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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Nadprodukcja IL-6, TNF-a i I[FN-y moze prowadzi¢ do jadtowstretu i wyniszczenia u 0s6b z przewleklymi zapale-
niami i nowotworami. Brakuje badan oceniajacych poréwnawczo profil IL-6, TNF-a i [FN-y we krwi u 0séb ze skraj-
nym niedozywieniem i otylo$cia. Cel pracy. Ocena profilu stezen IL-6, TNF-a i IFN-y we krwi u dziewczat z anore-
xia nervosa (AN) w porownaniu do otytych (OT) i zdrowych (ZD) oraz analiza zaleznosci pomigdzy stezeniem tych
cytokin a masg ciala, BMI i st¢zeniem insuliny (INS). Material i metody. U 30 dziewczat z AN ($§r. BMI-SDS: -2,93
+ 0,41), 30 z OT ($r. BMI-SDS: 6,41 £ 0,8) i 20 ZD ($r. BMI-SDS: 0,17 £ 0,54) oznaczono stgzenia IL-6, TNF-a
i IFN-y w surowicy metoda ELISA, a INS metoda IRMA. Wyniki. Srednie stgzenie IL-6 w surowicy krwi u AN (2,32
+ 0,76 pg/ml) bylo podobne do $rednich stezen tej cytokiny u ZD (1,98 + 0,45 pg/ml), ale istotnie nizsze niz u OT
(12,66 £ 9,31 pg/ml) (p< 0,05). Takze $rednie stgzenie TNF-a w surowicy krwi w grupie AN (0,68 + 0,13 pg/ml) byto
znamiennie nizsze niz u OT (1,71% 0,63) (p< 0,05), ale podobne jak u ZD (0,99 £+ 0,72 pg/ml). Z kolei $rednie steze-
nie IFN-y w surowicy krwi wynosito 1,31 £ 0,58 pg/ml u AN, bylo znamiennie nizsze niz u OT (6,15 + 2,46 pg/ml)
(p< 0,01) i nie réznito si¢ istotnie w poréwnaniu do ZD (1,5 = 0,57 pg/ml). Wykazano istotne statystycznie dodatnie
korelacje pomigdzy stezeniem IL-6, TNF-a i IFN-y we krwi a masg ciata, BMI i wskaznikiem Cole’a w calej badane;j
grupie (AN, OT, ZD). Wykazano tez znamienne statystycznie dodatnie korelacje pomigdzy stezeniem IL-6 (1= 0,24;
p<0,05) i IFN-y (r= 0,29; p < 0,05) a stezeniem INS we krwi u wszystkich badanych acznie. Nie byto takich korela-
cji w obrebie poszczegolnych grup. Wnioski. 1. Nizsze stezenia IL-6, TNF-a i IFN-y we krwi u dziewczat z AN niz
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u OT mogg by¢ wyrazem mechanizméw adaptacyjnych zapobiegajacych utracie masy ciala, a nie czynnikiem spraw-
czym wychudzenia. 2. Korelacja pomi¢dzy st¢zeniem tych cytokin we krwi a BMI moze wskazywaé, ze niska ich
zawarto$¢ w AN wynika ze zmniejszenia iloSci tkanki thuszczowej. 3. Dodatnia korelacja pomi¢dzy stezeniem bada-
nych cytokin a stgzeniem INS wytacznie w calej badanej grupie, gdzie obserwuje si¢ duzy rozrzut warto$ci masy cia-
ta, moze dowodzié, ze te cytokiny odgrywaja rolg w modelowaniu insulinoopornosci zaleznie od masy ciata. Endokrynol.
Ped. 12/2013;3(44):31-46.

Overexpression of IL-6, TNF-a and IFN-y may result in anorexia and cachexia in patients with chronic inflammations
and neoplasms. There is no reports comparing the IL-6, TNF-a and IFN-y concentrations in a group of subjects with
severe undernutrition and obesity. The aim of the study is the assessment of IL-6, TNF-a and IFN-y blood concen-
trations in girls with anorexia nervosa (AN), simple obesity (OB) and healthy controls (H) and analysis of their cor-
relations with body weight, BMI and insulin concentration. Material and methods. In 80 girls (aged 13-18 years):
30 with AN (mean. BMI: 14,94 + 0,63 kg/m?; mean BMI-SDS: -2,93 + 0,41), 30 with OB (mean BMI: 30,59 + 1,41
kg/m?; mean BMI-SDS: 6,41 + 0,8) and 20 H (mean BMI: 20,83 + 1,07 kg/m?;, mean BMI-SDS: 0,17 + 0,54) serum
IL-6, TNF-a and IFN-y (ELISA) and insulin (INS; IRMA) concentrations were established. Results. Mean serum IL-6
concentrations were comparable in AN (2,32 + 0,76 pg/ml) and H (1,98 + 0,45 pg/ml), but significantly lower than in
OB (6,15 £ 2,46 pg/ml) (p< 0,01). On the other hand, mean serum TNF-a in AN group (0,68 + 0,13 pg/ml) was signi-
ficantly lower than in OB (1,71+ 0,63) (p< 0,05), but similar as in H (0,99 + 0,72 pg/ml). We demonstrated significant
positive correlations between IL-6, TNF-o or IFN-y and body mass, BMI or Cole index in all examined subjects gro-
up. We also noted significant positive correlations between I1L-6 (1= 0,24; p< 0,05), IFN-y (r= 0,29; p < 0,05) and INS
in all examined subjects. There were no such correlations in individual groups. Conclusions. 1. Lower concentrations
of IL-6, TNF-a and INF-y in AN than OB girls may be considered as adaptive mechanisms against weight loss than
the cause of'it. 2. Correlations between these cytokines serum concentrations and BMI may suggest that their low le-
vels in AN result from decreased fat tissue mass. 3. Positive correlations of examined cytokines with INS observed
only in the whole group with wide body mass range, suggest their role in insulin resistance development depending

on body mass. Pediatr. Endocrinol. 12/2013;3(4):31-46.

Wstep

Nadprodukcja niektdrych cytokin moze prowa-
dzi¢ do jadtowstretu, niedozywienia i wyniszcze-
nia u 0sob z przewlektymi zapaleniami. U chorych
z kacheksjg nowotworowa stwierdza si¢ podwyz-
szone stezenia 1L-6, TNF-a i IFN-y we krwi. Ob-
serwacje wskazuja, ze u chorych z AIDS niektore
cytokiny, np. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-0, s zaangazo-
wane w regulacj¢ poboru pokarmu i rozwoj zespotu
anorexia-cachexia, a egzogenne podawanie cytokin
moze wyidukowa¢ brak apetytu i doprowadzi¢ do
znacznego zmniejszenia masy ciala [1, 2].

Interleukina 6 (IL-6), inaczej interferon f§ 2
(IFN B2), czynnik 2 stymulujacy limfocyty B (B
cell stimulating factor 2, BSF-2), czynnik rdézni-
cowania limfocytow B (B cell differentiating fac-
tor, BCDF), czynnik wzrostu hybrydoma (hybrido-
ma growth factor), zostata odkryta poczatkowo jako
czynnik roznicowania limfocytoéw B posiadajacy
aktywnos$¢ IFN-B2. IL-6 to homodimer (19-26 kDa)
dzialajacy poprzez receptor IL-6R, wystepujacy
w formie przezbtonowej i rozpuszczalnej (sIL-6R)
[3, 4]. IL-6 wykazuje plejotropowe dziatanie w re-
gulacji odpowiedzi immunologicznej, odpowiedzi
ostrej fazy, hematopoezie i zapaleniu [3, 4].

IL-6 pod wplywem stymulacji jest produkowa-
na przez limfocyty T i B, granulocyty, komorki mig-
$ni gladkich, eozynofile, chondrocyty, osteoblasty,
komorki tuczne, glejowe 1 keratynocyty. W uogol-
nionych stanach zapalnych jej glownym zrodlem sa
komorki srédblonka, fibroblasty, makrofagi i mono-
cyty [3, 4]. Przy braku aktywnego procesu zapalne-
go az 15-30% krazacej w surowicy IL-6 jest produ-
kowane w tkance thuszczowej [5]. Rowniez mig$nie
szkieletowe produkuja 1L-6, a jej stezenie we krwi
wzrasta w wyniku ¢wiczen fizycznych [6]. IL-6 jest
wspotodpowiedzialna za rozwdj kacheksji [3].

Badania wskazuja, ze 1L-6 wptywa na gospodar-
ke weglowodanowa, zwigkszajac insulinoopornosc¢
[5, 7]. Wysokie stezenia I[L-6 we krwi obserwowano
u 0s6b otylych z hiperinsulinemig [6]. Moze by¢ tez
czynnikiem predykcyjnym cukrzycy typu 2 [8].

Czynnik martwicy nowotworu (fumor necrosis
factor, TNF-a), inaczej kacheksyna czy kachekty-
na (z tac. cachexia — wyniszczenie, ang. cachectin),
jest cytoking z nadrodziny TNFSFL, wyizolowang
po raz pierwszy jako rozpuszczalny czynnik powo-
dujacy $mier¢ przeszczepionych guzéw [3]. TNF-a
to glikoproteina zawierajgca 157 aminokwasow,
powstajaca w wyniku obrobki potranslacyjnej 233
aminokwasowego polipeptydu [9]. TNF-a dziata za
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posrednictwem receptora TNF-R1 (biatko p55; 55
kDa) i TNF-R2 (biatko p75; 75 kDa), ktorych eks-
presja jest stwierdzana na komoérkach immunokom-
petentnych [10].

TNF-a jest produkowany glownie przez aktywo-
wane monocyty 1 makrofagi oraz w mniejszych ilo-
Sciach przez adipocyty, keratynocyty, fibroblasty,
neutrofile, mastocyty, komorki §rodblonka oraz nie-
ktore limfocyty [3].

Dziatanie TNF-a jest wielokierunkowe. Uczest-
niczy w hamowaniu rozwoju guzow nowotwo-
rowych i hamowaniu replikacji wirusow. Bierze
udzial w odpowiedzi ostrej fazy, pobudzajac wa-
trobe do produkcji biatek ostrej fazy [3, 10]. TNF-a
wplywa na zwigkszenie insulinoopornosci tkanek
obwodowych [5, 8, 10].

TNF-a ma wplyw na aktywacj¢ osi podwzgo-
rze- przysadka- nadnercza. Bierze udziat w regula-
cji apetytu [11].

Efekt biologiczny TNF-a zalezy od intensywno-
$ci jego wydzielania. Nadmierne wydzielanie TNF-
o moze prowadzi¢ do kacheksji. Odgrywa bowiem
znaczaca role w degradacji tkanki tluszczowej, in-
dukujac apoptoze komorek tluszczowych oraz
w zaniku tkanki mi¢$niowej, hamujac syntezg lipa-
zy lipoproteinowej [3, 8, 12, 13].

Interferon-y (IFN-y), zidentyfikowany po raz
pierwszy w roku 1960 sposrod cztonkéw rodziny
IFN typu I, nalezy do grupy cytokin glikoproteino-
wych wytwarzanych przez komoérki w odpowiedzi
na obecnos$¢ patogenow, takich jak wirusy, bakterie,
pasozyty czy komorki nowotworowe [3, 4].

IFN-y to homodimer (34 kDa) dziatajacy po-
przez dwa receptory: IFNGRI1 i IFNGR2. W prze-
ciwienstwie do interferonu- o i interferonu- 3, kto-
rych ekspresja jest stwierdzana we wszystkich
komorkach, zrédtem wytwarzania INF-y sa komorki
wrodzonego uktadu immunologicznego (NK, NKT,
makrofagi i komoérki mielomonocytarne) oraz naby-
tego systemu odpornosciowego (komorki T helper,
komorki T cytotoksyczne i komorki B) [4].

IFN-y posiada wtasciwosci przeciwwirusowe,
immunoregulacyjne i przeciwnowotworowe [3, 4].
Pelni wazna rolg¢ w odporno$ci wrodzonej i nabyte;j.
Wykazano tez jego udziat w patogenezie niektorych
schorzen, np. cukrzycy typu 1 czy reumatoidalne-
go zapalenia stawow [4]. Wraz z IL-1, IL-2, IL-6,
TNF-a odgrywa role w wystapieniu zespotu anore-
xia-cachexia u chorych na nowotwory [13].

Jadtowstret psychiczny (anorexia nervosa, AN)
to zespot psychosomatyczny zaczynajacy si¢ naj-
czgdciej w okresie adolescencji, w ktorym chorzy

swiadomie ograniczajg przyjmowanie pokarmow
celem osiggniecia szczuplej sylwetki ciata. Prowa-
dzi to do znacznego niedoboru masy ciata, spadku
BMI ponizej normy, a czesto wrecz do skrajnego
wyniszczenia [ 14].

U chorych z AN prowadzono badania dotycza-
ce IL-6, TNF-a, IFN-y w kulturach hodowli leuko-
cytow in vitro [15—-18]. Byly tez nieliczne badania
oceniajace stgzenia tych cytokin w surowicy krwi
lub w innych ptynach ustrojowych, a takze ekspre-
sje w tkance tluszczowej w AN. Wyniki tych ob-
serwacji sg rozbiezne. Jedni autorzy notowali wyz-
sze stezenia we krwi IL-6 czy TNF-o u pacjentow
z AN w pordéwnaniu do zdrowych [19, 20], inni za$
nie wykazywali zmian [21]. Wigkszos¢ prac doty-
czy kobiet dorostych, cho¢ sg tez pojedyncze pu-
blikacje odnoszace si¢ do dziewczat z AN [22-25].
Z reguly autorzy porownujg grupe chorych z AN
do grupy zdrowych z prawidtowg masg ciata. Tyl-
ko pojedyncze doniesienia tyczg poréOwnania wy-
nikow oznaczen tych cytokin do wynikow uzyska-
nych u otytych [26]. Brakuje tez odniesienia st¢zen
IL-6, TNF-a, IFN-y we krwi do masy ciata i innych
parametréw stanu odzywienia, jak BMI czy wskaz-
nik Cole’a w AN.

W stanach otytosci notuje si¢ nadmierng pro-
dukcje IL-6, TNF-a, biatka C-reaktywnego (CRP),
ktorych stezenie we krwi koreluje dodatnio z BMI
[27].

Wiadomo, ze TNF-o ma znaczenie w patogene-
zie insulinoopornosci. Takze wzrost stezenia 1L-6
we krwi u otylych wiagze si¢ z uposledzeniem tole-
rancji glukozy i insulinooporno$cia. W dostgpnym
pismiennictwie brakuje doniesien na temat zalezno-
$ci pomiedzy stezeniem IL-6, TNF-a, IFN-y a ste-
zeniem insuliny we krwi u chorych z jadtowstretem
psychicznym.

Cel pracy

1. Ocena stgzen IL-6, TNF-a i INF-y w suro-
wicy krwi u dziewczat z jadlowstretem psychicz-
nym w poréwnaniu do dziewczat z otyloscig pro-
stg 1 zdrowych.

2. Analiza zaleznos$ci pomigdzy stezeniem wy-
mienionych cytokin we krwi a masg ciala i BMI
w grupie z jadtowstretem psychicznym i w catej ba-
danej grupie dziewczat.

3. Analiza korelacji pomigdzy stg¢zeniem tych
cytokin a stgzeniem insuliny we krwi u dziewczat
z jadlowstretem psychicznym i w calej badanej gru-
pie.
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Materiat i metodyka

Badania przeprowadzono u: 30 dziewczat z ano-
rexia nervosa typu restrykcyjnego (wg klasyfika-
cji DSM-1V) [28] (AN), leczonych w SP Szpitalu
Klinicznym Nr 1 w Zabrzu, 30 dziewczat z otylo-
$cig prosta (OT), rekrutowanych z Poradni Endo-
krynologicznych w Goérnoslaskim Centrum Pedia-
trii w Katowicach i SP SK Nr 1 w Zabrzu, oraz 20
dziewczat zdrowych (ZD) — ochotniczek, uczennic
szkot w Zabrzu. Badania te stanowily kontynuacje
naszych wczesniejszych badan w tej samej grupie
dziewczat z AN, OT i ZD na temat oceny innych cy-
tokin w surowicy krwi (IL-1a, IL-1B 1 IL-2).

W grupie AN badania wykonano w pierwszych
3 dniach hospitalizacji, przed rozpoczeciem terapii.
U kazdej z pacjentek wykluczono inne niz AN scho-
rzenia somatyczne i psychiczne mogace by¢ przy-
czyng wyniszczenia. U wszystkich byt pierwotny
lub wtérny brak miesigczki. Sredni czas trwania
choroby, tj. intensywnego odchudzania si¢, do mo-
mentu zgloszenia si¢ do szpitala wynosit 18,5 +
5,91 miesigca (3—60 miesi¢cy).

Sredni wiek badanych w grupie AN wynosit
15,7 = 0,5 lat, a srednia masa ciata: 38,7+1,3 kg
(tab. I). U kazdej badanej wyliczono BMI = [m. cia-
ta (kg)] / wzrost (m)? oraz odchylenie standardowe
dla BMI: BMI-SDS (standard deviation score). Do

oceny BMI-SDS postuzono si¢ siatkami centylowy-
mi BMI, opracowanymi przez Palczewska i wsp.
dla ptci i wieku, obowigzujacymi w populacji pol-
skiej [29]. Sredni wskaznik BMI w grupie AN wy-
nosit 14,9 + 0,6 kg/m?, a $rednie BMI-SDS: - 2,93
+ 0,4 (tab. I). Obliczono wskaznik Cole’a, odzwier-
ciedlajacy stopien odzywienia. Kwalifikacja wskaz-
nika Cole’a obejmuje nastgpujace zakresy: < 75%
: wyniszczenie, 75-85% : niedozywienie; 85-90%
: nieznaczne niedozywienie; 90-100%: norma;
> 110%: nadmierne odzywienie [30].

Sredni wskaznik Cole’ a w grupie AN wynosit
76 £ 0,04% (tab. I).

Do grupy OT zakwalifikowano dziewczgta
w §r. wieku: 14,7+0,9 lat, ktorych BMI wykraczato
poza 97 centyl oceniony na podstawie siatek centy-
lowych, a BMI-SDS byto wigksze niz 2 odchylenia
standardowe (tab. I). Zadna z badanych w tej grupie
nie chorowata na choroby przewlekte, nie stosowa-
fa lekow na state ani na co najmniej miesigc przed
badaniem. Zadna nie stosowata diet ani innych spo-
sobow odchudzania w ciggu ostatnich 3 miesiecy
przed badaniem. Srednia masa ciata u OT wynosi-
ta 78,94+6,2 kg, BMI: 30,6+1,4 kg/m?, BMI-SDS:
6,4+0,8, a wskaznik Cole’a: 165+0,1 % (tab. I).

Wiek dziewczat w grupie ZD wynosit $red-
nio 15,1+0,3 lat, masa ciata: 58,3+4,1 kg, BMI:
20,8+1,1 kg/m?, BMI-SDS: 0,17+0,5, a wskaz-

Tabela I. Charakterystyka badanych grup dziewczat; AN — grupa badanych z anorexia nervosa, OT — grupa dziewczat
z otyto$cig prosta, ZD — grupa dziewczat zdrowych
Table 1. Characteristics of examined groups of girls; AN — group with anorexia nervosa, OT — group with simple obesity,
ZD — healthy group

Srednia = 1,96 SE

(zakres)
Wiek (lata) 1( 153685 ?70955
Masa ciafa (kg) 3?2?308 “74“7165;1
Wzrost (cm) 18 158% i6 ;,,19)6
onwom | 1208
BMI-SDS 2(%323 j:o(,]él)”
Wskaznik Cole’a (%) 7?5 7i 84())4

$rednia = 1,96 SE $rednia = 1,96 SE
(zakres) (zakres)
14,73 + 0,85 15,10 = 0,3
(13,0- 17,67) (13,08- 18,42)
78,94 + 6,15 58,29 + 4,13
(48,0- 107,0) (45,8- 75,0)
159,66 + 3,52 167,1 = 3,37
(138,0- 175,0) (150,0- 179,0)
30,59 + 1,41 20,83 + 1,07
(24,6- 38,2) (16,95- 24,88)
6,41 = 0,8 0,17 = 0,54
(2,60- 10,49) (-1,97- 2,0)
165 = 0,07 104 = 0,06
(136- 206) (85-133)

*p < 0,001 ANvsZDiOT
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nik Cole’a: 104+0,1% (tab. I). W dniu badan zad-
na z dziewczat nie zglaszata dolegliwosci, nie mia-
fa ostrej infekcji w ciggu ostatniego miesigca przed
badaniem.

Badanie odbywato si¢ miedzy godz. 7.00 a 8.00
rano, na czczo, po co najmniej 12-godzinnym po-
szczeniu. Krew odwirowywano, a uzyskang surowi-
c¢ krwi przechowywano w temperaturze -70°C.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej Slaskiego Uniwersytetu Me-
dycznego (Uchwata nr KNW/0022/KBI/2/1/11
7 dn.15.03.2011 r.) oraz zgodg pacjentek i ich rodzi-
coéw lub opiekunéw prawnych.

Oznaczanie surowiczych stezen IL-6, TNF-a
i IFN-y wykonano metoda High Sensitivity Human
ELISA kit (Enzyme Linked Immunoabsorbent As-
say), przy uzyciu zestawow firmy Abcam zgodnie
z metodami podanymi przez producenta. Do pomia-
ru absorpcji uzyto automatycznego czytnika EIx800
firmy BIO-TEK Instruments (USA) przy dlugosci
fali zalecanej przez producenta.

Oznaczenie stezenia insuliny (INS) i wysoko
czutego biatka CRP (hsCRP) okreslano przy po-
mocy analizatora biochemicznego Cobas 6000 fir-
my Roche (USA). Wszystkie oznaczenia przepro-
wadzono w Laboratorium Centralnym SP Szpitala
Klinicznego Nr 1 w Zabrzu.

Analiza statystyczna

Do obliczen statystycznych wykorzystano pro-
gram Statistica v. 4.3 En. Przyj¢to poziom istotno-
sci a = 0,05. Dla wszystkich parametréw sprawdzo-
no zgodnos$¢ ich rozktadow z rozktadem normalnym.
W ocenie zgodnosci postuzono si¢ testem Shapi-
ro-Wilka oraz histogramami zmiennych z nanie-
siong krzywa Gausa. Homogeniczno§¢ wariancji
sprawdzono testem Levene’a. Dla zmiennych o roz-
ktadzie normalnym stosowano testy parametryczne t
z oddzielng oceng wariancji. Przeprowadzono row-
niez analiz¢ wariancji wieloczynikowej ANOVA.
Dla zmiennych, ktérych rozktad odbiegal od rozkta-
du normalnego zastosowano testy nieparametryczne
U Manna-Whitneya, ANOVA, Rang Kruskala-Wal-
lisa, mediany, oraz test dla porownan wielokrotnych.
Obliczono wspotczynniki korelacji Rang Spear
mana.

Wyniki

Sredni wiek dziewczat w grupie anorexia ne-
rvosa nie roznil si¢ od sredniego wieku dziewczat
w grupach kontrolnych. W grupie AN $rednia masa
ciata, BMI, BMI- SDS oraz wskaznik Cole’a byly
znamiennie nizsze anizeli w grupach OT 1 ZD (p <
0,001) (tab. I).

Tabela I1. Srednie stezenia cytokin oraz insuliny i hCRP w surowicy krwi w badanych grupach dziewczat; AN — grupa
badanych z anorexia nervosa, OT — grupa dziewczat z otytoscig prosta, ZD — grupa dziewczat zdrowych

Table II. Means of cytokines, insulin and hCRP serum concentrations in examined groups of girls; AN — group with
anorexia nervosa, OT — group with simple obesity, ZD — healthy group

Srednia = 1,96 SE $rednia = 1,96 SE Srednia = 1,96 SE
(zakres) (zakres) (zakres)
230 + 076 # # 12,66 + 9,31 ° 1,08 + 0,45
IL-6 (pg/mi) (0,36 - 8,33) (1.11-90,87) (0,96 - 5,13)
TNF-o. (pg/mi) 0,68 = 0,13 # # 1,71 +1,63° 0,99 = 0,72
o (Pg (0,4-2,2) (0,4 - 6,1) (0,2-7,4)
131 = 0,58 # 6,15 + 2.46° 15 + 0,57
IFN-y (pg/mi) (0,17 - 859) (0,17 - 24,15) (059 - 6.15)
| 416 + 0,74 * # 16,18 + 3,90 ° 10,92 + 4,53
st A BAE) (1,32 - 8,56) (3,6-45.9) (3.7 - 48.27)
0,29 + 0,09 # 213 = 0,62° 072 = 0,29
037 (gt (0,14 - 1.44) (0,43-59) (0,21-2,63)

#*p< 0,06 ANvs ZD °p < 0,05 0T vs ZD
# p< 0,001 AN vs OT ## p < 0,05 AN vs OT
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Ocena stegien badanych cytokin (IL-6, TNF-a

i IFN-y) w surowicy krwi u dziewczgt z jadlo-

wstretem psychicznym w poréownaniu do dziew-

czqt otylych i zdrowych

Srednie stezenie IL-6 w surowicy krwi u dziew-
czat z AN (2,32 = 0,76 pg/ml) bylo podobne do $red-
nich stezen tej cytokiny w grupie ZD (1,98 £ 0,45 pg/
ml), ale istotnie statystycznie nizsze niz u OT (12,66
+ 9,31 pg/ml) (p< 0,05) (tab. II, ryc. 1).

Srednie stezenie TNF-a w surowicy krwi
u dziewczat z AN (0,68 + 0,13 pg/ml) byto takze
znamiennie statystycznie nizsze niz u OT (1,71+
0,63) (p< 0,05), ale podobne jak u ZD (0,99 + 0,72
pg/ml) (tab. 2, ryc. 2). Z kolei $rednie stezenie
IFN-y w surowicy krwi wynosito 1,31 &+ 0,58 pg/ml
w grupie AN i bylo istotnie statystycznie nizsze niz
u OT (6,15 £ 2,46 pg/ml) (p< 0,01), ale nie r6znito
si¢ znamiennie statystycznie w poréwnaniu do ZD
(1,5 £ 0,57 pg/ml) (tab. 11, ryc. 3).

Natomiast poréwnujac stezenia badanych cyto-
kin w surowicy krwi grupy OT i ZD wykazano, iz

$rednie stezenia IL-6, TNF-a oraz IFN-y w surowi-
cy krwi byly istotnie wyzsze (p< 0,05) u otylych
anizeli u zdrowych dziewczat (tab. II).

Srednie stezenie INS w surowicy krwi u dziew-
czat z AN wynosito 4,16 + 0,74 plU/ml i byto istot-
nie statystycznie nizsze niz w grupie OT (16,18 +
3,90 puIU/ml; p< 0,001) i ZD (10,92 + 4,53 pulU/ml
p< 0,05). Jedynie u dwoch pacjentek otytych i jed-
nej zdrowej stezenie INS w surowicy krwi byto po-
wyzej normy (norma: 2,6-24,9 plU/ml). Srednie
stezenie INS w surowicy krwi w grupie OT byto
istotnie statystyczne wyzsze anizeli w grupie ZD
dziewczat (p< 0,05) (tab. II).

Srednie stezenie hsCRP w surowicy krwi u cho-
rych z AN (0,29 £ 0,09 mg/1) bylo najnizsze i r6zni-
fo si¢ znamiennie statystyczne w porownaniu do gru-
py OT (2,13 £ 0,62 mg/l; p< 0,001), ale nie réznito
si¢ istotnie od dziewczat ZD (0,72 £+ 0,29 mg/1) (tab.
II). U Zadnej badanej z AN i ZD nie byto podwyz-
szonego stezenia hsCRP w surowicy krwi, natomiast
u trzech otytych dziewczat stezenie hsCRP bylo pod-

110 |
9 |
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50 |
30 |

10 |

40 L

AN

oT ZD

Ryc. 1. Srednie stezenia IL-6 (pg/ml) w surowicy krwi w badanych grupach; AN — grupa z anorexia nervosa, OT — grupa

otytych, ZD — grupa zdrowych, p< 0,05 AN vs OT

Fig. 1. Mean IL-6 (pg/ml) serum concentrations in examined groups of girls
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Wykres ramkowy dla gruy
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Rye. 2. Srednie stezenia TNF-o (pg/ml) w surowicy krwi w badanych grupach; AN — grupa z anorexia nervosa, 0T — grupa
otylych, ZD — grupa zdrowych, p< 0,05 AN vs OT
Fig. 2. Mean TNF-o. (pg/ml) serum concentrations in examined groups of girls

Wykres ramkowy dla gruy
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Ryc. 3. Srednie stezenia IFN-y (pg/ml) w surowicy krwi w badanych grupach; AN — grupa z anorexia nervosa, OT — grupa
otytych, ZD — grupa zdrowych, p< 0,001 AN vs OT
Fig. 3. Mean IFN-y (pg/ml) serum concentrations in examined groups of girls
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Tabela lll. Korelacje pomigdzy stezeniami badanych cytokin we krwi (pg/ml) a masg ciata, BMI i wskaznikiem Cole’a
Table Ill. Correlations between serum examineted cytokines concentrations (pg/mi) and weight, BMI and Cole index

IL-6 ] i IL-6 TNF-a (pg/ )
o TNF-o (pg/ml) | IFN-y (pg/ml) (og/mi) mi) IFN-y (pg/ml)

m. ciata r=0,15 r=-0,19 r=-0,09 r= 0,43 r= 0,24 r= 0,26
(kg) p= 0,48 p= 0,36 p= 0,65 p< 0,001 p< 0,05 p< 0,05
BMI r= 0,03 r=-0,11 r= 0,04 r= 0,43 r= 0,38 r= 0,40
(kg/m2) p= 0,86 p= 0,46 p= 0,82 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001
wskaznik r=-0,03 r= 0,07 r= 0,01 r= 0,40 r= 0,38 r= 0,43
Cole’a (%) p= 0,87 p= 0,71 p= 0,99 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001

AN — grupa z anorexia nervosa

wyzszone (norma: 0—5 mg/1). Wykazano tez, ze Sred-
nie stezenie hsCRP u OT bylo istotnie statystyczne
wyzsze anizeli u ZD (0,72 + 0,29 mg/I) (tab. II).

Nie wykazano zalezno$ci pomigdzy dtugoscia
trwania choroby u dziewczat z AN a stgzeniem we
krwi badanych cytokin, INS i hsCRP.

Analiza zaleznosci pomiedzy steZeniem wymie-

nionych cytokin we krwi a masq ciata, BMI

i wskazZnikiem Cole’a w grupie 7 anorexia ne-

rvosa, z otylosciq i zdrowych oraz w calej bada-

nej grupie dziewczgt

Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy steze-
niem badanych cytokin we krwi a masg ciata, BMI
1 wskaznikiem Cole’a zarowno u dziewczat z AN,
jak 1 w grupie OT i ZD dziewczat. Wykazano na-
tomiast istotne statystycznie dodatnie korelacje po-
miedzy stezeniem IL-6, TNF-a 1 IFN-y we krwi
a masg ciata, BMI i wskaznikiem Cole’a w calej ba-
danej grupie tacznie (AN, OT, ZD) (tab. III).

Analiza korelacji pomiedzy steieniem bada-

nych cytokin a steieniem insuliny i hsCRP we

krwi u dziewczqgt 7 anorexia nervosa, 7 otyloscig

i zdrowych oraz w calej badanej grupie

W calej badanej grupie dziewczat tacznie (AN,
OT, ZD) zaobserwowano silng dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem we krwi hsCRP oraz insuliny
amasg ciata (r=0,71, p<0,01; = 0,55, p< 0,001 od-
powiednio), a BMI (r= 0,84, p< 0,001; r= 0,74, p<
0,001 odpowiednio) i wskaznikiem Cole’a (r= 0,82,
p< 0,001; = 0,73, p< 0,01 odpowiednio). W gru-
pie AN obserwowano tylko dodatnig istotnie sta-
tystyczng korelacje pomigdzy stezeniem hsCRP
a BMI (r= 0,44; p< 0,05). Nie byto takich zalezno-
$ci pomiedzy hsCRP a masg ciata ani wskaznikiem
Cole’a. Podobnie nie bylo zalezno$ci statystycz-

nie znamiennych pomiedzy stezeniem INS we krwi
a masg ciala, BMI ani wskaznikiem Cole’a w gru-
pie dziewczat z AN.

Wykazano znamienne statystycznie dodatnie ko-
relacje pomiegdzy stezeniem IL-6 (r= 0,24; p< 0,05)
1 IFN-y (= 0,29; p < 0,05) a stezeniem INS we krwi
u wszystkich badanych tacznie. W obrebie grup ba-
danych dziewczat (AN i ZD) nie zanotowano ko-
relacji znamiennych statystycznie pomiedzy stgze-
niem INS a stezeniem wszystkich badanych cytokin
we krwi. W grupie dziewczat OT wykazano nato-
miast ujemna korelacj¢ istotng statystycznie pomig-
dzy stezeniem insuliny a stezeniem TNF-o we krwi
(r=-0,54; p< 0,05).

Ponadto w catej badanej grupie dziewczat tacz-
nie wykazano statystycznie istotne ujemne zalezno-
$ci pomigdzy stezeniem hsCRP a st¢zeniem IL-6,
TNF-a i IFN-y we krwi. Nie byto zaleznos$ci doty-
czacych tych parametrow w obrgbie grupy dziew-
czat z AN, OT 1 ZD.

Dyskusja

Pierwsza badang przez nas cytoking byta IL-6.
Badania wykazaty, ze $rednie st¢zenia IL-6 w suro-
wicy krwi byty podobne u dziewczat z AN i u zdro-
wych. Natomiast byly istotnie statystycznie nizsze
u chorych z AN w poréwnaniu z otytymi. Podob-
ne obserwacje poczynili inni autorzy [1,22,31,32].
Nieliczni tylko autorzy [19,33] obserwowali pod-
wyzszone stezenie [L-6 w surowicy krwi u chorych
z AN, ktore ulegato obnizeniu po realimentacji do
warto$ci obserwowanych u zdrowych.

Kahl i wsp. [23] przeprowadzili badanie ekspre-
sji mRNA IL-6 we krwi metoda PCR u 11 dziew-
czat z AN ($r. wiek: 16 = 1,7 lat; ér. BMI: 14,8 + 1,3
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kg/m?) przed leczeniem oraz po uzyskaniu przyro-
stu masy ciata. Stwierdzili znamiennie statystycz-
nie wyzsze poziomy ekspresji tej cytokiny we krwi
u chorych z AN w ostrej fazie choroby w porow-
naniu do grupy kontrolnej dziewczat z prawidto-
wa masg ciata. Po uzyskaniu przyrostu masy ciata
i BMI w grupie z AN zaobserwowali spadek pozio-
mu mRNA IL-6. Wykazali ujemna korelacj¢ pomie-
dzy poziomem ekspresji IL-6 a BMI, sugerujac, ze
IL-6 moze odgrywac¢ role w ostrej fazie jadtowstre-
tu psychicznego.

Poniewaz udowodniono, ze IL-6 jest produko-
wana takze m.in. przez migsnie szkiecletowe, a jej
stezenie wzrasta w wyniku ¢wiczen fizycznych [6],
mozna domniemywa¢, ze pacjentki z AN badane
w ostrej fazie choroby przez tych autoréw mogty
stosowa¢ ¢wiczenia fizyczne w celu odchudzania
i stad wzrastata u nich ekspresja mRNA IL-6.

Brambilla i wsp. [31] badali stezenia IL-6 w su-
rowicy krwi u kobiet z postacig restrykcyjng (AN-
R), bulimiczno-oczyszczajaca (AN-BP) jadtowstre-
tu psychicznego oraz u kobiet z bulimig (BN) przed
rozpoczgciem leczenia, a takze po miesigcu i po
3 miesigcach od poczatku terapii. Podstawowe
stezenia IL-6 we krwi nie ro6znily si¢ u badanych
z AN-R i AN-BP (3,1 +4,6 pg/mli 1,9+ 0,9 pg/ml
odpowiednio) i BN (1,3 £ 1,8 pg/ml) w porownaniu
do kobiet zdrowych z grupy kontrolnej (2,0 = 3,3
pg/ml). Przed terapia BMI kobiet z AN-R i AN-BP
byto istotnie nizsze niz u zdrowych. Po 3-miesi¢cz-
nej terapii BMI wzrosto istotnie w poréwnaniu do
BMI wyjsciowego, ale tylko u pacjentek z AN-R.
Autorzy nie stwierdzili korelacji pomigdzy steze-
niem IL-6 we krwi a BMI ani przed wdrozeniem
leczenia, ani w trakcie leczenia.

W innym badaniu [34] ci sami autorzy, podobnie
jak w poprzednim, nie wykazali r6znic w stezeniach
we krwi IL-6 u chorych z AN i w grupie kontrol-
nej ZD kobiet. Natomiast wykazali, podobnie jak
Karczewska-Kupniewska i wsp. [33], istotnie niz-
sze stgzenie rozpuszczalnego receptora interleukiny
6 (sIL-6R) u kobiet z AN anizeli u ZD. Nie zano-
towali korelacji pomiedzy badang interleuking i jej
rozpuszczalnym receptorem a BMI.

Inni badacze [32], jak cytowani autorzy i my
w naszym badaniu, obserwowali u pacjentow z za-
burzeniami odzywiania (AN 1 BN) warto$ci stgzen
IL-6 w surowicy krwi porownywalne do wartosci
wystepujacych u 0sob zdrowych.

Udowodniono juz wczesniej, ze IL-6 jest jed-
nym z czynnikow wspotodpowiedzialnych za roz-
woj kacheksji w przebiegu chorob nowotworowych

[35,36]. Nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby ta in-
terleukina byta czynnikiem sprawczym wychudze-
nia u chorych na jadtowstret psychiczny. Niskie ste-
zenia tej cytokiny we krwi mogg raczej wynikac
wtornie z deficytu tkanki tluszczowej, ktory jest
spowodowany u chorych na AN przewlektym glo-
dzeniem i niedozywieniem. Wiadomo bowiem, ze
znaczacym zrodlem IL-6 przy braku procesu zapal-
nego, potwierdzonym niskim stezeniem CRP we
krwi, jaki zanotowali§my u dziewczat z AN, jest
tkanka ttuszczowa [5].

Nasze obserwacje wskazujg na wystepowa-
nie dodatniej korelacji pomiedzy stezeniem IL-6
we krwi a masg ciata, BMI i wskaznikiem Cole’a
facznie u wszystkich badanych (AN, OT i ZD), t;.
w grupie z duzym rozrzutem warto$ci masy ciata.
Nie byto takich zaleznosci w obregbie poszczegodl-
nych grup. Dobranie do badan grupy osob oty-
tych miato na celu nie tylko sprawdzenie zalez-
no$ci pomigdzy masg ciata a st¢zeniem badanych
cytokin, ale tez kontrole metodyki oznaczanych cy-
tokin. Wiadomo od dawna, ze otyto$¢ jest przewle-
ktym stanem subzapalnym, w ktorym stwierdza si¢
podwyzszone stezenia we krwi CRP oraz cytokin
prozapalnych, w tym IL-6 [5, 37, 38]. Nasze bada-
nie takze potwierdzito, iz stgzenie CRP oraz IL-6
we krwi jest znamiennie wyzsze u OT w poréwna-
niu do ZD o0s6b.

Niektorzy autorzy badali u osob z AN in vi-
tro zdolno§¢ do produkcji IL-6 przez komorki
PBMCs (peripheral blood mononuclear cells), za-
réwno spontaniczng, jak i stymulowang mitogena-
mi. Spontaniczna produkcja tej cytokiny byta albo
podobna jak u ZD oséb [21, 26], albo niewykry-
walna [15]. Natomiast produkcja IL-6 stymulo-
wana lipopolisacharydami byta u pacjentow z AN
obnizona [15], a pod wptywem pobudzenia konka-
waling A podwyzszona, lecz bez istotnosci staty-
stycznej [26].

Dolezalova i wsp. [38] oprocz stezenia IL-6
w surowicy krwi oceniali rowniez poziom ekspre-
sji mRNA IL- 6 w podskdrnej tkance thuszczowej
u 12 kobiet z AN. Nie wykazali r6znic w §rednich
stezeniach IL-6 w surowicy krwi pomigdzy grupa
AN (1,86 + 0,38 pg/ml) a grupa ZD (2,85 + 0,81
pg/ml). Natomiast poziom ekspresji mRNA IL-6
w tkance thuszczowej byt istotnie statystycznie niz-
szy (p<0,05) u chorych z AN anizeli u ZD. Autorzy
whnioskuja, iz poziom ekspresji mRNA IL-6 w tkan-
ce tluszczowej podskdrnej nie stanowi odzwiercie-
dlenia poziomow IL- 6 krazacej we krwi. W dysku-
sji podkreslajg takze, ze nadal nie jest jasne, co jest
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zrodtem produkceji cytokin prozapalnych w obrebie
tkanki tluszczowej, czy same adipocyty, czy raczej
frakcje podscieliska tkanki thuszczowe.

Lawson i wsp. [39] badali stezenia IL-6 oraz
hsCRP w surowicy krwi u pacjentek z AN, ktore po-
dzielono na dwie grupy: leczone i nieleczone estro-
genami. Srednie stezenie IL-6 we krwi byto wyzsze
u tych badanych z AN i zdrowych, ktoére miaty pod-
wyzszone stezenie hsCRP (> 3 mg/l) w poréwna-
niu do tych z prawidtowym stezeniem hsCRP (0,86
+ 0,08 vs 0,59 £ 0,03 mg/l; p= 0,003). Takze $red-
nie stezenie IL-6 w surowicy byto wyzsze u kobiet
z AN, ktore mialy podwyzszone stgzenie hsCRP,
niz u kobiet z AN z normalnym stezeniem hsCRP
(0,84 £ 0,37 vs 0,59 £ 0,04 mg/l; p= 0,04). U cho-
rych z AN zazywajacych estrogeny, majacych pod-
wyzszone stezenia hsCRP, stezenia 1L-6 we krwi
byly rowniez wyzsze w porownaniu do tych, ktore
mialy stezenia hsCRP w normie (0,84 + 0,12 mg/l
vs 0,51 £ 0,05 mg/l; p=0,005).

W naszym badaniu wykazaliSmy istotng staty-
stycznie dodatnig zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
IL-6 a hsCRP we krwi w catej badanej grupie tacz-
nie. Nie bylo korelacji w obrebie poszczegdlnych
grup. Stezenie hsCRP we krwi bylo istotnie wyzsze
u dziewczat OT w poréwnaniu do dziewczat z grupy
AN 1 ZD. We wczesniejszych pracach takze wykazy-
wano wyzsze stezenia CRP we krwi u 0sob otylych
niz u tych z prawidlowa masg ciata oraz dodatnig ko-
relacjg z BMI [27]. U dzieci z otylo$cig prostg stwier-
dza sig, podobnie jak u dorostych, podwyzszone ste-
zenie CRP w surowicy, lecz nie zawsze podwyzszone
stezenie IL-6 1 TNF-a [40]. Biatko C-reaktywne jest
proteing ostrej fazy, produkowang w watrobie pod
wplywem stymulacji przez IL-6. Czuta metoda ozna-
czania CRP (high sensitivity CRP, hsCRP) pozwala
na przeprowadzenie analizy nawet bardzo niskich
stezen tego biatka, ktorych nie wykrywa si¢ uzywa-
jac zwyktlych, rutynowych metod laboratoryjnych.
Stezenia hsCRP ponizej 1 mg/l we krwi daja nizsze
ryzyko zachorowania na choroby sercowo-naczy-
niowe, natomiast stezenia powyzej 2 mg/l znacznie
zwiekszajg to ryzyko [41]. W naszym badaniu $red-
nie stezenie hsCRP we krwi u dziewczat z AN i ZD
bylo nizsze niz 1mg/l, natomiast u OT wyzsze niz 2
mg/l. W catej badanej grupie dziewczat wykazalismy
dodatnig korelacje nie tylko pomiedzy hsCRP a IL-6
we krwi, ale takze pomigdzy hsCRP a TNF-a.

TNF-a jest pierwszg cytoking, ktorej udowod-
niono Scisly zwigzek z przewleklym stanem zapal-
nym o niskim natezeniu stwierdzanym w otytosci.
Hotamisligil i wsp. [42] w roku 1993 jako pierw-

si autorzy opisali wzrost stezenia TNF-a we krwi
w czasie stosowania wysokoenergetycznej diety
u gryzoni.

W naszym badaniu stgzenia TNF-o we krwi
u dziewczat z AN byly podobne jak u ZD, ale zde-
cydowanie nizsze niz u OT. Wyniki badan doty-
czacych oceny stezen TNF-o we krwi u pacjentow
z AN sg rozbiezne. Jedni autorzy notowali nieozna-
czalne stezenia tego biatka w surowicy krwi [15, 17,
19, 21], inni podobnie jak my nie stwierdzali r6z-
nic w stezeniach TNF-a w poréwnaniu do ZD [1,
31, 32, 43] Jeszcze inni zauwazali wyzsze stezenia
TNF-o niz u ZD 0s6b [20, 44].

Pomeroy i wsp. [19] dokonywali pomiaru stezen
TNF-a w surowicy krwi u chorych z AN przed i po
uzyskaniu przyrostu masy ciata, poréwnujac wyni-
ki z wynikami oznaczen tej cytokiny w grupie os6b
ZD. Zaréwno w grupie z AN, jak i u zdrowych ste-
zenia TNF-o byly nieoznaczalne. Vaisman i wsp.
[21] oraz Nagata i wsp. [15] takze nie wykrywali
TNF- we krwi u 0so6b z AN.

Schattner i wsp. [17] nie wykrywali TNF-
w surowicy krwi u mtodych kobiet z AN ($r. wiek:
16,0 lat), natomiast stwierdzali u nich zwigkszo-
ng spontaniczng produkcje tej cytokiny przez ko-
moérki PBMCs in vitro (16 £ 5 U/ml) w poréwna-
niu do ZD kobiet (4 = 3 U/ml; p< 0,05). Produkcja
TNF-a przez PBMCS po stymulacji fitohemaglu-
tyning (PHA) u chorych z AN byta podobna jak
u ZD, a po stymulacji lipopolisacharydami obnizo-
na. Autorzy uwazaja, ze brak wykrycia biologicznie
aktywnej czasteczki TNF-o w surowicy moze by¢
spowodowane zbyt krotkim okresem jej pottrwania.
Natomiast odzwierciedleniem produkcji tego biatka
in vivo moze by¢ wielko$¢ spontanicznej produkcji
in vitro. Wedtug nich zmniejszona zdolno$¢ do syn-
tezy TNF-a pod wptywem stymulacji mitogenami
u pacjentéow z AN moze wynikaé z glebokiego nie-
dozywienia. Wczesniejsze obserwacje pacjentow
z ostrym niedozywieniem biatkowo-kalorycznym
wskazywaty bowiem na spadek aktywnos$ci komo-
rek NK (natural killer cells) u tych oséb. Ponad-
to przewlekle restrykcje pokarmowe prowadzace
do niedozywienia biatkowo-kalorycznego przyczy-
niaja si¢ do powstania niedoboréw immunologicz-
nych, a co za tym idzie do zwigkszenia czgstosci
wystepowania ci¢zkich powiktan infekcyjnych,
atrofii grasicy i ubytku obwodowej tkanki limfo-
idalnej. Pacjenci z jadlowstretem psychicznym czg-
sto wykazuja sktonno$¢ do leukopenii i wzgledne;j
limfocytozy oraz zmniejszenia odpowiedzi opdz-
nionej w testach skornych [14, 45].
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Nova 1 wsp. [45] oceniali in vitro zdolnos¢ do
produkcji TNF-a przez PBMCs u dziewczat z AN
w wieku 13-18 lat (w tym u 28 z AN-R i u 12
z AN-BP) pod wptywem stymulacji PHA. Stwier-
dzili istotnie statystycznie nizsza produkcje TNF-a
u dziewczat z AN w porownaniu z grupg 35 ZD
dziewczat. Nie stwierdzili istotnego wzrostu synte-
zy tej cytokiny po miesigcu od wdrozenia leczenia
i uzyskaniu przez chore przyrostu masy ciata i BMI.
Wedtug tych autorow duze roznice dotyczace wyni-
kéw oznaczen cytokin uzyskanych przez innych ba-
daczy, ktorzy oceniali produkcje cytokin u chorych
z AN, moga wynika¢ z wielu czynnikéw, potencjal-
nie oddziatujacych na synteze tych biatek. Autorzy
zaliczaja do nich m.in. stosowanie u chorych z AN
lekow, np. fluoksetyny, czy stosowanie odmien-
nych metod odchudzania. Badania eksperymental-
ne prowadzone in vivo i in vitro pokazuja bowiem,
ze podawanie fluoksetyny czy diazepamu skutku-
je spadkiem proliferacji limfocytow indukowanej
miogenami. Jednakze sg tez inne doniesienia na te-
mat wptywu fluoksetyny na produkcje cytokin. Na
przyktad codzienne podawanie fluoksetyny przez
5 tygodni szczurom nie zaburza ekspresji TNF-a
i IL-1B w $ledzionie [45].

Wymienieni autorzy [45] zwracaja takze uwa-
ge, ze zmiany hormonalne obserwowane u chorych
z AN, takie jak zmniejszone poziomy hormonow
ptciowych, wzrost sekrecji kortyzolu i B-endorfin
moga mie¢ wptyw na odporno$¢ komoérkowa. Pod-
kreslaja, ze zalezno$¢ pomiedzy uktadem neuroen-
dokrynnym i immunologicznym jest dwukierunko-
wa. TNF-a jest cytoking prozapalna, ktora wykazuje
zdolnos$¢ do aktywacji osi podwzgorzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej i stymulacji sekrecji kortykoste-
ronu przez nadnercza in vitro. Ekspresja innych cy-
tokin, np. IL-1, moze by¢ z kolei hamowana przez
glikokortykosteroidy.

Niektorzy autorzy, tak jak my w naszym ba-
daniu, nie stwierdzali réznic w stgzeniach TNF-a
w surowicy krwi u chorych z AN w poréwnaniu do
zdrowych. Brambilla i wsp. [34] nie notowali r6z-
nic pomigdzy stezeniem TNF-o w surowicy krwi
oznaczanym metodg RIA u 14 chorych kobiet z AN,
wtymu 9z AN-R (19,6 + 12,0 pg/ml) i u 5 z AN-
BP (15,4 £ 2,6 pg/ml), a grupa 13 ZD kobiet (14,9
+ 5,1 pg/ml). Nie wykazali istotnej korelacji pomige-
dzy stezeniem TNF-a. i rozpuszczalnymi receptora-
mi sTNF-a-RI oraz sTNF-a-RII we krwi a BMI za-
rowno w grupie AN, jak i u ZD.

My takze nie wykazali§my korelacji pomigdzy
stezeniem TNF-a we krwi a BMI w grupie z AN

1 ZD. Byta jednak istotna statystycznie dodatnia ko-
relacja pomigdzy stezeniem TNF-a we krwi a masg
ciata, BMI i wskaznikiem Cole’a w calej badanej
grupie (AN, OT, ZD), zapewne dzigki duzemu roz-
rzutowi wartos$ci masy ciala.

Monteleone i wsp. [32] zaplanowali badania do-
tyczace oceny krazacych we krwi cytokin, w tym
TNF-a, u 0s6b cierpigcych na zaburzenia odzywia-
nia, tj. AN 1 bulimig, zaktadajac teoretycznie, ze
ci wlasnie chorzy moga mie¢ glgbokie zaburzenia
funkcji w uktadzie immunologicznym. Zatozyli, ze
po pierwsze, w obu tych chorobach wystepuja de-
ficyty pokarmowe, a w badaniach eksperymental-
nych u zwierzat i ludzi udowodniono juz wczesniej,
ze niedozywienie moze indukowa¢ wiele zaburzen
immunologicznych. Po drugie, system neuroen-
dokrynny moduluje procesy immunologiczne, a w
AN i BN sa opisywane zmiany neuroendokrynne
dotyczace nie tylko hormondéw plciowych, ale i
kortyzolu, opioidow i innych neurotransmitterow.
Ponadto sa posrednie dowody na to, ze stres i depre-
sja, ktore czesto towarzysza AN i1 BN, takze maja
wplyw na parametry immunologiczne, jednak po-
przez niepoznane do tej pory mechanizmy.

Autorzy ci [32] zbadali stezenie TNF-a we krwi
oraz stezenie rozpuszczalnych form biatek recepto-
ra dla cytokin gp130 oraz LIF-R (leukemia inhibi-
tory factor receptor) metodg ELISA u kobiet z AN
i BN. Biatka gp130 i LIF-R s3a sktadowymi kom-
pleksu receptoréw dla réznych cytokin i sg wia-
czone w transdukcje sygnatu na drodze interakcji
cytokina/receptor. Nie stwierdzili istotnych réznic
w stezeniach TNF-a w surowicy krwi w obu bada-
nych grupach w poréwnaniu do kobiet zdrowych,
co moze $wiadczy¢ o normalnej produkcji cytoki-
ny u tych kobiet. Poniewaz stg¢zenie gp130 1 LIF-R
byto znamiennie wyzsze wylacznie u kobiet z AN
i korelowalo ujemnie z BMI, moze to sugerowac
bezposrednia zalezno$¢ tych biatek od cigzkosci
wyniszczenia.

Brambilla i wsp. [31] réwniez oceniali stezenie
TNF-a w surowicy krwi, ale metodg IRMA u kobiet
z AN 1 BN w porownaniu do grupy kontrolnej ZD.
Nie wykazali r6znic znamiennych statystycznie w
stezeniach krazacej we krwi TNF-a pomigdzy gru-
pa z AN i BN a zdrowymi. Nie zanotowali takze
roéznic w stezeniach tej cytokiny we krwi po upty-
wie miesigca i 3 miesigcy od zastosowania terapii
taczonej (psychoterapia i farmakoterapia).

Protokot wigkszosci cytowanych badan zaktadat
przeprowadzenie oznaczen z probek krwi pobiera-
nych w godzinach rannych, natomiast wczes$niej-
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sze badania doswiadczalne dowiodly, ze niektore
cytokiny, w tym TNF-a, mogg by¢ wydzielane w
rytmie dobowym o typie circadian, ktory moze by¢
odmienny u 0s6b cierpigcych na zaburzenia odzy-
wiania w poréwnaniu do zdrowych [46]. Brambilla
i wsp. [31] zastanawiaja si¢, dlaczego chorzy z AN
nie maja obnizonych stezen cytokin we krwi. Twier-
dza, ze niejasne jest, dlaczego proste niedozywienie
prowadzi do uogolnionej supresji uktadu immunolo-
gicznego, podczas gdy nie obserwuje si¢ tego u cho-
rych z AN, czgsto skrajnie wyniszczonych. Wiadomo
juz, ze pacjenci z AN wykazuja czgsto hyperaktyw-
nos¢ w zakresie osi podwzgorze- przysadka- nad-
nercza, a ACTH i glikokortykosteroidy wywieraja
ujemne sprzezenie zwrotne z systemem immuno-
logicznym 1 sekrecja cytokin. Wedtug nich jednym
z mozliwych wyjasnien dla niespodziewanie nor-
malnych stezen cytokin jest to, ze kortykoliberyna,
hormon wzrostu i - endorfiny, ktorych sekrecja jest
wzmozona w AN, stymulujg czynno$¢ uktadu im-
munologicznego [47]. Mozna tylko domniemywacé,
ze hypersekrecja tych hormondéw mogtaby stanowi¢
mechanizm kompensacyjny przeciwko hamowaniu
sekrecji cytokin spowodowanemu niedozywieniem
i nadmierng aktywnos$cia uktadu podwzgdrzowo-
przysadkowo- nadnerczowego. Innym wyjasnieniem
dla normalnych stgzen cytokin w AN jest to, ze ko-
biety chorujace na AN wykonuja czesto intensywne
¢wiczenia fizyczne w celu osiggniecia szczuptej syl-
wetki, a udowodniono, ze staty trening fizyczny
stymuluje uktad immunologiczny.

Z kolei relatywnie oszczedne spozywanie pro-
duktéw biatlkowych w poréwnaniu z innymi sktad-
nikami pokarmowymi w diecie kobiet z AN moze
przyczynia¢ si¢ do immunosupresji, podobnie jak
jest to obserwowane w przypadku innych deficytow
biatkowych. Pacjentki z AN badane przez nas takze
przyznawaty si¢ do stosowania diet restrykcyjnych
z ograniczeniem produktow biatkowych oraz do sto-
sowania ¢wiczen fizycznych zapobiegajacych tyciu.

Niektorzy badacze poczynili jednak odmienne
od naszych obserwacje. Kahl i wsp. [23] wykazali
u dziewczat z AN wyzsza ekspresjc mRNA TN-
F-a we krwi anizeli u ZD dziewczat. Zauwazyli,
ze podwyzszona ekspresja TNF-a utrzymywata si¢
nawet po uzyskaniu przez chore wzrostu masy ciata
i wskaznika BMI. Dyskutuje si¢, czy zmiany pozio-
mu ekspresji TNF-a s przyczyna, czy raczej efektem
patofizjologicznych procesow wystepujacych w AN.

W badaniach poréwnujacych pacjentow z AN
chronicznie niedozywionych do zdrowych z pra-
widlowa masa ciata inni autorzy stwierdzali takze

znamiennie podwyzszong produkcje TNF-a u cho-
rych z AN [21]. Na przyktad Schattner i wsp. [48]
stwierdzili wyzsza spontaniczng syntez¢ TNF-a u
pacjentow z AN w stosunku do ZD, ktora ulegata
obnizeniu po realimentacji u tych chorych [16].

Z kolei badacze [44] oceniali stgzenie TNF-a, re-
ceptorow TNF-R55 i TNF-R75 tacznie z markerami
stanu oksydatywnego (selen, kwasu askorbinowy/
dehydroaskorbinowy, retinol, a- tokoferol, preroksy-
daza glutationu). Wykazali znamiennie wyzsze ste-
zenia TNF-a i wymienionych markeréw u chorych
z AN w porownaniu do ZD. Stezenia obu receptoréw
byly wyzsze u pacjentdow z chorobg trwajaca ponad
rok w porownaniu do ZD oraz do tych 0séb z AN,
u ktorych choroba trwata krocej. Wykazali odwrot-
ng korelacje pomiedzy stezeniem obu receptorow
a BMI i dlugoscia trwania choroby. Wedtug tych au-
toréw wskazuje to na mozliwg rolg cytokin prozapal-
nych w rozwoju zaburzen odzywiania.

Jeszcze inni autorzy [16] badali in vitro sponta-
niczne wydzielanie TNF-a przez limfocyty u kobiet
z AN, wykazujac znamiennie wyzsza jej produkcje
u tych chorych w poréwnaniu do ZD kobiet (16 £ 5
vs 4 £ 3 mU/ml). W trakcie realimentacji stwierdzili
powrdt wydzielania TNF-a do normy. Doszli wigc
do wniosku, ze zmiany dotyczace cytokin u cho-
rych z AN zalezg raczej od stopnia niedozywienia,
a nie neuroimmunomodulacji. Wiadomo, ze wzrost
wydzielania TNF-a moze prowadzi¢ do supresji po-
boru jedzenia i moze zwigcksza¢ metabolizm tkan-
kowy. Wyniki te sugeruja, ze wczesnym celem tera-
peutycznym w AN powinna by¢ przede wszystkim
rehabilitacja zywieniowa.

Mechanizm katabolicznego dziatania TNF-a. jest
nadal dyskutowany [23]. Uwaza si¢, ze TNF-o moze
zaburza¢ szybkos¢ reagowania wrazliwych na glu-
koz¢ neuronow w centrach odzywiania w bocznym
podwzgodrzu. Inny prawdopodobny mechanizm to
redukcja transkrypcji enzymow lipogenicznych, pro-
wadzaca do zmniejszenia wewngtrzkomorkowych
zapasow lipidow. Jednakze wlasciwa rola patofizjo-
logiczna TNF-a w rozwoju kacheksji nadal pozostaje
nieznana.

Cytoking, ktorej znaczenie zostalo udowodnione
W rozwoju zespotu anorexia-cachexia w przebiegu
schorzen nowotworowych, jest IFN- y [13]. Mozna
przypuszczaé, ze ta cytokina moze by¢ takze odpo-
wiedzialna za wyniszczenie w AN. Jednak wiekszo$¢
przedstawianych dalej badan wskazuje na to, ze pro-
dukcja IFN-y u chorych na AN jest niewielka. By¢
moze stanowi to jeden z mechanizmow adaptacyj-
nych, zapobiegajacych utracie masy ciata u tych osob.
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Wyniki przedstawiane przez réznych autorow
sa nieco rozbiezne. Moze to wyplywac stad, ze do
badan uzywano odmiennych mitogenéw do stymu-
lacji PBMCs (fitohemaglutynina, konkawalina A,
lipopolisacharydy). Ponadto réznice te moga byc
spowodowane odmienno$cig protokotow badan
i roznicami w selekcji pacjentéw (leczeni lub niele-
czeni farmakologicznie).

Badania prowadzone przez nas nie wykazaty
roéznic istotnych statystycznie w stgzeniach IFN-y
we krwi pomiedzy grupa dziewczat z AN a grupa
ZD. U dziewczat otytych stezenia tej cytokiny byly
z kolei znamiennie statystycznie wyzsze anizeli
u dziewczat z AN i ZD.

Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [1], kto-
rzy oceniali stezenie IFN-y w surowicy krwi meto-
da ELISA u kobiet z AN w poréwnaniu do ZD. Nie
wykazali oni istotnych réznic w stgzeniach IFN-y
pomiedzy grupa pacjentek z AN (1,0 + 0,2 pg/ml)
a grupg ZD (0,9 £ 0,1 pg/ml; p=0,7).

Nagata i wsp. [15] badali metoda ELISA zar6wno
stezenia krazacego we krwi IFN-y, jak 1 spontanicz-
ng oraz stymulowang mitogenem (PHA) zdolnos¢
do produkcji tego biatka przez limfocyty u doro-
stych kobiet z AN-R przed i po uzyskaniu przez cho-
re wzrostu masy ciata. Stezenia IFN-y we krwi jak
i spontaniczna synteza tej cytokiny byty niewykry-
walne nie tylko w grupie chorych z AN, ale takze
u kobiet ZD. Wykazali, ze co prawda nastgpit wzrost
produkcji IFN-y przez limfocyty po stymulacji PHA
7915+ 1004 pg/ml do 1984 + 1848 pg/ml (p< 0,01),
gdy masa ciata u chorych z AN zwigkszyta si¢ z 60 do
65% standardowej masy ciata, ale po dalszym wzro-
$cie masy ciata do 75% naleznej nie obserwowano
istotnych zmian (1934 + 1821 pg/ml). Wedlug auto-
réw wyniki te moga dowodzi¢, ze raczej sam start,
tj. poczatek wzrostu masy ciata, a nie bezwzgledna
wielko$¢ masy ciata moze by¢ czynnikiem poprawia-
jacym produkcje IFN-y. Jednakze mechanizm nadal
pozostaje nieznany. Potrzebne bytyby dalsze dtugo-
falowe obserwacje pozwalajace na wyjasnienie za-
leznosci pomigdzy funkcja uktadu immunologiczne-
go, neuroendokrynnego czy autonomicznego i stanu
psychicznego u chorych z AN.

Kolejni autorzy [26] nie wykazali r6znic w za-
kresie spontanicznej zdolnosci do produkcji IFN-y
przez limfocyty u chorych z AN w poréwnaniu do
zdrowych. Stwierdzili natomiast istotnie wyzsza
produkcje tej cytokiny w kulturach PBMCs po sty-
mulacji konkawaling A w grupie z AN (p= 0,027).

Z kolei inni badacze [17,18,49] obserwowali
obnizong produkcj¢ IFN-y przez komorki PBMCs

u chorych z AN. Polack i wsp. [18] uwazaja, ze by¢
moze jest to zalezne od czynnosciowego defektu
dotyczacego limfocytow obwodowych, ktorych za-
daniem jest aktywacja syntezy cytokin. Autorzy za-
notowali bowiem, Ze po podaniu limfocytow uzy-
skanych od 0s6b zdrowych do hodowli limfocytow
chorych na AN dochodzito do odwracalnego zwigk-
szenia produkcji [FN-y. Zauwazyli tez, ze zdolno$¢
do syntezy tej cytokiny u chorych z AN wzrasta
wraz ze zwickszaniem si¢ masy ciata i powrotem
cyklu miesigczkowego.

Schattner i1 wsp. [16] takze wykazali zmniejszo-
ng produkcje IFN-y przez komoérki PBMCs u kobiet
z AN w poréwnaniu do ZD (172,5 + 25 vs 367 = 34
mU/ml). Produkcja tej cytokiny wracata do normy
po uzyskaniu przez chore przyrostu masy ciala po
rehabilitacji pokarmowej. Wnioskowali zatem, ze
zmiany w zakresie syntezy [FN-y sa zwigzane wia-
$nie z niedozywieniem.

Nasze badanie wykazato dodatnig korelacje¢ po-
miedzy stezeniem IFN-y we krwi a masg ciata, BMI
oraz wskaznikiem Cole’a w catej grupie badanych.
Moze to wskazywac, ze stgzenie tej cytokiny we
krwi jest zalezne od stopnia odzywienia.

Jeszcze inne wyniki przedstawili Nova 1 wsp.
[45]. Badali in vitro produkcjg¢ IFN-y przez komorki
PBMC:s po stymulacji PHA u dziewczat ($r. wiek:
15,8 + 1,5 lat) z AN-R i AN-BP przy przyjeciu do
szpitala (§r. BMI: 15,38 + 1,44 kg/m?) i po wypi-
sie (sr. BMI: 17,05 + 1,01 kg/m?; p< 0,01). Wyka-
zali, ze nie bylo znamiennych statystycznie roz-
nic w produkcji IFN-y u chorych przy przyjeciu do
szpitala ($r. 119,7 pg/ml; zakres od 27,5 do 977,1
pg/ml) w poréwnaniu do ZD dziewczat ($r. 322,0
pg/ml; zakres od 133,0 do 701,4 pg/ml; ns). Nato-
miast produkcja [FN-y byta istotnie nizsza u dziew-
czat z AN po wypisie ze szpitala ($r. 80,4 pg/ml;
zakres od 29,1 do 464,5 pg/ml; p=0,047) w porow-
naniu do ZD. Autorzy thumaczg to tym, ze okres ho-
spitalizacji chorych byt krétki i pacjentki nie spet-
nialy jeszcze kryteriow powrotu do zdrowia, jak to
byto u chorych opisywanych przez innych autoréw
[17,48], u ktorych nastgpit nie tylko przyrost masy
ciata, ale i powrot miesigczek.

Interesujace wyniki przedstawili autorzy [40],
ktorzy wykonywali oznaczenia stezen IFN-y w su-
rowicy krwi w grupie mtodych otytych (Sr. wiek:
17,2 = 0,4 lat) i szczuptych osob (sr. wiek: 17,5 £
0,3 lat). Cho¢ stwierdzili istotnie wyzsze stezenia
INS i CRP w grupie otylych adolescentow, po-
dobnie jak my w naszym badaniu, to nie zanoto-
wali istotnych réznic w stezeniach IFN-y we krwi
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pomiedzy grupg OT (11,4 + 8,0 pg/ml) a ZD os6b
(14,1 = 12,8 pg/ml; p= 0,321). Stezenia innych cy-
tokin prozapalnych (IL-6, TNF-a), ktore oceniali
u badanych takze nie r6znity si¢ znamiennie w obu
grupach. Autorzy twierdzg, ze by¢ moze stosunko-
wo krotki okres trwania otytosci u mtodocianych
powoduje, iz mimo stwierdzanej juz u nich ten-
dencji do insulinooporno$ci nie dochodzi jeszcze
do nadmiernego naciekania tkanki ttuszczowej ma-
krofagami, co skutkowatoby nadprodukcja cytokin
prozapalnych.

Celem naszych badan byla takze ocena zalezno-
$ci pomiedzy stezeniem insuliny a stezeniem cyto-
kin we krwi u chorych z AN. Brakuje bowiem do-
niesien na ten temat.

Hotamisligil i wsp. [42], udowodnili, ze TNF-a
moze modulowac insulinowrazliwos¢. Badania
prowadzone w nastgpnych latach wykazaty, ze ta
cytokina zwigksza insulinooporno$¢ tkanek ob-
wodowych nie tylko bezposrednio, ale rowniez
poprzez stymulacj¢ syntezy innych cytokin maja-
cych wplyw na wystgpienie insulinoopornosci, ta-
kich jak IL-6, IL-8 [5, 8, 10].

W naszym badaniu stezenia INS we krwi byty
najnizsze w grupie AN, za§ najwyzsze u OT. Do
badan dobrano grupe dziewczat z otyloscig pro-
sta, bez zaburzen hormonalnych i bez cech zespotu
metabolicznego i hiperinsulinizmu. Wykazano do-
datnig zalezno$¢ pomigdzy stezeniem INS a masg
ciata i BMI. Chociaz nie bylo korelacji pomiedzy
stezeniem TNF-a a stezeniem INS we krwi, to jed-
nak zaobserwowane u otylych dziewczat wyzsze
srednie stezenia tego hormonu we krwi w poréwna-
niu do ZD moga wynika¢ z wyzszych stezen TNF-a
wtej grupie dziewczat. Tomoze sugerowac zagrozenie
insulinoopornos$cig u mtodych dziewczat z otyloScia
prosta. Aby to udowodnic, trzeba by bylo rozszerzy¢
badania o ocen¢ stopnia insulinooporno$ci. Z kolei
niskie stezenia TNF-a we krwi u dziewczat z AN by¢
moze stanowig jeden z czynnikéw adaptacyjnych
wspomagajacych zachowanie insulinowrazliwos$ci
u tych chorych.

Nasze badania wykazaty dodatnig korelacje¢ po-
miedzy stezeniem INS a stezeniem IL-6 1 IFN-y we
krwi w catej badanej. Nie bylo takich zaleznosci
w grupie AN, OT i ZD dziewczat. Oceniane przez
nas cytokiny byty juz wczesniej przedmiotem licz-
nych badan w stanach otytosci u dorostych i u dzie-

ci, dlatego tez grupa otytych w naszym badaniu sta-
nowita jedynie druga obok dziewczat zdrowych
grupe porownawcza dla badanych z AN.

Od dawna wiadomo, ze nadprodukcja niekto-
rych adipocytokin, w tym rezystyny, TNF-a, IL-6,
CRP i innych prozapalnych czasteczek, jak PAI-1
(plasminogen activated inhibitor), amyloid A, MIF
(macrophage migration inhibitory factor), CSF1
(colony stimulating factor-1), MCP1 (monocyte
chemoattractant protein-1), jest odpowiedzialna za
rozwoj przewlektego stanu zapalnego o niewielkim
nasileniu obserwowanego w otytosci [7, 50, 51].

Nasze badania wykazaty, podobnie jak bada-
nia wielu autorow cytowanych w pracy pogladowej
Ronti i wsp. [51], znamiennie wyzsze stezenia [L-6,
TNF-a, hsCRP oraz INS u dziewczat z otytoscig
prosta w porownaniu do dziewczat ZD, szczuptych.
Jednak inni autorzy [40] w grupie mtodziezy w wie-
ku dojrzewania ($redni wiek: 17,2 £ 0,4 lat) nie wy-
kazali r6znic w stezeniach IL-6 i TNF-a pomiedzy
otylymi i szczuptymi. Autorzy ci podkreslajg, ze
u otytych dzieci oraz u mtodziezy w okresie adole-
scencji czesto notuje si¢ podwyzszenie st¢zenia we
krwi CRP, bez wzrostu stezenia IL-6 1 TNF-a. Jest
to najprawdopodobniej wynik r6znego stopnia insu-
linooporno$ci wéroéd mtodych adolescentow.

Whioski

1. Stezenia IL-6, TNF-a i IFN-y we krwi
u dziewczat z jadlowstretem psychicznym sg po-
dobne jak u zdrowych i istotnie nizsze w porowna-
niu do otylych. By¢ moze niskie st¢zenia tych cy-
tokin we krwi sg raczej wyrazem mechanizmow
adaptacyjnych zapobiegajacych utracie masy ciata,
a nie czynnikiem sprawczym wychudzenia u cho-
rych z jadlowstretem psychicznym.

2. Korelacja pomigdzy stezeniem IL-6, TNF-a
i IFN-y we krwi a BMI wskazywa¢ moze, ze ni-
ska zawarto$¢ tych cytokin we krwi u chorych z ja-
dlowstretem psychicznym wynika ze zmniejszenia
ilosci tkanki thuszczowe;.

3. Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem IL-
6, TNF-a i IFN-y a stezeniem insuliny wylacznie
w calej badanej grupie, gdzie obserwuje si¢ duzy
rozrzut warto$ci masy ciata, moze wskazywac, ze
cytokiny te moga odgrywac rolg w modelowaniu
insulinoopornosci zaleznie od masy ciala.
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