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Wykaz skrotow

ACTH — hormon adrenokortykotropowy (ang. Adrenocorticotropic Hormone)
ADH — hormon antydiuretyczny, wazopresyna (ang. Anti-Diuretic Hormone)
AgRP — biatko zwigzane z agouti (ang. Agouti-Related Peptide)

APA — Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (ang. American Psychiatric

Association)
BDI — Inwentarz Depresjii Becka (ang. Beck Depression Inventory)

BDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia moézgowego (ang. Brain-Derived

Neurotrophic Factor)
BMI — wskaznik masy ciata Queteleta (ang. Body Mass Index)

CART - transkrypt regulowany kokaing i amfetaming (ang. Cocaine- and Amphetamine-
Regulated Transcript)

CB1 - receptor kannabinoidowy 1 (ang. Cannabinoid Receptor Type 1)

CB2 - receptor kannabinoidowy 2 (ang. Cannabinoid Receptor Type 2)

CDRS — skala depresji dla dzieci (ang. Children’s Depression Rating Scale)

CETP - biatko przenoszace estry cholesterolu (ang. cholesterol ester transfer protein)
COMT - katecholo-O-metylotransferaza (ang. Catechol-O-methyltransferase)

CRH - kortykoliberyna, hormon uwalniajgcy kortykotroping (ang. Corticotropin-
Releasing Hormone)

D1 — receptor dopaminy 1 (ang. Dopamine Receptor 1)
D2 — receptor dopaminy 2 (ang. Dopamine Receptor 2)

DSM - Klasyfikacja Zaburzen Psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

ELISA — metoda oznaczen immunoasobcyjnych (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay)



EO-AN — jadlowstret psychiczny o wczesnym przebiegu (ang. Early Onset Anorexia
Nervosa)

ESS — zespot eutyreozy chorobowej (ang. Euthyroid Sick Syndrome)
FFA — wolne kwasy tluszczowe (ang. Free Fatty Acids)

FT3 — wolna trdjjodotyronina (ang. Free-Triiodothyronine)

FT4 — wolna tyroksyna (ang. Free-Thyroxine)

GH — hormon wzrostu (ang. Growth-Hormone)

GHS-R1 — podwzgorzowy receptor greliny 1 (ang. Ghrelin Receptor 1)
GLP — glukagonopodobny peptyd (ang. Glucagon-Like Peptide)

GnRH — gonadoliberyna, hormon uwalniajacy gonadotroping (ang. Gonadotropin-
Releasing Hormone)

GWAS - badania asocjacyjne w skali genomu (ang. Genome-Wide Association Study)
HDL — lipoproteina wysokiej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein)

HPA — o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza (ang. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis)
HPG — 0§ podwzgorze-przysadka-gonady (ang. Hypothalamic-Pituitary-Gonadal axis)
HPT — o$ podwzgorze-przysadka-tarczyca (ang. Hypothalamic-Pituitary-Thyroid axis)
HDRS — skala depresji Hamiltona (ang. Hamilton Rating Scale for Depression)

ICD — miedzynarodowa klasyfikacja chorob (ang. International Classification of

Diseases)

IDL - lipoproteina $redniej gestosci (ang. Intermediate-Density Lipoprotein)
IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. Insulin-Like Growth Factor 1)
IL-1p — interleukina 1p (ang. interleukin 15)

IL-6 — interleukina 6 (ang. interleukin 6)

K-SADS - pot-ustrukturyzowany wywiad diagnostyczny zaburzen afektywnych i
schizofrenii u dzieci w wieku szkolnym (ang. The Schedule for Affective Disorders and

Schizophrenia for School-Age Children).



LDL - lipoproteina niskiej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein)

LH — hormon luteinizujgcy, lutropina (ang. Luteinizing Hormone)

NMDA - kwas N-metylo-D-asparaginowy (ang. N-Methyl-D-aspartic Acid)

NPY — neuropeptyd Y (ang. Neuropeptide Y)

NSSJ - nie-samobojcze samouszkodzenia (ang. Non-Sucidal Self-Injury)

NTIS — zespot zaburzen nie tarczycowych (ang. Non-Thyroidal I1lness Syndrome)
PET - pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)
POMC - pochodna proopiomelanokortyny (ang. Pro-opiomelanocortin)

PYY — peptyd YY (ang. Peptide YY)

SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. Single Nucleotide Polymorphism)

SPECT - tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (ang. Single-Photon Emission
Computed Tomography)

T3 — tréjjodotyronina (ang. Triiodothyronine)

T4 — tyroksyna (ang. Thyroxine)

TCHOL - cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol)

TG — trojglicerydy (ang. Triglycerides)

TNF- a - czynnik martwicy nowotworow o (ang. Tumor Necrosis Factor a)
TSH — hormon tyreotropowy, tyreotropina (ang. Thyroid Stimulating Hormone)
VLDL - lipoproteina bardzo niskiej gestosci (ang. Very Low-Density Lipoprotein)
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
a-MSH — meloanotropina a (ang. a-melanotropin)

5-HIAA - kwas 5-hydroksyindolooctowy (ang. 5-Hydroxyindoleacetic Acid)
5-HT - 5-hydroksytryptamina (serotonina) (ang. 5-Hydroxytryptamine)

5-HT1A — receptor 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) 1A (ang. 5-Hydroxytryptamine
Receptor 1A)
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5-HTR2A — receptor 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) 2A (ang. 5-Hydroxytryptamine
Receptor 2A)

5-HTT - transporter 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) (ang. 5-Hydroxytryptamine

Transporter)
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1. Wstep

Jadtowstret ~ psychiczny  to  zaburzenie  odzywiania  przebiegajace
z niedozywieniem, cze¢sto klasyfikowanym na poziomie skrajnie cigzkiego (BMI <15,0
kg/m? dla os6b dorostych zgodnie z podzialem zaproponowanym w klasyfikacji DSM-5)
(APA, 2013). W takim stanie dochodzi do szeregu niekorzystnych zmian
biochemicznych i psychologicznych, ktore moga stanowi¢ adaptacje organizmu do
przewlektego glodzenia si¢ i jednoczesnie przyczynia¢ si¢ do podtrzymywania choroby
zasadniczej. Zgodnie z aktualnymi danymi epidemiologicznymi, jadtowstret psychiczny
charakteryzuje si¢ dlugoletnim przebiegiem 1 wysokim wskaznikiem S$miertelnosci
(Jagielska i Kacperska, 2017). Zaburzenie to stanowi wigc istotny problem wspotczesne;j
medycyny, zwlaszcza, iz w krajach cywilizacji zachodniej odnotowuje si¢ niemalejacy
od lat 70-tych XX wieku wskaznik zapadalno$ci, a petnoobjawowy przebieg obserwuje
si¢ u pacjentow w coraz mtodszym wieku (Bryant-Waugh, 2019; Jagielska i Kacperska,
2017; van Noort i wsp., 2018).

W jadlowstrecie psychicznym wystepuje bardzo duzo powiktan biochemicznych,
jak i psychologicznych. Choroba doprowadza do wyniszczenia ogdlnoustrojowego,
powodujac jednocze$nie niekorzystne zmiany w funkcjonowaniu psychicznym -—
poznawczym, emocjonalnym 1 spolecznym. Niniejsza praca opisuje wybrane zmiany
biochemiczne: 1. dysregulacj¢ gospodarki lipidowej, objawiajaca si¢ hiperlipidemia
uwarunkowang gtownie dysfunkcjg metabolizmu watrobowego, wynikajacg z glodzenia;
2. zaburzenia hormonalne tarczycy, okreslane jako zesp6t eutyrozy chorobowej, w ktorej
odchylenia stgzen hormonéw od normy nie wynikajg z choroby gruczotu tarczowego;
3. charakterystyczne zmiany w wydzielaniu dwoch enterohormonéw — greliny
I obestatyny, majacych wspolne pochodzenie, ale potencjalnie antagonistyczne dziatanie
w regulacji taknienia. W kontek$cie zmian psychologicznych, w pracy opisano zmiany
dotyczace: 1. obnizenia nastroju i czestego wspotwystepowania petnoobjawowej depresji
wsrod pacjentdéw z jadlowstretem psychicznym; 2. wystepowania zachowan
samobodjczych (odnoszacych si¢ do mysli, grozb, planow oraz prob samobdjczych) oraz
3. zachowan autoagresywnych (bezposrednich — nastawionych na uszkodzenie ciata
I posrednich — zaniedbywanie zaspokajania potrzeb organizmu i/lub nadmierne jego

eksploatowanie). Charakteryzujac wymienione powiklania opierano si¢ na obrazie
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klinicznym w zaawansowanym stadium jadtowstretu psychicznego — stanie znacznego

niedozywienia (BMI ponizej 15,0 kg/m?).

Doniesienia z literatury $wiadczace o zwigzkach migdzy wszystkimi
wymienionymi zaburzeniami staty si¢ punktem wyjscia do zaprojektowania badania
klinicznego, charakteryzujacego nie tylko kierunki i cigzko§¢ wybranych powiktan
biochemicznych i psychicznych, ale takze ich wzajemne interakcje i role
w utrzymywaniu przewlekltego przebiegu jadlowstretu psychicznego. Doktadna
I jednoczesna analiza r6znorodnych czynnikow podtrzymujgcych objawy omawianego
zaburzenia odzywiania potencjalnie moze potencjalnie pomoéc zrozumieé ztozony
patomechanizm choroby, okresli¢ relacje przyczynowo-skutkowe mig¢dzy wybranymi
powiktaniami, zidentyfikowa¢ zmiany najbardziej powigzane ze stanem znacznego
niedozywienia oraz wskaza¢ kierunek zmian w postgpowaniu terapeutycznym

w jadlowstrecie psychicznym.

1.1. Charakterystyka jadlowstretu psychicznego

Jadtowstret psychiczny jest zaburzeniem odzywiania, charakteryzujacym sig
przede wszystkim: intencjonalnym ograniczaniem spozycia jedzenia, doprowadzajagcym
do drastycznej utraty masy ciala i pogorszenia stanu odzywienia organizmu, Igkiem przed
przytyciem i otytoscig, nadmierng koncentracja na masie, rozmiarze i/lub ksztalcie ciata
oraz jego zaburzonym postrzeganiem. Niektore z tych objawoéw byly obserwowane
Uludzi juz od starozytnosci 1 wiekow Srednich. W owczesnych czasach
powstrzymywanie si¢ od jedzenia wynikato z pobudek filozoficznych czy religijnych
(Parry-Jones, W. i Parry-Jones, B., 1994; Zechowski, 2004). Wraz z rozwojem medycyny
zachowania te zaczeto postrzegac jako oznaki choroby — poczatkowo doszukujac sig
przyczyn somatycznych (Pearce, 2004), a nastepnie - psychopatologicznych (Zechowski,
2004). Niniejszy rozdzial poswigcono opisaniu na podstawie wspoéiczesnej wiedzy
ztozonej etiopatogenezy zaburzenia i jego kryteriow diagnostycznych (bazujac na
aktualnie obowigzujacych klasyfikacjach: Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji
Chor6b i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 oraz Klasyfikacji Zaburzen Psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego DSM-5) oraz prezentacji aktualnych

danych epidemiologicznych.
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1.1.1. Etiopatogeneza jadlowstretu psychicznego

Aktualnie obowigzujace klasyfikacje choréb ICD-10 oraz DSM-5 r6znig si¢
kryteriami diagnostycznymi jadtowstretu psychicznego. W opublikowanej w 1993 r.
przez WHO klasyfikacji ICD-10 do diagnozy konieczna jest obecnos¢: 1. utraty masy
ciata ponizej wartosci BMI 17,5 kg/m? lub minimum 15% ponizej prawidtowej masy
ciata dla wieku i wzrostu lub brak przyrostu masy ciata u dzieci; 2. zachowan majgcych
na celu utrat¢ masy ciala; 3. Igku przed przytyciem; 4. zaburzonego obrazu wtasnego ciata
oraz 5. zaburzen hormonalnych, objawiajacych si¢ zanikiem cyklu menstruacyjnego
u kobiet, a u m¢zczyzn spadkiem libido (WHO, 2016). W nowej Kklasyfikacji 1CD-11
planowane zmiany w kryteriach diagnostycznych obejmujg: 1. usunigcie kryterium
zaburzen hormonalnych, w tym zaniku miesigczki, 2. zmian¢ progu wartosci BMI
z 17,5 kg/m? do 18,5 kg/m? u dorostych, a u dzieci i mtodziezy BMI ponize;j 5 percentyla
(Micali i Hebebrand, 2015); 3. rozwinigcie kryterium obecnos$ci lgku przed przytyciem
wskazujac, iz musi wystepowaé zaabsorbowanie masg ciata, jego ksztattem, Zywieniem
i odzywianiem, a takze stale zachowania ukierunkowane na redukcje masy ciala;
4. dodano réwniez minimalny czas obecnosci objawow — 4 tygodnie (Gaebel, Zielasek i
Reed, 2017; WHO, 2019). Kryteria zaproponowane przez APA w 2013 r. zakladaja, iz
u osoby chorej na jadtowstret psychiczny wystepuje: 1. ograniczona podaz kaloryczna
positkow, ktora prowadzi do znaczaco obnizonej masy ciala; 2. Igk przed przytyciem lub
zachowania majace na celu uniknigcie przytycia; 3. nadawanie nadmiernego znaczenia
masie, rozmiarowi, ksztatltowi ciata; 4. zaburzenia obrazu wlasnego ciata. Dodatkowo
w DSM-5 zawarto klasyfikacje stopnia nasilenia jadtowstretu psychicznego, zaleznych
od wartosci BMI. Za skrajnie cigzki stopien zaburzenia uznaje si¢ stan, gdy BMI wynosi
ponizej 15 kg/m?, co pokrywa si¢ ze stanem bardzo ciezkiego niedozywienia u oséb
dorostych (APA, 2013), z kolei dla dzieci i mlodziezy interpretacja wartosci BMI

powinna zosta¢ skorygowana w oparciu o siatki centylowe.

Jadlowstret psychiczny jest ztozonym zaburzeniem psychicznym, jego przyczyny sa
wielozrodtowe 1 obejmujg determinanty biologiczne, psychiczne, spoteczne oraz
kulturowe. Ponadto, w literaturze przedmiotu, zgodnie z integracyjng teorig P. Slade’a
(Slade, 1982) dokonuje si¢ podzialu na czynniki przyczynowe: predysponujace,
wyzwalajace oraz podtrzymujace chorobe. Zauwaza si¢ rowniez, iz wiele powikltan

jadtowstretu psychicznego zwrotnie wptywa na utrzymywanie si¢ choroby, stad mozna
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je interpretowaé jako czynniki nalezace do grupy zmian podtrzymujacych zaburzenie

odzywiania, a w efekcie utrudniajace proces leczenia (por. ryc. 1).

Czynniki predysponujace:
biologiczne / psychologiczne / spoteczne / kulturowe

Czynniki wyzwalajgce:
biologiczne / psychologiczne / spoteczne / kulturowe

Czynniki podtrzymujace:
biologiczne / psychologiczne / spoteczne / kulturowe
AN | Powiktania AN: i
biologiczne / psychologiczne / spoteczne / kulturowe |

Rycina 1. Klasyfikacja czynnikow bioracych udzial w patomechanizmie
jadlowstretu psychicznego.

Zrbdto: Opracowanie wilasne.

Wsrod determinant biologicznych najwiecej uwagi poswigca si¢ czynnikom
genetycznym oraz zaburzeniom procesow regulacji taknienia i metabolizmu. W ostatnich
latach eksplorowane sg takze przez badaczy przyczyny immunologiczne oraz czynniki

oddziatujace w okresie ptodowym.

Poszukiwanie genetycznych czynnikéw przyczynowych choroby opiera si¢ na
obserwacjach z badan nad rodzinami, bliznigtami mono- i dizygotycznymi, a 0szacowana
dzigki nim odziedziczalno$¢ jadtowstretu psychicznego wynosi migdzy 48-74% (Baker,
Schaumberg i Munn-Chernoff, 2017). Aktualne metaanalizy wskazuja na potencjalne
znaczenie polimorfizmoéw pojedynczego nukleotydu (SNP) obejmujacych: gen receptora
serotoniny i gen transportera serotoniny (5-HTR2A, 5-HTT), polimorfizm katecholo-O-
metylotransferazy (COMT) (Vall58Met) i polimorfizm neurotroficznego czynnika
pochodzenia mézgowego (BDNF) (Val66Met). Najwigcej istotnych wynikoéw dotyczy
zwigzku migdzy 5-HTR2A a jadtowstretem psychicznym, a konkretnie czestszego
wystepowanie allelu A polimorfizmu 1438G/A wsréd pacjentow z omawianym

zaburzeniem w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Baker i wsp., 2017; Martaskova i wsp.,
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2009). Dotychczas przeprowadzone badania asocjacyjne w skali genomu (GWAS)
zidentyfikowaty istotny w kontekscie dziedziczenia choroby locus chromosomu 12
(12913.2) (Boraska i wsp., 2014). Analizy Duncana i wsp. (2017) wskazaty na korelacje
genetyczne z neurotycznoscig, schizofrenia, osiggni¢ciami edukacyjnymi, ryzykiem
wielochorobowos$ci psychiatrycznej i cholesterolem frakcji HDL, co sugeruje, ze
warianty zwigzane z tymi fenotypami réwniez zwigkszaja ryzyko rozwoju choroby.
Najnowsze badania GWAS (Watson i wsp., 2019) wskazujg na istotne korelacje
genetyczne takze z cechami metabolicznymi (w tym m.in.: glikemicznymi i lipidowymi).
Autorzy badania konkluduja, iz jadlowstret psychiczny powinien zostaé
skonceptualizowany jako zaburzenie psychiatryczno-metaboliczne, a kierunkiem

przysztych badan jest integrowanie komponenty psychiatrycznej z metaboliczna.

Wsréd biologicznych czynnikow ryzyka rozwoju jadtowstretu psychicznego
uwage badaczy zwracajg zmiany w obrebie osrodkow glodu i sytosci, a takze zwigzana
z nimi regulacja taknienia i metabolizmu. Obejmuje ona dziatajace anoreksygenicznie
(zmniejszajace ‘taknienie) i oreksygenicznie (pobudzajace taknienie) substancje
wydzielane centralnie — w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) i obwodowo
(adiponektyny i enterohormony). Lokalizacja osrodka glodu obejmuje boczng czgséc
podwzgorza, natomiast sytosci — jadro brzuszno-przysrodkowe podwzgorza.
W procesach regulacji taknienia i metabolizmu biorg réwniez udzial syntetyzowane
obwodowo substancje regulujace taknienie w sposob krotkotrwaty (np. cholecystokinina
i inne biatka wydzielane w przewodzie pokarmowym podczas spozycia positku),
sygnalizujace o nasyceniu, oraz diugotrwaly - poprzez hormony uwarunkowane
zasobami energetycznymi organizmu (np. leptyna, insulina) oraz enterohormony
oddziatujace na osi mozg-jelita (np. grelina, obestatyna). W jadrze tukowatym dochodzi
do integracji wszystkich sygnatow dzialajacych na neurony, bedace czescig uktadu
anoreksygenicznego — ztozonego z neuronow POMC/CART, wydzielajacych pochodng
proopiomelanokortyny (POMC), hormon a-melanotropowy (a-MSH) oraz peptyd
CART; oraz oreksygenicznego — skladajagcego si¢ z neuronow AgRP/NPY,
prowadzacych do ekspresji NPY, produktu genu AgRP. Sygnaly sg zamieniane na
odpowiedzi nerwowe, a nastgpnie behawioralne, majace na celu zakonczenie lub

zainicjowanie poboru pozywienia (Mazur i Matusik, 2010; Korek i wsp., 2013).

Dysfunkcja ukladow anoreksygenicznego 1 oreksygenicznego, zaréwno

obwodowa jak i1 osrodkowa, moze by¢ interpretowana jako czynnik podtrzymujacy
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objawy choroby. Aktualnie najwigcej danych naukowych dotyczy roli greliny
w patogenezie jadtowstretu psychicznego, wskazujagc na swoistg grelinooporno$é

rozwijajaca si¢ u tej grupy chorych.

W kontrolg homeostazy energetycznej organizmu zaangazowane sg ponhadto
obszary odpowiedzialne sg za nagradzanie i motywacj¢ zwigzane np. z zachowaniami
zywieniowymi - neurony w regionach limbicznych 1 korze mozgowe] oraz
neurotransmitery z uktadu serotoninergicznego i dopaminergicznego (Ahima i Antwi,
2008). Badania z wykorzystaniem PET i SPECT wykazaty silne wigzania mig¢dzy
receptorami dopaminy D2 i D3 w przednim prazkowiu brzusznym, a takze zmiany
W zakresie wigzan receptorow serotoniny — zwiekszone 5-HTL1A oraz zmniejszone
5-HT2A. Modyfikacje te odpowiadaja za reakcje emocjonalne wystepujace rowniez
W sytuacjach zwigzanych z jedzeniem (zwigkszone odczuwanie Igku i zmniejszone
odczuwanie przyjemnosci) i moga doprowadza¢ do kontynuacji patologicznych
zachowan zywieniowych (Kaye i wsp., 2013). Ponadto, w przebiegu wielu badan
wykorzystujacych metody neuroobrazowania odnotowano zmiany neuroanatomiczne
wsrod pacjentow, m.in.: redukcje objgtosci istoty szarej w mozdzku, podwzgorzu,
okolicach jadra ogoniastego oraz w platach czolowych, skroniowych i ciemieniowych

mozgu (Przewoznik, 2013).

Istotnym jest, aby podkresli¢, 1z wsréd biologicznych czynnikow
podtrzymujacych objawy jadtowstretu psychicznego sg zmiany metaboliczne, begdace
jednoczesnie powiktaniami omawianego zaburzenia odzywiania. Przyktadem sg zmiany
w zakresie gospodarki hormonalnej: obejmujace nieprawidlows sekrecj¢ hormonow
W podwzgorzu (zmniejszone wydzielanie oskytocyny, GnRH, zwigkszone wydzielanie
CRH, ADH) i przysadce mozgowej (zmniejszona pulsacyjna sekrecja LH, zwigkszona
sekrecja GH, ACTH, natomiast TSH w zakresie niskiej normy), co z kolei przektada si¢
na dysregulacje endokrynologiczng w zakresie pracy tarczycy (obnizone wydzielanie T3,
natomiast sekrecja T4 w zakresie niskiej normy), nadnerczy (wysoka sekrecja kortyzolu)
oraz jajnikow (obnizone wydzielanie estradiolu i progesteronu) (Schorr i Miller, 2017).
Innym przyktadem zaburzen fizjologicznych zwrotnie podtrzymujacych objawy choroby
sa nieprawidlowos$ci w gospodarce lipidowej, ktére przyjmuja posta¢ hiperlipidemii
nieindukowanej dietg. Zaréwno zmiany w zakresie funkcjonowania hormonalnego
tarczycy, jak i gospodarki lipidowej zostang opisane szczegdélowo w Kkolejnych

podrozdziatach.
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Wsrod psychospotecznych czynnikoéw etiopatogenetycznych wymienia si¢ przede
wszystkim: cechy osobowos$ciowe i behawioralne, specyficzne funkcjonowanie systemu
rodzinnego oraz odbidr przekazow wspotczesnej kultury masowej oparty na

mechanizmach poréwnan spotecznych.

Konstrukt ,,gotowosci do anoreksji” definiowany jest jako rodzaj psychologicznej
kompetencji do nadmiernie perfekcjonistycznego kontrolowania sposobu odzywiania si¢
w celu osiggnigcia okreslonej masy ciata, wygladu, rozmiaru itd. Predyspozycja
okreslana ,,gotowos$cig do anoreksji” przejawia w obserwowanych zachowaniach, m.in.:
nadmiernym zainteresowaniu tematyka diet odchudzajacych, przeliczaniu kalorycznosci
positkow, sprawdzaniu wymiarow 1 masy wlasnego ciata. W literaturze autorzy cze¢sto
postuguja si¢ terminem syndromu gotowosci anorektycznej, charakteryzowanego
zardbwno opisem cech osobowosciowych (perfekcjonizm, wysoka sumiennos¢, niska
samoocena, orientacja na rywalizacj¢, nadmierna ambicja, labilno$¢ emocjonalna,
niezadowolenie z ciala), jak i behawioralnych (zachowania prowadzace do redukcji masy
ciala oraz zachowania zwigzane z nadmierng koncentracjag na wlasnym wygladzie)

(Izydorczyk i Gut, 2018).

Wiele badan dotyczy wplywu czynnikow socjokulturowych na rozwoj
jadlowstretu psychicznego. Wnioski z nich ptynace sugeruja silny zwiazek miedzy
przekazami socjokulturowymi a dazeniem do szczuplos$ci u nastoletnich dziewczat,
u ktorych rozwija si¢ zaburzenie odzywiania. Zgodnie z wynikami badan Izydorczyk
i wsp. (2018) wspotczesne standardy wizerunku ciata, opierajace si¢ na szczuptosci sa
internalizowane jako wzor do osiggnigcia przez predysponowane osobowo$ciowo
dziewczeta. Moze to nasila¢ ceche dazenia do szczupto$ci, a jednocze$nie obnizaé
samooceng¢ adolescentow ze wzgledu na spostrzegang réznice miedzy socjokulturowym
ideatem a wlasnym wygladem. Hipotetycznym mediatorem migdzy internalizacja kanonu
pickna a niezadowoleniem z ciata jest wysoka sklonno$¢ do porownan spotecznych
W grupie osOb z wysokim ryzykiem rozwinigcia zaburzen odzywiania (Fitzsimmons-
Craft i wsp., 2009). Ponadto, na zaburzenia obrazu ciala i zachowania zwigzane
z gotowoscig anorektyczng wplywa rowniez niespojny obraz siebie i chaotyczny schemat

budowanej tozsamosci (Vartanian i Dey, 2013).

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, do ekspresji gotowos$ci anorektycznej
przyczyniaja si¢ rowniez relacje interpersonalne, w szczeg6lnosci funkcjonowanie
W obrgbie systemu rodzinnego (Witkowska, 2013). Cechy rodziny, ktére zgodnie z teorig
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S. Minuchina charakteryzujg system z problemami psychosomatycznymi, czyli:
uwiklanie, unikanie konfliktu, sztywnos$¢, nadopiekunczo$¢ oraz brak mozliwosci
autonomicznego funkcjonowania s3 najczeSciej wymieniane przez autorow
koncentrujagcych si¢ na rodzinnych uwarunkowaniach jadlowstretu psychicznego
(Aragona i wsp., 2011; Witkowska, 2013). Wsrod mtodych pokolen rodzin z problemem
jadlowstretu dostrzegalne sg: nauka przez modelowanie postaw wobec wygladu
I odzywiania rodzicow, a takze czeste komunikaty skoncentrowane na wygladzie,

tzw. weight talk (Fortesa i Ajete, 2014).

Sposrod  psychopatologicznych  czynnikéw — podtrzymujacych  jadtowstret
psychiczny wymienia si¢ takze obnizenie nastroju oraz objawy obsesyjne i/lub
kompulsyjne, trudnosci z regulacja emocji, przyczyniajace si¢ do podejmowania
zachowan autoagresywnych oraz specyficzne cechy funkcjonowania systemu
rodzinnego, doswiadczanie wtérnych korzysci z choroby. Wymienione czynniki

wplywaja negatywnie na motywacje i zaangazowanie osoby chorej w proces leczenia.

1.1.2. Epidemiologia i rokowanie w jadlowstrecie psychicznym

Aktualne dane zebrane podczas Global Burden of Disease Study wykazuja, iz na
Swiecie na jadtowstret psychiczny choruje okoto 2,9 miliona osob, a najwicksze
rozpowszechnienie zaburzenia odnotowuje si¢ w krajach wysokorozwinigtych
cywilizacji zachodniej (Vos i wsp., 2016). Zachorowalno$¢ w ciggu zycia szacuje si¢ na
0,9-4,3% w populacji kobiet oraz migdzy 0,2-0,3% w populacji mezczyzn (Smink, van
Hoeken, Hoek, 2012).

Dane z ostatnich lat okreslaja rozpowszechnienie zaburzenia w Krajach
europejskich na 1-4% kobiet oraz 0,3-0,7% mezczyzn (Keski-Rahkonen i Mustelin,
2016). Autorzy analizy podkreslaja, iz zachorowalnos$¢ na jadtowstret psychiczny i inne
zaburzenia odzywiania wzrasta w populacji europejskiej w porownaniu z wezesniejszymi

badaniami (Keski-Rahkonen i Mustelin, 2016).

Choroba najczesciej rozpoznawana jest w okresie adolescencji, a Szczyt
zachorowania przypada na 14-18 lat (Jagielska i Kacperska, 2017). W praktyce klinicznej
dostrzegalny jest jednak coraz nizszy wiek diagnozowanych pacjentow, co sklonito

naukowcow do wyodrebniania nowego podtypu zaburzenia - jadtowstretu psychicznego
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0 wczesnym poczatku (ang. early onset anorexia nervosa; EO-AN). Najczesciej
umownie przyjmuje si¢ W nim wiek ponizej 14 lat (Bryant-Waugh, 2019; Herpetz-
Dahlmann, i wps., 2018; van Noort i wsp., 2017). Wyniki badan longitudinalnych
wskazuja, iz wczesny poczatek zaburzenia niesie za sobg wiele negatywnych
konsekwencji: wyrdznia si¢ bardziej restrykcyjnym charakterem oraz istotnie czgstszym
wymogiem zywienia ich drogg alternatywna (Bryant-Waugh, 2019; Herpetz-Dahlmann,
i wps., 2018; van Noort i wsp., 2017). Ponadto, ze wzgledu na obecnos¢ choroby w
sensytywnym etapie rozwoju, moze dochodzi¢ do powaznych, nieodwracalnych zmian,
m. in.: zahamowania wzrastania, nieprawidlowego rozwoju wtérnych narzadow
ptciowych oraz opdznionego wzrostu niektorych struktur moézgowych, wptywajacych na
stan zdrowia i jako$¢ zycia w pozniejszych etapach. W wyniku kilkuletnich obserwacji
mtodych pacjentéw z jadlowstretem psychicznym stwierdza sie, iz przebieg choroby jest
u nich dluzszy, obcigzony licznymi nawrotami oraz czestsza wspotchorobowoscia
W pordéwnaniu z pacjentami, ktoérzy zachorowali po 14 roku zycia (Herpertz-Dahlmann,
i wsp., 2018).

Zgodnie z danymi z metaanalizy nad przebiegiem omawianego zaburzenia,
obejmujacej 119 badan, szacuje si¢, ze catkowite wyleczenie osigga 46,9+£19,7%
pacjentdw, czg¢sciowa poprawe - 33,5+17,8%, a przebieg przewlekty - 20,8+12,8%
(Steinhausen, 2002). Analizowane badania jednak sg niejednoznaczne pod wzgledem
definiowania kryteriow wyleczenia. Biorgc pod uwage normalizacj¢ masy ciala — osigga
ja 59,6+15,3% chorych, wznowienie cyklu menstruacyjnego - 57,0+17,2% dziewczat
i kobiet, natomiast korekte zachowan zwigzanych z jedzeniem - 46,8+19,6% pacjentow
(Steinhausen, 2002 za: Jagielska i Kacperska, 2017). Umieralnos¢ w grupie pacjentow
z jadtowstretem psychicznym szacowana jest nawet na 22,5%. Najwyzszy wskaznik
umieralno$ci wystepuje W grupie wiekowej miedzy 18-39 rokiem zycia (Ackard i wsp.,
2014), natomiast najnizszy wsrod chorych leczonych w okresie wczesnej adolescencji
(Halvorsen, Andersen i Heyerdahl, 2004; Wentz i wps., 2001). Omawiane zaburzenie
osigga najwyzszy standaryzowany wskaznik umieralno$ci wsrdod wszystkich zaburzen
psychicznych (Klump i wsp., 2009). Wspotwystepowanie innych zaburzen
psychiatrycznych, w szczegdlnosci depresji, zachowan autoagresywnych i1 zaburzen
obsesyjno-kompulsyjnych znacznie zwigksza wskaznik $miertelnosci w  grupie
pacjentow z jadlowstretem psychicznym (Kask i wsp., 2016). Z kolei bardziej

zaawansowany poziom niedozywienia — zarOwno ostrego, jak 1 przewlekle

20



utrzymujacego sie, zwigksza ilos¢ powiktan i predysponuje do powaznych zaburzen

somatycznych z duzym ryzykiem zgonu.

1.2. Zmiany biochemiczne w stanie znacznego niedozywienia
W przebiegu jadlowstretu psychicznego

Jadlowstret psychiczny, jako choroba przebiegajaca z szybka i1 znaczng utratg
masy ciata, niewlasciwymi nawykami zywieniowymi oraz mozliwymi zachowaniami
kompensacyjnymi prowadzi do niedozywienia zar6wno ilo§ciowego, jak i jakosciowego.
W takim stanie odzywienia dochodzi do szeregu zmian biochemicznych w organizmie,
sa nimi przede wszystkim: zaburzenia elektrolitowe, zaburzenia gospodarki kwasowo-
zasadowej, zaburzenia pracy nerek, watroby, zmiany w metabolizmie kostnym,
zaburzenia na osiach: HPT, HPA, HPG zaburzenia metabolizmu glukozy, zaburzenia
profilu lipidowego, niedobory mikrosktadnikéw odzywczych i zwigzane z nimi zmiany
biochemiczne (Winston, 2012). W niniejszym podrozdziale scharakteryzowane zostang
zmiany gospodarki lipidowej, endokrynnej gruczotu tarczowego oraz enterohormondw:
greliny i obestatyny w stanie znacznego niedozywienia u pacjentek z jadlowstrgtem
psychicznym. W dalszej czg$ci pracy, w rozdziale 1.4., zaprezentowane zostang
wzajemne zwigzki migdzy wymienionymi zmianami a innymi powiktaniami

biochemicznymi i psychologicznymi.

1.2.1. Gospodarka lipidowa

W zaawansowanym stadium jadtowstrgtu psychicznego obserwowane sg zmiany
0 cCharakterze wtornej hiperlipidemii. Badania kliniczne prowadzone w celu
scharakteryzowania gospodarki lipidowej w grupie pacjentow z omawianym
zaburzeniem odzywiania siegaja lat 60-tych XX w. W ich przebiegu odnotowano:
podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego (TCHOL), lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL), przy normie st¢zenia lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz lipoprotein
0 bardzo niskiej gestosci (VLDL) (Comerci, 1990; Klinefelter, 1965; Mehler, Lezotte
I Eckel, 1998). W kolejnych badaniach odnotowano réwniez podwyzszone st¢zenia
trojglicerydow (TG) oraz frakcji cholesterolu HDL (Ohwada i wsp., 2006; Zak i wsp.,
2005).
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W przebiegu leczenia jadlowstrgtu psychicznego - podczas rehabilitacji
zywieniowej 1 przyrostu masy ciala, dochodzi do normalizacji parametréw w obrebie
gospodarki lipidowej: obnizenie st¢zenia TCHOL, frakcji LDL i TG do statusu norm
populacyjnych.

Zmiany w zakresie gospodarki lipidowej wsrod pacjentow z zaawansowanym
stadium jadtowstretu psychicznego przyczyniaja si¢ do zwickszonego ryzyka rozwoju
zaburzen sercowo-naczyniowych, ktore czgsto stanowig przyczyny zgondw pacjentow.
Whioski z obserwacji prowadzonych przez Nakai i wsp. (2016) sugeruja, iz $Smier¢
z powodu zaburzen uktadu krazenia ponosza najcze$ciej pacjenci chorujacy na

jadlowstret psychiczny z bardzo wysokimi st¢zeniami TCHOL 1 frakcji LDL.

1.2.2. Gospodarka hormonalna tarczycy

Jak wspomniano w podrozdziale 1.2., jadlowstrgt psychiczny wiaze si¢
Z szeregiem zmian w uktadzie hormonalnym. W obrebie funkcjonowania endokrynnego
gruczotu tarczowego rowniez dochodzi do modyfikacji. W wyniku glodzenia i znacznej
utraty masy ciala dochodzi do tzw. zespotu zaburzen nietarczycowych (ang. non-
thyroidal illness syndrome, NTIS) lub zespotu eutyreozy chorobowe;j (ang. euthyroid sick
syndrome, ESS), czyli odstgpstw od normy w wynikach badan laboratoryjnych
mierzacych funkcjonowanie tarczycy bez zmian chorobowych w samym narzadzie
(Mehler i Brown, 2015). U pacjentéw z jadtowstretem psychicznym charakterystyczne
jest zmniejszone stezenie trojjodotyroniny (T3) oraz podwyzszony poziom odwroconej
T3 (rT3) ze wzgledu na zwigkszong obwodowa dejodynacje tyroksyny (T4) do rT3.
Z kolei stezenia T4 wahaja si¢ u chorych na poziomie normy do nieznacznie obnizonych,
podobnie jak poziom hormonu tyreotropowego (TSH) (Mehler i Brown, 2015; Schorr
i Miller, 2017).

Wszystkie opisane zmiany s3 mechanizmem adaptacyjnym, prowadzacym do
obnizania tempa metabolizmu i1 wydatkdw energetycznych. Wymienionych zmian
endokrynologicznych nie powinno leczy¢ si¢ u pacjentow z jadtowstretem psychicznym,
gdyz ust¢puja one samoistnie po rehabilitacji zywieniowej. Ponadto, zastosowanie

farmakoterapii lewotyroksyna mogloby spowodowa¢ wigksza utrat¢ masy ciala,
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poglebienie zmian osteopenicznych oraz potencjalnie mogloby przyczynia¢ si¢ do
naduzywania lekow przez pacjentow w celach kompensacyjnych (Schorr i Miller, 2017).

1.2.3. Gospodarka enterohormonalna

Enterohormony, czyli peptydy syntetyzowane w poszczegdlnych odcinkach
przewodu pokarmowego, odgrywaja role w regulacji taknienia, dlatego tez sa
przedmiotem szczegélnego zainteresowania naukowcow prowadzacych badania
W obrebie problematyki nienormatywnej masy ciata i zaburzonych sposobdéw odzywiania
si¢. Sposrad tych, ktorych funkcja w regulacji taknienia zostala czgsciowo opisana sa
m.in. leptyna, insulina, GLP-1, PYY, omentyna, wisfatyna, grelina i obestatyna (Korek
E. i wsp. 2015; Oswiecimska i wsp., 2015; Tu i wsp., 2017). Dwa ostatnie enterohormony
powstaja z tego samego prekursora — sktadajacej si¢ z 117 aminokwasow preprogreliny.
Oba peptydy odgrywaja kluczowa role w regulacji taknienia i w przebiegu jadtowstretu
psychicznego moze dochodzi¢ do istotnych zmian w ich wydzielaniu i dziataniu. Autorzy
sugerujg nawet, iz grelina, jej desacylowana forma oraz obestatyna sg elementami
wspolnego uktadu endokrynnego, a ich funkcje, pomimo opozycyjnosci, wzajemnie si¢
uzupehiaja i reguluja (Soares i Leite-Moreira, 2008). W ponizszym podrozdziale
zamieszczono charakterystyke greliny i obestatyny, ich gtéwne funkcje w organizmie
czlowieka oraz zmiany zachodzace podczas choroby, w oparciu 0 dane z najnowszych

publikacji naukowych.

1.2.3.1. Grelina

Grelina jest enterohormonem, ktory zostat wykryty 1999 r. Jest peptydem
sktadajacym si¢ z 28 aminokwasow, powstajacym z prekursora — preprogreliny,
kodowanego przez gen ghrl, ktory obecny jest u wszystkich kregowcow. W przebiegu
badan nad greling zauwazono jej zréznicowanie molekularne — posta¢ acylowang oraz

desacylowang, ktora jest formg dominujacg w osoczu (Castaneda i wsp., 2010).

Okoto 70% greliny wydzielane jest przez enteroendokrynne komorki
oktadzinowe trzonu i dna zotadka, z kolei w mniejszej ilo$ci uwalniane jest w obszarze
jadra lukowatego podwzgorza, przysadki mozgowej, w jelitach, trzustce, tarczycy,
gonadach, ptucach, nerkach, korze nadnerczy, komorkach uktadu immunologicznego
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(Polinska, Matowicka-Karna, Kemona, 2011). Wydzielana jest ona pulsacyjnie i zaleznie
od spozycia positku. Na synteze greliny wplywa szereg czynnikow zwigzanych ze stylem
zycia, m.in.: bilans kaloryczny, rodzaj stosowanej diety, stan odzywienia, poziom stresu,
aktywno$¢ fizyczna, sen (Adams, Greenway, Brantley, 2011). Z dotychczasowych badan
wiadomo, iz przy diecie redukcyjnej dochodzi do wzrostu wydzielania greliny, ktora
dziata oreksygenicznie — pobudzajaco na laknienie. Spadek stezenia greliny nastepuje
W odpowiedzi na spozycie przede wszystkim weglowodanow, w dalszej kolejnosci biatek
i thuszczow (Delzenne i wsp. 2010; Perboni i Inui, 2010). Poziom peptydu obniza si¢
w ciggu 1,5 h po positku (Suzuki i wsp., 2010). Wywotanie stresu w warunkach
kontrolowanych laboratoryjnie warunkuje odpowiedz nie tylko w postaci wzrostu
stezenia kortyzolu, ale rowniez zwigkszonego wydzielania greliny (Rouach i wsp., 2007).
Aktywnos$¢ fizyczna wplywa na spadek acylowanej frakcji greliny w odroczeniu
czasowym trwajacym ponad 9 godzin, co sugeruje, iz zastosowanie diety z deficytem
kalorycznym w polaczeniu z aktywnoscia fizyczng moze skutkowaé mniejszym
wzrostem catkowitym greliny i dziata¢ protekcyjnie przed nadmiernym objadaniem si¢
(Marzullo i wsp., 2008). Deprywacja snu z kolei wptywa na wzrost stezenia omawianego
enterohormonu. Odnotowano ujemng korelacje migdzy BMI oraz poziomem tkanki
thuszczowej a stgezeniem greliny, a takze zaobserwowano, 1z WwyzZsze stgzenia
enterohormonu s3 charakterystyczne dla pacjentow chorujacych na choroby

wyniszczajace, zarowno somatyczne, jak psychiczne (Polinska i wsp., 2008).

Grelina, jako hormon oreksygeniczny, wptywa na wzrost apetytu oraz poboru
pokarmu, oszczedzanie gromadzonej tkanki tluszczowej 1 dlugoterminowo przyczynia
si¢ do przyrostu masy ciata. Centralna funkcja enterohormonu - wzmozenie taknienia,
realizowana jest wieloetapowo. Grelina oddziatuje na komorki jadra tukowatego wraz
Z innymi peptydami o dziataniu oreksygenicznym (np. NPY), prowadzac do wzmozonej
ekspresji AgRP, rowniez dzialajacego oreksygenicznie. Dzialanie greliny na neurony
NPY/AgRP  jest wspomagane przez obnizenie aktywnos$ci  neuronalnej
anoreksygenicznej POMC poprzez hamujace dzialanie GABA-ergiczne neurondéw
NPY/AgRP. Dziatanie greliny uznaje si¢ za kluczowe dla szlaku oreksygeniczej regulacji
taknienia (Méquinion i wsp, 2013). W oparciu o zapoczatkowane zmiany, dochodzi do
stymulacji receptora podwzgorzowego greliny GHS-RI1, co skutkuje odpowiedzig
anaboliczng — wzrostem spozycia pokarmu i zmniejszeniem zuzycia energii.

W przypadku  rozregulowania uktadu NPY/AgRP, do ktorego dochodzi
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najprawdopodobniej w przebiegu glodzenia si¢, powstaje sytuacja niedostatecznej
sygnalizacji greliny w obrebie jadra lukowatego (Méquinion i wsp, 2013). Na poziomie
podwzgorza, grelina oddziatuje posrednio 1/lub bezposrednio na struktury
odpowiedzialne za regulacje taknienia: jadro brzuszne, przykomorowe oraz
przedsionkowy obszar podwzgorza. Poza podwzgérzem, w innych lokalizacjach
moézgowych dochodzi do ekspresji receptoréw greliny GHS-R1, np. w strukturach

znajdujacych sie w pniu mozgu (Méquinion i wsp, 2013).

Omawiany enterohormon oddziatuje réwniez na o$rodek nagrody w moézgu
poprzez zwickszanie stgzenia endogennych kannabinoidow w podwzgorzu, ktérych
receptory CB1 i1 CB2 zlokalizowane w OUN, tkance tluszczowej, przewodzie
pokarmowym, wplywaja na poprawe¢ samopoczucia. Dzigki lokalizacji receptoréw
greliny (GHS-R) w podwzgérzu, przysadce, tkance tluszczowej, trzustce, sercu,
naczyniach krwiono$nych i nerkach, okresla si¢ jej dzialanie jako plejotropowe.
W przewodzie pokarmowym wzmaga wydzielanie kwasu solnego oraz gastryny, reguluje
ruchy perystaltyczne jelit, dziata ochronnie na btong $luzowa zotadka i jelit (Polinska
i wsp., 2011). Niewatpliwy jest wptyw greliny na uwalnianie hormonu wzrostu (GH), co
w konsekwencji posrednio przyczynia si¢ do wzrostu uwalniania insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1), a to z kolei przektada si¢ na wzrost frakcji wyrzutowej
i zwigksza wydolno$¢ serca. W obrgbie uktadu piciowego rolg greliny okresla si¢ jako
integrujaca kontrole bilansu kalorycznego i rozrdd, jednakze hipoteza ta opiera si¢ tylko
na badaniach na modelach zwierzecych (Rak i Gregoraszczuk, 2009). W kontekscie
funkcjonowania psychicznego enterohormon odgrywa role w regulacji snu i czuwania,
nastroju, motywacji, pamie¢ci. Dziata hamujaco na uwalnianie serotoniny, nie ma jednak

wplywu na uwalnianie noradrenaliny (Wittekind i Kluge, 2015).

W przebiegu jadtowstretu psychicznego dochodzi do szeregu zmian w produkcji,
uwalnianiu i dziataniu kluczowych hormonoéw odpowiedzialnych za regulacj¢ taknienia,
w tym do modyfikacji poziomu greliny (Hasan i Hasan, 2011). Obserwuje si¢ zwigkszone
wydzielanie greliny przez komorki oktadzinowe zotadka, w odpowiedzi na brak

pokarmu.

Konsekwencjg uwalniania wigkszej ilo$ci greliny ma by¢ zwigkszenie poboru
pokarmu i motywacja do odzywiania si¢ poprzez stymulacjc OUN (Skibicka i wsp.,

2012). Jednakze podwyzszone stgzenie greliny u pacjentow z jadlowstretem
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psychicznym petni rowniez wiele funkcji peryferyjnych, m.in.: pomaga utrzymac
homeostazg glikemii w czasie restrykcji kalorycznych (Zhao i wsp., 2010). Z tego
wzgledu zwigkszony poziom greliny w przebiegu choréb wyniszczajacych,
charakteryzujacych si¢ utratg masy ciata, pelni funkcj¢ kompensacyjng. Pomimo tego,
wsrod pacjentéw z jadlowstretem psychicznym nie obserwuje si¢ wzmozonego taknienia
i wigkszego poboru pokarmu, co przemawia za hipoteza o wystepowaniu specyficznej

dla omawianego zaburzenia grelinoopornosci (Grzelak i wsp., 2017).

Wyjasniajgc zjawisko grelinoopornosci, badacze wskazuja na zaburzenia w
odbiorze sygnatéw greliny w jadrze lukowatym przez uklad neuronalny NPY/AgRP
I ttumienie neuroendokrynnej osi greliny w celu ograniczania poboru pozywienia (Dana
i wsp., 2010). Nie wyklucza si¢ rowniez udzialu mechanizméw immunologicznych

W powstawaniu grelinooporno$ci (Solmi i wsp., 2015).

1.2.3.2. Obestatyna

Obestatyna jest produktem przemian tego samego prekursora co grelina —
preprogreliny i rowniez bierze udzial w regulacji taknienia, jednakze wykazujac
antagonistyczne do niej dziatanie anoreksygeniczne. Jest 23-aminokwasowym peptydem,
ktorego glownym miejscem ekspres;ji jest btona sluzowa zoladka. Poza tym narzadem jej
odczyn immunohistochemiczny jest stabszy. W wyniku licznych obserwacji, stwierdzono
obecnos¢ enterohormonu w jelicie cienkim i grubym, trzustce, tarczycy. Wydzielana jest
podobnie jak grelina — pulsacyjnie, zaleznie od positku, co interpretowane jest jako
konsekwencja wspdlnego pochodzenia peptydéw. Poczatkowe przypuszczenia
wskazywaty, ze obestatyna prawdopodobnie wiaze si¢ z receptorem GPR39 lub GLP-1R
komorek [ trzustki (Granata i wsp., 2008) lecz badania jednoznacznie nie potwierdzity
tej tezy. Dotychczas nie ustalono miejsca ekspresji obestatyny w OUN, natomiast uwaza

si¢, iz moze ona bra¢ udziat w aktywnosci osi mézgowo-jelitowej (Zhang i wsp., 2013).

Nieprawidtowos$ci w aktywnosci obestatyny wigzg si¢ z przewleklymi
zaburzeniami metabolicznymi — przede wszystkim gospodarki weglowodanowej. W
licznych badaniach wykazano ujemng korelacje miedzy stezeniami obestatyny i insuliny
w surowicy (Zhang i wsp., 2013). Obestatyna koreluje odwrotnie proporcjonalnie takze

z BMI, stezeniami leptyny, glukozy oraz wskaznikiem HOMA-IR, przez co uwazana jest
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za czasteczke o istotnej roli w patogenezie cukrzycy (Ren i wsp., 2019). Odnotowuje si¢
takze zmienione stezenia enterohormonu u pacjentdéw z nienormatywng masg ciata —
otyto$cig lub niedowagg (Zhang i wsp., 2013). Mechanizm anoreksygeniczny obestatyny
do tej pory nie zostat jednoznacznie opisany — niektére badania wskazuja, iz moze
wptywaé na obnizenie taknienia i redukcje masy cialta w warunkach wspoétdziatania
z greling, natomiast inne prace nie potwierdzaja tego efektu (Jaszczynska-Nowinka
i Markowska, 2010). Niejednoznaczne sa rowniez wyniki badan dotyczacych
wilasciwos$ci peptydu w innych uktadach organizmu ludzkiego (Jaszczynska-Nowinka
I Markowska, 2010). Obestatyna czesto badana jest w stosunku do greliny,
z wyr6znieniem jej formy acylowanej i desacylowanej, ze wzgledu na fakt, iz czasteczki
te naleza do wspolnego ukladu endokrynnego i wzajemnie reguluja swoje wlasciwosci

(Soares i Leite-Moreira, 2008).

Analizy pozioméw obestatyny i jej roli w jadlowstrgcie psychicznym sg
ograniczone. Podobnie jak w przypadku stezen greliny catkowitej oraz frakcji
acylowanej, st¢Zenia obestatyny sg istotnie wyzsze w grupie pacjentow z jadtowstrgtem
typu restrykcyjnego w poréwnaniu z pacjentami 0 podtypie bulimicznym (Germain
I wsp., 2010).

1.3. Zmiany psychologiczne w stanie znacznego niedoZywienia w
przebiegu jadlowstretu psychicznego

Poza licznymi zaburzeniami fizjologicznymi w zaawansowanym stadium
jadtowstretu psychicznego niewatpliwie dochodzi do szeregu zmian psychicznych. Do
najczescie] wystepujacych nalezy zaliczy¢ zaburzenia nastroju (czgsto przyjmujace
posta¢ petnoobjawowej depresji), zaburzenia lgkowe, wsréd ktorych najbardziej
rozpowszechnione w populacji pacjentéw sg zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne,
zaburzenia lekowe uogo6lnione, fobia spoteczna i PTSD. Wykazano réwniez wickszy
odsetek zaburzen zwigzanych z deficytami samokontroli w grupie pacjentéw z podtypem
bulimicznym jadtowstretu psychicznego, np.: naduzywanie substancji psychoaktywnych,
zachowania samobojcze 1 autoagresywne. U dorostych pacjentow czesto
wspoéltdiagnozuje si¢ zaburzenia osobowosci o typie anankastycznym, histrionicznym,

narcystycznym lub borederline (Jagielska i Kacperska, 2017) Dane statystyczne §wiadcza
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o tym, iz wspotchorobowos$¢ psychiatryczna w omawianej grupie pacjentow podwyzsza

wskaznik $miertelno$ci (Kask i wsp., 2016).

W niniejszym rozdziale scharakteryzowano najbardziej rozpowszechnione
zaburzenie psychicznego w populacji pacjentow z jadlowstretem psychicznym —
zaburzenie  depresyjne, w  kontek$cie = czynnikbw  etiopatogenetycznych
charakterystycznych dla omawianego zaburzenia odzywiania oraz potencjalnych
konsekwencji wspotchorobowosci dla rokowania. Ponadto, opisano samookaleczenia
oraz zachowania samobdjcze, powotujac si¢ na teorie wyjasniajace wspotwystepowanie
problemow. Wybdr powyzszych objawow psychopatologicznych w grupie chorych na
jadlowstret psychiczny uzasadniony jest ich nastgpczym charakterem w stosunku do
zaburzenia odzywiania - jak sugerujg aktualne analizy zdecydowana wigkszo$¢ diagnoz
depresji i tendencji samobojczych jest wtorna do diagnozy jadlowstretu, natomiast
w przypadku zaburzen Iekowych objawy czesto poprzedzaja rozwdj problemow

z odzywianiem (Hughes, 2012).

1.3.1. Depresyjnos¢

Depresja jest najczeSciej wspotwystepujacym zaburzeniem psychicznym
w przebiegu jadtowstretu psychicznego — diagnozuje si¢ ja jako problem wtorny do
zaburzen odzywiania u ok. 60% pacjentow (Salbach-Andrae i wsp., 2008). Analiza
danych ze statystyk klinicznych wykonana przez Hughes (2012), dowiodta, ze wigkszo$¢
miodych pacjentow z jadtowstretem psychicznym doswiadcza poprawy nastroju w

przebiegu normalizacji masy ciala.

Etiopatogeneza zaburzen depresyjnych u chorych z jadtowstretem psychicznym
jest ztozona. Zgodnie ze stanowiskiem APA, sposrod biologicznych czynnikow nalezy
wyrézni¢ wplyw restrykcji dietetycznych i zlego stanu odzywienia na powstawanie
zmian w nastroju (APA, 2006). Fundamenty aktualnej wiedzy na temat psychologicznych
konsekwencji sposobu odzywiania opartego na deficytach kalorycznych pochodza
z badania Keys i wsp. (1950) prowadzonego w latach 50-tych XX w. w Minesocie.
W jego przebiegu odkryto, iz nawet u zdrowych fizycznie 1 psychicznie mezczyzn pod
wptywem dlugoterminowej diety niskokalorycznej dochodzi do zmian w
funkcjonowaniu psychicznym — obnizenia nastroju, pogorszenia funkcjonowania

systemu poznawczego, doswiadczania standw lgkowych, a nawet objawdw wytworczych

28



(Keys i wsp., 1950). Nie jest jednak jednoznacznie opisany biologiczny mechanizm
prowadzacy do tych nastgpstw. Wiadomo, iz niedozywienie wplywa na centralne
i obwodowe szklaki serotoninergiczne, najprawdopodobniej poprzez niedobory
tryptofanu — egzogennego aminokwasu, bedacego prekursorem serotoniny (Comai,
Bertazzo i Carretti, 2010). Serotonina natomiast jest neurotransmiterem zaangazowanym
nie tylko w procesy emocjonalne i kontrolg impulsow, ale takze w regulacj¢ glodu
i sytosci (Gauthier i wsp., 2014). Zaréwno na modelach zwierzecych, jak i ludzkich
odnotowano reakcj¢ obnizenia stezenia serotoniny po okresie gtodzenia i/lub restrykcji
dietetycznych. Ponadto, zauwazono, iz wzrost spozycia tryptofanu prowadzi do wzrostu
centralnego stezenia 5-HT i/lub kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), czyli
gtownego produktu rozktadu serotoniny (Comai i wsp., 2010; Gauthier i wsp., 2014).
Poza tryptofanem wiele innych niedoborow sktadnikow odzywczych moze bra¢ udziat
w patomechanizmie obnizenia nastroju. W literaturze wymienia si¢: inne aminokwasy -
tyrozyna i glutamina, odgrywajace istotng rol¢ w neuroprzekaznictwie; wielonienasycone
kwasy tluszczowe n-3; sktadniki mineralne, m.in.: cynk, miedz, magnez oraz witaminy
Bs, B12 oraz kwas foliowy (Majkutewicz i wsp., 2014; Popa i Ladea, 2012; Stefanska
iwsp., 2014). Kwasy tluszczowe n-3 wykazujag dzialanie przeciwzapalne
I neuroprotekcyjne, budulcowe w obrebie ostonek mielinowych oraz regulacyjne
W przeptywie neurotransmiterdw, w zwiazku z czym ich niedobory moga petni¢ wazna
rolg w rozwoju zaburzen psychicznych, w tym depresji (Majkutewicz i wsp., 2014).
Analizy spozycia kwasoéw thuszczowych n-3 w modelach odzywiania pacjentow
z jadlowstretem psychicznym wskazuja na niedostateczng podaz tego sktadnika.
Szacowana podaz cynku, miedzi i magnezu wsrod chorych wynosi kolejno: 53,9%,
76,9% i 46,3% zalecanego dobowego spozycia (Misra i wsp., 2006; Raatz i wsp., 2015).
Deficytowa podaz cynku i miedzi moze skutkowaé zaburzeniami przekaznictwa
katecholaminowego ze wzgledu na fakt, iz oba te sktadniki aktywuja niezbgdne dla niego
enzymy, m.in. beta-hydroksylaz¢ dopaminowa (Popa i Ladea, 2012; Stefanska i wsp.,
2014). Wptyw niedoboréw magnezu na rozwoj depresji opiera si¢ na antagonistycznym
dziataniu wobec receptora NMDA, wptywie na przekaZnictwo glutaminergiczne oraz
regulacji funkcji glikoproteiny P, biorgcej udziat w przepuszczalnosci przez bariere krew-
moézg kortykosteroidow (Popa i Ladea, 2012; Stefanska i wsp., 2014). Witaminy z grupy
B, zarowno niedobory kwasu foliowego, pirydoksyny, jak i kobalaminy, wplywaja na
zmniejszenie syntezy neurotransmiteréw oraz indukuja wzrost homocysteiny negatywnie

oddziatujacej na funkcjonowanie poznawcze i nastré] (Majkutewicz i wsp., 2014;
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Permoda-Osip i wsp., 2014; Stefanska i wsp., 2014). Model odzywiania o0s6b
z jadlowstretem psychicznym pokrywa srednio 82,1% zapotrzebowania dobowego na
witamineg Bs, 74,4% - na Bi» oraz 56,4% na kwas foliowy (Misra i wsp., 2006; Raatz
i wsp., 2015).

Zgodnie z doniesieniami z aktualnych badan naukowych, u chorych na
jadtowstret psychiczny po normalizacji masy ciala poziom stezenia serotoniny i jej
metabolitow wzrasta lub pozostaje nadal na obnizony. Komplikuje to jednoznaczne
okreslenie zalezno$ci miedzy uktadem serotoninowym a jadtowstretem psychicznym
(Comai i wsp., 2010). Sugeruje natomiast konieczno$¢ brania pod uwage obecnosci
objawow depresyjnych w prowadzonych analizach, gdyz brak zmian w poziomie
serotoniny moze wynikac¢ z utrzymywania si¢ depresji u osob chorych. Wystepowanie
cech depresji pomimo rehabilitacji zywieniowej jest przyktadem na interakcje czynnikow
biologicznych (np. podazy tryptofanu w diecie) z psychospotecznymi (np. akceptacja

zmian masy | wygladu ciata w przebiegu leczenia) w ostatecznym rezultacie leczenia.

Inng zmienng wplywajaca na powstawanie wielu zaburzen psychicznych,
w tym jadtowstretu psychicznego i depresji, jest dysregulacja emocji. Brockmeyer i wsp.
(2012) dokonali porownania pacjentek z jadtowstrgtem, depresjg oraz grupy kontrolne;j
w zakresie konkretnych trudnos$ci z regulacja emocji. Wyniki badan wykazaty istotne
réznice miedzy obiema grupami klinicznymi a kontrolng — pacjentki z rozpoznanymi
zaburzeniami psychicznymi prezentowaly wigksze trudno$ci z doswiadczaniem
i rtoznicowaniem stanow emocjonalnych. Poréwnanie miedzy obiema grupami
klinicznymi wskazalo, iz pacjentki z jadlowstrgtem psychicznym lepiej radza sobie
Z ostabianiem i modulowaniem emocji w porownaniu z pacjentkami z depresja, jednakze
poziom radzenia sobie byl nadal nizszy niz u oséb zdrowych. Autorzy konkluduja, iz
pacjentki depresyjne moga przejawia¢ wieksze trudnos$ci w regulacji emocji niz chorzy
wylacznie na jadlowstret (Brockmeyer i wsp., 2012), co sugeruje, ze dzialania
terapeutyczne u pacjentdow depresyjnych z omawianym zaburzeniem odzywiania
powinny by¢ odpowiednio poszerzone. Badania nad relacjg jadtlowstrgtu psychicznego
z depresja, Igkiem, aleksytymig i deficytami proceséw emocjonalnych réwniez dowiodty,
iz pacjenci ze wspotwystepujacymi objawami depresji wykazuja wiecej trudnosci
Z przetwarzaniem emocji oraz okreslajg siebie jako mniej kompetentnych spotecznie

(Lulé i wsp., 2014).
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Dane z badan klinicznych oraz obserwacje z praktyki klinicznej wskazuja, iz
wspotwystepowanie depresji u pacjentéw z jadlowstretem psychicznym pogarsza
rokowanie, zwiecksza wskaznik podejmowanych prob samobojczych oraz zgonow

wynikajgcych z samobojstwa (Calugi i wsp., 2014).

1.3.2. Zachowania samobdjcze i autoagresja

Jadlowstret psychiczny sam w sobie moze by¢ interpretowany jako forma
autoagresji poprzez niezaspokajanie podstawowej potrzeby zyciowej — przyjmowania
pokarmu. Ponadto, w przebiegu choroby u niektérych pacjentow obserwuje si¢
dodatkowe objawy samouszkadzania ciata oraz zachowania samobdjcze - mysli
samobojcze, plany samobodjcze, podejmowanie prob samobojczych. Badania Forcano
I wsp. (2011) przeprowadzone na 104 pacjentach z restrykcyjnym podtypem jadtowstretu
psychicznego i 68 z bulimicznym podtypem jadtowstretu psychicznego pozwolity na
oszacowanie czgstotliwo$ci podejmowania prob samobodjczych, w Kkolejnosci

wymienionych grup: 8,65% i 25,0%, co jest spdjne z wynikami wcze$niejszych badan.

Wedlug danych z metaanalizy wykonanej przez Cucchi 1 wsp. 21,8% o0sob
Z jadtowstretem psychicznym dokonuje w ciagu Zycia nie-samobdjczych samouszkodzen
(non-sucidal self-injury, NSSJ), definiowanych jako intencjonalne uszkodzenie tkanek

ciata bez celu samobojczego (Cucchi i wsp., 2016).

Podobnie jak w przypadku zaburzen depresyjnych, na pojawienie si¢ zachowan
samobojczych ma wptyw dluzszy czas trwania choroby, zauwaza si¢ roOwniez czestsze
wystepowanie zachowan samobojczych 1 autoagresywynych ws$rod pacjentow
z podtypem bulimicznym jadtowstretu psychicznego (Biihren i wsp., 2014). Istotnym
czynnikiem jest takze dos$wiadczenie traumy — gldwnie naduzycia seksualnego lub
przemocy fizycznej, co wedtlug statystyk jest zaréwno silnym predyktorem zaburzen
odzywiania, jak 1 zaangazowania w dziatania autoagresywne. Wskazuje si¢ rOwniez na
inne cechy predysponujace: impulsywnos$¢, nadmierng potrzebe kontroli, dyregulacje
emocjonalng, nadmierng reaktywnos¢ emocjonalng, styl poznawczy oparty na
autodewaluacji, a takze inne czynniki neurobiologiczne, takie jak dysregulacj¢ uktadu
noradrenergicznego (Cucchi i wsp., 2016), a takze wspolne podloze genetyczne

jadtowstretu, depresji i zachowan samobojczych (Thornton i wsp., 2016). Dane z badan
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autorstwa Svirko i Hawton (2007) wskazuja, iz, w grupie pacjentow z restrykcyjnym
typem jadlowstretu psychicznego zachowania autoagresywne moga réwniez petnié
wazny mechanizm zwigzany z dysocjacja, samokrytycznym stylem poznawczym,

potrzebg kontroli i tendencjami obsesyjno-kompulsyjnymi.

1.4. ZwigzKki miedzy poszczegélnymi powiklaniami biochemicznymi

i psychologicznymi

Wymienione w rozdziale 1.3. zmiany biochemiczne: gospodarki lipidowej,
funkcji endokrynnej tarczycy, wydzielania enterohormondw: greliny i obestatyny oraz
zmiany psychologiczne: objawy depresyjne, zachowania samobojcze i autoagresywne
mozna Skategoryzowac jako powiklania zwrotnie podtrzymujace objawy jadlowstretu
psychicznego. Dane literaturowe dostarczajg informacji o wzajemnych powigzaniach
wszystkich opisanych w pracy zmian biochemicznych i psychologicznych. Staty si¢ one
podstawa do zaprojektowania autorskiego badania empirycznego, opisanego w kolejnej
czgsci pracy. W niniejszym rozdziale dokonano charakterystyki tych interakcji na
podstawie aktualnych doniesien naukowych, z uwzglednieniem mechanizmow taczacych
wybrane czynniki, a takze zaprezentowano schematycznie konkretne powigzania

w formie graficznej.

1.4.1. Gospodarka lipidowa a funkcja endokrynna tarczycy

Jedna z hipotez tlumaczacych mechanizm powstawania nieprawidlowosci
w gospodarce lipidowej wsrod pacjentow z jadtowstretem psychicznym odwotuje si¢ do
zwigzkow z funkcjonowaniem tarczycy — narzadu bioracego udzial w regulacji
metabolizmu lipoprotein. Hormony gruczotu tarczowego regulujg m.in. aktywnosc:
receptorow watrobowych frakcji LDL, biatka przenoszacego estry cholesterolu (CETP)
i lipazy watrobowej. W przebiegu jadtowstretu psychicznego dochodzi do indukowanego
niedozywieniem spadku stezenia T3, co moze wplywa¢ hamujaco na przebieg proceséw
metabolicznych zwigzanych z gospodarka lipoproteinowa (Ohwada i wsp., 20006).
W wyniku analiz za najsilniejsze predyktory zmian o charakterze hipercholesterolemii
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z wysokimi poziomami frakcji LDL w jadtowstrgcie uznano: masg ciala, poziom tkanki
thuszczowej oraz stezenia FT3 i FT4 (Feillet i wsp., 2000).
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Rycina 2 Schemat zwigzkow miedzy zmianami funkcji endokrynnej tarczycy
i profilu lipidowego w stanie znacznego niedozywienia w jadlowstrecie psychicznym.

Zrédto: Opracowanie wiasne.

1.4.2. Gospodarka lipidowa a wydzielanie greliny i obestatyny

W badaniach klinicznych odnotowano dodatnie korelacje miedzy stezeniami
greliny a frakcja cholesterolu HDL oraz szczytowa wypornos$cia (najmniejszg osiagalng
gestoscig) czasteczek cholesterolu frakcji LDL. Ponadto, zwrocono uwage na
zmniejszong aktywno$¢ lipazy watrobowej obserwowanej wraz ze wzrostem stgzen
greliny (Purnell i wsp., 2003). Poczatkowo podchodzono do zwigzkow miedzy
omawianym enterohormonem a zmianami w gospodarce lipidowej sceptycznie,
natomiast pozniejsze badania wykazaly, ze grelina wigze si¢ z czasteczkami HDL i jest
skoncentrowana we frakcjach lipidowych zawierajacych HDL (Beaumont i wsp., 2003),

przez co uznano, ze grelina moze by¢ transportowana przez czasteczki HDL (Delporte,
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2013; Purnell i wsp., 2003). Wedtug aktualnego stanu wiedzy w transporcie acylowanej
frakcji greliny udziat biorg czasteczki TG oraz LDL, natomiast desacylowana grelina
wystepuje W 0soczu w formie niezwigzanej (De Vriese i wsp. 2007).

Odkryto rowniez zwigzki miedzy zmianami profilu lipidowego zinnym
enterohormonem — obestatyng. Biatko to jest najczesciej badane w grupach pacjentow
Z otyloscig i/lub z nieprawidtowosciami gospodarki weglowodanowej, natomiast brakuje
analiz wsrdd chorych na jadlowstret psychiczny. Z badan Szentpeteri i wsp. (2018)
prowadzonych w grupie pacjentow otytych bez diagnozy cukrzycy, mozna wnioskowac
o istotnych dodatnich korelacjach miedzy poziomem obestatyny a st¢zeniem apo-Al,
stosunkiem procentowym duzych czasteczek HDL, stezeniem duzych czasteczek HDL.
Wedhug autoréw zwiazki te moga wskazywaé na potencjalne polaczenie miedzy
nieprawidlowa odpowiedzia zotadkowo-jelitowa i zmniejszong ekspresja watrobowa
apo-Al w tej grupie. W omawianym badaniu, ujemna korelacja mi¢dzy poziomem
obestatyny a stosunkiem procentowym matych czasteczek HDL nie osiaggata granicznego
poziomu istotnosci i nie wykryto zwigzku migdzy st¢zeniem obestatyny a poziomem
matych czasteczek HDL. Badacze odkryli dodatnia korelacje miedzy poziomem
obestatyny a $rednim rozmiarem czasteczek LDL, ujemny istotny zwiazek migdzy
stezeniem obestatyny a procentowym stosunkiem VLDL i st¢zeniem VLDL oraz dodatni
zwigzek z procentowym stosunkiem IDL i stgzeniem IDL. Zdaniem autoréw mozna
wytlumaczy¢ to powigzaniem obestatyny z regulacja metabolizmu weglowodanowego,
poniewaz insulinooporno$¢ 1 wysoka glikemia sprzyjaja wytwarzaniu FFA w watrobie,
co prowadzi do podwyzszonych stezen VLDL. Wyniki analizy regresji wielokrotnej
wykazaty, iz stezenie VLDL jest jedynym niezaleznym predyktorem poziomu obestatyny

(Szentpéteri i wsp., 2018).
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Rycina 3. Schemat zwigzkéw miedzy zmianami wydzielania enterohormonéw:
greliny i obestatyny a profilem lipidowym w stanie znacznego niedozywienia
w jadlowstrecie psychicznym.

Zrodto: Opracowanie wiasne.

1.4.3. Funkcja endokrynna tarczycy a wydzielanie greliny i obestatyny

Ekspresja greliny obywa si¢ poza zoladkiem rowniez w przysadce, podwzgorzu
oraz tarczycy, a ponadto, wykazano, ze podanie endogennej greliny skutkuje silnym
wchtanianiem przez tarczyce (Ruchata i wsp., 2012). Wiele badan dowiodto, iz w réznych
stanach zaburzonej pracy tarczycy obserwowane sg zmiany w wydzielaniu greliny.
W stanie niedoczynnos$ci tarczycy obserwowane sg wysokie stgzenia tego peptydu,
zmniejszajace si¢ po leczeniu (Braclik i wsp. 2008; Gjedde i wsp. 2008; Kosowicz i wsp.
2010). Z kolei nadczynnos$¢ tarczycy skorelowana jest z obnizonym stgzeniem greliny,
wyréownujagcym si¢ po leczeniu (El Gawad i wsp. 2012; Kosowicz i wsp., 2010). Gurgul
I wsp. (2012) zasugerowali, iz wyjasnienie tego zjawiska wymaga doktadnej analizy
wystepujacych zaburzen metabolicznych u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
tarczycy. Autorzy odwotali si¢ rowniez do zwigzkéw migdzy funkcjonowaniem tarczycy

awydzielaniem greliny w stanie gltodzenia i/lub jadtowstretu psychicznego. Wedtug nich
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niedostateczna podaz pokarmu skutkuje zwigkszeniem poziomu greliny w celu
stymulacji metabolizmu, natomiast niskie st¢zenia hormondw tarczycy redukuja wydatek
energetyczny organizmu. Jest to zatem mechanizm adaptacyjny do sytuacji gtodzenia
(Gurgul i wsp. 2012; Troisi i wsp. 2015).

Ekspresja obestatyny, podobnie jak greliny, rowniez wystgepuje W komodrkach
tarczycy. W przypadku tego hormonu nie ma wielu publikacji koncentrujgcych si¢ na
korelacjach miedzy wydzielaniem obestatyny a funkcjonowaniem endokrynnym
tarczycy. Z opublikowanych dotychczas analiz wynika, ze wysokie st¢zenia obestatyny
koreluja z niedoczynno$cia tarczycy, natomiast niskie — z nadczynnoscia (Grugul i wsp.

2012; Kosowicz i wsp., 2010).

Emami i wsp. (2014) w swoich badaniach rownolegle prowadzili analizy nad
greling 1 obestatyng oraz ich zwigzkami z funkcja endokrynng tarczycy. Oba hormony
wykazywaty ten sam kierunek korelacji, pomimo opozycyjnych wlasciwosci w regulacji
faknienia. Autorzy wnioskuja, iz mozliwa jest wzajemna relacja miedzy osig HPT

a jelitem (Emami, Nazem i Hedayati, 2014).
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Rycina 4. Schemat zwigzkow miedzy zmianami wydzielania enterohormonéw:
greliny i obestatyny a funkcja endokrynna tarczycy w stanie znacznego
niedozywienia w jadlowstrecie psychicznym.

Zrodto: Opracowanie wiasne.

1.4.4. Gospodarka lipidowa a depresyjnosé¢, zachowania samobéjcze oraz

autoagresywne

Obserwacje kliniczne pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi, u ktorych
zastosowano farmakoterapi¢ statynami zapoczatkowaly zainteresowanie naukowcow ich
niekardiologicznymi efektami leczenia, w tym wplywem na OUN. Okazato si¢ bowiem,
ze wraz z wdrazaniem terapii i normalizacjg parametrow profilu lipidowego wielu
pacjentow wykazywalo zmiany w zakresie funkcjonowania psychicznego — przede

wszystkim zachowania, procesow poznawczych, rytméw dobowych, nastroju i zachowan
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samobojczych. W 2004 roku na Uniwersytecie w Kalifornii — San Diego rozpoczgto prace
nad UCSD Statin Study, randomizowanym badaniem, kontrolowanym placebo
Z podwojnie Slepg proba, ktére objeto 1000 oséb badanych obu plei, roznych
narodowosci, grup etnicznych i rasowych w wieku powyzej 20 lat. W eksperymencie
wykorzystano ztozong bateri¢ testow do pomiarow funkcji poznawczych, zachowania,
jakosci zycia, a takze dokonano analiz biochemicznych, m.in.: st¢zenia 5-HT w surowicy
oraz kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w moczu, bedacego produktem
metabolizmu tryptofanu i rozpadu serotoniny (Golomb i wsp., 2004). Dotychczasowe
wyniki UCSD Statin Study oraz opisy serii przypadkéw wskazuja na zmiany
w zachowaniu po wdrozeniu terapii lekami hipolipemizujacymi, takie jak: pojawienie sig
stanow dysforycznych, agresji, objawow depresyjnych, mysli o przemocy czy mysli
samobojczych (Cham i wsp., 2016; Golomb i wsp., 2004; Golomb i wsp., 2015). W wielu
badaniach prospektywnych odnotowano zalezno$¢ migdzy nizszymi stezeniami
cholesterolu a wigkszg liczbg objawow depresji, niezaleznie od wskaznika masy ciata
BMI, wieku i stosowanych lekow obnizajacych stezenie lipidow (Strik i wsp., 2002)
Metaanaliza prac opublikowanych w latach 2010-2016, w ktoérych dokonywano pomiaru
sktadowych profilu lipidowego oraz poszukiwano zwigzkéw z poszczegdlnymi cechami
psychopatologicznymi dowiodla, iz istniejg powtarzajgce si¢ kierunki zmian w obrgbie
profilu lipidowego charakteryzujace chorych z objawami depresji oraz zachowaniami
samobodjczymi (Pereira, 2017). Publikacje skupiajace si¢ na zwigzkach depresji
z profilem lipidowym wykazaty, iz depresyjno$¢ jest negatywnie skorelowana
z poziomem frakcji HDL (Lehto i wsp., 2010; Schwartz, Rowland i Beaver, 2014; Teofilo
i wsp., 2014) jak roéwniez ze stezeniem frakcji LDL (Fang i wsp., 2013; Patra i wsp.,
2014) oraz TCHOL (Patra i wsp., 2014). Z kolei badania koncentrujace si¢ na
zachowaniach samobojczych wykazaty jeszcze inne zalezno$ci: istotnie nizsze st¢zenia
TCHOL u pacjentow z zaburzeniami psychicznymi z historig podjgcia proby samobojczej
W porownaniu z chorymi bez proby samobojczej (Antiyet i Rybakowski, 1996; Bartoli,
2017; Emet i wsp, 2015; Olie i wsp., 2011; Papadopoulou i wsp., 2013; Plana i wsp.,
2010), nizsze stezenia LDL (Emet i wsp, 2015) oraz istotnie nizsze stezenia TG (Emet i
wsp, 2015; Plana i wsp., 2010) wérod pacjentéow z obecnymi myslami samobojczymi
(Park, Lee B. H. i Lee S. H., 2014), wysokie stgzenia HDL (Baek i wsp. 2014; Emet
I wsp., 2015) oraz VLDL u pacjentdow z depresja po niedawnej probie samobojczej (Baek
I wsp. 2014). Wyniki powyzszych zalezno$ci najczgsciej sprawdzano rowniez z innymi

mozliwymi korelatami i nie wykazano wptywu ani BMI, stosowanej farmakoterapii, ani
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innych zmiennych. Badacze zauwazyli, iz powyzsze kierunki zmian sg bardziej
dostrzegalne w grupach kobiet w poréwnaniu z m¢zczyznami (Emet 1 wsp, 2014; Olie i
wsp., 2011). Szczegodtowe analizy ukazaly, iz u 0s6b po zaplanowanych probach
samobojczych charakterystyczne sg wyzsze stezenia frakcji HDL, natomiast u os6b po
probach impulsywnych, nieplanowanych — nizsze st¢zenia TCHOL (Jokinen, Nordstrom
A. i Nordstrom P., 2010).

Poczatkowo uwazano, iz za zmiany w zachowaniu, depresyjnos¢, zachowania
samobojcze odpowiedzialne sg leki stosowane w terapii hiperlipidemii. Odrzucono t¢
hipoteze powotujac si¢ na brak wilasciwosci przekraczania bariery krew-moézg wielu
lekow stosowanych w farmakoterapii choréb sercowo-naczyniowych oraz uzyskanie
wynikéw wskazujacych na inne biologiczne wyjasnienia zmian w zachowaniu po
zastosowaniu statyn (przechodzacych przez barier¢ krew-mozg), niezalezne od efektéw
samej substancji leczacej (Golomb i wsp., 2015). W latach 90-tych XX w.
przeprowadzono szereg badan poszukujacych odpowiedzi na pytanie, czy redukcja
cholesterolu przy pomocy diety rowniez wpltywa na depresyjno$¢ i zachowania
samobodjcze? W kilkunastoletnich badaniach epidemiologicznych, obejmujacych ponad
400 tys. osob odnotowano, iz dla oséb zmartych na skutek $mierci samobojczej
charakterystyczne byly nizsze stezenia cholesterolu w surowicy w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Wyznaczono réowniez graniczne stgzenie TCHOL na 160 mg/dl, ponizej
ktorego ryzyko zachowan samobojczych i autoagresywnych wzrasta trzykrotnie (Neaton
iwsp., 1992). Co wazne, autorzy badania wykluczyli potencjalny wptyw innych istotnych
czynnikow zwigkszajacych ryzyko zachowan samobojczych — status spoteczno-
ekonomiczny, wiek, ras¢. Naturalne fizjologicznie niskie stezenia lipidow w surowicy
réwniez stanowig czynnik ryzyka depresji i zachowan samobojczych o poréwnywalnym

stopniu zagrozenia, jak w przypadku pacjentow stosujacych leki hipolipemizujace.

Poszukujac neurobiochemicznych wyjasnien patomechanizmu taczacego
depresyjnos¢, zachowania samobojcze 1 zmiany lipoprotein autorzy powotujg si¢ na kilka
kluczowych teorii, najczesciej opierajacych si¢ na zalozeniu, iz stezenie cholesterolu w
surowicy moze by¢ markerem stezen w OUN. Pierwsza z nich méwi o tym, iz obnizone
poziomy lipidow peryferyjnych moga zmienia¢ lepkos¢ lipidowa btony neuronalnej, co
skutkuje zmiang ekspozycji transportera serotoniny i zmniejszeniem przeptywu
serotoniny (De Berardis i wsp., 2012). Kolejna wskazuje, iz cholesterol koreluje dodatnio
z poziomem kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w plynie mozgowo-
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rdzeniowym (Asellus, Nordstrom i Jokinen, 2010). Ponadto, powoluje si¢ na obnizone
poziomy centralnych lipidow, ktére moga wplywa¢ na plastycznos¢ synaps, co
w rezultacie moze skutkowa¢ ogdlng dysfunkcjg OUN oraz zmieniajagcymi si¢ Wzorami
zachowania (Lee i Kim, 2011). Inna hipoteza sugeruje, iz sekwencje w receptorze
5-HTRSA sg zwigzane z wysokimi st¢zeniami TG, co wskazuje na powigzania uktadu
serotoninergicznego z homeostazg metaboliczng OUN (Zhang i wsp., 2010). Powotujac
si¢ na badania in vivo i post-mortem, zauwazalna jest niedoczynno$¢ serotoninergiczna
u samobdjcow 1 0sOb po powaznych probach samobojczych. Ta zmniejszona aktywnos¢
predysponuje do zachowan impulsywnych i agresywnych, prawdopodobnie z powodu
zatamania funkcji hamujgcej przedsionkowej kory przedczotowej w wyniku mniejszego

doptywu serotoniny (Kamali, Oquendo i Mann, 2001).
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Rycina 5. Schemat zwiazkow miedzy zmianami profilu lipidowego a depresyjnoscia,
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w jadlowstrecie psychicznym.

Zrbdto: Opracowanie wiasne.
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1.4.5. Funkcja endokrynna tarczycy a depresyjnos¢, zachowania samobojcze

oraz autoagresja

Implikacje hormondw tarczycy w depresji sa przedmiotem wielu badan, natomiast
ich wyniki pozostaja niejednoznaczne. Kliniczne obserwacje wskazuja jednak na
przyspieszenie leczenia depresji przy suplementacji lewotyroksyng wsrod pacjentow
wymagajacych tego typu farmakoterapii. Wsrod chorych z diagnoza depresji
przeanalizowano profil hormonalny tarczycy 1 wykazano, iz charakterystyczne sg przede
wszystkim obnizone st¢zenia FT3, przy jednoczesnym poziomie TSH w granicach normy
(Berent i wsp., 2014). Jest to profil zblizony do wynikéw testow pacjentéw
W zaawansowanym stadium jadtowstretu psychicznego.

Ttlumaczac zwigzek migdzy funkcja endokrynng tarczycy a depresyjnoscig zwraca
si¢ uwage na szereg czynnikow wigzacych hormony tarczycy z OUN. Po pierwsze,
receptory hormonow tarczycy sa obecne glownie w korze modzgowej, ciele
migdatowatym, splocie naczyniowkowym i strukturach neurogenezy: hipokampie
i opuszce wechowej (Williams, 2008). Ponadto, hormony tarczycy modyfikujg ekspresje¢
genéw kodujacych mieling, neurotrofiny i1 biatka zaangazowane w sygnalizacje
wewnatrzkomérkowa (Hiroi i wsp., 2006). Dziataja tez neuroprotekcyjnie, zmniejszaja
czuto$é receptorow serotoninowych 5-HT1A i indukujg wzrost czutosci receptora 5-HT2,
co z kolei prowadzi do zwigkszenia serotoninowego przekaznictwa nerwowego (Bauer
i wsp., 2002). Zauwazono rowniez wspottowarzyszace objawy depresji u pacjentow
Z autoimmunologicznym 1 immunologicznym podlozem chorob tarczycy. W zwigzku
ztym, autorzy proponowali, aby obecnos¢ przeciwcial przeciwko peroksydazie
tarczycowej (aTPO) byta uzywana jako marker podatnosci na depresj¢ (van de Ven i
wsp. 2012).

Badacze analizowali réwniez zwiazki zachowan samobdjczych z funkcja
endokrynng gruczotu tarczowego. W eksperymencie Duval i wsp. (2010) dokonywano
pomiardéw stezen hormondw wydzielanych na poszczegolnych etapach osi HPT w grupie
pacjentow z depresja, ktorg podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci od historii
podjetej proby samobojczej. Wykazano nizsze st¢zenia FT4 w podgrupie pacjentow
Z podjeta proba samobdjcza w poréwnaniu z druga podgrupa. Zaobserwowano rowniez,
iz osoby badane po niedawnej probie samobojczej wyrdzniaty si¢ nizszym stgzeniem
FT4, mniejszym stosunkiem FT4:FT3 oraz zmniejszong wieczorng odpowiedzig TSH na

TRH (Duval i wsp. 2010). Do wyjasnienia rezultatow autorzy poshuzyli si¢ hipotezami
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dotyczacymi chronobiologicznej dysregulacji na poziomie przysadki moézgowej,
obnizonej aktywnosci centralnej TRH czy tez niskim poziomem mRNA TRH w jadrze
okotokomorowym mierzonym post mortem u pacjentow z depresja z silnymi myslami
samobojczymi. Zmiany te hipotetycznie wplywajg na zmniejszong aktywnos$¢
podwzgorzowa TRH w celu stymulowania produkcji i magazynowania TSH w przysadce
mobzgowej, co z kolei powigzano z hiperkortyzolemia (Alkemade i wsp., 2003; Duval
i wsp, 2010). Badanie na duzej grupie wloskich pacjentow z zaburzeniami psychicznymi
wykazato, ze osoby podejmujace proby samobojcze prezentujg nizsze poziomu FT3 niz
pacjenci bez prob samobojczych. Ponadto, autorzy zwrécili uwage na tendencje do
nizszych pozioméw TSH u pacjentéw po probach samobojczych (Pompili i wsp., 2012).
Pompili i wsp. (2012) réwniez odwotali si¢ do hipotezy zwigzanej z niskim poziomem
mRNA TRH w jadrze okotokomorowym. Zwrocili takze uwage, ze TSH na poziomie
normy u 0so6b po probach samobojczych moze sugerowaé tymczasowos¢ obnizonych
pozioméw FT3 i FT4 wynikajaca z odpowiedzi stresowej na Kkryzys psychiczny
prowadzacy do podjecia proby. Nadmierne wydzielanie TRH moze stanowi¢ mechanizm
kompensacyjny w celu utrzymania statego poziomu hormondéw tarczycy oraz
normalizacji aktywnos$ci uktadu serotoninowego u pacjentow z depresjg (Duval i wsp.
2010). Pompili i wsp. (2012) wnioskuja, iz moze dochodzi¢ do dwoch potencjalnych
wariantow: jesli mechanizmy kompensacyjne sa efektywne, obnizenie aktywnosci 5-HT,
charakterystyczne dla standéw obniZzonego nastroju, prowadzi do szeregu modyfikacji
biologicznych w organizmie, m. in. osi HPT, ktore maja na celu przywrdcenie wydajnego
funkcjonowania receptorow serotoninowych. Jesli mechanizmy kompensacyjne nie sg
skuteczne, dysfunkcja receptoréow 5-HT utrzymuje sie, co najprawdopodobniej jest
przyczyna poglebiania si¢ symptomoéw depresji, podejmowania prob samobdjczych

i zmian w funkcjonowaniu hormonalnym tarczycy.
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Rycina 6. Schemat zwigzkéw miedzy zmianami funkcji endokrynnej tarczycy a
depresyjnoscia, zachowaniami samobéjczymi i autoagresywnymi w stanie
znacznego niedozywienia w jadlowstrecie psychicznym.

Zrbdto: Opracowanie wiasne.

1.4.6. Wydzielanie enterohormonow: greliny i obestatyny a depresyjnosc¢,

zachowania samobojcze i autoagresja

Rola enterohormonow, zwlaszcza tych przechodzacych przez bariere krew-moézg
| posiadajacych receptory w OUN, w etiopatogenezie chorob psychicznych jest aktualnie
waznym obszarem zainteresowania badaczy. Grelina, jako peptyd oddziatujacy na osie
endokrynne, ktérych funkcje sg zmodyfikowane u pacjentow z depresjg w poréwnaniu
z osobami zdrowymi oraz posiadajacy receptory w obszarach zwigzanych z regulacja
emocji, jest jednym z najczgsciej badanych biatek.

Badania na modelach zwierzgcych wykazaty, iz podanie greliny wywoluje
u gryzoni stres oraz zachowania lgkowe i depresyjne (Hansson i wsp., 2011) jak roéwniez,
ze podwyzszone poziomy greliny u myszy predysponowaly do reakcji antylekowych

i antydepresyjnych (Lutter i wsp., 2008).
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Dotychczasowe badania wskazuja, iz pacjenci z diagnoza depresji majg istotnie
wyzsze stgzenia greliny w porownaniu z grupg kontrolng. Natomiast po uzyskaniu
poprawy w funkcjonowaniu psychicznym obserwuje si¢ u nich zmniejszenie st¢zenia
tego enterohormonu, nie wykazujac réznic z osobami zdrowymi (Ozsoy i wsp., 2014).
Potwierdza to teori¢ o adaptacyjnej funkcji greliny w sytuacjach silnego i/lub
przewlektego stresu, wywotanego np. depresja, jak i to, ze ten enterohormon moze
odgrywac role endogennego antydepresanta (Ozsoy i wsp., 2014). Inne wytlumaczenie
zmian stezen greliny wsrod chorych na depresje to powigzanie czestych objawow
pojawiajacych si¢ w przebiegu zaburzenia afektywnego: zmniejszenia apetytu i utraty
masy ciata, ktore jednoczesnie wiaza si¢ z dziataniem greliny (Ozsoy i wsp., 2014).
Kolejna hipoteza odnosi si¢ do dysfunkcji osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA),
gdzie grelina indukuje wzrost wydzielania kortyzolu, ACTH, CRF (Kluge i wsp, 2011;
Schmid i wsp., 2005). Z kolei nadreaktywnos¢ osi HPA jest uwazana za jeden
z mechanizméw biologicznych predysponujacych do rozwoju depresji (Lamers i wsp.,
2013).

Zachowania samobojcze sg rowniez skorelowane z poziomem greliny. Jak wynika
Z badan, obserwowany jest istotnie wyzszy poziom greliny u os6b po prébach
samobojczych w poréwnaniu z grupa kontrolng (Kurt i wsp., 2008), natomiast zwigzek
ten byl niezalezny od innych analizowanych zmiennych: pici, wieku, BMI, poziomu
leptyny oraz TCHOL (Kurt i wsp., 2008). Badania Atescelik i wsp. (2017) wskazuja na
wzrost stezenia greliny w surowicy pacjentow z wigkszym stopniem depresji oraz
podejmujacych proby samobojcze. Autorzy opisanych wyzej badan wyjasniajg uzyskane
wyniki powolujgc si¢ na powigzania greliny z funkcjonowaniem osi HPA.

W badaniu Ralevski i wsp. (2018) wzigto pod uwage cechy osobowosciowe takie
jak: wrazliwo$¢ na nagradzanie (i zdolno$¢ do odraczania gratyfikacji) oraz
impulsywnos$¢, zdolnos¢ do samokontroli, ktore charakteryzuja osoby dokonujace
samouszkodzen. Wyniki ujawnily pozytywna korelacje stezen greliny acylowanej ze
zmienng wrazliwosci na nagradzanie, natomiast brak bylo zwigzku z wrazliwoscia na
kare. Kolejna istotna korelacja dodatnia dotyczyta poziomu greliny i mniejszej zdolnosci
do samokontroli oraz trudno$ci w planowaniu. Odnotowano rowniez tendencje do
wyzszych stezen enterohormonu u badanych z wysokimi wynikami na skali
impulsywnos$ci motoryczne;.

Rola obestatyny w patomechanizmie depres;ji i zachowan samobojczych nie jest

dostatecznie przebadana. Prowadzono kilka badah na modelach zwierzecych, w ktorych
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koncentrowano si¢ na dziataniu lekogennym i stresogennym peptydu (Szakacs i wsp.,
2015), ktory najprawdopodobniej jest mediowany przez greling i aktywacje osi HPA,
glownie produkcje CRH. W badaniu Szakacs (2017) po iniekcji obestatyny u myszy
zaobserwowano poza zachowaniami lekowymi, roéwniez depresyjne. Zgodnie
Z interpretacjg autoroOw, obestatyna moze dziata¢ poprzez sygnalizacj¢ receptora greliny
GHSR. GHSR1a posiada szeroka ekspresje w regionach mozgu zwigzanych ze stresem
i lekiem, tj. podwzgorze, przedni ptat przysadki, cialo migdatowate i hipokamp.
Ekspresje obestatyny wykazano dotychczas jedynie w przednim ptacie przysadki
moézgowej, jednakze jej modulujacy wplyw na zachowania zywieniowe, lek, depresje,
funkcje pamigci, rytmy dobowe, a takze cechy neuroprotekcyjne peptydu, sugeruja

ztozong interakcje z obszarami moézgu odpowiedzialnymi za integracje powyzszych

procesow.
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Rycina 7. Schemat zwigzkéw miedzy zmianami wydzielania enterohormonéw:
greliny i obestatyny a depresyjnoscia, zachowaniami samobéjczymi
I autoagresywnymi w stanie znacznego niedozywienia w jadlowstrecie psychicznym.

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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2. Cele pracy

Jadlowstret psychiczny jest zaburzeniem odzywiania, powodujagcym szereg
powiktan somatycznych i psychicznych, ktére zwrotnie mogg podtrzymywac objawy
choroby. Wyniki dotychczasowych badan wskazuja na potencjalne interakcje migdzy
poszczegdlnymi powiktaniami somatycznymi, m. in. zmianami w gospodarce lipidowej,
hormonalnej tarczycy, wydzielaniu enterohormondw: greliny i obestatyny. Odnotowano
réwniez hipotetyczne interakcje powyzszych zmian z powiktaniami psychologicznymi
w jadlowstrecie psychicznym — obnizeniem nastroju i prezentowaniem zachowan
autoagresywnych i samobojczych. W oparciu o literature przedmiotu oraz dotychczasowe
wyniki i wnioski z badan empirycznych nad wybranymi zmianami biochemicznymi oraz
psychologicznymi w przebiegu jadtowstretu psychicznego sformutowano ponizsze

pytania badawcze:

1. Czy opisywane w literaturze zmiany biochemiczne i psychologiczne sa obecne
U pacjentow z jadlowstrgtem psychicznym w stanie znacznego niedozywienia
W poréwnaniu z osobami zdrowymi?

2. Czy opisywane w literaturze zmiany biochemiczne i psychologiczne w przebiegu
jadlowstretu psychicznego sa zalezne od danych czynnikéw: aktualne BMI,
wielkos$¢ utraty masy ciata podczas choroby, dtugos¢ choroby, wiek? Czy mozna
okresli¢ czynnik najsilniej determinujagcy omawiane zmiany?

3. Czy pomigdzy opisywanymi w literaturze zmianami biochemicznymi
I psychologicznymi wystepuja wzajemne zaleznosci, ktore mogtyby potwierdzaé

zaprezentowang hipoteze¢ o interakcyjnosci omawianych zmian?

Postawione pytania badawcze warunkowaly sformutowanie kilku celow badan
wlasnych, aby moc szeroko eksplorowa¢ problematyke niniejszej pracy. Celem badan

wlasnych byto:

1. Scharakteryzowanie wybranych zmian biochemicznych i psychologicznych

w grupie pacjentek z jadtowstretem psychicznym w stanie znacznego niedozywienia.

2. Zbadanie korelacji migdzy poszczegdlnymi czynnikami biochemicznymi
I psychologicznymi w grupie pacjentek z jadtowstrgtem psychicznym w stanie znacznego
niedozywienia z potencjalnymi determinantami tych zmian: BMI, wielkoscig redukcji

BMI podczas choroby, dtugo$cig trwania choroby.
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3. Analiza korelacji migdzy poszczegdlnymi czynnikami biochemicznymi
I psychologicznymi w grupie pacjentow z jadlowstretem psychicznym w stanie

znacznego niedozywienia.

Bazujac na doniesieniach z dotychczasowych badan nad poszczegdlnymi
zmianami biochemicznymi czy psychologicznymi w grupie chorych na jadtowstret

psychiczny zaproponowano ponizsze hipotezy badawcze:

H1: W stanie znacznego niedozywienia w jadtowstrecie psychicznym dochodzi do zmian
biochemicznych o charakterze: hiperlipidemii, zmniejszonego st¢zenia FT3 , wyzszych
stezen greliny (GRE), obestatyny (OBE) oraz GRE:OBE w poroéwnaniu z grupg kontrolng
(GK) oraz rekomendowanymi normami. W stanie znacznego niedozywienia
w jadtowstrecie psychicznym dochodzi do zmian psychologicznych: zwigkszonej
depresyjnosci 1 wystepowania zachowan samobdjczych (ZS) i/lub autoagresywnych

(ZA), co istotnie odroznia pacjentki od GK.

H2:  Potencjalnymi  determinantami  wybranych ~ zmian  biochemicznych
i psychologicznych sag: BMI i redukcja BMI (R-BMI) podczas choroby oraz czas trwania
choroby w grupie pacjentek z jadtowstretem psychicznym.

H3: Pomiedzy wybranymi zmianami biochemicznymi i psychologicznymi wystepuja

istotne korelacje w grupie pacjentek z jadtowstretem psychicznym.

Przeprowadzone badania empiryczne moga stanowi¢ material porownawczy dla
prac eksplorujacych te problematyke. Innowacyjnoscig w zaprojektowanym badaniu jest
holistyczne podej$cie do przebiegu zmian biochemicznych i psychologicznych oraz
poszukiwanie ich interakcji i najwazniejszych determinant. Wyniki badan moga
potencjalnie przyczyni¢ si¢ do wskazania najistotniejszych czynnikow ryzyka powiktan
biochemicznych i psychologicznych w stanie znacznego niedozywienia w przebiegu
jadlowstretu psychicznego, a tym samym przyczyni¢ si¢ do poprawy diagnostyki

I leczenia tego zaburzenia.
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3. Materialy i metody

W niniejszym rozdziale zaprezentowano materiaty i metody, ktére wykorzystano
w prowadzeniu badan wilasnych. W zwigzku ze zlozono$cig badan, podzielono opis
materiatow I metod na: kryteria doboru do grupy chorych na jadtowstrgt psychiczny
I kontrolnej oraz ogdlny opis przebiegu badan, a takze metody wykorzystane do analiz
biochemicznych (oznaczenia profilu lipidowego, stezen TSH, FT3 1 FT4) oraz
immunoeznymatycznych oznaczen enterohormondw: greliny i obestatyny. Opisano
réwniez metody prowadzenia pomiarow psychometrycznych — stopnia depresyjnosci
przy uzyciu skal: BDI i HDRS oraz zbierania danych dotyczacych zachowan
autoagresywnych i samobodjczych. Na koncu rozdzialu opisano przebieg analiz
statystycznych.

3.1. Dobér do grup bioracych udzial w badaniu

Zgodnie ze wstepnymi zatozeniami projektu, minimalna liczba os6b badanych
wynosita 60 - po 30 w grupie pacjentek z jadtowstretem psychicznym (AN) i 30 w grupie
kontrolnej (GK). Przed przystapieniem do rekrutacji sformutowano szczegdtowe kryteria
wlaczenia 1 wylgczenia dotyczace obu grup (por. tab. 1). W zwiazku z nadreprezentacja
dziewczat w grupie pacjentdow chorujacych na jadlowstret psychiczny, do badania

rekrutowane byly wylacznie dziewczeta.

Odnoszac si¢ do poszczegdlnych kryteriow wlaczenia 1 wylaczenia, warto
zaznaczy¢, iz diagnoza jadlowstrgtu psychicznego w grupie AN stawiana byla na
podstawie kryteriow diagnostycznych klasyfikacji DSM-5 oraz ICD-10, uzupetniona 0
strukturalizowany wywiad psychiatryczny oraz polska wersj¢ wywiadu K-SADS.
Ponadto, kazda pacjentka byta oceniana przez dwoch lekarzy psychiatrow, aby diagnoze
uznaé za jednoznaczna. Kryterium dotyczace wartosci BMI ponizej 15 kg/m? oparto na
klasyfikacji  stopnia cigzkosci jadlowstretu oraz poziomu niedozywienia,
zaproponowanego w DSM-5. Jest to klasyfikacja odnoszaca si¢ do osob dorostych,
dlatego w celu zminimalizowania ryzyka btednego uznania osoby badanej za znacznie
niedozywiong, wartos¢ BMI porownywano z wskaznikami z siatek centylowych dla
populacji polskiej, dobranych odpowiednio do pfci, wieku i masy ciala pacjenta, a

dodatkowo zwracano uwage na obserwowane fizyczne objawy znacznego
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niedozywienia. Zaréwno w grupie AN 1 GK obowigzkowym kryterium wlaczenia do
badan bylo udzielenie §wiadomej zgody na udziat w badaniu przez osobe¢ badang i jej
opiekuna. Precyzyjna informacj¢ o zalozeniach, celu, przebiegu oraz metodach badan
prezentowano ustnie oraz pisemnie w formularzu (por. zalacznik 1.), nast¢gpnie uczestnicy
1 opiekunowie dobrowolnie podpisywali formularz §wiadomej zgody na udziat w badaniu

(por. zalacznik 2).

Tabela 1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia do grup bioracych udzial w badaniu.

Grupa: Kryteria wlaczenia: Kryteria wylaczenia:
AN 1. Wiek migdzy 11-18 r.z. |1. Przewlekta choroba
2. Rozpoznanie somatyczna.
jadtowstretu 2. Inna choroba psychiczna
psychicznego w oparciu pierwotna wzgledem

o aktualnie obowigzujace jadtowstretu

kryteria diagnostyczne. psychicznego.
3. BMI <15 kg/m?, 3. Brak/wycofanie zgody
4. Swiadoma zgoda pacjenta i/lub opiekuna na
pacjenta i opiekuna na udzial w badaniach.
udzial w badaniach.
GK 1. Wiek migdzy 11-18 r.z. 1. Przewlekta choroba
2. Swiadoma zgoda osoby somatyczna.
badanej i opiekuna na 2. Choroba psychiczna.
udzial w badaniach. 3. Brak/wycofanie zgody

osoby badanej i/lub
opiekuna na udziat w

badaniach.

Zrbdto: Opracowanie whasne.

Kryteria wylaczenia w grupie AN obejmowaty wystepowanie przewlektej
choroby somatycznej i/lub choroby psychicznej pierwotnej wzgledem jadlowstrgtu
psychicznego. Kryterium to pozwolito na mozliwie najpewniejsze wykluczenie

powinowactwa eksplorowanych zmian biochemicznych i psychologicznych do innego
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stanu chorobowego niz jadtowstret. W GK rowniez obowigzywaty kryteria wskazujace
na brak przewlektych choréb somatycznych i psychiatrycznych. Oceniane byto to
poprzez dane z wywiadu, badanie przedmiotowe i ustrukturalizowany wywiad
psychiatryczny przeprowadzony przez klinicyste. W obu grupach kryterium wytaczenia
z eksperymentu byt brak udzielenia lub wycofanie w trakcie badan zgody przez osobg

badang i/lub opiekundéw prawnych.

3.2.  Opis przebiegu badan

Po uzyskaniu pozytywnej opinii Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 1029/13 dotyczaca projektu
,»Biologiczne uwarunkowania poznania spolecznego w jadtowstrecie psychicznym” —
por. zatacznik 3 oraz uchwata 718/18 z wydzieleniem tematu niniejszej pracy doktorskiej,
- por. zalacznik 4) rozpoczgto prowadzenie badan z zakresu réznych uwarunkowan
biologicznych. Badania opisane w niniejszej pracy byty prowadzone w latach 2016-2019

I mialy charakter wicloetapowy. Schemat przebiegu badan zaprezentowano na rycinie 8.
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Rekrutacja do grupy badanej i kontrolnej
zgodnie z wyznaczonymi kryteriami doboru do proby badanej

~ _~

Pomiar antropometryczny
Zabranie danych demograficznych

=~

Pobranie materiatu biologicznego (surowica krwi)
do analiz biochemicznych (TCHOL, LDL, HDL, TG, TSH, FT3, FT4) i
immunoenzymatycznych (GRE, OBE)

~ _~

Pomiar psychometryczny przy uzyciu skal: BDI, HDRS
Wywiad psychiatryczny oceniajgcy obecnos¢ zachowan autoagresywnych
i samobaojczych

~_~

Analizy statystyczne

~_~

Analiza i interpretacja wynikow

Rycina 8. Schemat przebiegu badan.

Zrodto: Opracowanie wiasne.

W pierwszym etapie rekrutowano uczestniczki badania. Rekrutacje prowadzono
w Klinice Psychiatrii Dzieci 1 Mtlodziezy Uniwersytetu Medycznego im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu, wsréd pacjentek hospitalizowanych z powodu
jadlowstretu psychicznego. Odbywata si¢ ona w pierwszym tygodniu pobytu w szpitalu
osoby chorej. Pacjentki musiaty spetnia¢ kryteria wlaczenia do badania (opisane
szczegolowo w poprzednim podrozdziale). Przy prowadzeniu rekrutacji, zar6wno
opiekunowie, jak i pacjentki, otrzymywaly rzetelng informacje na temat prowadzonych

badan oraz formularz $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

GK stanowito 30 uczennic z Gimnazjum w Swarzedzu, ktore charakteryzowatly
si¢ zblizonym wiekiem i wzrostem do grupy AN. Osoby z GK zostaty przebadane w celu

wykluczenia chorob somatycznych i psychicznych przez lekarza psychiatre dzieci
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I mlodziezy. Podobnie jak w grupie AN, rowniez przedstawiono uczennicom i ich

opiekunom szczegoétowe informacje o przebiegu badania.

Kolejnym etapem byto wykonanie pomiaréw antropometrycznych, standardowo
wykonywanych przy przyjeciu do szpitala: pomiar masy ciata w lekkiej odziezy (w razie
potrzeby skorygowany o wyniki pomiaru ciata rano na czczo w bieliznie/lekkiej odziezy)
oraz pomiar dtugosci ciata. Na podstawie tych danych wyliczono warto§¢ BMI dla kazde;j
z pacjentek. Przeprowadzono wywiady, dzieki ktorym zebrano niezbedne dane
demograficzne i dane dotyczace przebiegu choroby: wiek, czas trwania choroby,

maksymalng masg ciata osiagnieta przed chorobg.

3.2.1. Metody analiz biochemicznych

Material biologiczny w postaci krwi zylnej pobierano W godzinach porannych
(7:00-8:00) na czczo. W grupie AN pelna krew zylna byla pobierana w ramach
standardowych procedur w ciggu pierwszych dni hospitalizacji — cz¢$¢ materiatu
przeznaczano na oznaczenia biochemiczne profilu lipidowego oraz stezen TSH, FT3
i FT4, wykonywane przez laboratorium szpitalne Szpitala Klinicznego nr 5
im. K. Jonschera w Poznaniu. Pozostate ok. 15 ml petnej krwi zylnej przeznaczano na
0znaczenia immunoenzymatyczne enterohormonow: greliny i obestatyny. Po pobraniu
krwi do probowek z przyspieszaczem wykrzepiania i zelem separujacym, pozostawiono
ja w temperaturze pokojowej przez ok. 30 minut, w kolejnym kroku — odwirowano
w 1000 xg przez 15 minut. Surowica zostala rozdzielona do polipropelynowych
probowek oraz zamrozona — poczatkowo przez dobe w -20 °C, a nastepnie -80 °C do
momentu zebrania odpowiedniej ilo$ci probéwek do wykonania oznaczen. W GK

przebieg pobierania i zabezpieczania materialu biologicznego przebiegal analogicznie.

Pomiar stezen enterohormondw zostal wykonany przez doswiadczonego
specjaliste z zakresu diagnostyki medycznej w Zaktadzie Genetyki w Psychiatrii Katedry
Psychiatriit UMP. Pomiary st¢zen greliny wykonano przy pomocy metody oznaczen
immunoenzymatycznych ELISA. Wykorzystano wariant podwdjnego wigzania tzw.
wariant kanapkowy (ang. sandwich ELISA). Metoda polega na inkubacji przeciwciat
specyficznych dla badanej czasteczki z antygenem, a nastgpnie z roztworem swoistej

immunoglobuliny. Procedura odbywa si¢ na ptytce polistyrenowej 96-cio dotkowej. Oba
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przeciwciala odznaczaja si¢ powinowactwem do innych fragmentéw badanego biatka, co
powoduje powstanie warstw, ktore nastepnie inkubuje si¢ roztworem przeciwciata
drugorzedowego, wyznakowanego odpowiednim enzymem. W niniejszym badaniu
pomiaréw dokonano wykorzystujac odczynniki firmy EIAab® o zakresie oznaczen
miedzy 0,156-10 ng/mL, z minimalnym oznaczalnym stezeniem wynoszacym 0,39
ng/mL. Procentowy wspotczynnik zmiennosci wewnatrzseryjnej wynosit: <6,1%,
a migdzyseryjnej - <9,3%. Z kolei do pomiaréw stezen obestatyny uzyto testow
immunoenzymatycznych (ELISA) z odczynnikami firmy El1Aab® o zakresie oznaczen
migdzy 15,6-1000 pg/mL, z minimalnym oznaczalnym st¢zeniem wynoszacym 0,39
pg/mL. Procentowy wspotczynnik zmienno$ci wewnatrzseryjnej wynosit <6,7%,
a wspotczynnik zmiennosci migdzyseryjnej - <9,8%. Oznaczenia wykonano zgodnie

Z instrukcja producentdéw, z potrdjnym powtdrzeniem oznaczen.

W kolejnym etapie dodawany jest okreslony substrat, warunkujacy reakcje
barwnga. Pomiar zmiany barwy wykonywany jest przy pomocy spektrofotometru, a wynik
porownywany z probami z krzywej kalibracyjnej. W niniejszym badaniu odczytu gestosci
optycznej dokonano przy uzyciu czytnika spektrofotometrycznego (Biochrom Asys
UVM 340, Cambridge, UK), dla dlugosci fali 450 nm +/-10 nm, tuz po zastopowaniu

reakcji barwnej.

Zgodnie z zaleceniami metodologicznymi wszystkie oznaczenia wykonano
w dwoch powtdrzeniach. Do oceny statystycznej wykorzystano $rednig z obydwu
pomiarow. Stezenia w probkach badanych wyliczano stosujac 4-parametrowy algorytm

(ang. 4 parameter logistic).

3.2.2. Metody analiz psychometrycznych

W kolejnym etapie wykonano pomiary psychometryczne, obejmujace ocene
nastroju, zachowan autoagresywnych i samobdjczych. Depresyjno$¢ oceniano przy
pomocy narzedzi stosowanych powszechnie przez klinicystow oraz wykorzystywanych
w publikacjach naukowych. Wybrano dwie skale: samoopisowa - Inwentarz Depresji
Becka (ang. Beck Depression Inventory — BDI) oraz wypelniang przez klinicyste - Skalg

Depresji Hamiltona (ang. Hamilton Rating Scale for Depression — HDRS).
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BDI stworzyt A. Beck w latach 60-tych XX wieku. W czasach obecnych jest
najpowszechniej uzywang skalg do subiektywnej oceny depresyjnosci. Zawiera 21
twierdzen, ktore dotycza objawdéw depresji obserwowanych w ostatnich 2 tygodniach.
BDI zawiera 4-stopniowa skal¢ opowiedzi (od 0 do 3 pkt), a wynik ogdlny obliczany jest
na podstawie sumy punktéw ze wszystkich pytan. Interpretacja wynikéw zaktada trzy
punkty odcigcia: ponizej 11 pkt — brak depres;ji lub lekkie obnizenie nastroju; 11-27 pkt
— depresja umiarkowana; powyzej 27 pkt — ciezka depresja (Beck, 1961). Zgodnie
z danymi z metaanaliz wersji oryginalnej, spojnos¢ wewnetrzng BDI mozna okresli¢ jako
wspotczynnik o rowny 0,86 dla pacjentéw psychiatrycznych oraz 0,81 dla pacjentéw
niepsychiatrycznych (Beck, Steer i Carbin, 1988). Charakterystyka psychometryczna
polskiej adaptacji rowniez wskazuje na wysokg warto$¢ wspotczynnika o — 0,92 dla
pacjentow z depresja oraz 0,93 dla grupy kontrolnej (Zawadzki, Popiel i Pragtowska,
2009). Autorzy analizy charakterystyki psychometrycznej tego narzedzia w polskim
tltumaczeniu podkreslaja jego duza trafno$¢ diagnostyczng (Zawadzki i wsp., 2009).

HDRS jest skala do oceny klinicznej, autorstwa M. Hamiltona, stworzong
w p6znych latach 50-tych XX wieku (Hamilton, 1960). Narzedzie wyst¢puje w dwoch
wersjach — zawierajacej 21 i 17 pytan. W niniejszym badaniu wykorzystano wersje
krétsza, ze wzgledu na fakt, iz zawiera wytgcznie pozycje odwotujace si¢ do objawow
depresji (wersja dtuzsza obejmuje rowniez pytania o objawy wspoltowarzyszace), co
zwigksza trafno$¢ pomiaru. Test stuzy do pomiaru objawoéw depresji obserwowanych
U pacjenta w ciggu ostatniego tygodnia. Skala odpowiedzi jest zroznicowana od 3- do
S5-stopniowe;j. Interpretacja wynikdéw oparta jest na sumie uzyskanych punkoéw, zgodnie
z punktami odcigcia: 0-7 pkt - brak zaburzen depresyjnych; 8-12 pkt - tagodna depresja;
13-17 pkt - depresja o nasileniu umiarkowanym; 18-29 pkt - ciezka depresja oraz 30-52
pkt - bardzo ci¢gzka depresja (Hamilton, 1960). Dane psychometryczne wskazuja, iz
odznacza si¢ wspotczynnikiem o na poziomie 0,91-0,94 (Reynolds i Kobak, 1995).
Polska wersja HDRS jest rekomendowana jako trafne i rzetelne narzedzie do oceny
depresji u pacjentow chorujacych psychiatrycznie (Puzynski, 1993), jak i somatycznie
(Wiglusz i wsp., 2016).

Zarowno BDI, jak i HDRS sg narzedziami powszechnie uzywanymi do oceny
objawow depresyjnych w grupie pacjentow z jadtowstretem psychicznym — dorostych
oraz w okresie adolescencji. Zastosowanie tych skal daje mozliwo$¢ poréwnywania
uzyskanych wynikéw z wynikami dotychczas opublikowanych badan. Zdecydowano si¢

na uzycie tych skal w omawianym badaniu w zwigzku z ograniczeniem wiekowym wersji

54



HDRS dla dzieci, czyli CDRS - zalecanej do badania dzieci w wieku 6-12 lat (Mayes i
wsp., 2010). Narzgdzia do pomiaru depresyjnosci u adolescentow, takie jak RADS
charakteryzuja si¢ wysoka zgodnos$cig uzyskiwanych wynikoéw z wynikami uzyskanymi
przy pomocy HDRS (Reynolds, 2010).

Wykorzystanie obu skal do pomiaru depresyjnosci wynika z ich silnej korelacji
wsrod pacjentdw psychiatrycznych (r=0,72-0,92) (Beck i wsp., 1988; Reynolds i Kobak,
1995), a takze wskazan klinicystow do uzycia skal jako wzajemnie si¢ uzupetniajgcych
podczas oceny depresji pacjentdw psychiatrycznych.

Pomiar depresyjnosci przy pomocy skal: BDI oraz HDRS byl wykonywany
W pierwszym tygodniu hospitalizacji pacjentek bioracych udzial w niniejszym badaniu.
Zgodnie z instrukcjami, kwestionariusz BDI realizowany byt przez osoby badane
samodzielnie w formie papier-otéwek, natomiast pomiar skala HDRS wykonywany byt
przez klinicyste.

Ze wzgleddéw organizacyjnych rekrutacji do grupy kontrolnej, niemozliwe byto
wykorzystanie skali HDRS, a jedynie BDI. Badanie to odbywato si¢ analogicznie jak
W grupie pacjentek — test wykonywany byt samodzielnie w formie papier-otowek.

Dane z pomiaréw przeliczono sumarycznie na wyniki ogdlne oraz
zinterpretowano zgodnie z wymienionymi wyzej skalami interpretacji wynikow,
opisanych w publikacjach zrodtowych (Beck, 1961; Hamilton, 1960). Obie skale
zawieraja pytania dotyczace utraty apetytu i/lub ubytku masy ciala — pytania te
w przypadku niniejszego badania mogg fatszywie podwyzsza¢ wyniki ogolne na skalach
do oceny depresji ze wzgledu na fakt, iz utrata apetytu i/lub redukcja masy ciata moga
stanowi¢ objawy choroby zasadniczej (jadtowstretu psychicznego). Ze wzgledu na
trudno$ci interpretacyjne przy odrzuceniu pozycji odnoszacych si¢ do zmian apetytu
I masy ciala, postanowiono zostawi¢ te pytania W przebiegu badania pacjentek
Z jadlowstretem psychicznym, przy jednoczesnym uwzglednieniu, iz obecnos¢ tych
objaw6w nie jest specyficzna dla depres;ji.

Dane odnosnie zachowan autoagresywnych (ZA) oraz zachowan samobojczych
(ZS) zbierane byly podczas wywiadu psychiatrycznego. Osoby badane byly pytane
0 obecne lub przeszte (w ciggu zycia) zachowania, w ktorych intencjonalnie uszkadzaty
wlasne cialo (przyktadowo dokonywaly nacie¢ na skoérze, uderzaty si¢, podpalaty itd.),
a takze o obecne lub przeszte mysli, plany i préby samobojcze. W celu utatwienia analiz
statystycznych osoby bioragce udziat w badaniu zaklasyfikowano dychotomicznie do

dwoch grup: wykazujacych zachowania autoagresywne i niewykazujacych (obecnie
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I W przeszto$ci) zachowan autoagresywnych oraz wykazujacych zachowania samobdjcze

1 niewykazujacych (obecnie i w przeszto$ci) zachowan samobojczych.

3.2.3. Metody analiz statystycznych

Analiza réznic mie¢dzygrupowych oparta zostala na poréwnywaniu istotnosci
r6znic $rednich lub median wybranych parametréw. Aby przeprowadzi¢ analizy
odpowiednimi testami, sprawdzono normalnos¢ rozktadéow przy pomocy testu Shapiro-
Wilka. Zgodne z rozktadem normalnym byly zmienne TCHOL, TG, FT3 i FT4.
Zmienne: TCHOL, FT3, FT4 nie roznity si¢ pod wzgledem wariancji, dlatego poréwnano
ich érednie w obu grupach testem t-Studenta, natomiast w zmiennej TG odnotowano
réznice pod wzgledem wariancji, wigc zastosowano test Cochrana-Coxa. Pozostale
zmienne: wiek, BMI, TSH, LDL, HDL, GRE, OBE, GRE:OBE, BDI nie spetnialy
warunkoéw rozkladu normalnego, mediany pordwnano przy pomocy testu U Manna-
Whitney’a. Istotne ré6znice zaobserwowano porownujac zmienne: GRE, BDI, LDL, TSH,
BMI. Zmienne dotyczace objawdw: zachowan autoagresywnych (ZA) oraz zachowan

samobojczych (ZS) zdychotomizowano i sprawdzono doktadnym testem Fishera.

Analizy korelacji migdzy zmiennymi wykonano przy uzyciu testu korelacji
liniowej Pearsona dla zmiennych o rozktadzie normalnym oraz korelacji porzadku rang
Spearmana dla zmiennych o rozkladzie innym niz normalny. Interpretacje sit korelacji
oparto na klasyfikacji wedhig J.Guilford'a|0,0-0,1| — korelacja nikta; |0,1-0,3| —
korelacja staba; |0,3-0,5 |~ korelacja umiarkowana; |0,5-0,7 | — korelacja wysoka;
| 0,7-0,9| —korelacja bardzo wysoka; |0,9-1,0 | — korelacja niemalze petna).

Za prog istotnosci statystycznej przyjeto p <0,05. Ze wzgledu na wielos¢
analizowanych zmiennych i liczebnos¢ grupy AN, przeprowadzono dodatkowe analizy
mocy testOw w celu okreslenia prawdopodobiefistwa odrzucenia falszywej hipotezy
zerowej. Zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami do prowadzenia badan naukowych,

przyjeto jako dolng granice mocy statystycznej wartos¢ 0,8 (Galeman i Carlin, 2014).

Analizy statystyczne wykonane zostaly przy pomocy programu do analiz

statystycznych Statistica (producent: StatSoft), wersja 13.3.
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4. Wyniki

Uzyskane dane opracowano statystycznie, a niniejszy rozdzial zostat poswiecony
na prezentacje wynikoOw analiz. Przedstawione rezultaty dotyczg charakterystyki oraz
porownan grup AN 1 GK pod katem danych demograficznych oraz danych
podstawowych zwigzanych z przebiegiem choroby wsrdd pacjentek z grupy AN.
Nastepnie zaprezentowano wyniki analiz zmiennych z zakresu zmian biochemicznych
oraz psychologicznych, a na koncu przedstawiono analiz¢ korelacyjng, majgcg na celu
weryfikacj¢ wzajemnych interakcji miedzy poszczegdlnymi zmiennymi. Analizy
zmiennych z zakresu zmian biochemicznych i psychologicznych przedstawiono w formie
porébwnan migdzygrupowych, a takze poréwnan zobOowigzujagcymi normami
laboratoryjnymi (w przypadku parametréw lipidogramu oraz hormondéw zwigzanych
z gospodarka tarczycy) czy normami testowymi (w przypadku wynikow ogdlnych BDI
I HDRS). Przedstawiono rowniez korelacje migdzy poszczegdlnymi zmiennymi
a potencjalnymi czynnikami determinujagcymi zmiany w przebiegu jadlowstretu
psychicznego — wartoscig BMI, wielko$cig redukcji BMI (R-BMI) oraz czasem trwania
choroby. Wszystkie uzyskane wyniki przedstawiono w formie tabelarycznej i/lub

graficznej.

4.1. Analiza poréwnawcza grup bioracych udzial w badaniu

Analizujgc grupy biorace udziat w badaniu zwrocono uwagg na ich dopasowanie
wzgledem wieku [lata] (Srednie: AN 14,633+1,81; GK 15,379+1,474; p=0,281) oraz
wzrostu [m] (Srednie: AN 1,622+0,061; GK 1,645+0,047; p=0,203). W obszarze tych
zmiennych badane grupy nie rdznily si¢ miedzy soba istotnie. Zgodnie z charakterem
omawianego zaburzenia, w grupie AN $rednia warto$¢ BMI [kg/m?] (13,639+1,164) byta
istotnie nizsza niz w grupie GK (19,805+3,843; p=0,000) (por. tab. 2, ryc. 9). Ponadto,
w grupie AN zbadano zmienng redukcji BMI (R-BMI [kg/m?]), czyli réznicy miedzy
warto$cia BMI przed chorobg oraz wartosci BMI w pierwszym dniu hospitalizacji.
Zmienna R-BMI jest bardziej obiektywna od zmiennej mierzacej wielkos¢ redukcji masy
ciata (R-mc [kg]), ze wzgledu na duze réznice w dtugosci ciala 0sob badanych. Srednia
R-BMI u 0s6b badanych wynosita 4,85542,223, srednia R-mc wyniosta 12,910+6,138.
W kontekscie czasu trwania choroby $rednia wyniosta 1,345+0,484, a badane pacjentki

zazwyczaj chorowaty 1-2 lata. Wyniki prezentuje tabela 2.
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Tabela 2. Porownanie grup AN i GK pod wzgledem zmiennych: wieku, wzrostu,
BMI, oraz charakterystyka grupy AN pod wzgledem zmiennych: R-BMI, R-mc,
czas choroby.

N

. Srednia |Mediana [Minimum|Maximum | SD |Istotno$é p
waznych
Wiek | AN | 30 14,633 | 14,500 | 11,000 | 17,000 | 1,810
ns
[lata] | GK| 30 15,379 | 15,000 | 14,000 | 18,000 | 1,474
Wzrost | AN | 30 1,622 1,610 1,520 1,790 0,061
ns
[m] | GK| 30 1,645 1,640 1,510 1,750 0,047
BMI | AN| 30 13,639 | 13,706 | 10,539 | 15,009 | 1,164
0,000*
[kg/m?| GK| 30 19,805 | 18,907 | 14,099 | 31,603 | 3,843
R-BMI
n| AN 30 4,855 | 4,407 | 1,401 | 12,169 | 2,223 -
[kg/m?]
R-mc
[kg] AN | 30 12,910 | 11,550 | 5,000 36,000 6,13 -
Czas
choroby| AN | 30 1,357 1,000 1,000 2,000 0,488 -
[lata]

* Istotnos$¢ statystyczna p<0,05

Zrodto: Opracowanie wiasne.

ns — brak istotnosci statystycznej
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Rycina 9. Poréwnanie BMI w grupach AN i GK

Zrédto: Opracowanie wiasne.

4.2.  Analizy zmiennych dotyczacych zmian biochemicznych

W kontekscie badanych zmiennych zwigzanych z parametrami biochemicznymi
I psychologicznymi, bedacymi gldéwnym przedmiotem zainteresowania niniejszej pracy,
rowniez odnotowano roznice mi¢dzygrupowe, a takze odstepstwa od zalecanych norm
laboratoryjnych i zwigzki korelacyjne. Wyniki analiz statystycznych dotyczacych zmian
biochemicznych zaprezentowano w tabelach i rycinach ponizej w podziale na kategorie

badanych zmian.

4.2.1. Analizy zmiennych profilu lipidowego

W zakresie parametrow profilu lipidowego istotne statystycznie roznice dotyczyty
zmiennych TCHOL [mg/dI] (AN 207,379+42,579; GK 175,6404+35,216; p=0,005), LDL
[mg/dl] (AN 127,607+37,507; GK 86,269+43,082; p=0,001) oraz TG [mg/dl] (AN
105,069+39,111; GK 63,24+19,936; p=0,000) — w grupic AN odnotowano wyzsze
wyniki niz w GK, podobnie jak w przypadku HDL [mg/dl] (AN 59,500+11,667; GK
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61,805+13,843; p=0,473), jednak réznica ta byta nieistotna statystyczne (por. tab. 3).
Wyniki przeanalizowano pod katem mocy statystycznej — wszystkie istotne réznice

wykazywaly si¢ wysokag mocg statystyczng.

Tabela 3. Porownanie parametréw profilu lipidowego w grupach AN i GK.

Srednia | Mediana |Minimum [Maximum SD Ismgméé Moc testu
TcHoL | AN | 207,379 | 210,000 | 120,000 | 297,000 | 42,579
[mg/dl] | GK | 175640 | 174,000 | 109,000 | 243,000 | 35,216 0.00%% .
LDL AN | 127,607 | 128,000 | 57,000 | 214,000 | 37,507
[mg/dl] | GK | 86269 | 101,400 | 41,000 | 159,400 | 43,082 0,001 .
moL | AN | 595500 | 59,500 | 33,000 | 83,000 | 11,667
[mo/dl] | GK | 61,805 | 57,907 | 49,099 | 102,603 | 13,843 " )
TG AN | 105,069 | 101,000 | 45000 | 222,000 | 39,111
[mg/dl] | GK | 63240 | 64,000 | 21,000 | 98,000 | 19,936 0.000% 0.9

* Istotno$¢ statystyczna p<0,05 ns — brak istotnosci statystycznej

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Na rycinach 10-13 zaprezentowano graficznie rozklady stg¢zen (Srednie lub
mediany oraz SD) poszczegbélnych sktadowych profilu lipidowego w obu grupach,
wskazujac na istotne statystycznie rdéznice w zakresie poziomu TCHOL, LDL i TG —

wyzsze stezenia w grupie AN (por. ryc. 10-13).
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Rycina 10. Porownanie stezen TCHOL [mg/dl] w grupach AN i GK.

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Rycina 11. Poréwnanie stezen LDL [mg/dl] w grupach AN i GK.

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Rycina 12. Poréwnanie stezen HDL [mg/dl] w grupach AN i GK.

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Rycina 13. Poréwnanie stezen TG [mg/dl] w grupach AN i GK.

Zrbdto: Opracowanie wiasne.

na istotnie wyzsze st¢zenia poszczegolnych parametrow profilu lipidowego w grupie AN,
postanowiono porowna¢ uzyskane wyniki w tej grupie z obowigzujagcymi normami
laboratoryjnymi. Odniesienie stanowity kryteria interpretacji stezen lipoprotein u dzieci
i mtodziezy zaproponowane przez Panel Ekspertow National Cholesterol Education
Program (Mysliwiec 1 wsp., 2013; NCEP, 1992). oraz kryteria dla populacji ogdlnej

(dorostej) zgodne =z aktualnymi

Zgodnie z zatozong hipoteza H1 oraz r6znicami migdzygrupowymi wskazujagcymi

rekomendacjami

Kardiologicznego i Miazdzycowego (ESC/EAS, 2016).

Tabela 4. Porownanie stezen lipoprotein w grupie AN z normami lipidogramu dla

dzieci i mlodziezy wg Panelu Ekspertow NCEP.

Europejskiego Towarzystwa

Srednia Norma Norma
(AN) (dzieci i mlodziez) (populacja ogolna)
TCHOL [mg/dI] 207,379 <170 <190
LDL [mg/dl] 127,607 <110 <115
HDL [mg/dl] 59,500 >45 >48
TG [mg/dI] 105,069 <90 <150

Zrodto: Opracowanie wlasne na podstawie: ESC/EAS, 2016; Mysliwiec i wsp., 2013; NCEP,

1992.




Srednie stezenie TCHOL w grupie AN (207,379 mg/dl) przekracza zakresy
rekomendowane zaré6wno przez NCEP dla dzieci i mtodziezy (<170 mg/dl) oraz normg¢
dla populacji ogdlnej zalecang przez ESC/EAS (<190 mg/dl). W celu doktadniejszej
analizy zjawiska, wykonano wykres rozrzutu uzyskanych wynikéw stezen TCHOL
w grupie AN, a takze zestawiono je wzgledem wartosci BMI, jako wskaznika
zaawansowania niedozywienia ilosciowego (por. ryc. 14). Wykres rozrzutu umozliwia
zaobserwowanie, iz poziom TCHOL u wigkszo$ci osob badanych przekraczatl obie lub
jedng z zalecanych norm. Rowniez widoczna jest tendencja do osiggania wyzszych stezen

TCHOL przez pacjentki o nizszym BMI.
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Rycina 14. Rozklad stezen TCHOL wzgledem BMI w grupie AN poréwnaniu do
norm laboratoryjnych.
Zrédto: Opracowanie whasne.

Podobnie jak w przypadku $redniego stezenia TCHOL, $redni poziom frakeji

LDL w grupie AN (127,607 mg/dl) przekraczat zalecane przez NCEP (<110 mg/dl)
I ESC/EAS (<115 mg/dl) normy. Wykres rozrzutu, zaprezentowany na rycinie 15

63



uwidacznia podobng tendencj¢ — do osiggania wyzszych stezen LDL przez pacjentki

0 nizszym wskazniku BMI.
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Rycina 15. Rozklad stezen LDL wzgledem BMI w grupie AN poréwnaniu do norm

laboratoryjnych.

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Pod katem frakcji HDL, zalecenia NCEP 1 ESC/EAS wskazuja na porownywalne

minimalne prawidlowe stezenie (kolejno: >45 mg/dl i >48 mg/dl dla kobiet). Wigkszos¢

pacjentek z grupy AN osiggneta wyzsze niz minimalnie rekomendowane stg¢zenia HDL,

wykres rozrzutu rowniez wskazuje na tendencje do uzyskiwania wigkszych stezen HDL

przez pacjentki o nizszym BMI. Prezentuje to rycina 16.
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Rycina 16. Rozklad stezen HDL wzgledem BMI w grupie AN poréwnaniu do norm
laboratoryjnych.

Zrodto: Opracowanie wiasne.

Sredni poziom TG w grupie AN (105,069 mg/dl) przekracza norme
zaproponowang przez NCEP dla dzieci i mtodziezy (<90 mg/dl), natomiast jest nizszy
w stosunku do normy dla populacji ogolnej, zaproponowanej przez ESC/EAS (<150
mg/dl). Wykres rozrzutu uzyskanych stezen wzgledem BMI wskazuje mniejsza tendencje

do wzrostu poziomu TG przy osigganiu nizszych wartosci BMI (por. ryc. 17).
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Rycina 17. Rozklad stezen TG wzgledem BMI w grupie AN w poréwnaniu do norm
laboratoryjnych.

Zrédto: Opracowanie wlasne.

4.2.2. Analizy zmiennych gospodarki hormonalnej tarczycy

W zakresie gospodarki hormonalnej tarczycy i osi HPT poréwnano grupy AN
I GK pod wzgledem stgzen: TSH [mIU/I] (AN 2,282+0,832; GK 1,817+0,927; p=0,042),
FT3 [pg/ml] (AN 2,064+2,66; GK 2,72+0,331; p=0,000) i FT4 [ng/dl] (AN 0,86+0,118;
GK 0,956+0,145; p= 0,010). Grupy rdznity si¢ istotnie — $rednie poziomy: FT3 i FT4
w grupie AN bytly wyzsze w stosunku do $rednich stezen w GK (analizy te cechowaty si¢
wysokg mocg statystyczng), natomiast $rednie stezenie TSH w grupie AN bylo wyzsze
w poréwnaniu do kontroli (analiza ta charakteryzowata si¢ staba moca statystyczng).
Wszystkie wykryte istotne réznice charakteryzowaty si¢ wysoka mocg statystyczna (por.

tab. 5).
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Tabela 5. Por6wnanie parametréw gospodarki hormonalnej tarczycy w grupach AN

i GK.
Srednia | Mediana |Minimum [Maximum SD Istotno$¢ p | Moc testu
AN
TSH [mIUN] 2,282 2,410 0,8480 4,282 0,832 0047+ 007
GK | 1817 1,6340 0,3440 4,422 0,927
AN | 2064 2,130 1,3100 2,660 0,373
FT3 [pg/ml] 0,000* 0,998
GK | 2720 | 2,7400 2,1000 3,250 0,331
AN | 0,860 0,890 0,6700 1,150 0,118
FT4 [ng/dl] 0]010* 0,84
GK | 0,956 | 0,9600 0,7200 1,250 0,145
* Istotno$¢ statystyczna <0,05
Zrédto: Opracowanie wlasne.
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Rycina 18. Poréwnanie stezen TSH [mIU/I] w grupach AN i GK.

Zrodto: Opracowanie wiasne.
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Rycina 19. Poréwnanie stezen FT3 [pg/ml] w grupach AN i GK.

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Rycina 20. Poréwnanie stezen FT4 [ng/dl] w grupach AN i GK.

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Odwolujac si¢ do postawionej hipotezy H1, dotyczacej poréwnania otrzymanych

srednich stezen TSH, FT3 i FT4 w grupie AN z normami laboratoryjnymi,

przeanalizowano warto$ci §rednich pozioméw wymienionych parametréw w odniesieniu

do norm dla mtodziezy wymienianych przez Garg i wsp. (Garg i wsp., 2016). Porownanie

to zaprezentowano w tabeli 6.

Tabela 6. Poréwnanie Srednich stezen TSH, FT3 oraz FT4 w grupie AN z zakresem

norm laboratoryjnych

Srednia Norma
(AN) (mlodziez)
TSH [miU/1] 2,282 0,4-4,2
FT3 [pg/ml] 2,064 2,951
FT4 [ng/dl] 0,860 0,8-2,0
Zrédto: Opracowanie whasne na podstawie: Grag i wsp., 2016.
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Rycina 21. Rozklad stezen TSH wzgledem BMI w grupie AN w poréwnaniu do norm

laboratoryjnych.

Zrddto: Opracowanie wiasne.
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Analiza poréownawcza S$rednich stezen TSH w grupie AN (2,282 mlU/I)
z rekomendowang normg dla mtodziezy (0,4-4,2 mIU/l) wskazuje, iz §rednia miesci si¢
w zalecanych normach. Natomiast analiza wykresu rozrzutu uzyskanych §rednich stezen
TSH przez osoby badane uwidacznia tendencje do osiggania wyzszych stezen TSH przy

wyzszym wskazniku BML.

Srednie stezenia FT3 w grupie AN (2,064 pg/ml) jest niskie w odniesieniu do
zalecanej normy dla mtodziezy (2,9-5,1 pg/ml). Analiza wykresu rozrzutu uzyskanych
srednich stezen FT3 w grupie AN wskazuje, iz wszystkie pacjentki objete badaniem
mialy poziom hormonu ponizej zalecanej normy. Ponadto, zaobserwowano tendencj¢ do

nizszych stezen u 0sob z nizszym wskaznikiem BMI (por. ryc. 22).
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Rycina 22. Rozklad stezen FT3 wzgledem BMI w grupie AN w poréwnaniu do norm
laboratoryjnych.

Zrédto: Opracowanie wlasne.

Srednie stezenie FT4 w grupie AN (0,860 ng/dl) miesci si¢ w zalecanej dla
mtodziezy normie (0,8-2,0 ng/dl). Analiza wykresu rozrzutu $rednich wykazata jednak,

iz blisko 1/3 oséb z grupy AN uzyskata poziom FT4 ponizej zalecanej normy.
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Jednoczes$nie, zaobserwowano tendencj¢ do spadku stezen FT4 wraz ze spadkiem BMI

(por. ryc. 23).
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Rycina 23. Rozklad stezen FT4 wzgledem BMI w grupie AN w porownaniu do norm
laboratoryjnych.

Zrodto: Opracowanie wiasne.

4.2.3. Analizy zmiennych gospodarki enterohormonéw: greliny i obestatyny

Poréwnania miedzygrupowe stezen enterohormonéw: GRE i OBE w surowicy
krwi wskazuja na réznice miedzy grupa AN i GK. Poziom GRE [pg/ml] (AN
1293,533+609,993; GK 721,167+316,273; p=0,001) byl istotnie wyzszy w grupie
pacjentek w poréwnaniu ze zdrowymi dziewczetami. W zakresie stezen OBE [pg/ml]
(AN 1072,056+546,089; GK 1081,013+963,368; p=0,131) nie odnotowano istotnych
réznic. Poréwnujac wspolczynnik GRE:OBE (AN 1,313+1,181; GK 1,150+1,551;
p=0,023) wykryto istotng statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujaca na wyzsza
wartos¢ stosunku GRE:OBE w grupie AN, jednak wynik ten charakteryzuje si¢ stabg
mocg statystyczng (por. tab. 7).
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Tabela 7. Poréwnanie stezen enterohormonow: greliny i obestatyny w grupach AN

i GK.
Srednia | Mediana |Minimum |Maximum SD Istotno$¢ p |Moc testu:
GRE AN | 1293533 | 995,500 | 117,000 | 4182,000 | 609,993
0,001* 1
[pg/ml] | GK | 721,167 | 669,000 | 78,000 | 1453,000 | 316,273
OBE AN | 1072,056 | 992,763 | 12,095 | 2392,230 | 546,089
ns -
[pg/ml] | GK | 1081,013 | 746,897 | 8,731 | 4197,692 | 963,368
GRE:OBE | AN 1,313 0,990 0,3534 6,780 1,181
0,023* 0,21
[pg/ml] | GK 1,150 0,859 0,151 8,934 1,551
* Istotnos¢ statystyczna <0,05 ns — brak istotno$ci statystycznej
Zrédto: Opracowanie whasne.
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Rycina 24. Poréwnanie stezen GRE [pg/ml] w AN i GK.

Zrddto: Opracowanie wiasne.
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Rycina 25. Poréwnanie stezen OBE [pg/ml] w grupach AN i GK.

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Rycina 26. Poréwnanie stosunkéw GRE:OBE [pg/ml] w grupach AN i GK.

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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4.3. Analizy zmiennych dotyczacych zmian psychologicznych

Niniejszy podrozdzial prezentuje wyniki analiz statystycznych koncentrujgcych
si¢ na zmiennych dotyczacych zmian psychologicznych w przebiegu jadlowstretu
psychicznego. Zawarto w nim wyniki analiz réznic mi¢dzygrupowych, charakterystyke
uzyskanych wynikow ze skal do pomiaru depresyjnosci w podziale na stopnie depresji,
a takze wyniki analiz korelacji. Wyniki zaprezentowano w tabelach i rycinach ponizej

w podziale na kategorie badanych zmiennych.

4.3.1. Analizy zmiennych depresyjnosci

W zakresie badanych zmiennych psychologicznych przeanalizowano wyniki
standaryzowanych skal do pomiaru depresyjnosci. Srednie wyniki ogolne BDI wskazuja
na istotne zréznicowanie grup (AN 23,560+14,657; GK 7,700+8,255; p=0,000).
Przeliczona moc testu wynosi 1. Porownanie migdzygrupowe wyniku ogélnego BDI oraz

wynik ogolny HDRS w grupie AN przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Poréwnanie wyniku ogolnego BDI w grupach AN i GK oraz opis wynikéw
HDRS w grupie AN.

Srednia | Mediana |Minimum |Maximum SD Istotnosé¢ p | Moc testu

AN | 23560 21,000 3,000 51,000 14,657
GK'| 7700 5,000 0,000 35,000 8,255

BDI

0,000* 1

HDRS AN | 18828 16,000 2,000 40,000 11,511 - -

* Istotno$¢ statystyczna <0,05

Zrodto: Opracowanie wiasne.
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Rycina 27. Poréwnanie wynikoéw ogolnych BDI w grupach AN i GK.

Zrbdto: Opracowanie wiasne.
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Rycina 28. Rozklad wynikow ogoélnych BDI wzgledem BMI w grupie AN w
poréownaniu z punktami odci¢cia w interpretacji stopnia depresyjnosci.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: Beck, 1961.
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Analiza wykresu rozrzutu wynikow ogdlnych oséb z grupy AN wykazata iz
wiekszo$¢ pacjentek uzyskato punktacje interpretowang jako ciezka depresja, po 7 oséb
badanych - wskazujaca na umiarkowang i tagodng depresj¢. Zaobserwowano rowniez
tendencj¢ do uzyskiwania wyzszych wynikow ogoélnych BDI wraz ze spadkiem BMI
(por. ryc. 28).

Sredni wynik ogdlny HDRS w grupie AN wynidst 18,828+11,511. Analiza
rozrzutu wynikéw osiagnigtych w grupie AN wykazata, iz jedynie 3 pacjentki uzyskaty
punktacje wskazujacg na brak objawow depresji, 10 pacjentek - wskazujaca na tagodng
depresje¢, 2 —na umiarkowang, wynik 8 badanych wskazywat na cigzka depresje, a 6 0sob
badanych uzyskato rezultat interpretowany jako bardzo ci¢zka depresja. Ponadto,

odnotowano tendencj¢ do osiggania wyzszych wynikéw przy nizszym BMI (por. ryc. 29).
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punkty odciecia: =7 — brak depresji; 8-12 — fagodna depresja; 13-17 —umiarkowana depresja;
18-20 — ciezka depresja; 230 — bardzo ciezka depresja

prosta regresji

Rycina 29. Rozklad wynikow ogolnych HDRS wzgledem BMI w grupie AN w
porownaniu z punktami odcigcia w interpretacji stopnia depresyjnosci.

Zrodto: Opracowanie whasne na podstawie: Hamilton, 1960.
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W grupie AN zaobserwowano silng dodatnig korelacje miedzy wynikami z obu
skal do pomiaru depresyjnosci (r=0,705; p=0,001).

4.3.2. Analizy zmiennych zachowan autoagresywnych i samobojczych

W kontekscie zachowan autoagresywnych 1 samobdjczych grupy istotnie roznity
si¢ migdzy soba. W GK zgodnie z kryteriami wiaczenia, zadna osoba nie wykazywata
ZA i/lub ZS. Natomiast w grupie AN 20,69% osob wykazywato ZA, a 41,38%
prezentowalo ZS. Wyniki te mialty wysokg moc statystyczng (por. tab. 9).

Tabela 9. Porownanie stosowania zachowan autoagresywnych (ZA) i samobéjczych
(ZS) w grupach AN i GK.

AN GK
Istotnos¢ p Moc testu

Obecnos¢ objawéw (%) |Obecnos¢ objawéw (%)
ZA 20,69 0 0,011* 0,81
ZS 41,38 0 0,000* 1

* Istotno$¢ statystyczna p<0,05

Zrédto: Opracowanie wiasne.

4.4. Analiza zaleznoSci miedzy wybranymi zmianami a potencjalnymi
determinantami tych zmian

Wykonano  analize  zaleznosci  migdzy  poszczegbdlnymi  zmianami
biochemicznymi i psychologicznymi a BMI w obu grupach jednoczesnie (por. tab. 10)
oraz analiz¢ korelacji migdzy wybranymi zmianami biochemicznymi i psychologicznymi
a BMI i innymi czynnikami potencjalnie determinujagcymi zmiany zachodzace
w przebiegu AN: R-BMI (por. tab. 11) oraz czasem trwania choroby (por. tab. 12).

Analizujgc wyniki z obu grup jednoczesnie wykryto 6 istotnych korelacji
0 wysokiej mocy (przekraczajacej wartos¢ 0,8). Z wartoscig BMI ujemnie korelowaty:
TCHOL (r=-0,380, p=0,005), LDL (r=-0,423, p=0,033), TG (r=-0,452, p=0,001), GRE
(r=-0,417, p=0,029) oraz BDI (r=-0,464, p=0,000). W analizie korelacji migdzy
zmiennymi zwigzanymi z gospodarkg hormonalng tarczycy a BMI w obu grupach
odnotowano, iz z poziomem FT3 umiarkowanie dodatnio korelowata warto§¢ BMI

(r=0,491, p=0,000).
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Tabela 10. Analiza korelacji miedzy BMI a wybranymi zmianami biochemicznymi

i psychologicznymi w obu grupach jednoczesnie (AN+GK).

BMI
Korelacjar Istotno$é p Moc testu
TCHOL [mg/dl] -0,380 0,005* 0,86
LDL [mg/dl] -0,423 0,033* 0,94
HDL [mg/dl] -0,052 ns -
TG [mg/dl] -0,452 0,001* 0,96
TSH [mIU/] -0,219 Ns -
FT3 [pg/ml] 0,491 0,000* 0,98
FT4 [ng/dl] 0,165 ns -
GRE [pg/ml] -0,417 0,029* 0,92
OBE [pg/ml] -0,226 ns -
GRE:OBE -0,235 ns i
[pg/ml]
BDI -0,464 0,000* 0,97

* Istotno$¢ statystyczna p<0,05

Zrédto: Opracowanie wiasne.

ns — brak istotnosci statystycznej

Analizujac wykresy rozrzutu uzyskanych stezeh GRE wzgledem BMI w obu

grupach (AN+GK) oraz jedynie w grupie AN, widoczna jest tendencja do odwrotnie

proporcjonalnej zalezno$ci miedzy poziomem enterohormonu a BMI, na ktora wskazuje

kierunek krzywej regresji. W grupie AN zaleznos$¢ ta nie jest wyrazna ze wzgledu na

waski zakres wartosci BMI (por. ryc. 30).
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Rycina 30. Porownanie wykresu rozrzutu stezen GRE wzgledem BMI; wykres A. w
obu grupach (AN+GK); wykres B. w grupie AN

Zrddto: Opracowanie wlasne.

Podobne wnioski dotyczg analizy wykresow rozrzutu stezen OBE wzgledem BMI
w obu grupach i grupie AN (por. ryc. 31) oraz analizy wykreséw rozrzutu wartosci

stosunkow GRE:OBE wzgledem BMI w obu grupach i grupie AN (por. ryc. 32).
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Rycina 31. Poréwnanie wykresu rozrzutu stezen OBE wzgledem BMI A. w obu

grupach (AN+GK) i B. w grupie AN .

Zrédto: Opracowanie wihasne.
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Rycina 32. Porownanie wykresu rozrzutu stosunkéw GRE:OBE wzgledem BMI

wykres A. w obu grupach (AN+GK) i wykres B. w grupie AN

Zrddto: Opracowanie wlasne.

81



W grupie AN jedyna zalezno$¢ z BMI, ktora przekroczyla prog istotnosci

statystycznej to umiarkowana ujemna korelacja z TCHOL (r=-0,403, p=0,038). Analiza

mocy testu okreslita jego moc na 0,62 — nie przekroczyta ona zatozonego progu mocy

statystycznej o warto$ci 0,8. Z pozostatymi potencjalnymi czynnikami determinujgcymi

zmiany w przebiegu jadtowstretu psychicznego nie wykryto istotnych korelacji czy

istotnego zroznicowania wzgledem czasu trwania choroby. Dla zmiennych: ZA i ZS

wykonano dychotomizacj¢ i pordwnano powstate podgrupy testem t Studenta (por. tab.

13).

Tabela 11. Analiza korelacji miedzy potencjalnymi determinantami (BMI i R-BMI)
a wybranymi zmianami biochemicznymi i psychologicznymi w grupie AN.

BMI R-BMI

Korelacja | Istotnos$¢ Moc Korelacja | Istotnosé¢ Moc

r p testu r p testu
TCHOL [mg/dl] | -0,403 0,038* 0,62 0,025 ns -
LDL [mg/dl] -0,360 ns - 0,107 ns -
HDL [mg/dl] -0,272 ns - 0,252 ns -
TG [mg/dl] -0,153 ns - -0,281 ns -
TSH [mIU/I] 0,098 ns - -0,042 ns -
FT3 [pg/ml] 0,313 ns - 0,151 ns -
FT4 [ng/dl] 0,244 ns - 0,073 ns -
GRE [pg/mi] -0,028 ns - 0,307 ns -
OBE [pg/mI] -0,122 ns - 0,245 ns -
GRE:OBE 0,146 ns - -0,205 ns -

[pg/ml]

BDI -0,016 ns - -0,113 ns -
HDRS -0,082 ns - -0,125 ns -

* Istotno$¢ statystyczna p<0,05

Zrodto: Opracowanie wiasne.

ns — brak istotnosci statystycznej
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Tabela 12. Poréwnanie wybranych zmian biochemicznych i psychologicznych w
grupie AN w zaleznos$ci od czasu trwania choroby.

Clzzas choroby [Iata; Istotnosé p
TCHOL [mg/dl] 217,5 200,778 ns
LDL [mg/dl] 140,3 116,471 ns
HDL [mg/dl] 57,000 60,824 ns
TG [mg/dl] 101,700 104,278 ns
TSH [mIU/I] 2,136 2,321 ns
FT3 [pg/ml] 1,957 2,119 ns
FT4 [ng/dl] 0,821 0,879 ns
GRE [pg/ml] 1080,300 1153,211 ns
OBE [pg/mI] 1278,270 1010,604 ns
GRE:OBE [pg/ml] 1,921 1,522 ns
BDI 26,778 23,000 ns
HDRS 21,200 18,056 ns

* Istotno$¢ statystyczna p<0,05

Zrbdto: Opracowanie wlasne.

Tabela 13. Porownanie BMI,

ns — brak istotnosci statystycznej

zaleznosSci od obecnosci ZA i ZS.

R-BMI i czasu trwania choroby w grupie AN w

ZA ZS
Istotnos¢ p Istotnos¢ p
Obecnosé Brak Obecnosé Brak

BMI [kg/m?] 13,346 13,769 ns 13,996 13,460 ns
R-BMI [kg/mz] 4,786 4,873 ns 4,898 4,822 ns

Czas choroby | 1 | 50,009 68,18% 58,33% 68,75%
[lata] ns ns

2 50,00% 31,82% 41,67% 31,25%

* Istotno$¢ statystyczna p<0,05

Zrédto: Opracowanie wiasne.

ns — brak istotnosci statystycznej

Obecnos¢ ZA wykazywaty pacjentki z ré6znymi warto§ciami BMI, co obrazuje wykres

rozrzutu (por. ryc. 33), podobnie jak w przypadku ZS (por. ryc. 34).
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Rycina 33. Wykres rozrzutu obecno$ci ZA wzgledem BMI w grupie AN.

Zrédto: Opracowanie wlasne.
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Rycina 34. Wykres rozrzutu obecnosci ZS wzgledem BMI w grupie AN.

Zrddto: Opracowanie wlasne.
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4.5. Analiza zalezno$ci miedzy wybranymi zmianami w przebiegu
jadlowstretu psychicznego

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki analiz statystycznych

koncentrujgcych si¢ na zaleznoSciach miedzy poszczegdlnymi  zmianami

biochemicznych i psychologicznymi w przebiegu jadtowstretu psychicznego.

W zakresie zmian biologicznych i psychologicznych w przebiegu jadlowstretu
psychicznego zaobserwowano jedng istotng statystycznie silng dodatnig korelacje miedzy
stezeniem HDL a stosunkiem GRE:OBE (r=0,512; p=0,007). Wyliczona moc testu dla
poréwnan wielokrotnych wynosita 0,91. Analiza korelacji miedzy hormonami
zwigzanymi z pracg tarczycy dowiodta istotnej statystycznie umiarkowanej dodatniej
korelacji miedzy stgzeniem FT3 a stosunkiem GRE:OBE (r=0,430; p=0,025). Wyliczona
moc testu dla porownan wielokrotnych byta stabsza niz oczekiwana - wynosita 0,75.
Wykryto roéwniez istotng ujemng korelacj¢ miedzy poziomem FT4 a OBE (r=-0,485;
p=0,033). Moc testu dla poréwnan wielokrotnych osiggneta wartos¢ 0,84. W zakresie
innych interakcji migdzy zmianami biochemicznymi i psychologicznymi nie wykryto

istotnych zaleznosci. Wyniki zaprezentowano w tabeli 14.

Poréownania zdychotomizowanych zmiennych ZA 1 ZS wzglgdem wybranych
zmian biochemicznych i psychologicznych wykazaty istotne réznice pod katem poziomu
depresyjnosci — istotnie wigkszg depresyjnos¢ u pacjentek prezentujacych ZA oraz ZS.
Wyniki przedstawiono w tabeli 15. Pozostale zmiany biochemiczne 1 psychologiczne nie

roznity si¢ istotnie w grupach pacjentek wykazujacych ZA i ZS.
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Tabela 14. Analiza wzajemnych Kkorelacji miedzy wybranymi zmianami
biochemicznymi i psychologicznymi w grupie AN.
TCHOL [ LDL HDL TG TSH FT3 FT4 GRE OBE | GRE:O
[mg/dI] [mg/dI] [mg/dI] [mg/dI] [miurn] [pg/mi] [ng/dl] [pg/di] [pg/di] BE
[pg/dI]
TCHOL
[mg/dI]
LDL
[mg/dI]
HDL
[mg/dI]
TG
[mg/dl]
TsH 0,244 | 0149 | 0245 | 0223
[miu/]
FT3 0210 | 0242 | 0032 | -0042
[pg/ml]
FTa 0,022 | 0041 0224 | 0,305
[ng/dl]
GRE | 0161 | 0204 | 0418 | 0418 | 0146 | 0074 | -0080
[pg/ml]
0257 | 0213 | 0001 | -0347 | 0057 | -0273 | -0,485*
OBE p=0,033
[pg/mi] 084)
GRE:O | -0013 | -0,115 | 0512* | -0,047 | -0196 | 0430* | 0,07
BE p=0,007 p=0,025
[pg/ml] (0,92) (0,75)
0,227 0,252 0063 | -0040 | 0,076 0,034 0073 | 0197 | -0255 | -0,263
BDI
0,265 0,268 0,038 0170 | 0003 | -0,188 | 0112 | -0,084 | -0,145 | 0,040
HDRS

* Istotno$¢ statystyczna p<0,05

() — warto$¢ mocy statystycznej

Zrédto: Opracowanie wlasne.
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Tabela 15. Poréwnanie pacjentek prezentujacych ZA i/lub ZS wzgledem wybranych
zmian biochemicznych i psychologicznych.

ZS
Istotnos$¢ p Istotnos$¢ p
Obecnosé Brak Obecnosé Brak
TCHOL 213,167 204,955 Ns 207,818 | 206,000 ns
[mg/dl]
LDL [mg/dl] 129,600 124,636 Ns 126,400 125,059 ns
HDL [mg/dl] 57,600 59,000 Ns 57,400 59,529 ns
TG [mg/dl] 97,500 107,318 Ns 101,000 107,941 ns
TSH [mIU/] 2,013 2,402 Ns 2,126 2,443 ns
FT3 [pg/m|] 2,205 1,999 Ns 2,090 2,013 ns
FT4 [ng/d|] 0,900 0,847 Ns 0,892 0,837 ns
GRE [pg/dl] | 1163174 | 995167 Ns 1200321 | 940,750 ns
OBE [pg/dl] | 1121476 | 1052878 Ns 1200,321 | 960,001 ns
GRE:OBE 1,149 0,888 Ns 1,179 0,994 ns
[pg/dl]
BDI 37,000 19,316 0,007* 32,000 16,292 0,008*
HDRS 29,667 16,000 0,007* 25417 14177 | 0,007*

* Istotno$¢ statystyczna p<0,05

Zrbdto: Opracowanie wiasne.

ns — brak istotnosci statystycznej
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5. Oméwienie wynikow i dyskusja

Analiza danych zebranych podczas niniejszego badania umozliwita udzielenie

odpowiedzi na pytania badawcze, a tym samym zrealizowanie celow badania.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna scharakteryzowa¢ wybrane zmiany
biochemiczne i psychologiczne w grupie pacjentek z jadlowstretem psychicznym
w stanie znacznego niedozywienia oraz porowna¢ W tym zakresie osoby chore z grupa
kontrolng (realizacja celu nr 1). Ponadto, po wykonaniu analizy korelacji badanych
zmiennych z potencjalnymi determinantami tych powiktan, takimi jak: BMI, redukcja
masy ciata skorelowana o BMI (R-BMI), czas trwania choroby, mozliwe jest
zweryfikowanie czy s3 one dobrymi wskaznikami zaawansowania zmian
biochemicznych i psychologicznych w przebiegu jadlowstretu psychicznego (realizacja
celu nr 2). Ponizej oméwiono uzyskane wyniki, jednocze$nie weryfikujac postawione
wczesniej hipotezy badawcze. Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna roéwniez
okresli¢ zalezno$ci migdzy wybranymi zmianami biochemicznymi i psychologicznymi

(realizacja celu nr 3).

5.1. Zmiany gospodarki lipidowej

Grupa pacjentek z jadlowstr¢tem psychicznym charakteryzuje si¢
zmianami gospodarki lipidowej o znamionach hiperlipidemii. Uzyskane $rednie wyniki
stezen TCHOL, LDL, TG w grupie AN przekroczyty zalecane normy lipidogramu dla
dzieci i mtodziezy zaproponowane przez Panel Ekspertow NCEP (Mysliwiec i wsp.,
2013; NCEP, 1992). Odwotujac si¢ do rekomendowanych norm lipidogramu dla
populacji ogolnej (ESC/EAS, 2016), przekroczenie norm dotyczyto $rednich stezen
TCHOL i frakcji LDL (por. tab. 4).

Dokonujac porownan miedzygrupowych uzyskano istotne statystycznie wyzsze
stezenia TCHOL, LDL 1 TG w grupie pacjentek z jadlowstretem psychicznym niz
W grupie dziewczat zdrowych (por. tab. 3, por. ryc. 10, 11 oraz 13). Srednie stezenia
frakcji HDL w obu grupach miescity si¢ w rekomendowanych normach. W zakresie tej
sktadowej lipidogramu nie odnotowano roznicy istotnej statystycznie migdzy grupami

(por. ryc. 12).
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Rezultaty te sa zbiezne z wynikami dotychczasowych prac (Jauregui-Garrido
I wsp., 2012; Giovinazzo 2018; Mehler, Lezotte i Eckel, 1998). Odwolujac si¢ do
wnioskéw z doniesien autorstwa Jauregui-Garrido i wsp. (2012), poziom TCHOL
W grupie pacjentow z jadlowstr¢tem psychicznym wyrdznia sie szerokim zakresem
stezen. Warto jednak zauwazy¢, iz $rednie z badan oscyluja wokot wartosci 179,3 mg/dl,
z kolei w niniejszym badaniu $rednie stezenie TCHOL bylo jeszcze wyzsze — wynosito
207,4 mg/dl. Podobnie, w zakresie frakcji LDL cholesterolu, uzyskano srednie stezenie
o wyzszej wartosci (127,6 mg/dl) niz $rednie z dotychczasowych analiz — wynoszace ok.
104,1 mg/dl (Jauregui-Garrido i wsp., 2012) lub w pracy Ohwada i wsp. (2006) - 120,7
mg/dl. W kontekscie $redniego stezenia TG rowniez uzyskano wyzsze $rednie stezenia
W niniejszej analizie — na poziomie przekraczajacym 105 mg/dl, a w badaniach
publikowanych wczesniej — w okolicach 77-78,5 mg/dl (Jauregui-Garrido i wsp., 2012;
Ohwada i1 wsp., 2006). Wyzsze wyniki uzyskane w niniejszej pracy moga byc¢
zdeterminowane specyficznym doborem do grupy klinicznej - pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby, co przektada si¢ na wigkszy rozmiar powiktan

w zakresie gospodarki lipidowe;j.

W  przebiegu wczesnych badan klinicznych, wskazujacych na zmiany
0 charakterze hiperlipidemii u pacjentow z jadlowstretem psychicznym odnotowano
najczesciej: podwyzszone stezenia TCHOL oraz LDL, natomiast poziom HDL oraz
lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) pokrywajacy si¢ z normg (Comerci, 1990;
Klinefelter, 1965; Mehler, Lezotte 1 Eckel, 1998). Zauwazano ujemne korelacje miedzy
masg ciata a poziomem TCHOL i frakcji LDL (Mehler i wsp., 1998), a takze dodatnie
korelacje migdzy wzrostem poziomu beta karotenu w surowicy oraz wzrostem poziomow
TCHOL i LDL (Mehler i wsp., 1998). W kolejnych doniesieniach odnotowano rowniez
podwyzszone poziomy TG oraz HDL, ciat ketonowych, apolipoprotein: apo-Al, apo-B,
apo-C2, apo-C3, apo-E (Ohwada i wsp., 2006; Zak 1 wsp., 2005), a takze kampesterolu,
[B-sitosterolu, natomiast istotnie obnizony poziom wielonienasyconych kwasow
thuszczowych n-6 (Zak i wsp., 2005). Co ciekawe, w badaniach pacjentow
Z jadtowstretem nie zauwaza si¢ réznic w poziomie wolnych kwasow thuszczowych
(FFA), ktore sa prekursorem watrobowym endogennego cholesterolu, co sugeruje, ze
w tej grupie hipercholesterolemia moze rozwija¢ si¢ nawet przy normatywnych

stezeniach FFA w surowicy (Ohwada i wsp., 2000).
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Poszukujac odpowiedzi na pytania o etiopatogenez¢ opisanych wyzej zmian
profilu lipidowego, poczatkowo okreslano je jako powiklanie nieodpowiednio
zbilansowanej diety, zawierajgcej proporcjonalnie zbyt duzo thuszczéw (Zoppi i Luciano,
1996). Jednakze wiadomo, ze model odzywiania si¢ pacjentoéw z jadtowstretem
psychicznym charakteryzuje si¢ unikaniem produktow wysokottuszczowych. Naukowe
analizy preferencji dietetycznych oséb chorych wskazuja na pokrycie zapotrzebowania
na tluszcze na $rednim poziomie 69,20-80,00% wyznaczonej normy zywieniowej dla
wieku 1 wzrostu (Misra i wsp., 2006; Raatz i wsp., 2015), co wyklucza mozliwos¢
przyczynienia si¢ tego typu diety do rozwoju tak powaznych odstepstw od normy
w zakresie profilu lipidowego. Kolejne hipotetyczne wyjasnienia mechanizméw
prowadzacych do hipercholesterolemii odwolywaty si¢ do zmniejszonego przeptywu
cholesterolu 1 kwasu zotciowego, bedacego powiklaniem glodzenia si¢ (Nestel, 1973).
Braly rowniez pod uwage zwickszony przeptyw obwodowy cholesterolu do watroby
I dysregulacje syntezy watrobowej cholesterolu, co oznaczano wykorzystujac pomiary
stezen prekursora - latosterolu (Feillet i wsp., 2000). W swoich badaniach Feillet i wsp.
(2000) odnotowali, ze najbardziej niedozywione pacjentki wykazuja najwyzsze stezenia
cholesterolu, co nie jest zwigzane z synteza de novo. Natomiast po rehabilitacji
zywieniowej profil lipidowy si¢ normalizuje. Autorzy uznali, Ze za te zmiany moze by¢
odpowiedzialny wzrost wychwytu komorkowego cholesterolu wraz z przyspieszeniem
syntezy cholesterolu oraz zmniejszeniem aktywnos$ci apo-B podczas dozywiania
pacjentéow. Inng hipotezg tlumaczacg dysregulacje w obrebie gospodarki lipidowej
pacjentow z jadtowstretem psychicznym jest ta, mdéwigca o roli opdéznionego katabolizmu
frakcji cholesterolu LDL ze wzgledu na zmniejszong aktywno$¢ receptora LDL
w watrobie (Mordasini, Klose i Greten, 1978). Z kolei wiele badan koncentruje si¢ na
mechanizmie zwigzanym ze zmniejszonym stezeniem trdjjodotyroniny (T3), co moze

zaktocac regulacje metabolizmu lipoprotein (Bannai i wsp., 1988; Ohwada i wsp., 2006).

Zmiany profilu lipidowego maja charakter wtorny do postepujacego
niedozywienia w omawianej chorobie, a okreslanie lipidogramu w jadlowstrecie
psychicznym jest istotne ze wzglgdu na mozliwos¢ oszacowania ryzyka sercowo-
naczyniowego. Zgodnie ze stanem aktualnej wiedzy, najbardziej narazeni na powazne
zaburzenia ze strony uktadu krazenia sg pacjenci dtugoletnio chorujacy na jadtowstret,
w srednim wieku z rozwinieta hiperlipidemia wtérng do zaburzenia odzywiania

(Jauregui-Garrido i wsp., 2012). Badacze podkreslajg rowniez, iz zmiany o charakterze
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hiperlipidemii u pacjentéw z jadtowstretem psychicznym w mtodszym wieku stanowia
jeden z czynnikdéw zwickszajacych ryzyko sercowo-naczyniowe, utrudniajace przebieg
interwencji dozywiania pacjenta (Morris i wsp., 2017; Sachs i wsp., 2016). Jak
podkreslajg Giovinazzo i wsp. (2018) nie jest znana konkretna warto$¢ stezen
poszczegbdlnych sktadowych lipidogramu, ktéra wskazalaby na bardzo duze ryzyko
zaburzen krazenia u pacjentdw z jadtowstretem psychicznym i warunkowata odmienne
leczenie — czynnikiem ryzyka jest sam fakt wyst¢powania hiperlipidemii, ktorej

zniwelowanie najlepiej uzyskac poprzez rehabilitacje zywieniowa.

5.2. Zmiany gospodarki hormonalnej tarczycy

W  kontekscie gospodarki hormonalnej tarczycy odnotowano nizsze niz
rekomendowane dla mtodziezy $rednie stgzenie FT3 (Garg i wsp., 2016), natomiast
zgodne z normami stgzenia TSH i FT4 (por. tab. 5). Taki charakter zmian jest szeroko
opisywany w publikacjach dotyczacych zmian hormonalnych w przebiegu jadlowstretu
psychicznego (Karountzos i wsp., 2019; Schorr i Miller, 2017; Swenne i Rosling 2010),
a uzyskane wyniki potwierdzaja kierunek tych powiklan w grupie pacjentow znacznie

niedozywionych.

Analiza porOwnawcza wskazata na istotne statystycznie réznice migedzy grupami:
wyzsze stezenia TSH (wynik o stabej mocy testu), nizsze stezenia FT3 i FT4 wsrod

pacjentek w poréwnaniu z dziewczetami zdrowymi (por. tab. 5, ryc. 18-20).

Wyniki te §wiadcza o wplywie stanu odzywienia na gospodarke hormonalng
tarczycy 1 sugeruja powstanie mechanizmu przystosowawczego do przedtuzajacego sie
niedozywienia. Taka interpretacja jest zbiezna z wnioskami innych autorow, ktorzy
sugeruja, iz opisane zmiany w funkcjonowaniu endokrynnym tarczycy przyczyniajg si¢
do obnizenia warto$ci podstawowej przemiany materii, co umozliwia utrzymywanie si¢
przedtuzonego glodzenia si¢ (Karountzos i wsp., 2019; Mehler i Brown, 2015). Stan ten
okre$lany jest mianem zespolu zaburzen nietarczycowych (non-thyroidal illness
syndrome, NTIS) lub zespotlu eutyreozy chorobowej (euthyroid sick syndrome, ESS)
I odnosi si¢ do indukowanych m.in. glodzeniem odstepstw od normy w wynikach TSH,

FT3, FT4 bez zmian chorobowych w samym narzadzie (Mehler i Brown, 2015).
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5.3.  Zmiany gospodarki enterohormonalnej

Uzyskane wyniki wskazujg na odmienne wydzielanie greliny wsrod obu grup —
pacjentki z jadtowstretem psychicznym charakteryzujg si¢ istotnie wyzszymi stezeniami
greliny w poréwnaniu z dziewczetami zdrowymi. Wyniki te sg zbiezne z dotychczas
opublikowanymi pracami eksplorujacymi réznice w zakresie sekrecji greliny
w zaleznos$ci od stanu odzywienia (Germain i wsp., 2009; Germain i wsp., 2010; Janas-
Kozik i wsp., 2007; Misra i wsp., 2005; Otto i wps., 2005; Sedlackova i wps., 2012).
Dane z publikacji doprecyzowuja, iz w przebiegu jadlowstr¢tu psychicznego wzrasta
catkowity poziom greliny w surowicy oraz poziom jej acylowanej frakcji, co przeklada
si¢ na wyzszy wskaznik greliny acylowanej do desacylowanej w porownaniu z grupa
kontrolng (Ogiso 1 wsp., 2011). Jednakze to desacylowana forma greliny, przechodzaca
przez barier¢ krew-mézg odpowiada za wzmozenie apetytu i zwigkszenie spozycia

pozywienia (Stasi i Milani, 2016).

Wysokie stezenia greliny u chorych sugeruja wystgpowanie mechanizmu
kompensacyjnego (obronnego) przed dalszym gltodzeniem i utratg masy ciata, poprzez
zwigkszone wydzielanie oreksygenicznie dziatajacej greliny. Odwotujac si¢ do
wnioskow z obszernej metaanalizy przeprowadzonej przez Mequinion i wsp. (2013),
wigkszos¢ badaczy przychyla si¢ do wyjasnienia wysokich stezen tego peptydu

U pacjentow z jadlowstretem psychicznym w ten sposob.

Niejednoznacznie thtumaczony jest jednak brak efektu oreksygenicznego greliny
w tym zaburzeniu. Potencjalne wyjasnienia grelinoopornosci odwotuja si¢ do
nieprawidlowosci w odbiorze sygnatow greliny w jadrze tukowatym przez uktad
neuronalny NPY/AgRP (Dana i wsp., 2010). Badania neuroobrazowe potwierdzaja
mozliwe zmiany w obszarze jadra tukowatego w grupie pacjentdow w zaawansowanym
stadium AN, ktére moga odzwierciedla¢ zaburzenia w szlaku oreksygenicznym
I prowadzi¢ do opornosci na dziatanie oreksygeniczne enterohormonu (Méquinion i wsp.,
2013). Inne wyjasnienia nawigzuja do mechanizméw immunologicznych, co sugeruja
wyniki metaanalizy wskazujacej na zwickszenie procesOw prozapalnych (wyzsze
stezenia TNF-a, IL-6, IL-1B) wsrod pacjentow z jadtowstrgtem psychicznym (Solmi
i wsp., 2015), a odpowiedz immunologiczna jest specyficzna dla formy greliny —

acylowanej lub desacylowanej (Terashi i wps., 2011). Odwotujac si¢ do badan
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przeprowadzonych przez Goebel-Stengel i wsp. (2013) nalezy zwro6ci¢é uwage na
mozliwy wpltyw enzymu aktywujacego greling GOAT (ang. ghrelin-O-acyltransferase).
Jego stezenia korelujg ze wskaznikiem BMI 1 zostaty przez autoréw okreslone jako
mozliwy czynnik przeciwdziatajgcy aktywnosci greliny w funkcji oreksygenicznej.
Badania Janas-Kozik i wsp. (2007), w ktorych obserwowano zmiany wydzielania greliny
na r6znych etapach terapii, sugeruja, iz w stanie zaawansowanej choroby enterohormon
nie oddziatuje oreksygeniczniec na OUN, a dopiero po kilku miesigcach leczenia
(psychoterapia poznawczo-behawioralna oraz unormowanie diety), dochodzi do
istotnych zmian w wydzielaniu greliny. Mozna wigc przypuszczaé, iz u chorych na
jadlowstret psychiczny mechanizm obronny przed dalszym gltodzeniem uruchamiany jest
na poziomie zwickszonej sekrecji greliny, natomiast na etapie oddziatywan na OUN
enterohormon ten nie jest poprawnie odbierany, co powoduje brak efektu
oreksygenicznego. Zbilansowanie diety [ implementacja interwencji
psychoterapeutycznych moga by¢ uznane za czynniki korygujace dziatanie greliny na
OUN.

W zakresie $rednich stezen obestatyny grupy bioragce udziat w badaniu nie r6znity
si¢ od siebie istotnie (por. tab. 7), co moze sugerowac brak specyficznej roli tego biatka
w patomechanizmie jadlowstrgtu psychicznego. Dotychczasowe publikacje okreslajace
zmiany w wydzielaniu obestatyny i jej roli w jadtowstrecie psychicznym sg ograniczone.
Podobnie jak w przypadku stezen greliny catkowitej oraz frakcji acylowanej, st¢zenia
obestatyny sg istotnie wyzsze w grupie pacjentow z jadlowstretem psychicznym typu
restrykcyjnego w porownaniu z pacjentami o podtypie bulimicznym (Germain i wsp.,
2010). We wspomnianych juz badaniach Germain i wsp. (2009) dokonano poréwnan
dobowych profili obestatyny (oraz catkowitej i acylowanej greliny) w grupie pacjentow
Z omawianym zaburzeniem odzywiania, ws$rdod osob fizjologicznie szczuplych
z porownywalnym do nich niskim BMI oraz w grupie kontrolnej. Cykl dobowy
wydzielania obestatyny w grupie pacjentow byt istotnie wyzszy w poréwnaniu z grupa
kobiet fizjologicznie szczuptych oraz grupa kontrolng. Rowniez stosunki acylowanej
greliny do obestatyny oraz greliny calkowitej do obestatyny byly obnizone w grupie
chorych, co istotnie réznito ja od grupy kobiet fizjologicznie szczuptych oraz grupy
kontrolnej. Wyniki te wskazywaly na rol¢ obestatyny w patomechanizmie jadtowstretu

psychicznego, a nie jedynie zwigzek ze wskaznikiem BMI.
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Opierajac si¢ na przegladzie literatury, nie mozna jednoznacznie okresli¢ roli
obestatyny w  jadlowstrecie psychicznym oraz stwierdzi¢ jej  dziatania
anoreksygenicznego (Soares i Leite-Moreira, 2008). Przyktadowo badania
przeprowadzone przez De Smet i wsp. (2007) na zwierzgtach, ktore pozbawiono genu
greliny dla zwieszenia rzetelnosci pomiaru efektu obestetyny, nie ujawnily efektu
anoreksygenicznego tego peptydu (Depoortere i wps., 2008; De Smet i wsp., 2007). Brak
roznic miedzygrupowych w niniejszym badaniu mozna rozumie¢ jako wskaznik braku
aktywnos$ci anoreksygenicznej obestatyny i/lub braku jej wptywu na mechanizmy

regulacji taknienia.

Niektore z dotychczasowych badan prowadza do konkluzji, iz obestatyna nie
powinna by¢ badana pojedynczo w grupach chorych na jadtowstr¢t psychiczny,
a w zestawieniu z greling (Soares i Leite-Moreira, 2008). Na podstawie tych
rekomendacji w niniejszym badaniu przeprowadzono analiz¢ korelacji tych dwoch
enterohormonow, ktora wykazata silne dodatnie zalezno$ci migdzy nimi zarowno w obu
grupach, jak i wytacznie w grupie AN. Jest zbiezne z wynikami innych autoréw (Shen
i wsp., 2013; Soares i Leite-Moreira, 2008) i wynika z faktu, iz obie czgsteczki sa
produktami tego samego genu. Powinowactwo genetyczne mogloby sugerowac sekrecje
greliny i obestatyny w stosunku 1:1, jednakze proces sekrecji jest modyfikowany przez
szereg czynnikow, takich jak odmienne wzorce translacji i/lub ekspresji, inny metabolizm
i okres pottrwania biatek. Shen i wsp. (2013) w swoich badaniach odnotowali istotne
réznice w stosunku GRE:OBE w grupie pacjentdw z jadtowstretem psychicznym
W poréwnaniu z osobami zdrowymi i otytymi. Uzyskane w niniejszym badaniu istotnie
wyzsze wartosci stosunku GRE:OBE w grupie AN w poréwnaniu do GK (por. tab. 7)
uzyskaly stabg moc statystyczng - moga wigc jedynie sugerowaé potwierdzenie
odmiennego metabolizmu obu czgsteczek oraz wigkszej sekrecji greliny wérod pacjentow
z jadlowstretem psychicznym. Wyniki badan Germain i wsp. (2010) wykazaty, Ze
zwigkszony stosunek peptydow anoreksygenicznych do oreksygenicznych sugeruje brak
kompensacji organizmu w stosunku do glodzenia albo wigkszg zdolno$¢ do
metabolicznego radzenia sobie z niedozywieniem. Odwotujac si¢ do tych wnioskow,
mozna okresli¢, iz w niniejszym badaniu stosunek GRE:OBE sugeruje przewagg peptydu
oreksygenicznego do hipotetycznie anoreksygenicznego, a wiec wystepuje mechanizm
kompensacyjny wzgledem przedtuzajacego si¢ glodzenia. Formulujac powyzsze wnioski

nalezaloby jednak wzigé takze pod uwage wyniki analiz przeprowadzonych przez
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Kosowicz i wsp. (2011). Sugeruja one, ze trudnos$ci wystepujace W precyzyjnym
oznaczaniu stgzen greliny i obestatyny sa powszechne. Autorzy powotuja si¢ na szerokie
rozbiezno$ci w stezeniach podawanych w Kilkunastu publikacjach eksplorujacych
problematyke tych bialek, ktore uniemozliwiaja okreslenie normatywnych stezen dla
populacji ogodlnej i odnoszenie do nich wynikéw uzyskanych w badaniach u ludzi
chorych. Pomimo tych utrudnien technologicznych, oznaczanie greliny i obestatyny oraz
ich stosunku moze by¢ uznawane za wskaznik ryzyka wystgpienia zachowan
bulimicznych w grupie pacjentow z jadtowstretem psychicznym (Zamrazilova i wsp.,
2008). Potwierdzajg to wyniki badan Germain i wsp. (2010), ktore wykazaty, ze zar6wno
stezenie greliny, jak 1 obestatyny, moze réoznicowac podtypy jadlowstretu psychicznego.
U pacjentow z podtypem restrykcyjnym obserwowane sg istotnie wyzsze st¢zenia obu

hormonéw w poréwnaniu z pacjentami z podtypem bulimicznym.

54. Zmiany w depresyjnosci

W  zakresie depresyjnosci grupa pacjentek z jadlowstretem psychicznym
charakteryzowata si¢ zdecydowanie wigkszym wskaznikiem obnizonego nastroju
w oparciu 0 wynik ogolny BDI w poréwnaniu z GK (por. tab. 8). Pacjentki uzyskaty
sredni wynik ogolny na skali BDI na poziomie 23,56 pkt, co zgodnie z interpretacja
wynikéw (Beck, 1961; Zawadzki i wsp., 2009) wskazuje na umiarkowany poziom
depresji, jednakze dzigki analizom wykresow rozrzutu uzyskanych wynikéw (por. ryc.
28), mozna zaobserwowac, iz znaczna czg$¢ badanych osob przekroczyta prog punktowy
ciezkiej depres;ji.

Potwierdzeniem rozpowszechnienia obnizonego nastroju w grupie AN s3
uzyskane wyniki na skali HDRS — $redni wynik pacjentek z AN to 18,828 pkt, co zgodnie
z interpretacja wynikow (Hamilton, 1960; Puzynski, 1993) okresli¢ mozna jako stopien

cigzkiej depresji (por. tab. 8).

Wykonane pomiary z wykorzystaniem obu narzedzi — Samoopisowego
kwestionariusza BDI oraz uzupetnianego przez klinicyst¢ kwestionariusza HDRS,
zezwolity na poréwnanie uzyskanych wynikéw. Analiza korelacji okreslita rezultaty na
silnie skorelowane dodatnio, uzyskujac wartos¢ r=0,705 przy p=0,001, co potwierdza

wczesniejsze doniesienia o wysokim skorelowaniu obu skal w grupach pacjentow
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psychiatrycznych (r = 0,72-0,92) (Beck i wsp., 1988; Reynolds i Kobak, 1995). Dzieki
analizom wykresoéw rozrzutu uzyskanych wynikéw (por. ryc. 29), mozna zaobserwowac,

1z cze$¢ badanych osob przekroczyta prog punktowy bardzo ciezkiej depres;ji.

W tym miejscu nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz obie skale — BDI oraz
HDRS zawieraja pytania dotyczace utraty apetytu i/lub ubytku masy ciata. Objawy te sa
obecne u pacjentow z jadlowstretem psychicznym, a wigc w przebiegu pomiaru
depresyjnosci przy uzyciu tych skal moze dochodzi¢ do zawyzenia wyniku ogdlnego ze

wzgledu na niespecyficznos¢ tych objawow wzgledem depresji.

Odnoszac si¢ do wynikow uzyskanych przez Kanh i wsp. (2019), ktorzy
przeanalizowali predyktory ponownej hospitalizacji w grupie pacjentow z jadtowstretem
psychicznym, wydaje sie, ze oznaczanie poziomu depresyjnosci i dazenie do obnizenia
jej poziomu w ciggu pierwszego miesigca leczenia ma duze znaczenie prognostyczne.
Dane te moga uzupeti¢ wnioski z autorskich badan, wskazujac iz wysokie wyniki na
skalach depresyjnosci uzyskane przez pacjentki z jadtowstretem psychicznym moga, ale
nie muszg prognozowac gorszego rokowania — jest ono bardziej zalezne od podjetych
interwencji — poprawy stanu odzywienia oraz szybkiego obnizenia poziomu

depresyjnosci.

55.  Zmiany dotyczace zachowan samobojczych i autoagresywnych

Wyniki badan wskazuja na obecno$¢ zachowan samobojczych na poziomie
20,69% w grupie pacjentek z jadlowstretem psychicznym (por. tab. 9). We
wczesniejszych badaniach wykazywano obecnos¢ zachowan samobojczych na
podobnym poziomie. Odwotujgc si¢ do metaanalizy autorstwa Buhren i wsp. (2013)
obecno$¢ mysli samobojczych wykazano u 31,4-57%, a podjete proby samobdjcze —
u3,1-17% pacjentéw z jadlowstrgtem psychicznym. W GK te zachowania nie

wystepowaty.

Wyniki dotychczasowych badan kohortowych dowodza, iz w przypadku chorych
z jadlowstrgtem podejmowane proby samobodjcze s3 powazniejsze, charakteryzuja si¢
silniejsza wolg zabicia si¢ 1 czgscie] koncza si¢ $miercig w poréwnaniu z probami
samobdjczymi osOb chorujagcych na inne zaburzenia psychiczne (Guillaume 1 wsp.,

2011). Dane statystyczne wskazuja, iz spory odsetek zgonow pacjentéw z jadlowstrgtem
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psychicznym wynika ze $mierci samobojczej (Srednio 27-41%) (Jagielska i Kacperska
2017). Powolujac si¢ na metaanalizy badan longitudinalnych, szacuje sie, ze
czestotliwo$¢ samobojstw w grupie chorych jest 200 razy wigksza niz w populacji
ogolnej (Arcelus 1 wsp., 2011). Obecno$¢ mysli samobdjczych mozna oszacowac na ok.
30% pacjentow z jadlowstretem psychicznym, jak sugerujg najnowsze badania Bodell
I wsp. (2019). W badaniach przeprowadzonych przez Bulik i wsp. (2008) odnotowano,
1z blisko 17% o0s6b z jadlowstretem psychicznym podjeto probe samobodjcza w ciagu
catego zycia. Czg¢sciej proby samobojcze podejmujg pacjenci z podtypem bulimicznym
jadtowstretu, wykazujacy trudnos$ci z kontrolg zachowan i regulacja emocji, z obecnym
epizodem  depresyjnym, naduzywajacy  substancji  psychoaktywnych  oraz

z doswiadczeniem traumy.

Wyniki zaprezentowane w pracy okreslaja obecnos¢ zachowan autoagresywnych
na poziomie 41,38% w grupie pacjentek z jadlowstretem psychicznym (por. tab. 9).
Wyniki wczesniejszych badan wskazuja na podobne rozpowszechnienie problemu -
przyktadowo opierajac si¢ na metaanalizie autorstwa Svirko i Hawton (Svirko i Hawton,
2007) w grupie chorych z jadtowstretem psychicznym skalg zachowan autoagresywnych
mozna okres$li¢ miedzy 13,6-68,1% przebadanych pacjentow lub miedzy 45-49%
badanych z zaburzeniami odzywiania — w tym réwniez bulimii czy zespotu napadowego

objadania (Claes i wsp., 2010; Koutek, Kocourkova i Dudova, 2016).

W  badaniach Radziwiltowicz 1 Reszki (2008) w grupie 30 dziewczat
z jadtowstretem psychicznym wykryto, iz ponad potowa dokonywata samouszkodzen.
Okreslono réwniez czgstotliwos$¢ konkretnych form autoagresji: 53% badanych nacinato
skore do krwi, 13% uderzato si¢ w rozne czgsci ciala, 13% whbijato sobie w ciato ostre
przedmioty, 23% z chorych podejmowato przynajmniej jedng probe samobojcza. Autorki
ujawnily rowniez posrednie formy autoagresji bardzo czgsto stosowane przez prawie
wszystkich pacjentow z jadlowstretem takie jak: nadmierne ¢wiczenia fizyczne,
glodzenie si¢, stosowanie $rodkow przeczyszczajacych. Wszystkie wyniki w zakresie
bezposredniej 1 posredniej autoagresji byly istotnie wyzsze w grupie klinicznej niz
w grupie kontrolnej (Radziwittowicz i Reszka, 2008). W niniejszym badaniu zachowania
autoagresywne definiowano jedynie bezposrednie dziatania autoagresywne —
uszkadzanie tkanek ciata. Mozna przypuszczac, iz w grupie badanych pacjentek czesto
wystepuja rowniez dodatkowe formy autoagresji posredniej, takiej jak wymienione przez

Radziwiltowicz 1 Reszke (2008), a wigc przyjmujac szersze kryterium autoagresji
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(bezposredniej i posredniej), wskazniki zachowan autoagresywnych w badanej grupie

bylyby jeszcze wyzsze.

Janas-Kozik i wsp. (2006) podkreslajg czestsze stosowanie autoagresji posredniej
w grupie pacjentéw z jadtowstretem psychicznym i1 zwracajg uwage na podobienstwo
zrodlowej przyczyny wsréd wszystkich nastoletnich pacjentow psychiatrycznych
z odmiennym obrazem klinicznym zaburzen, a mianowicie wykorzystania autoagresji
jako nieadaptacyjnego sposobu radzenia sobie z konfliktami intrapsychicznymi. Wyniki
metaanalizy nad nie-samobdjczym samouszadzaniem si¢ pacjentdow z zaburzeniami
odzywiania sugeruja, iz wspdlnym obszarem obu problemoéw psychiatrycznych jest auto-

dewaluacja (Zelkowitz i Cole, 2019).

Wyniki  dotychczasowych analiz  okreslaja  zachowania samobdjcze
i autoagresywne jako istotne symptomy, wplywajace na kierunek dziatan
psychoterapeutycznych u pacjentow z jadtowstrgtem psychicznym. Konieczna wydaje
si¢ interwencja dotyczaca strategii radzenia sobie z zasadami leczenia i koniecznoscia
zmiany stylu odzywiania (Verschueren i wsp., 2015) impulsywno$cig, regulacja emocji,
dysocjacja, samokrytycznym stylem poznawczym, potrzebg kontroli, tendencjami
obsesyjno-kompulsyjnymi (Svirko i Hawton, 2007). Wyniki uzyskane w przebiegu
niniejszego badania stanowig potwierdzenie duzego rozpowszechnienia w grupie
pacjentow z jadtowstretem psychicznym zaréwno zachowan samobdjczych, jak
I autoagresywnych, potwierdzajac tym samym Kkonieczno$¢ poszerzenia oddziatywan

terapeutycznych w tej grupie pacjentow.

5.6. Potencjalne determinanty zmian biochemicznych i psychologicznych
W znacznym niedozywieniu w przebiegu jadlowstretu psychicznego

W niniejszym badaniu przeanalizowano zalezno$¢ zaawansowania wybranych
powiktan biochemicznych i psychologicznych jadtowstregtu psychicznego. W grupie AN
wykryto jedng istotng korelacje migdzy BMI a TCHOL, jednakze analiza tej korelacji
wykazywata si¢ stabg moca (ponizej zatozonego progu 0,8). W zakresie innych powiktan
nie wykryto w grupie chorych istotnych zaleznosci z BMI. Mozna interpretowac to jako

efekt wystgpowania swoistego progu niskiego BMI, po przekroczeniu ktérego zmiany
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biochemiczne i psychologiczne sg zaawansowane, aczkolwiek malo zréznicowane

W swym poziomie w grupie pacjentek z jadlowstrgtem psychicznym.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie wykryto istotnych statystycznie korelacji
miedzy st¢zeniami poszczegdlnych hormondéw zwigzanych z osig HPT a potencjalnymi
determinantami ci¢zko$ci powiktan w jadtowstrgcie psychicznym: BMI, redukcji masy
ciata skorygowanej o BMI oraz czasu trwania choroby. Nie mozna wigc sposrod tych
zmiennych wyloni¢ czynnika determinujgcego zmiany w zakresie gospodarki
hormonalnej tarczycy w przebiegu jadtowstretu psychicznego. Analiza krzywych regresji
na wykresach rozrzutu (por. ryc. 21-23) sugeruje, iz wraz ze spadkiem BMI wystepuje
tendencja do mniejszej sekrecji FT3 1 FT4, co mogloby stanowi¢ opisany wyzej
mechanizm adaptacyjny do choroby, przystosowawczy do przedluzonego glodzenia.
Zaobserwowano tendencje do mniejszego wydzielania TSH, co moze wydawaé si¢
sprzeczne z oczekiwaniami, w zwigzku z regulujaca funkcja TSH wobec endokrynne;j
aktywnosci tarczycy. Na podobne, odmienne od oczekiwanych, obserwacje wskazuja
inni badacze (Mehler i Brown, 2015; Schorr i Miller, 2017). Hipotetycznie moze
sugerowaC to zaburzenia na osi HPT i zaburzenie mechanizméw regulacyjnych przy
zaawansowanym stadium niedozywienia. Nalezy jednak podkreslié, iz rozrzut wynikow
dotyczy relatywnie malej grupy badanych, a wyniki korelacji migdzy zmiennymi nie
osiggnety progu istotno$ci statystycznej, w zwigzku z czym jest to wyjasnienie
hipotetyczne i w przysztosci wymagatoby zweryfikowania na wigkszej grupie chorych.
We wczesniejszych publikacjach jednoznaczne okreslenie zaleznos$ci sekrecji hormonow
zwigzanych z funkcjonowaniem tarczycy okazato si¢ trudne. Niektorzy autorzy
odnotowali, iz zmniejszenie stezen FT3 jest wigksze u pacjentow z wiekszg utratg masy
ciala, nizszym BMI i bardziej zaawansowang chorobg (Mehler i Brown, 2015; Misra
I Klibanski, 2014). Opieranie si¢ na korelacji z BMI jest jednak uproszczeniem, co
obrazuja badania prowadzone przez Germain i wsp. (2009). Dokonano w nich poréwnan
stezen FT3 w grupach pacjentek z jadtowstrgtem psychicznym oraz kobiet fizjologicznie
szczuptych, z poréwnywalnym BMI (kryteria wigczenia do grupy poréwnawczej to: BMI
nizsze niz 16,5 kg/m2 utrzymujace si¢ przez okres dojrzewania, obecnos¢ fizjologicznych
cyklow menstruacyjnych, dazenie do przybrania masy ciala), a takze grupy kontrolnej
(z prawidtowym BMI). Wyniki wykazaty istotne roznice migdzy grupa pacjentek a kobiet
fizjologicznie szczuptych — pacjentki z jadtowstrgtem psychicznym wyrozniaty sig

istotnie nizszym stezeniem FT3, z kolei kobiety fizjologicznie szczupte nie r6znity si¢ od
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grupy kontrolnej. Tlumaczy to, iz nie tylko niska wartos¢ BMI wptywa na zaburzenia
pracy tarczycy, ale narazanie organizmu na przedluzajace si¢ restrykcje kaloryczne
(Germain 1 wsp., 2009). Wedhug literatury, pacjenci z jadlowstretem psychicznym
charakteryzujg si¢ takze zmniejszong reakcja na podanie tyreoliberyny i ostabionym

wychwytem jodu (Tarim, 2011).

Analiza korelacji wykazala istotne statystycznie zalezno$ci miedzy stezeniem
greliny a BMI, biorgc pod uwage obie badane grupy (por. tab. 10), natomiast nie
odnotowano istotnych korelacji w samej grupie AN (por. tab. 11). Brak korelacji w grupie
pacjentek jest zbiezny z wynikami dotychczasowych badan, m. in. w badaniach Janas-
Kozik i wsp. (2007) nie obserwowano zaleznosci miedzy BMI a greling analizujac grupy:
kliniczng i kontrolng oddzielnie. W innych badaniach istotne korelacje migdzy stezeniem
enterohormonu a BMI rowniez sg okreslane biorgc pod uwage dane z populacji zdrowej
1 pacjentéw, a nie w wyselekcjonowanej grupie pacjentow z jadtowstretem psychicznym
(Goebel-Stengel i wsp., 2013). Wyjasniajac brak korelacji migdzy stgzeniem greliny
a BMI w grupie AN mozna hipotetycznie zatozy¢, iz w przedziale BMI prezentowanym
przez pacjentki z jadtowstretem psychicznym, poziom greliny jest wysoki i relatywnie
niezrdznicowany w zaleznosci od BMI, ze wzgledu na przekroczenie hipotetycznego
progu bezpiecznego stanu odzywienia, co warunkuje wysokie stezenia greliny. W obu
grupach, przy wigkszym zrdznicowaniu BMI (zaréwno wartosci BMI, w ktérych nie
uruchamia si¢ hipotetyczny mechanizm obronny, jak 1 wartos$ciach nizszych BMI — przy
ktorych prog uruchomienia tego mechanizmu jest przekroczony) zaleznosci istotne
statystycznie moga wystepowac i potwierdza¢ sekrecj¢ greliny w celu obrony przed

dalszym glodzeniem.

Poziom obestatyny nie korelowat istotnie z BMI w obu grupach analizowanych
jednoczesnie i w grupie chorych. Wyniki te s3 odmienne od wynikow z wezesniejszych
prac. Rezultaty uzyskane w dotychczasowych badaniach wskazywaly na zr6znicowanie
w wydzielaniu obestatyny w zaleznosci od BMI (Germain i wps., 2009; Shen i wsp.
2013). Srednie stezenia obestatyny u pacjentow z jadtowstretem psychicznym i oséb
zdrowych zaprezentowane w pracach innych autorow zazwyczaj sg nizsze niz uzyskane
w niniejszym badaniu (Shen i wsp. 2013). Takie rezultaty moga wynikaé
z niejednorodnos$ci grupy pacjentek pod katem typu jadtowstrgtu — w badanej grupie
przewazajacym typem byla odmiana restrykcyjna jadtowstretu psychicznego, a jak

udowodnili Gremain i wsp. (2010) stgzenia obestatyny u osob z typem restrykcyjnym
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jadlowstretu psychicznego sg wyzsze niz w typie bulimicznym. Wiadomo réwniez, iz na
sekrecje obestatyny wptywa szereg czynnikow — przede wszystkim wskazniki zwigzane
z gospodarkag weglowodanowa, takie jak stezenia glukozy, insuliny, wskaznik HOMA -
IR oraz inne czynniki, m.in.: cykl dobowy, spozycie ptynow (Lucka i Wysokinski, 2019;
Ren i wsp., 2009; Samson 1 wsp., 2007; Shen i wsp., 2013), ktdre nie byty kontrolowane

Ww niniejszej analizie, co moze ttumaczy¢ odmienne rezultaty.

Bioragc pod uwage wyniki obu grup, wystepuje istotna ujemna umiarkowana
korelacja migdzy BMI a wynikiem ogélnym BDI (por. tab. 10), co mogtoby sugerowaé
nasilanie si¢ depresji przy gorszym stanie odzywienia, jednakze w wyselekcjonowanej
grupie AN korelacja BMI i wyniku og6lnego BDI nie osigga istotnosci statystycznej (por.
tab 11). Analiza wykresu rozrzutu wynikéw ogélnych BDI w grupie AN potwierdza
wniosek, iz nasilenie depresyjnosci nie jest zalezne od BMI w grupie pacjentow

z diagnoza jadlowstretu psychicznego w zaawansowanym stadium choroby (por. ryc. 28).

W badaniach klinicznych eksplorujacych problematyke depresyjnosci wsrod
pacjentdw z jadlowstretem najczesciej uzywa si¢ skali HDRS oraz BDI, ktore zostaly
réwniez uzyte w prezentowanym badaniu. Skale te nie wykazywaty skorelowania z BMI
pacjentow w stanie znacznego niedozywienia ani z utrata masy ciata podczas choroby
natomiast zauwazalne byly ich zwiazki przy analizowaniu wynikéw chorych przed i po
rehabilitacji zywieniowej. Zwrocono uwage na wptyw wzrostu BMI na spadek objawow

depresyjnych (Mattar i wsp., 2012).

Nasilenie depresyjnosci mierzonej skala HDRS w niniejszym badaniu nie jest
skorelowane z wartoscia BMI, co oznacza, ze w badanej grupie problem
wspotwystepujacej depresji obserwowany jest nie tylko u pacjentow najbardziej

wychudzonych.

Uzyskane wyniki sg zbiezne z doniesieniami z dotychczasowych badan,
W ktoérych rdwniez nie obserwowano istotnych korelacji BMI z pomiarem depresyjnosci
testem BDI1 oraz HDRS w grupie pacjentek z jadtowstretem psychicznym (Mattar i wsp.,
2012). Autorzy prowadzacy badania podtuzne, pordéwnujace stan pacjentow
zZ jadtowstretem psychicznym przed 1 po leczeniu, wykazuja, iz wraz ze wzrostem BMI
podczas terapii rOwniez spada depresyjnos¢ pacjentow (Hughes, 2012; Mattar i wsp.,
2012).
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Wedtug doniesien z dotychczasowych badan, na wystapienie depresji w przebiegu
jadlowstretu psychicznego moze mie¢ wptyw dluzszy czas trwania choroby (Biihren

i wsp., 2014).

Odnoszac si¢ zarowno do wynikow ogodlnych na skalach BDI, jak i HDRS
W niniejszym badaniu nie wykryto istotnych korelatdow obnizonego nastroju. Oznacza to,
iz nie da si¢ okresli¢ grupy pacjentow z jadtlowstretem psychicznym, ktdrzy sg najbardziej
narazeni na nasilenie depresyjnosci uzywajac kryterium wartosci BMI, redukcji masy
ciata skorelowanej przez BMI czy dlugosci trwania choroby. Mozna przypuszczaé, iz
wymienione wyzej potencjalne determinanty nie rdznicuja grupy pacjentdow w stanie
znacznego niedozywienia, gdyz na stan nastroju wplywa rdwnoczesnie szereg
dodatkowych czynnikéw, niekontrolowanych w niniejszym badaniu, m.in.:
do$wiadczenia traumy, zdolnos$ci regulacji emocji czy wzajemne oddzialywania na siebie

powiktan biochemicznych jadtowstretu psychicznego.

Przeprowadzona analiza zachowan samobdjczych 1 autoagresywnych
z potencjalnymi determinantami tych powiktan — BMI, redukcji masy ciata skorygowanej
0 BMI oraz dlugosci trwania choroby nie wykazata istotnych statystycznie zaleznos$ci
(por. tab. 11). Oznacza to, iz nie mozna na podstawie wskaznika BMI, redukcji BMI
podczas choroby czy czasu chorowania okreslic wystepowania lub ryzyka wystapienia
zachowan samobojczych czy autoagresywnych. We wczesniejszych badaniach Funen
I Hadas (2010) wykazali, iz na wystepowanie zachowan samobodjczych wptywa czas
trwania choroby, co z kolei nie zostalo zaobserwowane w niniejszym badaniu.
Rozbieznos¢ ta moze wynikaé z faktu, iz grupg badang stanowity pacjentki nastoletnie,
chorujace maksymalnie 2 lata przed wlaczeniem do badania, co utrudnia zrdéznicowanie
pod katem dhlugosci choroby jako korelatu ciezkosci powiktan. Podczas przegladu
literatury nie znaleziono badan wskazujacych na skorelowanie zachowan samobojczych
czy autoagresywnych z BMI. Analiza wykresow rozrzutu (por. ryc. 33 i 34) potwierdza,
1z wskaznik ten nie jest dobrym predyktorem wystgpowania zachowan samobdjczych
I autoagresywnych — moga one by¢ obecne u pacjentdw z jadtowstretem psychicznym

w stanie znacznego niedozywienia, niezaleznie od stopnia wychudzenia.

W odniesieniu do innych potencjalnych determintant powikltan w stanie
znacznego niedozywienia w jadlowstrecie psychicznym, czyli: miary redukcji BMI
(R-BMI) oraz dlugosci trwania choroby, nie wykryto istotnych statystycznie korelacji
z wybranymi zmianami biochemicznymi czy psychologicznymi w przebiegu
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jadlowstretu psychicznego (por. tab. 11 i 12). Sugeruje to, iz wielko$¢ redukcji masy ciata
skorygowana o BMI czy czas trwania choroby nie sg precyzyjnymi determinantami tych

Zmian.

5.7. Interakcje miedzy wybranymi zmianami  biochemicznymi
I psychologicznymi

Analiza zalezno$ci migdzy wielko$ciami  poszczegdlnych  powiklan
biochemicznych i psychicznych pozwolita na okreSlenie, iz w grupie znacznie
niedozywionych pacjentow z jadtowstretem psychicznym wystepuja istotne statystycznie
dodatnie korelacje migdzy stosunkiem GRE:OBE a stezeniem frakcji cholesterolu HDL
oraz stezeniem FT3 (ostatnia korelacja nie osiggneta zatozonej mocy statystycznej
powyzej wyznaczonego progu 0,8). Ponadto, wykryto istotng ujemng zaleznos¢ miedzy

poziomem obestatyny a stezeniem FT4 (por. tab. 14).

Po przeanalizowaniu dostepnej literatury nie odnaleziono badan prezentujacych
analizy korelacji miedzy stosunkiem obu enterohormondéw i elementami profilu
lipidowego czy hormondéw zwiazanych z funkcjonowaniem tarczycy. Uzyskane istotne
dodatnie korelacje GRE:OBE ze st¢zeniem HDL mozna interpretowac jako wptyw
greliny na gospodarke lipidowg w zakresie HDL, ktory moze by¢ modyfikowany przez
aktywno$¢ obestatyny w tym zakresie, co thumaczytoby braki istotnych zaleznosci
miedzy wylacznie stezeniem greliny a HDL. Odkrycie to stanowi znaczace uzupehienie
dla wnioskéw autorow dotychczasowych prac, w ktorych koncentrowano si¢ na
powinowactwie greliny do czasteczek HDL. We wcze$niejszych pracach odnotowywano
istotne korelacje miedzy stezeniami greliny a HDL (Purnell i wsp., 2003), wskazywano
na mozliwe mechanizmy tych zalezno$ci — wigzanie si¢ greliny z czasteczkami HDL,
skoncentrowanie tego enterohormonu we frakcjach lipidowych zawierajacych HDL
z ludzkiego osocza (Beaumont i wsp., 2003), uznanie czasteczek HDL za transporter dla
greliny (Delporte, 2013).

Jesli chodzi o aktywno$¢ obestatyny wzgledem HDL, w dotychczasowych
publikacjach wykazano dodatnie korelacje migdzy tym enterohormonem a st¢zeniem
duzych czasteczek HDL, natomiast badania te byty prowadzone na grupie osob otytych
(Szentpeteri i wsp., 2018). Autorzy badania, omawiajac uzyskane wyniki wyrazali

watpliwos¢ co do bezposredniego charakteru predykcyjnego miedzy obestatyng a HDL,
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wskazujac, iz zalezno$¢ ta moze wynika¢ z metabolizmu frakcji VLDL, ktory zostat

okreslony jako jedyny niezalezny predyktor obestatyny.

Wedlug najlepszej wiedzy autorki niniejszej pracy, nie opublikowano danych
odnos$nie zaleznosci migdzy tymi czasteczkami w grupie pacjentow z jadlowstrgtem
psychicznym. Bazujac wigc na ograniczonym materiale poréwnawczym, wyniki
uzyskane z przeprowadzonego badania mozna interpretowa¢ jako wskaznik do dalszych
obserwacji zalezno$ci obu enterohormonow ze stezeniem HDL, nie tylko w separacji, ale
takze analizujac stosunek GRE:OBE, w zwiazku z hipotetycznymi wzajemnymi
oddziatywaniami modyfikujacymi. Osiggnigte wyniki sugeruja, iz wysokie stezenia HDL
wystepuja u tych pacjentow, ktorzy nie tylko osiagaja wysokie stgzenia greliny, ale

jednocze$nie maja nizsze od stezen greliny poziomy obestatyny.

Interpretujac znaczenie frakcji HDL w omawianym zaburzeniu psychicznym,
nalezy zwrdci¢ uwage, iz utrzymanie prawidlowego wysokiego poziomu HDL ma
korzystny efekt zarowno metaboliczny, protekcyjny w stosunku do zaburzen sercowo-
naczyniowych, natomiast w odniesieniu do publikacji eksplorujacych zwigzki HDL
Z depresyjnosciag — moze predysponowaé¢ do obnizenia nastroju (Lehto 1 wsp, 2010;
Schwartz i wsp., 2014; Teofilo i wsp., 2014) czy zachowan samobdjczych (Baek i wsp.,
2014; Emet i wsp., 2015). W niniejszym badaniu nie osiggni¢to istotnych zaleznoS$ci
miedzy stezeniami HDL a zmiennymi $wiadczacymi o depresyjnosci (wyniki ogélne BDI
i/lub HDRS) oraz obecnoscig zachowan samobojczych czy samouszkodzen (por. tab. 22,

23).

Nie wykazano rowniez istotnych zaleznoSci migdzy stgzeniami greliny,
obestatyny czy stosunku GRE:OBE a depresyjnos$cia (por. tab. 14). Porownania $rednich
stezen greliny i obestatyny oraz stosunku obu bialek w podziale na pacjentow
Z zachowaniami samobdjczymi czy autoagresywnymi i bez tych zachowan nie wykazaty
istotnych réznic miedzy podgrupami, natomiast widoczna jest tendencja do uzyskiwania
wyzszych $rednich stezen greliny, obestatyny, stosunku GRE:OBE u pacjentek
stosujacych samouszkodzenia oraz wykazujacych zachowania samobojcze (por. tab. 15).
Doniesienia z wczesniejszych publikacji sugerowaly wyzsze stgzenia greliny u osob
Z depresja, co wynika¢ moze albo z odpowiedzi na ograniczanie odzywiania si¢
zwigzanego z czestym brakiem apetytu u osob chorych, albo z mechanizmem ochronnym
antydepresyjnym samej greliny (Ozsoy i wsp., 2014). Ponadto, dane literaturowe
wskazuja 1z zachowania samobdjcze rowniez sg skorelowane dodatnio z poziomem
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greliny, co interpretowane jest jako mechanizm kompensacyjny i dzialanie
antydepresyjne greliny (Atescelik i wsp., 2017; Kurt i wsp., 2008). Z kolei rolg¢ obestatyny
w depresyjnosci na podstawie badan na zwierzetach okreslono jako pro-depresyjna
(Szakacs 1 wsp., 2015). Prawidtowosci te oraz wyniki niniejszego badania sugeruja, iz
w grupie cigzko niedozywionych pacjentow z jadlowstretem psychicznym moga
wystepowac czynniki nasilajgce obnizenia nastroju i zachowania samobojcze oraz, ze
mogg by¢ one modyfikowane przez aktywno$¢ enterohormondéw. Braki istotnych
korelacji greliny, obestatyny, GRE:OBE oraz HDL ze wskaznikami depresyjno$ci czy
zachowan samobojczych moga wynikaé z liczebno$ci grupy Klinicznej oraz wskazuja na

ztozono$¢ mechanizmow lezacych u podstaw tych zalezno$ci.

W kontekscie odkrytej w niniejszej pracy istotnej korelacji miedzy wielko$cia
stosunku GRE:OBE oraz FT3 (korelacja charakteryzujaca si¢ stabg mocg statystycznag),
mozna ostroznie stwierdzi¢, iz moze ona stanowi¢ potwierdzenie wspotwystepowania
dwoch mechanizméw: kompensacyjnego (obronnego) i adaptacyjnego do sytuacii
przewleklego glodzenia. Schemat mechanizmu kompensacyjnego wskazuje na
zwigkszong sekrecje greliny w celu zwigkszenia podazy pokarmu i stymulacje
metabolizmu. Mechanizm adaptacyjny zwigzany jest z faktem, iz stezenia hormonow
tarczycy moga adaptacyjnie zmniejsza¢ wydatek energetycznego organizmu,
umozliwiajgc przezycie. Jest to zbiezne z doniesieniami z wczesniejszych publikacji
(Gurgul i wsp., 2012; Troisi i wsp., 2005). Obestatyna w zakresie funkcji endokrynnej
tarczycy do tej pory byta opisywana réwniez jako korelat zwigzany z niedoczynnos$cia
narzadu, czyli nizszymi st¢zeniami FT3 oraz FT4 (Gurgul i wsp., 2012; Kosowicz i wsp.,
2010). Ta ostatnia korelacja jest zbiezna z wynikami uzyskanymi w niniejszym badaniu
—ujemng korelacja miedzy stgzeniem obestatyny a stezeniem FT4. Emami i wsp. (2014)
wytlumaczyli fakt wykazywania przez greling i obestatyne tego samego kierunku
korelacji wzgledem hormonow tarczycy, pomimo opozycyjnych wtasciwosci w regulacji
faknienia, powotujac si¢ na wzajemng relacj¢ migedzy osig HPT a jelitem. Wyniki badan
Germain i wsp. (2010) wskazaly z kolei na zwigkszony stosunek peptydow
anoreksygenicznych do oreksygenicznych (czyli przewaga poziomu obestatyny nad
stezeniem greliny) jako nieadaptacyjny do glodzenia albo wigkszg zdolnos¢ do
metabolicznego radzenia sobie z niedozywieniem. Odwotujac si¢ do tych wnioskow,
mozna okresli¢, iz uzyskane w niniejszym badaniu pozytywne korelacje miedzy

GRE:OBE a FT3 sugeruja, iz przewaga pobudzajgcej taknienie greliny nad hipotetycznie
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anoreksygeniczng obestatyng (mechanizm obronny przed glodzeniem) jest zwigzana ze
stabszym adaptowaniem si¢ do glodzenia (poprzez utrzymywanie FT3 na wyzszym
poziomie, co nie wptywa obnizajaco na podstawowa przemian¢ materii). Na podstawie
analiz wynikow zalezno$ci GRE:OBE i1 hormondw zwigzanych z pracg tarczycy mozna
wigc oszacowaé stosunki mechanizméw kompensacyjnych (pobudzajacych taknienie)
I adaptacyjnych  (podtrzymujacych chorobe). W  przebadanej grupie cigzko
niedozywionych pacjentek z jadtowstretem psychicznym przewazaja mechanizmy

obronne nad adaptacyjnymi do choroby.

Ponownie nalezy zwréci¢ uwagg na fakt, iz tak jak poziomy greliny, obestatyny
oraz wczesniej omawiane stezenie HDL, warto$¢ FT3 réwniez moze wskazywaé na
kierunki zmian w nastroju czy zachowan samobdjczych i/lub autoagresywnych. Zmiany
charakterystyczne dla niedoczynno$ci narzadu tarczowego, a wigc niskie poziomy FT3
sq zwigzane z wyzszg depresyjnoscia, co potwierdza szereg badan i obserwacji
Klinicznych (Berent i wsp., 2014). Podobnie w$réd osob chorych psychicznie proby
samobodjcze sg podejmowane istotnie czesciej u pacjentdw z niskim stezeniem FT3
(Pompili i wsp., 2012). W niniejszym badaniu nie udato si¢ okresli¢ istotnej statystycznie
zalezno$ci migdzy FT3 a poziomem depresji czy obecnoscig zachowan samobdjczych
i/lub autoagresywnych (por, tab. 14, por tab. 15). Odwotujac si¢ jednak do wykrytych
dwoch istotnych dodatnich zaleznosci — migdzy GRE:OBE a HDL oraz FT3, a takze
miedzy stgzeniem obestatyny a FT4, mozna zauwazy¢, iz wyzszy poziom FT3 jest w tym
wypadku czynnikiem niepredysponujacym do obnizenia nastroju 1 zachowan
samobojczych. Potwierdza to wniosek o duzej zloZzono$ci mechanizméw prowadzacych

do zmian psychologicznych w omawianej jednostce chorobowej.

Wsrod pozostatych badanych parametrow — TCHOL, LDL, TG, TSH, FT4, GRE,
OBE, wynikow og6lnych BDI i HDRS oraz zachowan samobojczych i autoagresywnych
nie wykryto istotnych statystycznie korelacji. Brak istotnych zaleznosci nie jest zbiezny
z wynikami dotychczasowych badan, natomiast wigkszo§¢ znich nie byta
przeprowadzana na specyficznej grupie cigezko niedozywionych pacjentow

Z jadtowstretem psychicznym w wieku mtodzienczym.

Warto jednak zauwazy¢, iz wykryte w niniejszym badaniu wysokie stezenia
sktadowych profilu lipidowego, w szczegdlnosci TCHOL moga stanowi¢ zmienng
posredniczacag w relacjach migdzy stopniem niedozywienia a depresyjnoscia 0sob
badanych. Odwotujac si¢ do wynikow badan prowadzonych na grupie niedozywionych
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pacjentek z jadlowstretem psychicznym Favaro i wsp. (2004) odnotowali, iz chore ze
stezeniem cholesterolu ponizej 4,1 mmol/l (159 mg/dl) prezentuja prawie trzykrotnie
wiecej objawow depresji w poroOwnaniu z pacjentkami z wyzszymi stezeniami TCHOL.
W niniejszym eksperymencie pacjentki z jadlowstretem psychicznym prezentowaty
zdecydowanie wyzsze $rednie stezenia TCHOL (207,4 mg/dl). W badaniu Favaro i wsp.
(2004) zaobserwowano réwniez, ze pacjenci z historig préb samobojczych, zachowan
autoagresywnych oraz aktualnie wystepujacych mysli samobdjczych charakteryzujg si¢
nizszymi stezeniami cholesterolu. W niniejszym badaniu korelowano wiele zmiennych,
bedacych powiklaniami znacznego niedozywienia w przebiegu jadlowstretu
psychicznego. Opierajac si¢ na wnioskach z dotychczasowych prac, mozna zauwazy¢, iz
czg$¢ z nich, np. zmiany o charakterze hipercholesterolemii oraz niskie wartosci BMI,
moga opozycyjnie wplywaé na stopien depresyjnosci i wystgpowanie zachowan
samobodjczych i/lub autoagresywnych u pacjentek, co potencjalnie moze przektadaé si¢

na brak istotnych korelacji mi¢dzy zmiennymi.

Brak istotnych statystycznie zalezno$ci miedzy zmiennymi zwigzanymi z funkcja
endokrynng tarczycy a depresyjnos$cig jest sprzeczny z wynikami dotychczasowych prac
w tym zakresie. Badania Berent i wsp. (2014) mialy na celu analiz¢ profilu hormonéw
zwigzanych z pracg tarczycy wsrdd chorych z diagnoza depresji. Wykazano w nich, iz
charakterystyczne dla tej grupy pacjentow sa przede wszystkim obnizone stezenia FT3,
przy jednoczesnym poziomie TSH w granicach normy. Jest to profil zblizony do
wynikow testow pacjentoOw z zaawansowanym stadium jadlowstrgtu psychicznego. W
pracy tej odnotowano réwniez, iz nizsze stezenia FT3 i FT4 na poczatku hospitalizacji
chorych z depresja sg istotnym kliniczne wskaznikiem gorszego rokowania, natomiast
wyzsze stezenia FT3 predysponowaty pacjentow do szybszej poprawy stanu
psychicznego, co z kolei moze sugerowac gorsze rokowanie takze w grupie pacjentow
z jadtowstretem psychicznym w zakresie poprawy nastroju. Zauwazono roéwniez roéznice
migdzyplciowe, wskazujace na silniejsze zaleznosci migdzy zaburzeniami hormonalnymi
a ciezkoscig depresji wsrod kobiet, co jest istotng informacjg w kontek$cie rozwazan nad
wystepowaniem podobnych tendencji w grupie chorych na jadtowstret psychiczny,
w ktorej przewazajg dziewczeta i kobiety. W badaniu Berent i wsp. (2014) stezenia FT4
korelowaty pozytywnie z wynikami pomiaru depresyjnosci z uzyciem skali HDRS,
niniejsze badanie nie wykrylo takiej zaleznosci wérdd grupy chorych lub biorgc pod
uwage wyniki z obu grup. W pracy Berent i wsp. (2014) nie odnotowano natomiast
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korelacji istotnej statystycznie w przypadku stezen FT3 i wynikow HDRS, podobnie jak
w niniejszym badaniu. W pracach, w ktorych wykorzystano skalg BDI do pomiaru
depresyjnosci wsrod osob z zaburzeniami hormonalnymi tarczycy, korelacje miedzy
stezeniami hormonow a wynikami ogolnymi BDI byly niejednoznaczne. W niektorych
Z nich odnotowano istotne statystycznie zwigzki miedzy wynikami BDI i wynikami
laboratoryjnymi §wiadczacymi o niedoczynnosci tarczycy (Ittermann i wsp., 2015)
w innych korelacje nie byty istotne statystycznie (Saltevo i wsp., 2015). W niniejszym
badaniu nie wykryto zadnych istotnych korelacji miedzy hormonami zwigzanymi
z funkcja endokrynng tarczycy a wynikami ogélnymi HDRS oraz BDI, co moze by¢
zwigzane z wieloscig czynnikow, ktore potencjalnie mogg ksztaltowac zmiany w nastroju

milodych pacjentek z jadtowstretem psychicznym w stanie znacznego niedozywienia.

Brak istotnych korelacji miedzy stezeniami greliny i obestatyny a depresyjnoscia,
zachowaniami samobodjczymi czy autoaresywnymi réwniez jest sprzeczny z wynikami
dotychczasowych badan. Atescelik i wsp. (2017) dokonali pomiaréw acylowanej
i desacylowanej greliny w surowicy pacjentow tuz po probach samobdjczych. Wyniki ich
pracy dowodza, iz obie frakcje greliny sg istotnie wyzsze u o0s6b po probach
W poréwnaniu z grupg kontrolng, a takze odnotowano korelacje dodatnie z wynikami
pomiaru objawow depresji przy pomocy BDI. Autorzy opisanych wyzej doniesien
wyjasniajg uzyskane wyniki powotujac si¢ na powigzania greliny z funkcjonowaniem osi
HPA. Brak analogicznych zaleznosci w niniejszym badaniu moze wynikac ze ztozonos$ci
patomechanizmu depresji w specyficznej grupie poddanej eksperymentowi. Z kolei brak
istotnych zalezno$ci migdzy stezeniami obestatyny a depresyjnoscia, zachowaniami
samobojczymi i/lub autoagresywnymi moze uzupetnia¢é wyniki z nielicznych
dotychczasowych badan eksplorujacych role obestatyny w patomechanizmie tych
objawow. Wedtug najlepszej wiedzy autorki, prowadzono kilka eksperymentéw na
modelach zwierzecych, w ktorych koncentrowano si¢ na dziataniu I¢kogennym
I stresogennym obestatyny (Szakacs i wsp., 2015, Szakacs, 2017), natomiast nie

potwierdzono tego dziatania w badaniach u ludzi.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozliwa jest weryfikacja postawionych
hipotez badawczych. Odwolujac si¢ do hipotezy H1: w stanie znacznego niedozywienia
w jadtowstrgcie psychicznym dochodzi do zmian biochemicznych o charakterze
hiperlipidemii, zmniejszonego st¢zenia FT3, wyzszych stezen greliny (GRE), obestatyny

(OBE) oraz stosunku GRE:OBE w poréwnaniu z GK oraz rekomendowanymi normami;
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w stanie znacznego niedozywienia w jadlowstrgcie psychicznym dochodzi do zmian
psychologicznych: zwigkszonej depresyjnosci i wystepowania zachowan samobojczych
(ZS) 1/lub autoagresywnych (ZA), co istotnie odréznia pacjentki od GK — mozna uznad
ja za czg¢sciowo prawdziwg. Wyniki niniejszego badania faktycznie ukazaty zmiany
0 charakterze hiperlipidemii, zmniejszona sekrecj¢ FT3 w poréwnaniu z GK oraz
z rekomendowanymi normami populacyjnymi. Ponadto, zauwazalne s3 wyzsze
wskazniki depresyjnosci 1 wystepowanie zachowan samobojczych 1 autoagresywnych
w grupie pacjentek z jadtowstretem psychicznym w stanie znacznego niedozywienia.
Jednakze w kontekscie badanych bialek: greliny i obestatyny, zatozenie hipotetyczne jest
zgodne jedynie w przypadku wyzszego stezenia greliny oraz wigkszego stosunku
GRE:OBE, nie wykryto natomiast istotnych roznic migdzy grupami w zakresie
obestatyny.

Hipotezg H2: potencjalnymi determinantami wybranych zmian biochemicznych
i psychologicznych sag: BMI i redukcja BMI (R-BMI) podczas choroby oraz czas trwania
choroby w grupie pacjentek, nalezy uzna¢ za czgsciowo prawdziwg. Jedyna istotna
korelacja wystgpita migdzy BMI a TCHOL i tylko w tym zakresie mozna uzna¢ warto$¢
BMI za predyktor zaawansowania zmian stezen TCHOL w grupie pacjentek
z jadtowstretem psychicznym w stanie znacznego niedozywienia. Pozostate czynniki:
R-BMI czy czas trwania choroby nie sg istotnie powigzane ze zmianami biochemicznymi

I psychologicznymi, badanymi w niniejszej pracy.

Hipoteze¢  H3:  pomigdzy  wybranymi  zmianami  biochemicznymi
I psychologicznymi wystepuja istotne korelacje w grupie chorych, nalezy uznaé¢ za
czesciowo prawdziwg. Wykryto istotne dodatnie zaleznosci miedzy stosunkiem
GRE:OBE a HDL i FT3, a takze ujemne korelacje migdzy OBE i FT4 natomiast miedzy
innymi przebadanymi powiktaniami jadtowstretu psychicznego nie wykryto znaczacych

korelacji w grupie pacjentek w stanie znacznego niedozywienia.
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5.8. Ograniczenia badania

Omawiajac wyniki zrealizowanego badania, nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na
jego ograniczenia. Jednym z nich jest relatywnie mata liczebno$¢ proby badanej, co
zmniejsza mozliwosci ekstrapolacji wnioskow na populacje pacjentow z jadtowstrgtem
psychicznym w wieku rozwojowym. Liczebno$¢ grupy badanej jest ograniczona w wielu
badaniach prowadzonych z udziatem 0s6b chorujacych na jadtowstret psychiczny, ze
wzgledu na utrudnione utrzymywanie si¢ pacjentow w projektach badawczych
I W leczeniu (m.in. cz¢ste wypisy na zadanie, wycofywanie zgody na udzial w projekcie
badawczym, przerywanie badania). Przed przystapieniem do realizacji niniejszego
eksperymentu okreslono minimalng liczebno$¢ grupy klinicznej na 30 pacjentek
z jadtowstretem psychicznym w  stanie znacznego niedozywienia. W celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia nierzetelnych wynikéw, do tych, przy ktérych

wykryto istotno$¢ statystyczna, zastosowano dodatkowa analiz¢ mocy testu.

Dodatkowa trudno$¢ stanowi specyfika zaburzenia — brak pelnego wgladu
W chorobg, postawa egosyntoniczna, lekcewazenie skutkow choroby czy cheé
manipulacji, wynikajaca z Igku przed oceng — czynniki te moga mie¢ wptyw na dane
z pomiardbw bazujacych na narzedziach samoopisowych czy subiektywnych.
W niniejszym badaniu z tego wzgledu ograniczono do minimum ilo§¢ narzedzi
samoopisowych — byt to jedynie kwestionariusz BDI, stluzacy do pomiaru stopnia
depresyjnosci, a ponadto do tego celu wykorzystano dodatkowe narze¢dzie — skale HDRS,
uzupetniang przez klinicyste. Zabieg ten umozliwil wigksze zobiektywizowanie danych
odnoszacych si¢ do stopnia depresyjnosci pacjentek z jadlowstrgtem psychicznym.
Wyniki uzyskane z pomiaru przy uzyciu obu skal zostaty poddane analizie korelacji —
uzyskano silng dodatnig korelacje istotng statystycznie, co wskazuje na zgodnosé

wynikoéw z pomiaru samoopisowego oraz wykonywanego przez klinicyste.

Za ograniczenie mozna rowniez uznac kryterium doboru do grupy klinicznej pod
katem wskaznika masy ciala <15 kg/m? ktéry stanowi prog skrajnie cigzkiego
niedozywienia zgodnie z klasyfikacja zawarta w DSM-5 (APA, 2013), jednakze odnosi
si¢ do osob dorostych, a nie dzieci i mlodziezy. Przyjecie tego kryterium wynikato z braku
okreslonego innego wskaznika cigzkiego niedozywienia w przebiegu jadlowstrgtu
psychicznego w populacji dziecigco-mtodziezowej. Aby zminimalizowaé ryzyko

blednego uznania osoby badanej za znacznie niedozywionej, warto§¢ BMI porownywano
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z wskaznikami z siatek centylowych dobranych odpowiednio do pici, wieku i masy ciala
pacjentek (ponizej 3-ego percentyla), a dodatkowo zwracano uwage na obserwowane
fizyczne objawy duzego niedozywienia oraz historie¢ zmian odzywiania pacjentek

w okresie poprzedzajagcym hospitalizacje.

Dodatkowo, ze wzgledu na mtody wiek, grupa pacjentek byta relatywnie mato
zroznicowana pod wzgledem dhugosci trwania choroby (1-2 lata), co stanowito

utrudnienie dla roznicowania wptywu czasu trwania choroby na poszczegolne zmienne.

Kolejnym ograniczeniem badania sg trudnosci technologiczne w prowadzeniu
oznaczen na enterohormonach: grelinie 1 obestatynie. Trudnosci te wynikaja
z metabolizmu obu czasteczek, w szczegolnosci szybkich proceséOw degradacyjnych,
ktore w swojej analizie opisal Kosowicz i wsp. (2011) oraz szeregu czynnikow
wptywajacych na sekrecje bialek — m.in. cyklu dobowego, spozytego positku,
konsumpc;ji ptynéw, parametrow sktadu ciata, innych czynnikéw biochemicznych, takich
jak stezenie glukozy czy insuliny. W niniejszym badaniu postarano si¢ maksymalnie
zminimalizowa¢ wplyw powyzszych czynnikOw poprzez pobranie materialu
biologicznego wedtug standaryzowanej procedury — rano na czczo w godzinach 7:00-
8:00 1 zabezpieczanie kazdego materialu zgodnie z wytycznymi dotyczacymi temperatury

przechowywania.
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6. WhnioskKi

Na podstawie uzyskanych wynikow 1 ich omoéwieniu w konteksScie

dotychczasowych doniesien naukowych, mozliwe jest odwotanie si¢ do celow niniejszej

pracy. Ponizej przedstawiono wnioski ptynace z przeprowadzonych badan, ktore

stanowig jednoczesnie odpowiedzi na pytania i cele badawcze.

1.

W grupie pacjentek z jadtowstretem psychicznym w stanie znacznego niedozywienia
zachodzg zmiany biochemiczne o charakterze hiperlipidemii, obnizonej sekrecji FT3
oraz wysokich stezen greliny 1 wyzszego stosunku GRE:OBE.

W grupie pacjentek z jadtowstrgtem psychicznym w stanie znacznego niedozywienia
dochodzi do obnizenia nastroju oraz wystepowania cz¢stych zachowan samobdjczych
I autoagresywnych.

Wybrane zmiany biochemiczne, poza wysokimi st¢zeniami TCHOL, ktére sa
skorelowane ujemnie z BMI, nie sg zdeterminowane warto$cig BMI, redukcja masy
ciala skorygowang o BMI czy dlugoscig trwania choroby w grupie pacjentek
zZ jadtowstretem psychicznym w stanie znacznego niedozywienia.

Wybrane zmiany psychologiczne nie sa zdeterminowane wartoscia BMI, redukcja
masy ciata skorygowang o BMI czy dlugoscig trwania choroby w grupie pacjentek
Z jadlowstretem psychicznym w stanie znacznego niedozywienia.

Miegdzy wybranymi zmianami biochemicznymi 1 psychologicznymi w grupie
pacjentek z jadlowstretem psychicznym przebiegajacym ze znacznym
niedozywieniem nie dochodzi do wielu interakcji. Wykryte zalezno$ci dotycza
stosunku GRE:OBE i frakcji HDL oraz FT3, a takze zwiazkow OBE z FT4
I hipotetycznie wskazuja na wzajemnie modyfikujacy wpltyw dziatania obu

enterohormonoéw 1 przewage mechanizméw kompensacyjnych nad adaptacyjnymi.

Okreslone w niniejszej pracy wyniki i wnioski stanowig prawdopodobnie pierwsza

probe jednoczesnej eksploracji wzajemnych interakcji migedzy wybranymi zmianami

biochemicznymi i1 psychologicznymi w grupie mtodych pacjentek z jadtowstretem

psychicznym w stanie znacznego niedozywienia. Dokladne poznanie opisywanej

problematyki wymaga dalszych badan w tym zakresie.
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Streszczenie

Jadlowstret psychiczny (AN) jest zaburzeniem odzywiania najczesciej
rozpoczynajacym si¢ w okresie adolescencji, a na przestrzeni ostatnich lat zauwazalne
jest stopniowe obnizenie wieku zachorowania i konieczno$¢ hospitalizacji coraz
mlodszych pacjentow. Objawy obejmujg: ograniczanie spozycia positkow, obecnos¢ lgku
przed przytyciem oraz zaburzen postrzegania obrazu ciala. Podczas choroby moze
rozwing¢ si¢ powazne niedozywienie, ktére determinuje szereg zaburzen
ogolnoustrojowych, a takze pogorszenie si¢ stanu psychicznego pacjentdw. Za poziom
skrajnie ciezkiego niedozywienia przyjmuje si¢ wartosci BMI <15 kg/m? u osob
dorostych, a w populacji dziecigco-mtodziezowej wskaznik ten nalezy skorygowac,

analizujgc pomiar przy uzyciu siatek centylowych.

W stanie znacznego niedozywienia u pacjentow z AN dochodzi do zmian
o charakterze hiperlipidemii, indukowanej nieprawidtowosciami  metabolizmu
cholesterolu, wynikajacymi z glodzenia. Obserwuje si¢ rowniez specyficzne zmiany
w funkcjonowaniu endokrynnym tarczycy, bez objawow chorobowych w samym
narzadzie. Ponadto, zauwaza si¢ odmienne wydzielanie enterohormondéw, zwigzanych
z regulacja taknienia i metabolizmu. W niniejszej pracy uwage poswiecono glownie
grelinie (GRE) i obestatynie (OBE) — dwom biatkom pochodzacym z tego samego
prekursora. Peptydy te pomimo odmiennych kierunkow dziatania w regulacji taknienia
(oreksygeniczna GRE vs anoreksygeniczna OBE), wzajemnie na siebie oddziatuja
i w grupie chorych na AN obserwuje si¢ wysokie stezenia GRE i OBE. W zakresie zmian
psychologicznych w stanie znacznego niedozywienia w AN czesto dochodzi do
obnizenia nastroju oraz wystgpowania zachowan samobodjczych (ZS) i/lub
autoagresywnych (ZA). W przebiegu dziatan terapeutycznych, w tym poprawie stanu

odzywienia, powiktania biochemiczne i psychologiczne si¢ niweluja.

Dane literaturowe dowodza, iz pomi¢dzy kazdym wyzej wymienionym rodzajem
zmian: gospodarka lipidowa, endokrynnag tarczycy, dziataniem GRE i OBE oraz
depresyjnoscia czy pojawieniem si¢ ZS i/lub ZA dochodzi do wzajemnych interakcji.
Uwaza sig¢, iz do mechanizmow prowadzacych do hiperlipidemii nalezy zaliczy¢ m.in.
obnizenie tempa przemian metabolicznych, warunkowanych przez hormony zwigzane
z osig HPT. Z kolei zwigkszona sekrecja GRE i OBE determinuje wigksze potrzeby

transportu w czasteczkach lipoprotein i obnizaja aktywno$¢ lipazy watrobowej —
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wplywajac na podtrzymywanie hiperlipidemii. Wysokie stezenia GRE dziataja
stymulujaco na metabolizm, a poprzez wzajemne regulacje na drodze jelito - o§ HPT
zarowno dziatanie GRE, jak i OBE, moze w odpowiedzi warunkowaé¢ zmiany
0 charakterze niedoczynnosci tarczycy. Niska aktywno$¢ endokrynna gruczotu
tarczowego jest powigzana z obnizeniem nastroju i mozliwoscig wystapienia ZS i/lub ZA.
Badania wskazuja na depresyjne dziatanie OBE, z kolei GRE w licznych badaniach
zostala powigzana z depresja 1 ZS poprzez oddzialywanie na 0§ HPA. Zwiazki migdzy
profilem lipidowym a depresyjnoscig czy ZS zostaly zauwazone podczas obserwacji
pacjentow leczacych zaburzenia lipidowe, co pozwolilo na wyciagniecie wnioskow, iz
nizsze stezenia sktadowych lipidogramu wplywaja na zwigkszenie depresyjnosci i ryzyka
ZS. Zjawisko to tlumaczone jest m.in. zmianami w lepkosci blony neuronalnej oraz

odmiennym metabolizmem serotoniny przy nizszych st¢zeniach danych lipoprotein.

Celem niniejszej pracy byto scharakteryzowanie zmian w zakresie profilu
lipidowego, gospodarki endokrynnej tarczycy, GRE i OBE oraz depresyjnos$ci, ZS i ZA
w grupie pacjentek z AN w stanie znacznego niedozywienia oraz poréwnanie tych
parametréw z grupa dziewczat zdrowych. Kolejnym celem byto okreslenie czy BMI,
redukcja BMI podczas choroby i czas trwania zaburzenia mogg by¢ potencjalnymi
determinantami zaawansowania badanych powiktan. Ostatnim celem bylo zbadanie
wzajemnych korelacji migdzy poszczegdlnymi powiklaniami biochemicznymi

I psychologicznymi w AN przebiegajacym ze znacznym niedozywieniem.

W badaniu uczestniczyto 30 pacjentek z AN z BMI <15 kg/m? oraz 30 dobranych
wiekiem i wzrostem dziewczat zdrowych psychicznie i somatycznie (GK). W przebiegu
badania wykonano pomiary antropometryczne, na podstawie ktorych okreslono BMI,
zebrano wywiad dotyczacy m.in. ZS i/lub ZA; przeprowadzono testy psychologiczne —
pomiar depresji skalag BDI (oraz w grupie pacjentek z AN rowniez porownawczo skala
HDRS); pobrano probki krwi do oznaczen stgzen TCHOL, LDL, HDL, TG, TSH, FT3,
FT4, a poziomy GRE i OBE okre$lono metodg ELISA. Uzyskane dane przeanalizowano

statystycznie, dokonujac porownan miedzygrupowych 1 analiz korelacji.

Wyniki badania wykazatly istotnie wyzsze stezenia TCHOL, LDL, TG w grupie

AN w poréwnaniu do rekomendowanych norm oraz w poréwnaniu z GK. Ponadto, osoby
chore miaty istotnie wyzsze TSH w odniesieniu do GK, natomiast wyniki te mieScily si¢
w zakresie zalecanych norm. Ponizej rekomendacji wykryto stezenie FT3 w grupie AN,
byto ono istotnie nizsze niz w GK. Pacjentki osiggnety srednie stgzenie GRE na poziomie
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1293,533 pg/ml, OBE - 1072,056 pg/ml i stosunek GRE:OBE rowny 1,313 pg/ml.
Stezenia GRE i GRE:OBE byt istotnie wyzsze niz w GK. W$rod zmian psychologicznych
grupa AN  wyr6zniata si¢  wigkszym poziomem depresji na poziomie

umiarkowanej/ci¢zkiej depresji, 20,69% grupy AN wyjawia ZA, a 41,38% - ZS.

Wsrdd potencjalnych determinant powiktan biochemicznych i psychologicznych
nie ujawniono istotnych zaleznosci migedzy redukcja BMI czy czasem trwania choroby.

Warto$¢ BMI korelowata ujemnie jedynie z poziomem TCHOL w grupie AN.

Wsrod korelacji miedzy badanymi powiktaniami wykryto istotne dodatnie
korelacje miedzy GRE:OBE a HDL oraz GRE:OBE a FT3 oraz ujemne zaleznosci
migdzy OBE a FT4. Pozostate zaleznosci nie byly istotne statystycznie w grupie AN.

Uzyskane wyniki wskazuja na obecno$¢ zaawansowanych powiklan
biochemicznych i psychologicznych w grupie pacjentow z AN w stanie znacznego
niedozywienia. Zmiany te moga mie¢ charakter kompensacyjny (np. oreksygeniczne
dziatanie GRE) lub adaptacyjny do glodzenia (np. obnizajace podstawowa przemiang
materii zmiany poziomow FT3 i FT4). Dodatnie korelacje migdzy GRE:OBE a HDL
i FT3 sugerujg wzajemnie modyfikujacy wptyw dziatania obu enterohormonéw i wigksze
interakcje miedzy powiktaniami u pacjentow, u ktérych przewaza sekrecja GRE nad
OBE. Taki stan wskazuje na przewage mechanizméw kompensacyjnych nad
mechanizmami adaptacyjnymi dla przedtuzajacego si¢ glodzenia (utrzymujacymi
chorobg). Uzyskane wyniki potwierdzaja rowniez ztozono$¢ patomechanizmu rozwoju
powiktan w AN. Powiktania biochemiczne 1 psychologiczne w wigkszosci nie sg zalezne
od redukcji BMI podczas choroby czy dlugosci chorowania, a takze wartosci BMI, co
moze wynika¢ z przekroczenia progu duzego stopnia niedozywienia, w ktéorym

powiktania pozostajg na zaawansowanym i mato zréoznicowanym poziomie.
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Summary

Anorexia nervosa (AN) is an eating disorder that has onset most often during
adolescence but a tendency to earlier onset is noticed and over recent years there is the
need to hospitalize younger patients. Symptoms of the disorder include reduced food
intake due to the fear of gaining weight and body image disturbations. During AN, serious
malnutrition can develop, which determines a number of complications in the whole
organism, as well as the deterioration of the mental health of patients. BMI values <15
kg/m? in adults are taken as the level of extremely severe malnutrition, and in the pediatric
population, this indicator should be corrected by analyzing the measurement using centile

charts.

In extremely severe malnutrition, patients with AN develop hyperlipidemia,
induced by starvation. Specific changes in endocrine thyroid function are also observed,
with no disturbances in the organ itself. Also, there are changes in the entero-hormonal
system associated with appetite regulation. In this study, attention was mainly focused on
ghrelin (GRE) and obestatin (OBE) - two proteins from the same precursor. These
peptides, despite different directions of action in appetite regulation (orexigenic GRE vs
anorexigenic OBE), interact with each other and high levels of GRE and OBE are
observed in the AN patients. Among psychological changes in severe malnutrition in AN
often there is a decrease in mood and the occurrence of suicidal and/or self-injury
behaviours. During therapeutic activities, including improving nutritional status,

biochemical and psychological complications are eliminated.

Recent studies proved mutual interactions between each of complications: lipid
profile, thyroid endocrine functions, GRE and OBE activity as well as depression and the
appearance of suicidal or self-injury behaviours. It is believed that the mechanisms
leading to hyperlipidemia include reduction of the basal metabolic rate conditioned by
hormones related to the HPT axis. In turn, increased secretion of GRE and OBE
determines greater transport needs in lipoprotein molecules and reduces liver lipase
activity - causing maintenance of hyperlipidemia. High GRE concentrations stimulate
metabolism, and through mutual regulation in the intestine - HPT axis, both the GRE and
OBE effects, in response may cause hypothyroidism. Low endocrine activity of the
thyroid gland is associated with depressed mood and the suicidal and/or self-injury

behaviours. Recent studies indicate the depressive effects of OBE, while GRE has been
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linked in many studies to depression and suicidal behaviour by acting on the HPA axis.
Relationships between the lipid profile and depression or suicidal behaviours have been
noticed during the observation of patients treated with hyperlipidemia, which concluded
that lower concentrations of lipids profile components increase the depression and risk of
suicidal behaviours. This phenomenon is explained among others by changes in neuronal
membrane viscosity and different serotonin metabolism at lower concentrations of

lipoprotein.

This study aimed to characterize changes in lipid profile, thyroid endocrine
metabolism, GRE and OBE as well as depression, suicidal and self-injury behaviours in
patients with AN with severe malnutrition. Second aim was to compare these parameters
with the group of healthy girls (CG). Another goal was to determine whether BMI,
reduction of BMI during illness, and duration of the disorder could be potential
determinants of the severity of studied complications. The final goal was to investigate
the interrelationship between each biochemical and psychological complications in AN

with extremely severe malnutrition.

Study participants included 30 patients with AN with BMI <15 kg/m? and 30
matched with age and height healthy adolescent girls. In the course of the study,
anthropometric measurements were made, based on which BMI was determined; in the
next step participants were interviewed about suicidal and/or self-injury behaviours;
psychological tests were performed - measuring depression with the BDI scale (and also
in the group of patients with AN the HDRS scale); blood samples were taken for TCHOL,
LDL, HDL, TG, TSH, FT3, FT4 concentrations analyzes, and GRE and OBE levels were
determined by ELISA method. The obtained data were statistically analyzed, making

intergroup comparisons and correlation analyzes.

The study results showed significantly higher levels of TCHOL, LDL, TG in the
AN group compared to the recommended norms and compared to the CG. Also, the
patients had significantly higher TSH compared to CG, while these results were within
the recommended norms. Below the recommended norms, FT3 concentration was
detected in the AN group, it was significantly lower than in the CG. Patients achieved an
average GRE concentration of 1293.533 pg/ml, OBE - 1072.05 pg/ml and GRE:OBE
ratio 1.313 pg/ml. Levels of GRE and GRE:OBE ratio was significantly higher than in
CG. Among the psychological changes, the AN group was distinguished by a higher level
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of depression at moderate/severe depression level, 20.69% of patients revealed self-injury
behaviours, and 41.38% - suicidal behaviours.

Among the potential determinants of biochemical and psychological
complications, no significant relationship between reduction of BMI or disease duration
was revealed. The BMI value only negatively correlated with the TCHOL level in the AN

group.

Among the significant correlations between the examined complications,
significant positive correlations were found between GRE:OBE - HDL and GRE:OBE -
FT3 and negative correlation between OBE and FT4. Other relationships were not

statistically significant in the AN group.

The obtained results indicate the presence of advanced biochemical and
psychological complications in the group of patients with AN in the state of severe
malnutrition. The nature of these changes may be defensive against disease (e.g. appetite
stimulation by GRE activity), or adaptive to starvation (e.g. lowering basic metabolism
by changing FT3 and FT4 levels). Positive correlations between GRE:OBE and HDL and
FT3 suggest a mutually modifying effect of both entero-hormones and greater
interactions between complications in patients in whom GRE secretion exceeds OBE
secretion. This condition indicates the superiority of defense mechanisms against AN
over adaptive mechanisms for prolonged fasting (disease maintenance). The results
confirm the complexity of the pathomechanism of development of AN complications.
Most biochemical and psychological complications are not dependent on the reduction of
BMI during illness or duration of illness, as well as BMI values, which may result from
exceeding the threshold of a high level of malnutrition, in which the complications remain

at an advanced and slightly differentiated level.
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Zalaczniki:

Zalacznik 1. Informacja dla badanego

INFORMACJA DLA BADANEGO 1
Tytul badania: ,,Uwarunkowania biologiczne poznania spolecznego w jadlowstrecie psychiczaym.”

Jadtowstrgt psychiczny (JP) definiowany wedlug obowigzujgeych kryteriow diagnostycznych
ICD-10 i/lub DSM-IV, ale rowniez DSM5 moze nie by¢ optymalnym konstruktem badafi genetyczno-
molekulamych. Poszukiwanie markerdw, a wige cech fizjologicznyeh, neurobiologicznych czy
poznawezych scisle zwigzanych z obeigzeniem genetycznym jest waznym krokiem do poznania patogenezy
zaburzenia, Zaburzenia procesow myslenia, rozpoznawania, do$wiadczania 1 wyrazania emocji oceniane
odpowiednimi testami neuropsychologicznymi mogg stanowié sublenotyp JP. Moze on by¢ pomocny
zrdwno w procesie diagnostycznym, jak rownicz w predykeji skutecznosei leczenia.

Pan /Pani /Paiistwa dziecko nie odniesie bezposrednich korzysci z uczesinictwa w niniejszym badaniu,
Mozliwe jest, ze badanie o w przyszlosci pomoze w skutecznicjszym doborze lekdw osobom, kiore beda
chore na podobna chorobe,

Udziat w badaniu nic wiaze sig z jakimkolwiek ryvzykiem dla zvcia lub zdrowia,

Udziatu w badaniu jest calkowicie dobrowolny z mozliwodcia wycofania si¢ z badania na kazdym
etapie jego trwania na pisemny wniosek osoby zainteresowanej,

Uzyskane w ninicjszym badaniu przedmiotowe dane bedy przetwarzane w sposob legalny i

poprawny, z zapewnieniem ich bezpieczenstwa 1 utrzymaniem poufnosei,

W razie pyta lub wytpliwosci prosimy o kontakt z lekarzem prowadzacym lub

dr hab. n. med. Agnieszka Stopief

dr n. med. Marta Tyszkiewicz

lek. med Agata Osifiska

dr hab. Monika Dmitrzak-Weglarz

L:lﬂdag'l Genetyki w Psychiatrii, Katedry Psychiatrii UM w Poznaniu ul, Szpitalna 27/33, 60-572 Poznas
tel 618401 311

141



Zalacznik 2. Formularz Swiadomej zgody na udzial w badaniu

FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA UDZIAL W BADANIU |

IMIE, I NAZWISKO PACIENTAL: .......ciieemmneccsnsennnncesssansasnnssnsssssssnenssssanssssanssensses
PESEL........... svansaesces esnsenesesenisense
Po zapoznaniu si¢ z charakterem i celem badan oraz wyjasnieniem wszystkich jego aspektow przez lekarza

dobrowolnie 1 Swiadomie zgadzam si¢ na udziat w badaniu ktory bexdzie obgjmowad:

o oceng kliniczna przeprowadzona przez lekarza specjaliste w dziedzinie psychiatrii

e badania neuropsychologiczne z wykorzystaniem kwestionariuszy i ankiet
Zostalem poinformowany, ze

¢ udzialu w badaniu jest catkowicie dobrowolny z mozliwodcig wycofania sig z badania na kazdym etapic
Jego trwania na pisemny wniosek osoby zainteresowane)
* uzyskane w ninigjszym badaniu przedmiotowe dane beda przetwarzane w sposob legalny i poprawny. 2

zapewnieniem ich bezpicczenstwa i utrzymaniem poufnosei.

PODPISY ZGODY:

Nazwisko i imig pacjenta lub jego opiekunéw praswnych:
Data:

Podpisy:

PODPISY WSPOLZGODY:
Nazwisko i imi¢ pacjenta:
Daota:

Podpis:

PODPIS LEKARZA KIERUJACEGO:

Porwierdzam, ze pacjent zosial poinformowany o celu. istocie i szezegolach badania molekularnego i
uzyskaniu jego zgody na uczestnictwo w badaniu.

Nazwisko 1 imig lekarza;

Data:

Podpis:

Wskazowki dla wyrazenia zgody | wspélzgody:

Zgoda: zgode wyraza pacjent a w przypadku niepelioletnogci uczestnika badaniz jego prawni opickunowie.
Wspotzgoda: wspdtzgode wyraza niepenoletni uczestnik badania
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Zalacznik 3. Zgoda komisji bioetycznej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
M. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznafi www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwaia nr 1029/13
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Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 16 stycznia 2014 r.
rozpatryyla wniosek dotyczgcy prowadzenia badar naukowych.

Kierownik projektu:
dr hab. n. med. Agnieszka Sfopien

Miejsce prowadzenia badari:
Klinika Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy oraz Zaktad Genetyki w Psychiatrii
Katedry Psychiatrii UM w Poznaniu

Glowny badacz: dr n. med. Marta Tyszkiewicz
Czlonkowie zespolu
badawczego: dr hab. n. med. Monika Dmitrzak-Weglarz
lek. med. Agata Osinska
Temat badani:
"Uwarunkowania biologiczne poznania spofecznego w jadfowstrecie
psychicznym”.

Komisja wydala uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczaqcy Komisji

| A Al A

prof. zw. dr hab. med. Pawet Checirski
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Zalacznik 4. Zgoda komisji bioetycznej — z wydzieleniem tematu pracy
doktorskiej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum
ul. Bukowska 70 tel. (+4861) 854 73 36
60-812 Poznan www.bicetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 718/18
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Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 14 czerwca 2018 r.
rozpatrzyla wniosek dotyczgey prowadzenia badar naukowych.

Kierownik projektu: dr hab. n. med. Agnieszka Sfopien
Miejsce prowadzenia badan:

Klinika Psychiatrii Dzieci i Miodziezy oraz Zakiad Genetyki w Psychiatrii
Katedry Psychlatril UM w Poznaniu

Glowny badacz: dr n. med. Marta Tyszkiewicz-Nwafor
Cdonkowie zespolu
badawczego: dr hab. n. med. Monika Dmitrzak-Weglarz

lek. med. Agata Osiriska
dr hab. Elzbieta Paszynska

mgr Agata Dutkiewicz
Temat badan:
"Uwarunkowania biologiczne poznania spofecznego w jadfowstrecie
psychicznym”.

Komisja podjeta Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokolu powyiszego badania, polegajgcych na wydzieleniu tematu rozprawy
doktorskiej mgr Agaty Dutkiewicz pt.: ,Wybrane zmiany biochemiczne i
psychologiczne w_stanie gnacznego niedoiywienia u_pacjentek 7 _jadlowstretem
psychicznym”, :godnie z Aneksem nr 2 7 dnia 14.06.2018r. do Uchwaly Komisji
Bioetycznej nr 1029/13 z dnia 16.01.2014r. Metodyka pozostaje bez zmian.

(Aneks nr 1 z dnia 22.06.2017r.)

Przewodniczgcy Komisji

pw_

prof. zw. dr hab. med. Pawel Chgcinski
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