowiada sie w niej na pytania dotyczace:
1. Czasu poswiecanemu obsesjom lub kompulsjom;
2. Dezorganizujgcego wptywu objawdw na funkcjonowanie;
3. Negatywnego wptywu na samopoczucie;
4. Stawianego oporu;

5. Stopnia kontroli nad objawami.
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Ogolny wynik od o do 7 wskazuje na brak zaburzenia lub posta¢ subkliniczng,
8-15 fagodne nasilenie choroby, 16-23 umiarkowane, 24-31 ciezkie i 32-40

skrajnie ciezkie.

3.5. Obliczenia statystyczne

Wyniki badari opracowano postugujac sie licencjonowanymi wersjami
programu Statistica ver. 8 i SPSS ver. 20.
Dla wszystkich zmiennych policzono srednig, mediane, odchylenie
standardowe, wartosci minimalne i maksymalne.
Istotnos¢ rdoznic pomiedzy badanymi zmiennymi obliczono testem Mana-
- Whitneya, testem Wilcoxona oraz t-studenta dla zmiennych powigzanych
i niepowigzanych. Zgodnos¢ z rozktadem normalnym sprawdzano testem
Shapiro-Wilka.
Wartosci stezert adipocytokin oraz wspdtczynnika adipocytokina/BMI
przedstawiono graficznie za pomocg wykresdw skrzynkowych, a wyniki
uzyskane w testach psychometrycznych wykresami stupkowymi.
Korelacje pomiedzy stezeniami adipocytokin a objawami
psychopatologicznymi badano testem korelacji Spearmana, a dla korelacji

istotnych statystycznie sporzagdzono wykresy rozrzutu.

4. WYNIKI BADAN

4.1. Charakterystyka badanych

Wiek pacjentek z AN wynosit 15,6 + 2,3 lata i nie rdznit sie istotnie
statystycznie od wieku oséb z GK - 15,3 * 1,5 lat (p=0,49), podobnie jak
i wzrost 1,62 * 0,1 vs. 1,64 * 0,04 m (p=0,14). Masa ciata w grupie ANp

wynosita 38,5 * 4,2 kg i réznita sie istotnie statystycznie od masy ciata
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mierzonej po zakoriczeniu leczenia w grupie ANw - 46,4 + 4,6 kg (p=0,00).
Wartosci BMI w grupie ANp wynosity 14,4 * 0,9 kg/m? a w grupie ANw
17,6 £ 0,9 kg/m?* (p=0,00). Masa ciata w GK wynosita, a 53,8 + 11,0 kg, a BMI
19,1 £ 5,2 kg/m>.

Tabela 2. Sredni wiek, waga, wzrost i BMI wraz z odchyleniem standardowym

(SD) w badanych grupach.

ANp | ANw GK
Wiek [lata] 15,6+2,3 15,3+1,5
Waga [kg] 38,542 | 46,4+4,6 53,8+11,0
Wzrost [m] 1,62+0,1 1,64%0,04
BMI [kg/m’] 14,4+0,9 | 17,6£0,9 19,1%5,2

4.2. Stezenia adipocytokin w badanych grupach.

Tabela 3. Srednie stezenia adipocytokin wraz z odchyleniami standardowymi

(SD) w badanych grupach.

ANp ANwW GK
Leptyna (ng/ml) 1,861,14 7,46%4,65 | 13,82+10,82
Receptory dla leptyny (ng/ml) 44,24+10,20 | 35,12+8,40 24,10%5,77
Adiponektyna (pg/ml) 14,97+6,74 | 20,35%7,12 11,65+4,58
Rezystyna (ng/ml) 8,69+2,83 8,12+1,42 12,59%3,59

Tabela 4. Istotnosc statystyczna réznic pomiedzy srednimi stezeniami

adipocytokin w badanych grupach.

27




ANp vs. GK ANw vs. GK ANp vs. ANw
Leptyna p=0,00 p=0,00 p=0,00
Receptory p=0,00 p=0,00 p=0,00
Adiponektyna p=0,05 p=0,00 p=0,01
Rezystyna p=0,00 p=0,00 p=0,20

4.2.1 Leptyna

i R

15 o

Wykres 1. Stezenie leptyny (ng/ml) w badanych grupach

20 e T R

ANp vs. GK p=0,000000

ANw vs. GK p=0,002891

\
ANw

ANp vs. ANk p=0,000006

Stezenie leptyny w GK wynosito 13,82 + 10,82 ng/ml. U pacjentek z AN

byto istotnie nizsze zaréwno w stanie niedoboru masy ciata (ANp), jak i po jej

normalizacji (ANw) i wynosito odpowiednio 1,86 * 1,14 ng/ml przy p=0,00

i 7,46 * 4,65 ng/ml przy p=0,00.
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4.2.2. Receptory dla leptyny (sR-OB)

\Wykres 2. Stezenie receptoréw rozpuszczalnych leptyny (sR-OB) (ng/ml) w badanych grupach

£ S e
e e
T e e B

o S S H

l T
ANp ANw GK
ANp vs. GK p=0,000000  ANwvs. GK p=0,000000  ANp vs. ANw p=0,000022

Stezenie receptoréw rozpuszczalnych dla leptyny (sOB-R)
w grupie ANp wynosito 44,24 * 10,20 ng/ml, a po normalizacji masy ciata
(ANw) 35,12 + 8,40 ng/ml. Wartosci te okazaty sie istotnie wyzsze od stezenia
mierzonego w GK - 24,10 * 5,77 ng/ml (p=0,00 dla wszystkich zaleznosci).

4.2.3. Adiponektyna
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Wykres 3. Stezenie adiponektyny (mikrogramy/ml) w badanych grupach

B e T ------------------------------------------------- T
72 1
720 e e ””””””””””””””””””
1 )
1 O
1
S (S SR
| -
| | |
ANp ANw GK

ANp vs. GK p=0,053683 ANw vs. GK p=0,000003 ANp vs. ANw p=0,008031

Stezenie adiponektyny w grupie ANp okazato sie by¢ wyzsze od
wartosci oznaczonych w GK - 11,65 * 4,68 pg/ml i wynosito 14,97 + 6,74 pg/ml
przy p=0,05. Po normalizacji masy ciata u chorych (ANw) stezenie
adiponektyny wynosito 20,35 = 7,12 ug/ml i istotnie statystycznie rdéznito sie

od stezenia w grupie ANp (p=0,01) i GK (p=0,00).

4.2.4. Rezystyna
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Wykres 4. Srednie stezenie rezystyny (ng/ml) w surowicy w badnych grupach

o — R e R —

et i ihtiiiv’i Eii”iniilii i i iiiii

ANp vs. GK p=0,000017 ANw vs. GK p=0,000000  ANp vs. ANw p=0,198611

Stezenie rezystyny wynosito odpowiednio w grupie ANp
8,69 + 2,83 ng/ml, a w ANw 8,12 + 1,42 ng/ml, réznica nie byfa istotna
statystycznie (p=0,20). Stezenie rezystyny w GK wynosito 12,59 * 3,59 ng/ml
i byto znaczaco wyzsze niz w obu badanych grupach pacjentek ANp (p=0,00)

i ANw (p=0,00).

4.3. Adipocytokin w przeliczeniu na BMI

4.3.1. Korelacje adipocytokin z BMI
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Tabela 5. Korelacje stezer adipocytokin z BMI w badanych grupach

Leptyna Rec. dlaleptyny | Adiponektyna | Rezystyna
BMI R= p= |R= p= R= p= R=  |p=
GK 0,74 0,00 | -0,36 0,05 -0,34 | 0,06 | 0,38 0,04
AN 0,69 0,00 -0,31 0,02 0,26 0,04 | 0,04 0,82

W grupie kontrolnej zaobserwowano dodatnig statystycznie istotna
korelacje pomiedzy BMI a poziomem leptyny (R=0,74; p=0,00) oraz BMI
i poziomem rezystyny (R=0,38; p=0,04). Poza tym stwierdzono ujemng
statystycznie istotng korelacje pomiedzy BMI a stezeniem receptoréw
rozpuszczalnych dla leptyny (R=-0,36; p=0,05).

Istotnos¢ statystyczna dla korelacji pomiedzy stezeniem adiponektyny a BMI
w tej grupie badanych (GK) byta nieznacznie wyzsza od oczekiwanej (p<0,05)

i wynosita p=0,06 przy wspdétczynniku korelacji R=-0,34.

U pacjentek z AN stwierdzono istotng statystycznie korelacje dodatnig
pomiedzy BMI a poziomem leptyny (R=0,68; p=0,00), BMI a stezeniem
adiponektyny (R=0,26; p=0,04) oraz ujemng pomiedzy BMI a poziomem
receptoréw dla leptyny (R= -0,31; p=0,02). Nie uzyskano korelacji istotnej

statystycznie w grupie AN pomiedzy BMI a stezeniem rezystyny.

Tabela 6. Srednie stezenia adipocytokin w przeliczeniu na BMI i ich odchylenia

standardowe (SD) w badanych grupach.
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ANp ANw GK
Leptyna (ng/ml)/BMI 0,13+0,08 0,42+0,26 0,65+0,36
Receptory dla leptyny(ng/ml)/BMI | 3,07+0,70 2,0+0,47 1,27+0,42
Adiponektyna (ug/ml)/BMI 1,05%0,5 1,16£0,41 0,62+0,29
Rezystyna (ng/ml)/BMI 0,62+0,19 0,46%0,08 0,64+0,18

Tabela 7. Istotnos¢ statystyczna rdznic srednich stezen adipocytokin

w przeliczeniu na BMI w badanych grupach.

ANp vs. GK ANw vs. GK ANp vs. ANw
Leptyna/BMI p=0,00 p=0,01 p=0,00
Receptory/BMI p=0,00 p=0,00 p=0,00
Adiponektyna/BMI p=0,00 p=0,00 p=0,34
Rezystyna/BMI p=0,49 p=0,00 p=0,00

4.3.2. Leptyna w przeliczeniu na BMI
Stezenia leptyny w przeliczeniu na BMI w GK wynosity

0,65 + 0,36 i byly statystycznie istotnie wyzsze (p=0,00) niz u pacjentek

z grupy ANp - 0,13 £ 0,08 i ANw 0,42 + 0,26 przy p=0,01.
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\Wykres 5. SteZenie leptyny (ng/ml) w przeliczeniu na BMI w badanych grupach.

..., AR —————————
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0,0 e

ANp vs. GK p=0,000000 ANw vs. GK p=0,006973

4.3.3. Receptory rozpuszczalne dla leptyny w przeliczeniu na BMI

ANp vs. ANk p=0,000014

Wartosci stezeri receptoréw rozpuszczalnych dla leptyny (ng/ml)

w przeliczeniu na BMI u pacjentek w stanie niedoboru masy ciata (ANp)

wynosity 3,07 + 0,70 i byty statystycznie istotnie wyzsze niz u oséb z GK -

-1,27 + 0,42 (p=0,00). Po ukoriczeniu leczenia szpitalnego wartosci te zmalaty

- w grupie ANw wynosity 2,0 + 0,47 i nadal istotnie statystycznie réznity sie od

GK (p=0,00).
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Wykres 6. Stezenie receptoréw rozpuszczalnych dia leptyny (ng/ml) w przeliczeniu na BMI w badanych grupach

(8]
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f
ANp ANw GK
ANp vs. GK p=0,000000  ANw vs. GK p=0,000000  ANp vs. ANw p=0,000000

4.3.4. Adiponektyna w przeliczeniu na BMI

Stezenie adiponektyny w przeliczeniu na BMI w grupie ANp wynosity
4,05 * 0,5 a w grupie ANw wzrosty nieznacznie do
1,16 * 0,4 pg/ml (p=0,34), w grupie kontrolnej wynosity 0,62 * 0,29
i istotnie statystycznie réznity sie zaréwno od ANp (p=0,00) jak

i ANw (p=0,00).
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Wykres 3. Stezenie adiponektyny (mikrogramy/ml) w badanych grupach

T e v
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ANp vs. GK p=0,053683 ANw vs. GK p=0,000003 ANp vs. ANw p=0,008031

4.3.5. Rezystyna w przeliczeniu na BMI

Stezenia rezystyny (ng/ml) w przeliczeniu na BMI wynosity w GK
0,64 * 0,18 a w grupie ANp 0,62 * 0,19 i nie rdznity sie istotnie statystycznie
(p=0,50). W grupie ANw stezenie byto istotnie statystycznie nizsze (p=0,00

i p=0,00) i wynosito 0,46 + 0,08.
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Wyres 8. Stezenie rezytyny (ng/ml) w przeliczeniu ha BMI w badanych grupach
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ANp vs. GK p=0,491783 ANw vs. GK p=0,000002

4.4. Objawy psychopatologiczne

ANp vs. ANw p=0,000015

Tabela 8. Srednie wyniki wraz z odchyleniem standardowym (SD) uzyskane

w skalach psychometrycznych (BDI, EAT-26, YBOCS) w badanych grupach.

ANp ANw GK
BDI 18,69%12,65 11,30%11,53 7,7%8,26
EAT-26 22,70%21,31 15,57+18,04 5,17+5,60
YBOCGS 1,43+7,03 7,15+8,13 3,53%4,24

Tabela 9. Istotnosci statystyczna rdznic srednich wynikéw uzyskanych

w skalach psychometrycznych w badanych grupach.
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ANp vs. GK ANw vs. GK ANp vs. ANw
BDI p=0,00 p=0,02 p=0,00
EAT-26 p=0,00 p=0,04 p=0,00
YBOCS p=0,00 p=0,12 p=0,00

Pacjentki w stanie niedozywienia (ANp) uzyskaty w Skali Depresji Becka
(BDI) wynik 18,69 * 12,65, a po normalizacji masy ciata (ANw) - 11,30 * 11,53,
co stanowito istotnie statystyczng rdznice (p=0,00). W GK Sredni wynik
wynosit 7,7 £ 8,26 i roznit sie istotnie statystycznie od wynikdw w grupie ANp

(p=0,00) i ANw (p=0,02).

Wyniki uzyskane w Kwestionariuszu Postaw wobec Jedzenia (EAT-26)
wynosity wsréd zdrowych dziewczat (GK) - 5,17 * 5,60, wsrdd chorych
niedozywionych ANp - 22,70 * 21,31, @a po normalizacji masy ciata ANw -
- 14,57 * 18,04 i réznity sie miedzy sobga istotnie statystycznie (GK vs. ANp
p=0,00, GK vs. ANw p=0,04 i ANp vs. ANw p=0,00).

Osoby z GK uzyskaty w Dzieciecej Skali Zaburzerh Obsesyjno-
- Kompulsyjnych Yale-Brown (YBOSC) sredni wynik 3,53 * 4,24, co istotnie
statystycznie réznito sie od pacjentek z ANp - 11,43 + 7,03 (p=0,00). W grupie
ANw sredni wynik wynosit 7,15 + 8,13, co okazato sie istotnie statystyczna
réznica w poréwnaniu z wynikami oséb z grupy ANp (p=0,00). Nie uzyskano

natomiast istotnie statystycznej réznicy pomiedzy GK a ANw (p=0,13).
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Wykres 9. Srednie wyniki uzyskane w skalach BDI, EAT-26 i YBOCS w badanych grupach.
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4.5. Korelacje pomiedzy adipocytokinami a objawami psychopatologicznymi

Tabela 10. Korelacje pomiedzy badanymi adipocytokinami a zastosowanymi

skalami psychometrycznymi w grupie kontrolnej

GK
BDI EAT-26 YBOCS
R P R P R P
Leptyna -0,07 0,70 -0,20 0,93 -0,02 0,92
Receptory dla leptyny -0,23 0,22 -0,12 0,54 -0,14 0,45
Adiponektyna 0,17 0,36 0,01 0,96 0,03 0,86
Rezystyna -0,21 0,27 -0,05 0,77 -0,21 0,30

Nie uzyskano zadnej istotnej statystycznie korelacji w GK pomiedzy

stezeniem leptyny, receptoréw rozpuszczalnych dla leptyny, adiponektyny

a wynikami uzyskanymi w skali BDI, EAT-26 i YBOCS.
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Tabela 11. Korelacje pomiedzy stezeniami

a zastosowanymi skalami

jadtowstret psychiczny.

wybranych adipocytokin

psychometrycznymi w grupie chorych na

BDI EAT-26 YBOCS

R= p= R= p= R= p=
Leptyna -0,23 0,07 -0,23 0,07 -0,27 0,04
Receptory dla leptyny 0,19 0,15 0,54 0,08 0,34 0,00
Adiponektyna -0,33 0,01 -0,25 0,05 -0,23 0,07
Rezystyna 0,06 0,63 0,11 0,42 0,04 0,80

Nie uzyskano korelacji istotnej statystycznie pomiedzy stezeniem
leptyny a skalg BDI, ale warto zaznaczy(, ze istotnos¢ byta nieznacznie
powyzej oczekiwanej i wynosita p=0,07 przy wspdtczynniku korelacji R=-0,23.
Nie uzyskano tez korelacji pomiedzy stezeniem leptyny a EAT-26, istotnos¢
rowniez byta nieznacznie wyzsza niz oczekiwana wynoszac p=0,07 przy
R=-0,23.

Uzyskano natomiast ujemng istotnie statystyczng korelacje w grupie
pacjentek z jadtowstretem psychicznym pomiedzy stezeniem leptyny

a punktacjg uzyskang w skali YBOCS (R=-0,27; p=0,04).

Nie uzyskano korelacji istotnej statystycznie pomiedzy receptorami dla
leptyny a skalg BDI i skalg EAT-26. Uzyskano natomiast dodatnig korelacje
istotng statystycznie pomiedzy receptorami rozpuszczalnymi dla leptyny

a nasileniem objawdéw mierzonych skalg YBOCS (R=0,34; p=0,00)
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Wykres 10. Korelacje pomiedzy stezeniem leptyny a punktacja w skali YBOCS (R= -0,27; p=0,04)
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Wykres 11. Korelacje pomiedzy stezeniem receptoréw dla leptyny a punktacjg w skali YBOSC (R= 0,34; p=0,00)
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Nie uzyskano zadnej istotnej statystycznie korelacji dla stezenia

rezystyny i punktacji w sali BDI, EAT-26 czy YBOCS.

Nie uzyskano korelacji pomiedzy stezeniem adiponektyny a nasileniem
objawdéw mierzonych skalg YBOCS, ale nalezy wspomnie¢, ze wspdtczynnik
istotnosci byt niewiele wyzszy od oczekiwanego (p<0,05) i wynosit p=0,07
przy wspotczynniku korelacji R=-0,23.

Uzyskano ujemna istotng statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem
adiponektyny a punktacja w skali BDI (R=-0,33; p=0,01)
Uzyskano takze ujemna istotng statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem

adiponektyny a nasileniem objawdw mierzonych przy pomocy skali EAT-26

(R=-0,25; p=0,05).

Wykres 12. Korelacje pomiedzy stezeniem adiponektyny a punktacjg w skali BDI (R= -0,33; p=0,01)
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Wykres 13. Korelacje pomiedzy stezeniem adiponektyny a punktacjg w skali EAT-26 (R= -0,25; p=0,05)
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5. OMOWIENIE

5.1. Charakterystyka antropometryczna badanych

w okresie adolescencji, a coraz wiekszg zapadalnos¢ odnotowuje sie

w mtodszych grupach wiekowych [67]. Majac na uwadze te dane do badania
wiaczono 70 pacjentek z jadtowstretem psychicznym w wieku od 11 do 18 lat.
Analizujgc zebrany materiat okazato sie, ze tylko 30 sposrdd nich zdotato
ukoriczy¢ badanie. Jednym z jego warunkéw byto osiggniecie wartosci BMI
odpowiednich dla wieku i ptci i jego wzrost w procesie leczenia 0 minimum
3 kg/m’. Te czynniki stanowity najczestszg przyczyne wykluczenia z badania.

Z obserwacji wtasnych wynika, ze okoto potowa hospitalizowanych w Klinice

Jadtowstret psychiczny wystepuje najczesciej wsrod dziewczat
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pacjentek rezygnuje z leczenia przedwczesnie nie uzyskujgc odpowiedniej dla
wieku i wzrostu masy ciata, co prawdopodobnie jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym.

Wiek chorych na jadtowstret psychiczny ostatecznie zakwalifikowanych do
badania wynosit 15,6 * 2,3 lata. Grupe kontrolng stanowity zdrowe dziewczeta
dobrane odpowiednio pod wzgledem wieku (15,3 * 1,5 lat)

i wzrostu (1,62 + 0,1vs. 1,64 + 0,04 m).

Do oceny stopnia odzywienia badanych postuzono sie wskaznikiem
Queteleta - Body Mass Index (BMI) uwzgledniajgc jego wartosci
w odniesieniu do wieku i ptci. Jest to najbardziej obiektywne badanie
oceniajace zaréwno niedowage jak i otytos¢ u dzieci i mtodziezy. Wskaznik
ten jest fatwy do obliczania i koreluje z masg tkanki ttuszczowej zaréwno
u dorostych jak i adolescentéw [68]. Innymi badaniami przydatnymi do oceny
stanu odzywienia jest densytometria. Birginham i wsp. stwierdzili jednak, ze
jej zastosowanie jest ograniczone u dziewczat z jadtowstretem psychicznym
szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia, w fazie intensywnego
nawadniania pacjentek [69]. Poza tym metoda ta jest mniej znaczgca dla
pomiardw wykonywanych u dzieci ze wzgledu na duzg zmiennosc
w zaleznosci od wieku [70]. Inna stosowana metoda to pomiar fatdu
ttuszczowo-skdrnego [71]. Niestety jak dotad nie stworzono norm do oceny
stopnia niedozywienia i wydaje sie ona by¢ bardziej przydatna do oceny
stopnia otytosci. Nie oddaje tez wzrostu masy ciata w przebiegu leczenia
jadtowstretu psychicznego ze wzgledu na poczatkowy wzrost gtéwnie VAT
u chorych w procesie leczenia.

BMI badanych przeze mnie pacjentek mierzone przy przyjeciu wynosito
14,4 * 0,9 kg/m®. Pacjentki w takim stopniu niedozywienia s3 z reguty
hospitalizowane, a w trakcie pobytu w szpitalu s3 w pierwszej
kolejnosci odpowiednio nawadniane i odzywiane by jak najszybciej

ograniczy¢ ryzyko wystapienia smiertelnych powiktarn somatycznych.
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Réwnoczesnie poddawane s3 leczeniu psychoterapeutycznemu,

a w szczegdlnych przypadkach takze farmakologicznemu. BMI ostatecznie
zakwalifikowanych do badania pacjentek wzrosto w procesie leczenia
o wymagane minimum 3 kg/m> Sredni okres hospitalizacji wynosit
10,8 * 1,4 tygodni a po jej zakonczeniu w badanej grupie chorych BMI
osiggneto minimalng wartos¢ odpowiednia dla wieku i ptci - 17,6 = 0,9 kg/m”.

BMI w grupie kontrolnej wynosito 19,1 £ 5,2 kg/m®.

5.2. Poziom adipocytokiniich zaleznos¢ od BMI

5.2.1. Leptyna

Leptyna jak wspomniano wczesniej jest najwczesniej odkrytym

i prawdopodobnie najlepiej zbadanym hormonem tkanki ttuszczowej [72].
Oddziatuje ona na obwodowo potozone narzady, gdzie bezposrednio
wptywa na metabolizm weglowodandw i lipidéw. Co wazniejsze dziata takze
na osrodkowy uktad nerwowy, gdzie wchodzi w liczne interakcje z innymi
neuropeptydami. Jest to hormon anoreksygenicznym powodujacy
zahamowanie apetytu [73] i stymulujacy termogeneze, przez co moze
prowadzi¢ do spadku masy ciata [74]. Nie ma watpliwosci co do tego, ze
stezenie leptyny jest wysokie u 0séb z nadmiarem tkanki ttuszczowej

w przebiegu otytosci [75], a niskie przy jej niedoborze, w takich chorobach jak
jadtowstret psychiczny [76] czy lipodystrofia [77]. Aktualnie pojawiajace sie
publikacje analizujag zmiennos¢ stezenia leptyny w procesie leczenia tych
zaburzen i znaczenie jej nieprawidtowych poziomdéw dla wystepowania
powiktari tych choréb takich jak np. insulinoopornos¢ w otytosci [78].
Przypuszcza sie, ze zaburzenia sekrecji leptyny sg bardzo wazne réwniez dla
powiktari somatycznych  wystepujgcych w  przebiegu jadtowstretu

psychicznego, co jest obecnie przedmiotem intensywnych badan.
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Dotyczg one miedzy innymi jej udziatu w zaburzeniach miesigczkowania [79],
czy procesach prowadzacych do obnizania sie gestosci mineralnej kosci,
a w konsekwencji do osteoporozy [80].
Powodem przeanalizowania przez mnie stezeni leptyny u osdb
z jadtowstretem psychicznym byta chec sprawdzenia, czy uzyskane wyniki
beda spdjne z istniejgcymi juz publikacjami, co stanowito po czesci kontrole
metodologiczng badania. Poza tym wiekszos¢ przeprowadzonych badan
longitudinalnych dotyczyto gtdwnie oséb dorostych i obejmowato
maksymalnie kilkunastoosobowe grupy chorych [81,82].
W przeprowadzonym przez mnie badaniu leptyna korelowata dodatnio
z BMI zardwno w grupie 0sdb zdrowych, jaki i chorych. Korelacje te byty silne,
przy p=0,00 wspdtczynnik korelacji (R) wynosit odpowiednio 0,74 i 0,69 co
wskazuje na znaczng zaleznos¢ pomiedzy stezeniem leptyny a BMI.
W niewielu wczesniejszych doniesieniach wykazano istnienie takiej korelacji,
a badane tam chore bylty zazwyczaj osobami dorostymi [83,84].
Zdecydowana  wiekszos¢ przeprowadzonych wczesniej badai na
nastolatkach nie potwierdzita istnienie takiej zaleznosci ani w grupie chorych
ani w zdrowych badanych osobno [85]. Wydaje sie, ze wynika to
z matej liczby badanych i jednoczesnie niewielkiego rozrzutu BMI.
Srednie stezenie leptyny u pacjentek z jadtowstretem psychicznym
w stanie niedozywienia byto bardzo niskie (1,86 * 1,14 ng/ml)
w poréwnaniu z osobami zdrowymi (13,82 * 10,82ng/ml), ale ulegto
zwiekszeniu (7,46 * 4,65 ng/ml) w procesie leczenia. Tendencja do wzrostu
utrzymata sie takze po przeliczeniu wartosci stezen leptyny przez BMI
(ANp - 0,13 £ 0,08; ANw - 0,42 * 0,26; GK - 0,65 * 0,36).
Podobne wyniki uzyskata Janas-Kozik i wsp. badajac 30 pacjentek w wieku od
15,5 do 21 lat po 2,3 i 6 miesigcach leczenia [86]. BMI badanych przeze mnie
pacjentek byto zblizone do wyliczonych w tym badaniu wartosci BMI

(17,6 = 0,9 vs. 17,1 £ 1,1 kg/m?) uzyskanych po 6 miesigcach leczenia.
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Srednie stezenie leptyny byto nieomalze identyczne i wynosito ok. 8 ng/ml, co
stanowito potowe wartosci oznaczonych u 0séb zdrowych (ok.15 ng/ml).
Znacznie nizsze stezenie leptyny u nastolatek z jadtowstretem psychicznym
w stanie niedozywienia i jego wzrost wraz z normalizacjg masy ciata uzyskata
w swoich badaniach takze Modan-Mosses i wsp [87]. Duza zaleta tego
badania byto BMI uzyskane po 5 miesigcach leczenia chorych, ktére wynosito
19,5 * 1,1 kg/m* i nie istotnie statystycznie réznito sie od BMI zdrowych osdb
(20,2 £ 2,1 kg/m?). Stezenie leptyny u pacjentek z jadtowstretem psychicznym
po normalizacji masy ciata byto nizsze niz u oséb zdrowych, ale réznica ta
okazata sie nieistotna statystycznie. Warto jednak zaznaczy¢, ze srednie
stezenie leptyny w badanej przez Modan-Mosses grupie oséb zdrowych byto
dos¢ niskie w poréwnaniu do badanych przez mnie oséb (13,82 * 10,82 ng/ml)
i wynosito 11,6 = 6,2 ng/ml.

Misra i wsp. w swoim badaniu przeprowadzonym wsrdd 23 nastolatek ustalili,
ze stezenie leptyny u pacjentek z jadtowstretem psychicznym w stanie
niedozywienia jest srednio 0 74% nizsze niz u 0séb zdrowych i rosnie wraz
z normalizacjg masy ciata. Chcac wyeliminowac wptyw masy ciata na stezenie
adipocytokin przeliczyli oni stezenia leptyny przez BMI i okazato sie, ze
réznice pomiedzy badanymi grupami sg wéwczas jeszcze wyrazniejsze [88].
Wydzielanie leptyny podlega rytmowi okotodobowemu z mniejszym
wydzielaniem w ciggu dnia niz w nocy. Misra i wsp. przeanalizowali
wydzielanie leptyny u tych samych pacjentek mierzac jej stezenie
w godzinach od 20.00 do 8.00 rano co poét godziny i doszli do wniosku, ze
zaburzona sekrecja leptyny w tej grupie chorych wynika gtdwnie z jej
zmniejszonego wydzielania pulsacyjnego i ulega czesciowej poprawie wraz
z normalizacja masy ciata [89].

Omodwione powyzej wyniki podobnie jak i otrzymane przeze mnie pozostaja
w sprzecznosci z doniesieniem Hebebrand i wsp., ktdrzy zapoczatkowali

badania nad zachowaniem sie leptyny u chorych z jadtowstretem
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psychicznym [90]. W trakcie leczenia dietg wysokokaloryczng u nastoletnich
chorych z jadtowstretem psychicznym zaobserwowali oni zwiekszone jej
stezenie (hiperleptynemia) w stosunku do wartosci oznaczanych u oséb
zdrowych [91].

Bardzo niskie stezenie leptyny u pacjentek z jadtowstretem psychicznym

w stanie niedozywienia powoduje zaburzenia funkcjonowania wielu waznych
uktaddéw, w dziataniu ktérych odgrywa ona znaczaca role. Prawdopodobnie
jej niski poziom odzwierciedla stopien niedozywienia, a jednoczesnie pozwala
pacjentkom przezy¢ w warunkach skrajnie niskiego dostarczania energii [92].
Gtodzenie prowadzi do zmniejszenia ekspresji genu OB w biatej tkance
tluszczowej podskdrnej i obnizenia sekrecji leptyny [93]. W wiekszosci
dostepnych publikacji podobnie jak w moim badaniu poziom tego hormonu
po normalizacji masy ciata u chorych z jadtowstretem psychicznym byt nadal
nizszy niz u 0séb zdrowych. Moze sie to wigza¢ z mniejszymi wartosciami
BMI chorych osigganymi nawet po okresie prawidtowego odzywiania, ale
moze oznaczal tez, ze poprawa sekrecji tego hormonu jest opdzniona

w stosunku do przyrostu masy ciata. Biorgc pod uwage fakt, ze leptyna jest
hormonem anoreksygenicznym, prowadzacym do spadku masy ciata poprzez
zahamowanie apetytu i przyspieszenie zuzywania energii, taki ,,niepetny” jej
wzrost moze przywracac prawidtowe funkcjonowanie niektérych uktaddw,

a jednoczesnie zapobiegad wolniejszemu zdrowieniu. Wydaje sie to zgodnie
z wczesniejszymi doniesieniami, w ktdrych sugerowano, ze zbyt gwattowny
wzrost masy ciata u niektdrych pacjentek moze powodowac szybki wzrost
poziomu leptyny, co prawdopodobnie wigze sie z wiekszym ryzykiem
przewlektosci choroby i nawrotéw [91]. Doswiadczenia kliniczne i obserwacja
pacjentek potwierdzajg te doniesienia, albowiem szybki przyrost masy ciata
pacjentek zazwyczaj nie wigze sie z poprawg objawow psychopatologicznych
chorych, a u niektérych prowadzi nawet do zaostrzenia choroby. W zwigzku

z tymi doniesieniami konieczne wydaje sie ponowne opracowanie
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szczegOtowych zasad leczenia dietetycznego dotyczacych tempa wzrostu
masy ciata pacjentek z jednoczesnym uwzglednieniem stezenia leptyny jako
czynnika istotnego dla zdrowienia i zapobiegania nawrotom. Postulowali to
juz wczesniej Holkamp i wsp., ktdrzy przebadali 18 adolescentek

z jadtowstretem psychicznym po 2 i 12 miesigcach leczenia i podobnie jak
Hebebrand i wsp. zaobserwowali, ze hiperleptynemia jest zwigzana z szybka

utratg masy ciata po wyjsciu ze szpitala i wiekszym ryzykiem nawrotéw [94].

5.2.2 Receptory dla leptyny

Jednym z czynnikdw modulujgcych aktywnos¢ leptyny jest
rozpuszczalny receptor dla leptyny (sOR-B), ktéry ma znaczenie dla jej okresu
péttrwania i metabolizmu [95]. Wykazano, ze zmiana jego stezenia wptywa
na poziom leptyny i efekty jej dziatania [96]. Bardzo niewiele prac dotyczy
pomiaru stezenia sRO-B u pacjentek z jadtowstretem psychicznym
w zaleznosci od stadium choroby, a tylko jedna z nich dotyczy dziewczat
w okresie adolescenc;ji.

W przeprowadzonym przeze mnie badaniu srednie stezenie receptordow
rozpuszczalnych dla leptyny w grupie pacjentek z jadtowstretem
psychicznym w stanie niedozywienia byto wyzsze (44,24 + 10,20 ng/ml) niz po
normalizacji masy ciata (35,12 * 8,40 ng/ml) i u oséb zdrowych
(24,10 % 5,77 ng/ml). Po przeliczeniu wartosci stezeri receptora przez BMI
zachowaty sie te zaleznosci (ANp - 3,07 * 0,70, ANw- 2,0 * 0,47
i GK - 1,27 * 0,42). Wykazano istnienie ujemnej korelacji pomiedzy stezeniem
rozpuszczalnego receptora dla leptyny a BMI zaréwno w grupie osob
zdrowych (R=-0,36; p=0,05) jak i chorych (R=-0,31, p=0,02).

Czesciowo podobne wyniki badan przeprowadzonych na adolescentach
uzyskata we wspomnianym juz badaniu Misra i wsp., chociaz wartosci

mierzonych przez nig stezerl receptordw rozpuszczalnych dla leptyny
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w grupie pacjentek z jadtowstretem psychicznym w stanie wyniszczenia
i w grupie kontrolnej byty o prawie potowe nizsze niz w moim badaniu
(AN - 27,17 vs. 44,24 ng/ml i GK - 15,9 vs. 24,10 ng/ml). W tym badaniu stezenia
sOB-R u pacjentek z jadtowstretem psychicznym po normalizacji masy ciata
nie réznity sie od tych oznaczanych w grupie zdrowych osdb. Jest to wynik
rézny od uzyskanego przeze mnie, ale istotny wydaje sie fakt, ze drugi pomiar
w badaniu Misry i wsp. byt wykonany po roku leczenia i objeto nim
wyselekcjonowana grupe chorych - z petng remisjg choroby i normalizacja
masy ciata. U chorych bez poprawy po roku leczenia stezenie receptoréw
byto nadal wyzsze i tylko nieznacznie zmalato [88].

Ze wzgledu na niewielk3 ilos¢ badar przeprowadzonych wsrdd adolescentéw
warto przytoczy¢ takze te wykonane na dorostych chorych. Krizova i wsp.
badajac poziom sOB-R po 6 tygodniach leczenia odnotowali nieznaczny
spadek stezenia receptordw u chorych mimo istotnych zmian w stezeniu
leptyny czy BMI (26.8 + 8.1 vs. 24.2 + 6.1 U/mL). W badaniu tym podobnie jak
w moim wykazano ujemng korelacje pomiedzy BMI a stezeniem receptoréw
w GK. Nie wykazano takiej korelacji w podgrupach chorych z jadtowstretem
psychicznym, co pozostaje w sprzecznosci z moimi wynikami [97].

Ze wzgledu rézne wyniki i niewielka ilos¢ badar dotyczacych zachowania sie
receptorow rozpuszczalnych dla leptyny u adolescentek z jadtowstretem
psychicznym konieczne wydaje sie ich kontynuowanie i ustalenie znaczenia

dla etiopatogenezy jadtowstretu psychicznego.

5.2.3. Adiponektyna

Adiponektyna jest produkowana prawdopodobnie wytgcznie w tkance
ttuszczowej. Co ciekawe ten odkryty 6 lat temu hormon stanowi az 0,1%
wszystkich biatek osocza. O ile juz dzisiaj wiadomo, ze przenika do

osrodkowego uktadu nerwowego prawdopodobnie w swoich najmniejszych
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formach trimerdw i homotrimeréw (LMW) o tyle funkcje, ktére dzieki temu
petni nie zostaty do konca poznane. W badaniach na zwierzetach wykazano,
ze powoduje wzrost zuzycia energii i prawdopodobnie hamuje apetyt, dziata
wiec raczej jak hormon anoreks- niz orkesygeniczny. Jego stezenie
negatywnie koreluje z masg ciata i zawartoscig tkanki ttuszczowej
u 0osob zdrowych. Potwierdzity to badania Reihner i wsp. przeprowadzone
w grupie otytych dzieci, u ktdérych stezenie adiponektyny okazaty sie by¢
znacznie mniejsze niz u zdrowych a co wiecej rosto wraz z utratg masy ciata
[98].
W przeprowadzonym przez mnie badaniu zaleznosci pomiedzy BMI
a adiponektyng wsréd osdéb zdrowych uzyskano istotnos¢ statystyczng na
poziomie p=0,06 to znaczy nieznacznie wyzszg niz oczekiwana (p<o0,05),
a wspditczynnik korelacji (R) wynosit -0,34. Wczesniej przeprowadzone
badania wsréd zdrowych oséb potwierdzaja jej istnienie, a zwiekszenie liczby
badanych prawdopodobnie datoby jednoznaczny wynik. Zaskakujacy okazat
sie jednak fakt, ze w grupie oséb chorych na jadtowstret psychiczny stezenie
adiponektyny korelowato z BMI, ale juz nie ujemnie a dodatnio (R=0,26;
p=0,04). Prawdopodobnie u oséb chorych adiponektyna podlega zupeie
innym mechanizmom regulacji niz u oséb zdrowych. Odwrotna zaleznos¢
stezern tego hormonu od BMI w badanych grupach moze miec istotne
znaczenie diagnostyczne. Zbadanie oséb zdrowych konstytucjonalnie
chudych mogtoby by¢ pomdc w ocenie przydatnosci tego wyniku
w diagnostyce jadtowstretu psychicznego.

Jak dotad badania dotyczace poziomu adiponektyny u pacjentek
z jadtowstretem psychiczny byty przeprowadzane w wiekszosci na
niewielkich grupach kobiet dorostych i nie uwzgledniaty stadium choroby,
a ich  wyniki s3 nadal niejednoznaczne. W  wiekszosci
nie-longitudinalnych badari przeprowadzonych na osobach dorostych

odnotowano podwyzszone stezenie adiponektyny w pordwnaniu do oséb
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zdrowych. [99,100,101,702]. W moim badaniu przeprowadzonym wsréd
adolescentek srednie stezenie adiponektyny w grupie kontrolnej wynosito
11,65 pg/ml a u pacjentek z jadtowstretem psychicznym w stanie
niedozywienia byto znacznie wyzsze i wynosito az 14,97 pg/ml. Najistotniejszy
jednak wydaje sie fakt, Ze pomimo normalizacji masy ciata
u chorych nie odnotowano spadku stezenia adiponektyny, a jego wartos¢
jeszcze bardziej odbiegata od wartosci oznaczanych u 0sdéb zdrowych
i wynosita 20,35 pg/ml. Jest to zgodne z wczesniej uzyskanymi korelacjami
pomiedzy BMI a stezeniem adiponektyny - ujemng dla zdrowych a dodatnia
dla chorych. Ta sama tendencja wzrostowa pomimo normalizacji masy ciata
utrzymywata sie po przeliczeniu stezeri adiponektyny przez BMI chociaz
wyrazniejsza rdznica pomiedzy grupa kontrolng a chorymi zaznaczyta sie juz
w stanie niedozywienia (ANp - 1,05 * 0,5; ANw — 1,16 * 0,41; GK - 0,62 *+ 0,29).
W nie-longitudinalnym badaniu czesciowo zbiezne wyniki uzyskata Ziora
i wsp. [103] badajac 87 dziewczat z jadtowstretem psychicznym w podobnym
wieku (15,2 * 0,3 lat) ze zblizonymi S$rednimi wartosciami BMI
(14,7 = 0,3 kg/m?). W badaniu tym Ssrednie stezenie adiponektyny byto
znacznie wyzsze u pacjentek z jadtowstretem psychicznym (43,4 * 5,5 pg/ml)
niz u zdrowych nastolatek (24,2 * 2,4 pg/ml). Ta sama réznica miedzy grupami
zachowata sie po przeliczeniu stezen adiponektyny przez BMI. Badanie to nie
byto jednak badaniem longitudinalnym i nie uwzgledniato oznaczania stezen
adiponektyny u pacjentek z jadtowstretem psychicznym po normalizacji masy
ciata. Poza tym pomimo podobnego wieku pacjentek i BMI uzyskane srednie
wartosci stezenia adiponektyny byty zaréwno w grupie chorych jak
i zdrowych prawie dwukrotnie wyzsze niz w moim badaniu, a wyznaczona
wartos¢ stezenia réznicujgcego grupe AN od GK (30,38 pg/ml) nie ma
odniesienia do uzyskanych przeze mnie wartosci.
Misra i wsp. [104] takze badali poziom adiponektyny u 17 adolescentek

z jadtowstretem psychicznym. Stezenie tego hormonu byto oznaczane w tej
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grupie tylko raz i okazato sie by¢ nieznacznie wyzsze u chorych
(13,3 £ 6,1 pg/ml vs. 11,9 + 7,8 pg/ml ), ale inaczej niz w moim badaniu réznic ta
byfa nie istotna statystycznie. Natomiast po przeliczeniu adiponektyny przez
BMI okazato sie, ze wartosci te sg istotnie wyzsze u chorych niz zdrowych
(0,79 £ 0,35 vs. 0,55 * 0,34). Badanie to byto wykonane w réznym okresie
choroby od 1 do 36 miesiecy od rozpoznania a srednie BMI wynosito
16,7 = 1,3 kg/m* i byto zblizone do wartosci BMI naszych pacjentek po leczeniu
szpitalnym a nie w fazie niedozywienia. Stad prawdopodobna rdznica
w wynikach nieskorygowanych wptywem masy ciata.

Jedynym longitudinalnym badaniem dotyczacym stezenia adiponektyny
przeprowadzonym wsrdd nastolatek jest omawiane juz wczesniej
w kontekscie leptyny badanie Moses i wsp. [87] Objeto nim 20 pacjentek
z jadtowstretem psychicznym w wieku 16 * 5,3 lat badanych przy przyjeciu,
a nastepnie w 1, 3 i 5 miesigcu leczenia. Po pierwszym miesigcu leczenia
odnotowali oni wzrost stezenia adiponektyny do ok. 20 pg/ml przy BMI
wynoszacym ok. 17 kg/m2. Wyniki te s3 zbiezne z moimi wynikami
(BMI 17,6 + 0,9 kg/m?’; adiponektyna - 20,35 + 7,12 pug/ml), ale przyrost masy
ciata badanych przez mnie pacjentek byt nieco wolniejszy (Sredni czas
hospitalizacji wynosit 10,8 + 1,4 tygodni). W 3 i 5 miesigcu badania Moses
i wsp. zaobserwowali stopniowy spadek adiponektyny do wartosci
zblizonych oznaczanych w grupie oséb zdrowych (ok. 12 pg/ml). W moim
badaniu nie zaobserwowalismy spadku stezenia adiponektyny, co
prawdopodobnie zwigzane jest z innymi wartosciami BMI naszych chorych,
wolniejszym przyrostem masy ciata i innym sposobem leczenia. W badaniu
Moses i wsp. pordwnywano chore z osobami dorostymi, co moze nie w petni
odzwierciedla¢ rdznice stezen adiponektyny z powodu jej zaleznosci od
wieku, ilosci i dystrybucji tkanki ttuszczowe;j.

Badajac osoby doroste podtuznie podobne wyniki uzyskali Bosy-Westphal
i wsp. [105]. U 23 dorostych (24 + 5,9 lat) kobiet z jadtowstretem psychicznym
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odnotowano wyzsze stezenia adiponektyny w porédwnaniu do grupy
kontrolnej po ok. 7 i 13 tygodniach leczenia podobnie jak w moim badaniu.
Jednak po przeliczeniu stezenia przez % zawartos¢ tkanki ttuszczowej
mierzonej metoda bioimpedancji elektrycznej odnotowano w 7 tygodniu
leczenia wyzsze wartosci a w 13 nizsze. W moim badaniu po przeliczeniu
srednich stezen adiponektyny na BMI nie zanotowano spadku tych wartosci
i nadal zachowata sie tendencja do wzrostu.
Znaczaco inne wyniki uzyskat w swoich badaniach longitudinalnych Taganami
i wsp. [106]. U 31 dorostych pacjentek z jadtowstretem psychicznym stezenie
adiponektyny byto znacznie nizsze niz u 0séb zdrowych a w trakcie leczenia
wyréwnato sie.

Obserwowane przez wielu badaczy zjawisko hiperadiponketynemi
u pacjentek z jadtowstretem psychicznym pojawiajgce sie w procesie
normalizacji masy ciata moze by¢ zwigzane ze zmniejszong aktywnoscia
B-adrenergiczng u chorych [99], ktéra w warunkach fizjologicznych hamuje
ekspresje genu Adipo. Poza tym ekspresja Adipo jest prawdopodobnie
wieksza w niedojrzatych adipocytach, a przyrost masy ciata u chorych
w poczatkowym okresie leczenia moze zwiekszac ich ilosci. Przy krytycznie
niskich wartosciach BMI stezenia adiponektyny przestaje zaleze¢ od masy
tkanki ttuszczowej, co zaobserwowatam w moim badaniu uzyskujgc zupetnie
inne korelacje pomiedzy BMI a adiponektyng w grupie chorych i zdrowych.
Prawdopodobnie u pacjentek z jadtowstretem psychicznym wydzielanie
adiponektyny podlega innym niz obwodowe mechanizmom regulacji, na co
czesciowo wskazujg wyniki obserwacji Iwahashi i wsp. ktdorzy badajac
pacjentke z AN doszli do wniosku, ze przy BMI ponizej 16 kg/m® stezenie
adiponektyny rosnie, powyzej tych wartosci maleje a przy BMI 20 kg/m*

osigga taka wartos¢ jak u zdrowych oséb [107].
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5.2.4. Rezystyna

Funkcje rezystyny u ludzi s przedmiotem intensywnych badan,
podobnie jak ich udziat w regulacji gospodarki energetycznej organizmu.
Badania na modelach zwierzecych dostarczajg niejednoznacznych wynikdw
[48,108], a ich interpretacje utrudnia dodatkowo inne gtdwne miejsce
produkcji rezystyny — adipocyty u myszy, a makrofagi u ludzi. Stezenie
rezystyny jest prawdopodobnie wyzsze u 0séb otytych, spada w gtodzeniu,
nieznany jest jednak jej udziat w regulacji gtodu sytosci. Jak dotad pojawito
sie tylko kilka doniesien dotyczacych stezenia rezystyny u pacjentek
z jadtowstretem psychicznym, ale w zadnym z nich nie uwzgledniono okresu
choroby i leczenia.

W przeprowadzonym przez mnie badaniu srednie stezenie rezystyny
u pacjentek z jadtowstretem psychicznym w stanie niedozywienia byto
znacznie nizsze niz u oséb zdrowych (12,59 ng/ml) i wynosito
8,69 ng/ml. W trakcie leczenia nieznacznie spadto do wartosci
8,12 ng/ml, co nie stanowito zadnej istotnej réznicy. Po przeliczeniu stezenia
rezystyny przez BMI okazato sie, ze wartosci te u pacjentek z jadtowstretem
psychicznym w stanie niedozywienia wynosza 0,62 * 0,19 i nie rdznig sie
istotnie od srednich stezeri rezystyny/BMI zdrowych oséb (0,64 + 0,18).
Jednak okazaty sie one byl znacznie nizsze u chorych z jadtowstretem
psychicznym po normalizacji masy ciata - 0,46 + 0,08, przez co wyrazniej
zaznaczyta sie tendencja do spadku w przebiegu leczenia, a rdznica ta
okazata sie istotna statystycznie. Wykazano takze istnienie korelac;ji
pomiedzy stezeniem rezystyny a BMI (R=0,38; p=0,04) w grupie oséb
zdrowych, ale nie znaleziono takiej zaleznosci u pacjentek z jadtowstretem
psychicznym.

Ziora i wsp. [109] jednorazowo przebadali 87 dziewczat chorujgcych na

jadtowstret psychiczny w wieku adolescencyjnym i uzyskali nizsze stezenia
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rezystyny w tej grupie badanych w pordéwnaniu do oséb zdrowych
(2,8 + 0,6 ng/ml vs. 4,1 + 0,4 ng/ml). Po przeliczeniu tych wartosci przez BMI
okazaty sie one u chorych zblizone do wartosci oznaczanych u zdrowych
podobnie jak w moim badaniu. Badanie to nie byto longitudinale i nie
wiadomo jak zachowatby sie rezystyna gdyby pomiaru dokonywano po
normalizacji masy ciata. Tak jak w moim badaniu nie znaleziono korelacji
pomiedzy stezeniem rezystyny a BMI w grupie chorych.

Podobne badania, ale na mniejszej grupie pacjentek dorostych

z jadtowstretem psychicznym w stanie niedozywienia przeprowadzity
Dostalowa i wsp. [110] oraz Krizowa i wsp. [111] i takze odnotowali nizsze
stezenia rezystyny u chorych w poréwnaniu do 0sdéb zdrowych. Z kolei
Dolezalova i wsp. [100] nie zaobserwowali réznic w stezeniu rezystyny,
a jedynie wiekszg ekspresje jej MRNA w bioptatach tkanki ttuszczowej
podskdrnej. Halusova i wsp. [101] nie znaleZli réznicy w stezeniu rezystyny
u chorych i zdrowych ani zaleznosci od BMI i stwierdzili, ze stezenie rezystyny
nie ma zwigzku ze stopniem odzywienia pacjentek. Analizujgc wyniki mojego
badania, ktdre jest jedynym badaniem longitudinalnym, sprawdzajacym
stezenia rezystyny zaréwno w stanie niedozywienia jak i po normalizacji masy
ciata nie moge zgodzi¢ sie z tym stwierdzeniem. Stezenie rezystyny
w procesie leczenia podobnie jak adiponektyny nie zblizato sie swoja
wartoscig do oznaczanych w grupie kontrolnej, a wrecz odwrotnie rdznica
pomiedzy pacjentkami z jadtowstretem psychicznym po normalizacji masy
ciata a osobami zdrowymi zwiekszyta sie. W moim badaniu rezystyna okazata
sie jedng z adipocytokin, ktdre nie ulegajg normalizaji, przez co moze mied
znaczenie dla przebiegu choroby. Brak zaleznosci pomiedzy BMI a stezeniem
rezystyny u chorych na jadtowstret psychiczny moze wskazywac na to, ze na
jej poziom wptywajg inne czynniki niz zasoby energetyczne ustroju. Ze

wzgledu na miejsce produkgji rezystyny (gtéwnie szpik kostny) bardzo
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prawdopodobne, ze jak postulowali Rea i wsp., jest ona czynnikiem t3czgcym
tkanke ttuszczowa z uktadem immunologicznym [112] i nalezatoby zbadac czy

nie podlega zwigzanym z nim mechanizmom regulacji.

5.3. Objawy psychopatologiczne

Pacjentki z jadtowstretem psychicznym poza objawami osiowymi
prezentujg takze inne psychopatologiczne symptomy choroby takie jak
zaburzenia nastroju, obsesyjne myslenie o wygladzie, zrytualizowane
przygotowywanie positkdw, kompulsyjne liczenie kalorii czy ciggta potrzeba
monitorowania masy ciata. Zaréwno zaburzenia depresyjne jak i obsesyjno-
- kompulsyjne wspodtwystepuja z jadtowstretem psychicznym, s3 bardziej
rozpowszechnione w rodzinach chorych i postulowano nawet, ze jadtowstret
psychiczny jest jedng z ich form. Majg one niewatpliwy wptyw zaréwno na
przebieg choroby jak i rokowanie [113], a ich obecnos¢ i nasilenie zwigzane
jest z niedozywieniem [114].

W moim badaniu oceniatam nasilenie objawdw zaburzen jedzenia przy uzyciu
Kwestionariusza Postaw wobec Jedzenia (EAT-26) i okazato sie ono znacznie
wyzsze u pacjentek z jadtowstretem psychicznym zaréwno w stanie
niedozywienia (22,70 * 21,31) jak i po normalizacji masy ciata (15,57 + 18,04)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (5,17 + 5,60). Podobne wyniki uzyskano
oceniajgc nasilenie depresji przy uzyciu Skali Depresji Becka (BDI) - znacznie
wieksze nasilenie obserwowano u pacjentek z jadtowstretem psychicznym
zaréwno w stanie niedozywienia (18,69 * 12,65) jak i po normalizacji masy
ciata (11,30 * 11,53) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (7,7 + 8,26). Oceniajgc
objawy obsesyjno-kompulsyjne (YBOCS) u pacjentek z jadtowstretem
psychicznym w stanie niedozywienia ich nasilenie (11,43  7,03) byto znacznie

wieksze niz w grupie zdrowych 0séb (3,53 * 4,24). Po normalizacji masy ciata
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nadal byto nieco wyzsze (7,15 + 8,13) niz w grupie kontrolnej, ale nie
stanowito to juz réznicy istotnej statystycznie.

W wielu wczesniejszych publikacjach odnotowano wystepowanie objawdw
depresji u okoto 80% pacjentek z jadtowstretem psychicznym
w stanie niedozywienia i u 15-50% po normalizacji masy ciata. Nieco mniej
danych dotyczy wystepowania objawdw obsesyjno-kompulsyjnych
w tej grupie chorych, a z dostepnych badan wynika, ze rozpowszechnienie to
wynosi 0ok.30% w stanie niedozywienia a u 20% tych chorych objawy nie
ustepujg mimo prawidtowej masy ciata. [115,116]. Szeroko dyskutowany jest
wptyw niedozywienia na objawy psychopatologiczne wystepujace
w przebiegu zaburzeri jedzenia [117]. Niewiele jednak badari poswiecono
poszukiwaniu konkretnych czynnikdw, ktdére odzwierciedlatyby stopien
niedozywienia a jednoczesnie mogtyby wptywad na nasilenie lub ostabienie
objawéw zaréwno somatycznych jak i psychicznych jadtowstretu

psychicznego.

5.4. Wptyw poziomu adipocytokin na nasilenie objawdw choroby

5.4.1. Leptyna i jej receptory

Ze wzgledu na swoje plejotropowe dziatanie jedng z substang;ji
taczacych niedozywienie z objawami psychopatologicznymi choroby moze
by¢ leptyna, ktdra jest hormonem produkowanym obwodowo skad
dostarcza informacji o stanie odzywienia ustroju, oddziatuje na podwzgdrze,
gdzie wptywa na apetyt i tempo przemian metabolicznych ustroju,
a jednoczesnie jak wynika z ostatnich badan prawdopodobnie dziata tez na
wyzsze pietra osrodkowego uktfadu nerwowego, gdzie moze modulowac
emocje i zachowania zwigzane z jedzeniem. Receptory dla leptyny

zidentyfikowano m.in. uktadzie mezolimbiczny i hipokampie [53].
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Na modelach zwierzecych dowiedziono rdéwniez, ze leptyna moduluje
aktywnos¢ dopaminergiczng, co prawdopodobnie zwigzane jest

z nadaktywnoscig ruchowa [118], spadkiem taknienia [119] i lekiem [120].
Myszy z mutacjg genu ob/ob prezentuja nasilone objawy lekowe [121],

a dootrzewnowe podanie leptyny powoduje poprawe w zakresie
indukowanych objawdéw lekowych [122]. Poza tym leptyna prawdopodobnie
moduluje  tez  neuroprzekaZznictwo  glutaminergiczne = [123]

i serotoninergiczne, [124] co prawdopodobnie zwigzane jest z zaburzeniami
nastroju. Na zwierzecych modelach depresji gdzie leptyna jest niska jej
podanie zardwno obwodowe jak i centralne zmniejsza nasilenie objawdw
choroby [125].

W przeprowadzonym przez mnie badaniu u pacjentek z jadtowstretem
psychicznym stezenie leptyny korelowato negatywnie (R= -0,27; p=0,04)
z objawami obsesyjno-kompulsyjnymi, a receptoréw dla leptyny dodatnio
(R=0,34 p=0,00), co oznacza, ze niskie stezenia leptyny a wysokie stezenie
sOB-R s3g zwigzane z wiekszym nasileniem obsesyjnych i kompulsyjnych mysli,
zachowania czy wyobrazen. U pacjentek w stanie niedozywienia stezenia
leptyny s3 zazwyczaj bardzo niskie, a receptoréow dla leptyny wysokie, co
moze oznaczad, ze im wiekszy stopieri niedozywienia tym bardziej nasilone
objawy. Powinny one stopniowo ustepowac wraz

z normalizacjg masy ciata. Nigdy wczesniej nie badano takiej korelac;ji

w przebiegu anoreksji. Pojawity sie natomiast jak dotad dwie publikacje
oceniajgce poziom leptyny w przebiegu zaburzeri obsesyjno-kompulsyjnych
(OCD), ktérych wyniki s3 niejednoznaczne. W jednym z nich poziom leptyny
byt nizszy tylko przy wspétistniejacym zaburzeniu depresyjnym (MDD) i nie
znaleziono  zadnych zaleznosci pomiedzy leptyng a objawami
psychopatologicznymi [126]. W drugim badaniu poziom leptyny byt nizszy

zardwno u pacjentdw z OCD, MDD jak i przy jednoczesnym rozpoznaniu
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OCD i MDD, ale odwrotng zaleznos¢ pomiedzy stezeniem leptyny a punktacja
w skali YBOCS uzyskano tylko w grupie oséb z dwoma rozpoznaniami
jednoczesnie [127].

Nie uzyskano korelacji pomiedzy stezeniem leptyny ani jej receptoréw

a nasileniem objawdw depresji czy zaburzen jedzenia. Moje badanie
potwierdza uzyskane wczesniej wyniki przez Monteleone i wsp., ktérzy
badajac 21 pacjentek dorostych z zaburzeniami odzywiania nie uzyskali
zaleznosci pomiedzy leptyna a objawami depresji mierzonymi w skala HAM
czy nasileniem zaburzeri odzywania ocenianych skalg EDI [128]. Inne wyniki
uzyskat Lawson i wsp [129], ktdérzy przebadali 15 pacjentek dorostych

z jadtowstretem psychicznym i ocenili nasilenie objawdw depresji skalg

HAM-D, ktdre byto wyzsze u pacjentek z jadtowstretem psychicznym niz
w grupie kontrolnej i korelowato negatywnie ze stezeniem leptyny
niezaleznie od masy ciata. Jeszcze innych informacji dostarczyto nam badanie
Nakai i wsp., w ktérym badano nasilenie osiowych objawdéw jadtowstretu
psychicznego za pomocg wiasnego kwestionariusza u 44 dorostych chorych
i uzyskano dodatnig korelacje ze stezeniem leptyny [130]. Warto wspomnie(,
ze istotnosc¢ badanych przeze mnie korelacji pomiedzy skalg BDI i EAT-26
a leptyna byta nieznacznie powyzej oczekiwanej (p=0,07), a zagadnienie to
wymaga dalszych badan szczegdlnie w kontekscie rosngcej liczby doniesien
na temat zwigzku niskich stezen leptyny z objawami depresji

u pacjentéw z zaburzeniami nastroju (MD) [131,132].

5.4.2 Adiponektyna

Adiponektyna jest kolejnym hormonem tkanki ttuszczowej, ktéry moze
mie¢ istotne znaczenia dla etiopatogenezy jadtowstretu psychicznego. Jej

receptory zlokalizowane sg w podwzgodrzu, przysadce mdzgowej, korze
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mozgu i hipokampie. Jak dotad pojawito sie kilka prac nad temat jej

potencjalnego znaczenia dla proceséw neurodegeneracyjnych i zwigzanych

z nimi choréb takich jak choroba Alzhaimera, stwardnienie rozsiane czy
padaczka [133].

W przeprowadzonym przez mnie badaniu adiponektyna korelowata ujemnie
z objawami depresyjnymi (R=-0,33; p=0,01) i objawami zaburzer jedzenia

(R=-0,25; p=0,05). Wyzsze stezenia adiponektyny sg zwigzane z mniejszym
nasileniem objawdw zaburzen jedzenia i zaburzen nastroju u chorych. Jak
dotad nie zbadano korelacji pomiedzy stezeniem adiponektyny a wjw
objawami w przebiegu jadtowstretu psychicznego. Pojawito sie jedynie kilka
badan wykonanych na osobach dorostych chorujacych na depresje. Stezenie
adiponektyny w tej grupie chorych okazywaty sie by nizsze [134] i korelowaty
ujemnie z nasileniem objawdéw depresji mierzonych skalg HAM [135].

Nie uzyskano istotnej korelacji pomiedzy stezeniem adiponektyny a objawami
obsesyjno-kompulsyjnymi (p=0,07) w przebiegu jadtowstretu psychicznego

i nie przeprowadzono wczesniej takich badan. Sugerowano natomiast
wczesniej zwigzek adiponektyny z OCD - uzyskano nizsze stezenia
adiponektyny i negatywna korelacje z nasileniem objawdéw mierzonych

YBOCS [136].

5.4.3. Rezystyna

Rezystyna jest jak wspomniano wczesniej najmniej poznang
adipocytoking, a inne miejsce produkcji u ludzi niz zwierzat powoduje, ze
tworzone na potrzeby badania modele zwierzece nie oddaja w petmi efektéw
jej dziatania u ludzi. Uzyskane przeze mnie wynik badania stezen rezystyny
i wartosci po przeliczeniu jej przez BMI byty jednak na tyle interesujace, ze
zbadatam takze korelacje pomiedzy rezystyna a nasileniem badanych

objawdw psychopatologicznych choroby. Nie otrzymatam zadnej zaleznosci
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pomiedzy poziomem rezystyny a objawami psychopatologicznymi.
Nie badano wczesniej takich korelacji w grupie chorych na jadtowstret
psychicznym. We wczesniejszych badaniach w grupie oséb z zaburzeniami
obsesyjno-kompulsyjnymi (OCD) i zaburzeniami depresyjnymi réwniez nie
znaleziono takich korelacji [136].

W badaniu nie uzyskatam istotnych korelacji pomiedzy zadng adipocytoking,
a ocenianymi objawami w grupie zdrowych osdb. Jak dotad pojawito sie
jedno badanie zdrowych dzieci, w ktérym wykazano brak korelacji pomiedzy

punktacjg w skali BDI a stezeniem adiponektyny [137].

5.4. Ograniczenia badania

Do badania zrekrutowano wstepnie 70 pacjentek, ale tylko 30
z nich ukonczyto leczenie i uzyskato odpowiednie dla wieku i ptci wartosci
BMI. Nie jest to duza liczebnie grupa, aczkolwiek podobne badania poza
nielicznymi wyjatkami obejmowaty zazwyczaj tylko kilkanascie chorych.
Najwiekszym ograniczeniem badania wydaje sie rdznica pomiedzy BMI
dziewczat z grupy kontrolnej, a chorymi z jadtowstretem psychicznym po
normalizacji masy ciata. Pacjentki po tak krétkim okresie leczenia uzyskuj3
jedynie minimalng nalezng mase ciata, a duzg trudnos¢ stanowi
zrekrutowanie dziewczat konstytucjonalnie szczuptych szczegdlnie wsrdod
adolescentek. Udato sie to zrobi¢ tylko w kilku przytoczonych wczesniej
przeze mnie badaniach przeprowadzanych gtéwnie wsréd dorostych

pacjentek.
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6. WNIOSKI

Prezentowane przez mnie badanie byto pierwszym badaniem
longitudinalnym  przeprowadzonym u adolescentek pordwnujgcym
jednoczesnie stezenie leptyny, receptoréw rozpuszczalnych dla leptyny,
adiponektyny i rezystyny u pacjentek z jadtowstretem psychicznym w stanie
niedozywienia, po normalizacji masy ciata i u zdrowych dziewczat. W badaniu
tym uwzgledniono wptyw masy ciata na poziom w/w hormondw i w celu
wyeliminowania go przeliczono stezenia adipocytokin przez BMI. Oceniono
rowniez nasilenie objawdéw jadtowstretu psychicznego uwzgledniajac
stadium choroby i leczenie. Biorgc pod uwage najnowsze doniesienia
o dziataniu niektdrych hormondw tkanki ttuszczowej na struktury modzgu
biorgce udziat w nie-homeostatycznej regulacji gtodu i sytosci podjeto po raz
pierwszy probe znalezienia zaleznos¢ pomiedzy poziomem wybranych
adipocytokin a objawami zaburzenl jedzenia, depresyjnymi, obsesyjno-

- kompulsyjnymi, ktére towarzyszg anoreksji.

Pozwolito to na wyciggniecie nastepujacych wnioskdw:

1. Pacjentki z jadtowstretem psychicznym zaréwno w stanie
wyniszczenia jak i po normalizacji masy ciata majg istotnie rézne od oséb
zdrowych stezenia leptyny, receptordw rozpuszczalnych dla leptyny,
adiponektyny i rezystyny.

2. Wsrdd pacjentek z jadtowstretem psychicznym zadna zbadana
adipocytokina nie ulega normalizacji pomimo uzyskania odpowiednich dla
wieku i pfci wartosci BMI, a co wiecej adiponektyna i rezystyna pomimo
normalizacji masy ciata jeszcze bardziej niz w stanie niedozywienia réznig sie
od wartosci oznaczanych wsréd oséb zdrowych. Wystepujaca w tej grupie
chorych hiperadiponektynemia i hiporezystynemia moga by¢ czynnikami

wptywajacymi na przebieg choroby.
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3. Normalizacja masy ciata u chorych na jadtowstret psychiczny nie
oznacza ustgpienia wszystkich symptomdw choroby. Pacjentki nadal
prezentujg objawy zaréwno zaburzen jedzenia jak i zaburzen depresyjnych.

4. Poszczegdlne adipocytokiny korelujg z niektérymi badanymi
objawami psychopatologicznymi choroby. Poziom leptyny i jej receptoréw
jest zwigzany ze zmiang nasilenia objawdw obsesyjno-kompulsyjnych,

a poziom adiponektyny z objawami zaburzen jedzenia i depresji. Moze to
wskazywad to na ich potencjalny udziat w regulacji emocji i zachowan

towarzyszacych jedzeniu w tej grupie chorych.__
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7. STRESZCZENIE

Jadtowstret psychiczny — anorexia nervosa (AN) jest zaburzeniem
charakteryzujgcym sie skrajnie niskg masg ciata osiggang poprzez unikanie
jedzenia, wykonywanie intensywnych ¢wiczen fizycznych, prowokowanie
wymiotdow, stosowanie srodkdw przeczyszczajacych i lekdw moczopednych.
Towarzyszg temu: zaburzone postrzeganie wifasnego ciata, obsesyjne
myslenie o wygladzie, lek przed przytyciem i otytoscig, natretne liczenie
kalorii i state kontrolowanie wagi, obnizony nastrdj, ztozone zaburzenia
hormonalne prowadzace m.in. do braku miesigczki. AN dotyczy 1% dziewczat
w wieku adolescencyjnym. Wyzdrowienie uzyskuje potowa pacjentek przy
srednim czasie trwania choroby 5 lat i Smiertelnosci wynoszacej ok. 10%.
Etiopatogeneza tego zaburzenia nie zostata catkowicie poznana.

Niektdre z hormondw tkanki ttuszczowej takie jak leptyna, rezystyna,
czy adiponektyna biorg udziat w obwodowej i osrodkowej regulacji
odzywiania. Dziatajg one na neurony jadra tukowatego podwzgdrza regulujgc
homeostaze energetyczng ustroju. Ponadto oddziatuja na struktury
korowo-limbiczne, gdzie moga wptywad na inne procesy zwigzane
z utrzymaniem rownowagi energetycznej, m.in.: aktywnos¢ psychoruchowsa,
doznawanie przyjemnosci oraz podejmowanie decyzji. Jadtowstret
psychiczny wigze sie z utrata tkanki ttuszczowej, co moze zaburzac synteze
i wydzielanie produkowanych tam hormondw. Nieprawidtowe stezenia
adipocytokin biorgcych udziat zaréwno w obwodowej jak i osrodkowej
regulacji jedzenia moga miel istotne znaczenia dla etiopatogenezy
jadtowstretu  psychicznego i  obecnosci  niektérych  objawdw
psychopatologicznych choroby.

Celem badania byto: 1. Porédwnanie stezen leptyny, rezystyny,
adiponektyny, receptorow dla leptyny u pacjentek z jadtowstretem

psychicznym i oséb z grupy kontrolnej. 2. Ocena poziomu wybranych
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adipocytokin u chorych w zaleznosci od stadium choroby i leczenia — w stanie
skrajnego wyniszczenia i w stanie prawidtowego odzywienia po uzyskaniu
odpowiedniego dla wieku BMI. 3. Ocena nasilenie zaburzen jedzenia,
depresji, obsesji i kompulsji u pacjentek z jadtowstretem psychicznym przy
minimalnej masie ciata i po normalizacji masy ciata i poréwnanie z wynikami
uzyskanymi w grupie kontrolnej. 4. Poszukiwanie korelacji pomiedzy
stezeniami wybranych adipocytokin a badanymi objawami
psychopatologicznymi choroby.

Badaniem objeto 30 pacjentek z rozpoznaniem jadtowstretu
psychicznego zgodnie z kryteriami ICD-10 i DSM-IV i 30 0sdéb z grupy
kontrolnej dobranych odpowiednio pod wzgledem wieku i wzrostu. Chorym
w stanie wyniszczenia (ANp), po przyjeciu do kliniki pobrano krew w celu
oznaczenia poziomu adipocytokin oraz oceniono niektdre objawy za pomoca
Skali Depresji Becka (BDI), Kwestionariusza Postaw wobec Jedzenia (EAT-26)
i Dzieciecej Skali Zaburzen Obsesyjno-Kompulsyjnych Yale-Brown (YBOCS). Po
normalizacji masy ciata chorym (ANw) ponownie pobrano krew i oceniono
nasilenie objawdéw psychopatologicznych. Te same parametry zbadano
w grupie kontrolnej (GK).

Sredni wiek pacjentek z AN wynosit 15,6 lat i nie réznity sie istotnie
statystycznie od wieku 0séb z GK podobnie jak i wzrost. Srednia masa ciata
w grupie ANp wynosita 38,5 kg i roznita sie istotnie statystycznie od masy
ciata po zakoriczeniu hospitalizacji — 46,4 kg, a takze od masy ciata pacjentek
z grupy kontrolnej - 53,8 kg. Wartosci BMI wynosity odpowiednio
ANp - 14,4 + 0,9 kg/m?, ANw - 17,6 + 0,9 kg/m?, GK - 19,1 £ 5,2 kg/m* i réZnice te
byty istotne statystycznie.

Srednie stezenie leptyny w GK wynosito 13,82 ng/ml. U pacjentek z AN byto
istotnie nizsze zaréwno w stanie niedoboru masy ciata (ANp) jak i po jej
normalizacji (ANw) i wynosito odpowiednio 1,86 ng/ml i 7,46 ng/ml. Srednie

stezenie receptoréw rozpuszczalnych dla leptyny w grupie ANp wynosito
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44,24 ng/ml a w ANw 35,12 ng/ml. Wartosci te okazaty sie istotnie wieksze od
wartosci mierzonych w GK - 24,10 ng/ml. Srednie stezenia rezystyny wynosity
w grupie ANp 8,69 ng/ml, w ANw 8,12 ng/ml co nie stanowito réznicy istotnej
statystycznie p=0,20. Stezenie rezystyny w GK wynosito 12,59 + 3,59 ng/ml
i byto znaczaco wieksze niz w obu badaniach pacjentek ANp i ANw.
Pacjentki z grupy ANp uzyskaty w Skali BDI sredni wynik 18,69 a ANw - 11,30
co stanowito istotnie statystyczng réznice W GK sredni wynik wynosit 7,7
i roznit sie istotnie statystycznie od wynikdw w grupie ANp i ANw. Wyniki
uzyskane w skali EAT-26 wynosity w GK - 5,17, ANp - 22,70, ANw - 14,57
i roznity sie miedzy sobg istotnie statystycznie. Osoby z GK uzyskaty w skali
YBOSC sredni wynik 3,53 co istotnie statystycznie réznito sie od pacjentek
z ANp - 11,43. W grupie ANw s$redni wynik wynosit 7,15 co okazato sie istotnie
statystyczna rdznica w pordwnaniu z wynikami oséb z grupy ANp. Nie
uzyskano natomiast istotnie statystycznej réznicy pomiedzy GK a ANw
(p=0,13).
U pacjentek z AN uzyskano ujemna korelacje pomiedzy stezeniem leptyny
a wynikami uzyskanymi w skali YBOCS (R=-0,27; p=0,04) i dodatnia korelacje
pomiedzy stezeniem receptordw dla leptyny a wynikami w skali YBOCS.
Uzyskano ujemna korelacje pomiedzy stezeniem adiponektyny a punktacjami
w skalach BDI (R=-0,33; p=0,01) i EAT-26 (R=-0,25; p=0,05);

Whnioski z badania: 1. Pacjentki z jadtowstretem psychicznym zaréwno
w stanie wyniszczenia jak i po normalizacji masy ciata majg istotnie rézne od
0sOb zdrowych stezenia leptyny, receptordw rozpuszczalnych dla leptyny,
adiponektyny i rezystyny. 2. Wsrdd pacjentek z jadtowstretem psychicznym
zadna zbadana adipocytokina nie ulega normalizacji pomimo uzyskania
odpowiednich dla wieku i ptci wartosci BMI, a co wiecej adiponektyna
i rezystyna pomimo normalizacji masy ciata jeszcze bardziej niz w stanie
niedozywienia rdéznig sie od wartosci oznaczanych wsréd oséb zdrowych.

Wystepujaca w tej grupie chorych hiperadiponektynemia i hiporezystynemia
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moga by¢ czynnikami wptywajgcymi na przebieg choroby. 3. Normalizacja
masy ciata u chorych na jadtowstret psychiczny nie oznacza ustapienia

wszystkich symptomdw choroby. Pacjentki nadal prezentujg objawy zaréwno

zaburzert jedzenia jak i zaburzenn depresyjnych. 4. Poszczegdlne
adipocytokiny koreluja z niektérymi badanymi objawami
psychopatologicznymi choroby. Poziom leptyny i jej receptorow jest

zwigzany ze zmiang nasilenia objawdw obsesyjno-kompulsyjnych, a poziom
adiponektyny z objawami zaburzen jedzenia i depresji. Moze to wskazywac
to na ich potencjalny udziat w regulacji emocji i zachowan towarzyszacych

jedzeniu w tej grupie chorych.__
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8. SUMMARY

Anorexia nervosa (AN) is a disorder characterized by extremely low body
weight, caused through restricted food intake, excessive exercising, induced
vomiting, using of laxatives and diuretics. Disturbed body image, obsessive
thinking about the appearance, fear of weight gain and obesity, obsessive
calorie counting and constant monitoring of weight, depressed mood and
complex hormonal disorders such amenorrhea are also occurred. AN affects
1% of adolescent girls. After about five years of illness half of these patients
will make recovery but mortality rate is about 10%. Etiopathogenesis of this
disorder is not completely understood.

Some of the adipose tissue hormones such as leptin, resistin, and
adiponectin are involved in peripheral and central regulation of food intake.
They act on the hypothalamic arcuate nucleus neurons regulating energy
homeostasis. They also have an impact on the cortico-limbic structures,
where they can affect other processes involved in maintaining energy
balance, like: psychomotor activity, experiencing pleasure and decisions-
making. Anorexia nervosa is associated with loss of body fat, which may
interfere the synthesis and secretion of hormones that are produced there.
Abnormal concentration of adipocytokines involved in the peripheral and
central regulation of food intake may be important for etiopathogenesis of
anorexia nervosa and the presence of certain psychopathological symptoms
of the disease.

The aim of this study was: 1. To compare the concentrations of leptin,
soluble leptin receptor (sOB-R), resistin and adiponectin in patients with
anorexia nervosa (AN) and in the control group (CG). 2. To evaluate level of
the selected adipocytokines in patients depending on the stage of the
disease and treatment - in a state of malnutrition (ANp) and in the state of

adequate nutritional condition after obtaining the BMI adequate for the age.
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3. To asses severity of eating disorders, depression, obsessions and
compulsions in patients with anorexia nervosa at the minimum body weight
and after normalization of it and to compare it with the results obtained in
the control group (CG). 4. To look for correlation between the concentrations
of selected adiponectin and studied psychopathological symptoms of the
disease.

The study included 30 patients diagnosed with anorexia nervosa
according to ICD-10 criteria and DSM-IV and 30 healthy controls matched in
age and high. After admission to the hospital blood samples were taken from
malnourished patients to determine levels of adipocytokines and assesses
symptoms according to the Beck Depression Scale (BDI), Eating Disorders
Questionnaire (EAT-26) and the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(YBOCS). After normalization of BMI, blood was collected again and severity
of psychopathological symptoms was re-assessed. The same parameters
were examined in the control group.

Mean age of patients with AN was 15,6 years and did not differ
statistically significant from the age of healthy controls as well as height.
Mean body weight in ANp group was 38,5 kg and differed significantly from
body weight after discharge (ANw) - 46,4 kg and with the body weight
in CG -53,8 kg. BMI values were in the ANp group - 14,4 = 0,9 kg/m?,
ANw - 17,6 = 0,9 kg/m’, in CG 19,1 * 5,2 kg/m* and these differences were
statistically significant.

Mean leptin concentration in CG was 13,82 ng/ml. Patients with AN had
statistically significantly lower concentration of leptin at the moment of
being malnourished but also after weight normalization - 1,86 ng/ml

and 7,46 ng/ml respectively. Mean concentration of soluble receptor for
leptin in the ANp group was 44,24 ng/ml and in ANw was 35,12 ng/ml. These
values were statistically significant higher from the average concentrations

measured in the serum of the CG - 24,10 ng/ml. Mean concentration of
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resistin in ANp group was 8,69 ng/ml and ANw 8,12 ng/ml, it was not
statistically significant. Mean resistin concentration in CG was 12,59 ng/ml and
was statistically significant higher than in ANp and ANw. Patients from ANp
group received BDI scale mean result of 18,69 and ANw - 11,30. In the CG
average result was 7,7 and was statistically significant different from the
results in the ANp group and ANw. The results obtained in the scale of EAT-26
were in the CG - 5,17, ANp - 22,70, ANw - 14,57. Healthy controls received in
YBOSC mean result 3,53 which differed statistically significant from patients
with ANp - 11,43. The mean result in ANw group was 7,15 and was statistically
significant different from results of ANp group. There was no significant
difference between CG and ANw (p = 0,13).

In patients with AN negative correlation between leptin concentration and
the YBOCS scale result (R= -0,27; p= 0,04) as well as positive correlation
between concentration of leptin receptors and the YBOCS scale results were
found. Also negative correlation between adiponectin level and BDI (R = 0,33;
p = 0,01) and EAT-26 (R =-0,25; p = 0,05) scales were found.

Conclusions: 1 Patients with anorexia nervosa, both malnourished and
after normalization of body weight are significantly different from the
healthy controls of leptin, soluble leptin receptor, adiponectin and resistin. 2.
Among patients with anorexia nervosa tested adipocytokines are not
normalized even after obtaining appropriate for age and sex BMI,
furthermore adiponectin and resistin, despite normalization of body weight
even more than in the stage of malnutrition differ from values determined
among healthy individuals. Occurring in this group of patients and
hiporezystynemia hiperadiponektynemia may be the factors affecting on the
course of the disease. 3. Normalization of body weight among the patients
with anorexia nervosa does not mean decline of all symptoms. Patients still
present the symptoms of eating disorders and depressive disorders. 4. The

various adipocytokines correlated with some of the psychopathological
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symptoms of the studied disease. Level of leptin and its receptor is
associated with a change in obsessive-compulsive symptoms, and
adiponectin levels with symptoms of eating disorders and depression. This
may indicate their potential role in regulation of emotions and behaviors

associated with eating in this group of patients.
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