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Streszczenie

Wprowadzenie: Leptyna jest hormonem, ktéry m.in. promuje
ujemny bilans energetyczny oraz dziata prozapalnie. Uwaza
sie, ze rozpuszczalna frakcja receptora dla leptyny (OB-Re)
petni istotng funkcje w regulacji stezenia hormonu we krwi.
Chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) zalicza sie do nieswo-
istych zapalen jelit, ktérych istotnym powiktaniem jest niedo-
zywienie.

Cel: Ocena stezenia leptyny oraz OB-Re we krwi dzieci i mto-
dziezy z ChLC.

Materiat i metody: Badaniem objeto 57 dzieci i mtodziezy
obojga ptci, w tym 27 z ChLC (grupa badana) oraz 30 zdro-
wych (grupa poréwnawcza). Oznaczono stezenie leptyny i OB-
-Re w surowicy oraz obliczono wskaznik masy ciata (body
mass index — BMI). U pacjentéw z ChLC oceniono aktywnosé
procesu zapalnego.

Wyniki: Stezenie leptyny (ng/ml) byto mniejsze w grupie ba-
danej (cata grupa — 5,10 vs 14,28, p = 0,0005, dziewczeta
- 6,26 vs 15,52, p = 0,003, chtopcy — 3,74 vs 9,42, p = 0,45).
Stezenie OB-Re (ng/ml) byto podobne w obu grupach, jedynie
u chtopcéw z ChLC nieistotnie zmniejszone (12,83 vs 20,25,
p = 0,07). U pacjentéw z ChLC stezenia leptyny i OB-Re od-
wrotnie korelujg w analizie dla catej grupy oraz dziewczat. Ak-
tywnos¢ procesu chorobowego nie wptywa na stezenie OB-
-Re. U pacjentéw z ChLC warto$¢ BMI pozytywnie koreluje ze
stezeniem leptyny u dziewczat (p = 0,049), ujemnie ze steze-
niem OB-Re w analizie dla catej grupy (p = 0,0001) oraz chtop-
cow (p = 0,02).
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Abstract

Introduction: Leptin is a hormone that promotes negative
energy balance and acts proinflammatorily. It is thought that
the soluble receptor bound fraction of leptin (OB-Re)
performs a vital function in the regulation of hormone
concentration in blood. Crohn’s disease (CD) belongs to
a group of inflammatory bowel diseases whose significant
complication is malnutrition.

Aim: To estimate leptin and OB-Re concentration in the blood
of children and youth with CD.

Material and methods: The study examined 57 children and
youth of both sexes, including 27 CD patients (study group)
and 30 healthy subjects (comparative group). Leptin and
OB-Re concentrations in the blood serum were determined
and body mass index (BMI) was calculated. The morbid
process activity in CD patients was assessed.

Results: Leptin concentration [ng/ml] was lower in the study
group (all group — 5.10 vs. 14.28, p = 0.0005, girls — 6.26 vs.
15.52, p = 0.003, boys — 3.74 vs. 9.42, p = 0.45). OB-Re
concentration [ng/ml] was parallel in both groups, and only
for boys with CD was insignificantly lower (12.83 vs. 20.25,
p = 0.07). Leptin and OB-Re concentrations correlated in an
analysis excluding sex distinguishing factors as well as for
girls. The morbid process activity did not influence OB-Re
concentration. For CD patients BMI positively correlated with
leptin concentration in girls (p = 0.049) and negatively with
OB-Re concentration in an analysis for the whole group
(p = 0.0001) and for boys (p = 0.02) with CD.
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Whioski:

1. Stezenie leptyny zmniejszyto sie w przebiegu ChLC.

2. U pacjentéw z tym schorzeniem stezenie OB-Re ujemnie
koreluje z BMI oraz stezeniem leptyny, co moze wskazywac
na jego protekcyjne i regulacyjne dziatanie w stosunku
do hormonu.

3. Stopief odzywienia jest wazniejszym niz aktywnos¢ proce-
su zapalnego czynnikiem regulujgcym stezenie leptyny we
krwi u pacjentéw z ChLC.

4. Konieczne s3 dalsze badania oceniajace wptyw tej choroby
na stezenie leptyny i OB-Re u dzieci i mtodziezy.

Wprowadzenie

Leptyna jest opisanym w 1994 r. hormonem pepty-
dowym, typowo utworzonym przez tancuch 166 lub 167
aminokwaséw. W warunkach fizjologicznych podsta-
wowym miejscem syntezy hormonu sa adipocyty biatej
tkanki ttuszczowej, a jego stezenie we krwi jest wprost
proporcjonalne do wartosci wskaznika masy ciata (bo-
dy mass index — BMI). Leptyna, niosgc informacje o do-
datnim bilansie energetycznym, aktywuje procesy ma-
jace na celu redukcje zapaséw energii, m.in. poprzez
zwiekszenie wydatku energetycznego oraz zmniejsze-
nie taknienia. Hormon ma strukture przestrzenna ana-
logiczng do budowy dtugotaficuchowych helikalnych
cytokin i jest aktywny immunologicznie. Dziata proza-
palnie i przesuwa réwnowage odpowiedzi Th1/Th2
w kierunku Thl. Moduluje ponadto czynnosé¢ uktadow
endokrynologicznego, pokarmowego i nerwowego oraz
wptywa na proliferacje i przezycie komérek [1-8].

Punktem uchwytu dla leptyny jest receptor (obese-
-receptor — OB-R) nalezgcy do | klasy receptoréw cyto-
kinowych. Wystepuje on w 5 formach oznaczonych ko-
lejnymi literami alfabetu (OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc, OB-Rd,
OB-Re), gdzie OB-Ra—OB-Rd sa receptorami btonowy-
mi, natomiast OB-Re receptorem rozpuszczalnym lub
wydzielniczym, tj. niezwigzanym z btonami czy cytopla-
zma komérek. Uwaza sie, ze OB-Re moze odgrywac
istotng role w regulacji stezenia leptyny w surowicy.
Udowodniono, ze w stanach, w ktérych na skutek
zmniejszenia ilosci tkanki ttuszczowej zmniejsza sie
stezenie hormonu, ekspresja genu kodujacego OB-Re
ulega wzmozeniu. To z kolei prowadzi do zwiekszenia
stezenia leptyny we krwi, niewynikajacego jednak z na-
silenia ekspresji genu kodujacego hormon [9-11].

Chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) zalicza sie
do nieswoistych zapalen jelit (NZJ), ktére stanowig gru-
pe przewlektych zapalnych schorzen przewodu pokar-
mowego, zwigzanych z nieprawidtowa odpowiedzig im-
munologiczng u 0s6b genetycznie predysponowanych.
Uwaza sie, ze etiologia choroby jest ztoZzona, a sktadaja
sie na nig czynniki: genetyczne, immunologiczne i sro-
dowiskowe. Proces zapalny obejmuje wszystkie war-

Conclusions:

1. Leptin concentration is lower in CD patients.

2. OB-Re concentration negatively correlates with BMI and
leptin concentration in CD patients what can indicate for its
protective and regulative meaning in relation to hormone.

3. Nutritional status is more important activity regulative fac-
tor for leptin blood concentration in CD patients than mor-
bid process activity.

4. Further studies on the influence of CD on leptin and OB-Re
concentrations are necessary.

stwy Sciany przewodu pokarmowego i moze lokalizo-
wac sie w dowolnym jego odcinku. Choroba moze ma-
nifestowac sie objawami jelitowymi, takimi jak: béle
brzucha, wzdecia czy nieprawidtowe wypréznienia, lub
pozajelitowymi. Do najczestszych powiktah choroby
w wieku dzieciecym nalezg op6znienie wzrastania, doj-
rzewania oraz niedozywienie [12-16].

Biorac pod uwage fakt, ze leptyna moduluje odpo-
wiedZ immunologiczng, przesuwajac réwnowage Th
w kierunku Thl, sprzyjajac tym samym nasilaniu sie
wystepujacych w przebiegu ChLC zaburzeh czynnosci
uktadu limfatycznego, nasuwa sie pytanie, jakie jest
miejsce hormonu w patogenezie tego typu zapalenia
przewodu pokarmowego. Czy mozliwe jest, ze w zasa-
dzie niekorzystny fakt pogorszenia sie stanu odzywie-
nia w przebiegu choroby moze w globalnym efekcie
mie¢ pozytywny wydzwiek ze wzgledu na zmniejszenie
stezenia syntetyzowanej gtéwnie przez tkanke ttusz-
czowa leptyny? Interesujaca jest réwniez mozliwosé
petnienia w stosunku do stezenia hormonu regulatoro-
wej funkgcji przez OB-Re, a tym samym znaczenie recep-
tora w patomechanizmie i przebiegu choroby.

Cel

Celem pracy byta ocena stezenia leptyny oraz OB-
-Re we krwi dzieci i mtodziezy z chorobg Lesniowskie-
go-Crohna.

Material i metody

Badaniem objeto 57 dzieci i mtodziezy obojga ptci,
w tym 27 z ChLC (grupa badana) oraz 30 zdrowych (gru-
pa poréwnawcza).

Okoto godziny 8.00, po 8 godz. snu nocnego,
od pacjenta bedacego na czczo pobierano krew zylna
w celu uzyskania surowicy do oznaczen stezenia
leptyny i OB-Re. Oznaczenia wykonano za pomoca
odpowiednich testéw ELISA (Human Leptin Elisa Kit,
Millipore; Human Leptin Receptor Elisa, BioVendor
Laboratory Medicine, Inc) w Katedrze i Zaktadzie
Patofizjologii Collegium Medicum im. Ludwika Rydy-
giera w Bydgoszczy.
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U dzieci i mtodziezy z ChLC oznaczano OB oraz ste-
zenie hemoglobiny i albumin, obliczano réwniez war-
tos¢ wskaznika aktywnosci tego schorzenia (Pediatric
Crohn’s Disease Activity Index — PCDAI) w modyfikacji
Ryzki i Woynarowskiego [16].

Po zabezpieczeniu krwi wtgczone do badania dzieci
i mtodziez mierzono i wazono. Nastepnie na podstawie
uzyskanych danych obliczano BMI [16] wg nastepujace-
g0 wzoru:

i k
BMI < masa ciata [kg]

(wysokos¢ ciata [m])?

Otrzymane wyniki odnoszono do siatek centylo-
wych dla populacji dzieci i mtodziezy warszawskiej
opracowanych przez Palczewska i Niedzwiecka [17].

Dane demograficzne, antropometryczne oraz wyni-
ki oznaczen laboratoryjnych gromadzono w skonstru-
owanych na potrzeby badania kwestionariuszach oso-
bowych.

Do wykonania obliczef statystycznych oraz wykre-
séw wykorzystano programy Microsoft Excel 2000 oraz
Statistica 8.0.

Wyniki

Pacjenci z ChLC nie réznili sie w sposéb istotny sta-
tystycznie od zdrowych dzieci i mtodziezy pod wzgle-
dem wieku (14,2 +2,67 vs 13,8 +2,88, p = 0,54), $rodo-
wiska zycia (p = 0,78) oraz bezwzglednej wartosci BMI
(18,7 £2,69 vs 20,0 +2,92, p = 0,08). Wyrazony w latach
wiek dziewczat miescit sie granicach 13-17 lat w grupie

badanej oraz 7-17,5 roku w grupie poréwnawczej, nato-
miast u chtopcéw odpowiednio 11-17,5 roku i 11-17 lat.
Udziat dziewczat w grupie poréwnawczej byt wiekszy
niz w badanej, jednak réznica nie osiggata poziomu
istotnego statystycznie (p = 0,06). W analizie uwzgled-
niajacej odrebnos¢ ptci réwniez nie stwierdzono istot-
nych statystycznie réznic miedzy grupa badang a po-
rownawcza w zakresie bezwzglednej wartosci BMI
(dziewczeta 18,06 +2,28 vs 19,84 +2,99, p = 0,07, chtop-
cy: 19,38 +2,80 vs 20,57 +2,62, p = 0,34). Odniesiona
do siatek centylowych wartos¢ BMI byta natomiast
istotnie statystycznie mniejsza u chorych dzieci i mto-
dziezy, co wykazano w analizie nieuwzgledniajacej od-
rebnosci ptci (p = 0,01) oraz dla dziewczat (p = 0,006).
Uzyskane wyniki przedstawiono w tabelach | i Il oraz
na rycinie L

Wartos¢ PCDAI w modyfikacji Ryzki i Woynarow-
skiego miescita sie w szerokim przedziale 0,0-57,5. Wy-
kluczono normalny rozktad zmiennej (p < 0,05 w tescie
Shapiro-Wilka) zaréwno w analizie dla catej grupy, jak
i w odrebnych analizach dla dziewczat i chtopcéw,
w zwigzku z czym wyniki przedstawiono w postaci me-
diany oraz wartosci minimalnej i maksymalnej. Nie
stwierdzono, aby rozktady zmiennej dla dziewczat
i chtopcow roznity sie w sposéb istotny statystycznie
(3,75 vs 12,5, p = 1,0).

Rozktad wynikéw oznaczeh stezenia leptyny oraz
OB-Re oceniono, wykorzystujac do tego celu test Sha-
piro-Wilka. Wynik testu pozwolit na odrzucenie hipote-
zy 0 normalnosci rozktadu zmiennych, wobec czego wy-
niki przedstawiono w postaci kwartyli (quartile — Q),

Tabela I. Wyniki analizy poréwnawczej wartosci parametréow demograficznych oraz bezwzglednej
wartosci BMI charakteryzujacych grupe badang i poréwnawcza oraz wartosci PCDAI w modyfikacji Ryzki

i Woynarowskiego dla grupy badanej

Table I. The results of comparative analysis of demographic factors and absolute value of BMI characterising
the study group and the comparative group, and value of PCDAI (Ryzka and Woynarowski modification) for

the study group
Parametr Grupa badana Grupa poréwnawcza Wartos¢ p
dziewczeta/chtopey [n/n] 13/14 22/8 0,0931; 0,062
wiek [Srednia + SD] 14,2 +2,67 13,8 +2,88 0,543
miasto/wies [n/n] 20/7 21/9 0,961; 0,782
cata grupa 18,7 +2,69 20,0 £2,92 0,084
BMI
i 4
el = 6T dziewczeta 18,06 +2,28 19,84 +2,99 0,07
chtopcy 19,38 +2,80 20,57 £2,62 0,344
@ﬁ?@h fikacji Ryzki cata gruee 125005579 ~ dziewczeta z ChLC
. y ) . Y dziewczeta 3,75 (0,0-42,5) - vs chtopcy z ChLC
i Woynarowskiego o
[mediana (min.—maks.)] chtopcy 12,5 (0,0-57,5) - p=10

Itest y2 z poprawkq Yatesa, 2doktadny test Fishera, 3test Manna-Whitneya, “test t-Studenta
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Tabela Il. Wyniki analizy poréwnawczej wartosci BMI odniesionej do siatek centylowych grupy badanej
z grupa porébwnawcza. Przedstawiono analize nieuwzgledniajaca odrebnosci ptci oraz osobna dla
dziewczat i chtopcow (test Manna-Whitneya)

Table Il. The results of comparative analysis of related to centile ranks BMI value between the study group

and the comparative group (Mann-Whitney test)

BMI Suma rang Suma rang u V4 Wartos¢ p
@) @

cata grupa 622,5 1030,5 2445 -2,57 0,010*

dziewczeta 153,5 476,5 62,5 =2,74 0,006*

chtopcy 146,0 107,0 41,0 -1,02 0,31

*réznica istotna statystycznie

12

—
o

0o

()}

liczba dzieci i mtodziezy

T T

<3 3-10  10-25 25-50 50-75 75-90 90-97 > 97
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@ grupa badana

W grupa poréwnawcza

Ryc. 1. Rozktad liczby dzieci i mtodziezy w prze-
dziatach centylowych w zaleznosci od wartosci
BM|, z uwzglednieniem podziatu na grupe badana
i poréwnawcza, z pominieciem podziatu na
dziewczeta i chtopcéw (rozktady réznig sie
w sposodb istotny statystycznie: p = 0,01)

Fig. 1. The distribution of the number of children
and youth in percentile range depending on BMI,
including division into the study group and the
comparative group and excluding division into
girls and boys (distribution differs statistically
significantly: p = 0.01)

gdzie Q1 odpowiada 25. centylowi, Q2 50. centylowi,
czyli medianie, Q3 75. centylowi (tab. Ill, IV).

W przypadku stezenia leptyny wyrazonego w ng/ml
wartos¢ mediany byta mniejsza w grupie badanej niz
poréwnawczej. Istotnos¢ statystyczng rdznicy stwier-
dzono jedynie w analizie bez uwzgledniania odrebnosci
ptci (5,1 vs 14,28, p = 0,0005) oraz dla dziewczat (6,26
vs 15,52, p = 0,003). Mediana stezenia leptyny u chtop-
céw z ChLC wynosita 3,74, a u zdrowych dzieci i mto-
dziezy 9,42 (p = 0,45) (tab. llI, IV, ryc. 2.-4.).

Stezenie OB-Re byto podobne w obu grupach, co
wykazano w analizie dla catej grupy (17,41 vs 19,54,
p = 0,24) oraz dziewczat (19,78 vs 18,89, p = 0,77).

Tabela Ill. Wyniki analizy poréwnawczej z pomi-
nieciem podziatu na dziewczeta i chtopcow, ste-
zeh leptyny oraz OB-Re (Q1 = 25. centyl, Q2
= 50. centyl, czyli mediana, Q3 = 75. centyl)
miedzy grupa badana a pordéwnawcza (test
Manna-Whitneya)

Table Ill. The results of comparative analysis
between leptin concentration and OB-Re
concentration (Q1 = 25. centile, Q2 = 50 centile/
median, Q3 = 75 centile), between the study group
and the comparative group, excluding division into
girls and boys (Mann-Whitney test)

Grupa Q Stezenie leptyny  Stezenie OB-Re
[ng/ml] [ng/ml]

badana Q1 2,80 11,85

Q2 5,10 17,41

Q3 8,57 25,16
poréwnawcza Q1 7,69 17,92

Q2 14,28 19,54

Q3 19,44 25,91
wartosé p 0,0005* 0,24

*réznica istotna statystycznie

U chtopcéw z ChLC stezenie OB-Re byto mniejsze niz
u zdrowych dzieci i mtodziezy, jednak réznica nie osia-
gata poziomu istotnego statystycznie (12,83 vs 20,25,
p = 0,07) (tab. lll, IV, ryc. 5.-7.).

Zbadano zaleznos¢ stezenia leptyny od stezenia
OB-Re w obu grupach, réwniez z uwzglednieniem od-
rebnosci ptci. Stwierdzono istotna statystycznie, ujem-
na korelacje miedzy oznaczonymi stezeniami u pacjen-
téow z ChLC w analizie nieuwzgledniajacej odrebnosci
ptci oraz u dziewczat (tab. V, ryc. 8., 9.).

W grupie zdrowych dzieci i mtodziezy odnotowano
istotng statystycznie, pozytywna korelacje stezenia lep-
tyny z bezwzgledng wartoscig BMI oraz wartoscia tego

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (5)
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Tabela IV. Wynik analizy poréwnawczej z uwzglednieniem podziatu na dziewczeta i chtopcéw, stezen
leptyny oraz OB-Re (Q1 = 25. centyl, Q2 = 50. centyl, czyli mediana, Q3 = 75. centyl) miedzy grupa badana
a poréwnawcza oraz miedzy dziewczetami a chtopcami w poszczegélnych grupach (test Manna-Whitneya)
Table IV. The results of comparative analysis of leptin concentration and OB-Re concentration (Q1 = 25
centile, Q2 = 50 centile/median, Q3 = 75 centile), between the study group and the comparative group, and
between girls and boys in different groups (Mann-Whitney test)

Grupa Q Dziewczeta Chtopcy Wartos¢ p
stezenie leptyny  stezenie OB-Re stezenie leptyny stezenie OB-Re stezenie  stezenie
[ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] leptyny OB-Re
badana Q1 3,88 16,93 2,59 10,89
Q2 6,26 19,78 3,74 12,83 0,438 0,058
Q3 9,03 25,79 7,78 19,33
poréwnawcza Q1 11,32 17,10 1,83 18,92
Q2 15,52 18,89 9,42 20,25 0,122 0,386
Q3 19,64 25,18 15,55 30,31
wartosé p 0,003* 0,77 0,45 0,07

*réznica istotna statystycznie

T T 25 T T
€ £
E T s O Jd
2 15k, e o =
g = £
<L <X
2L 2
o S 10 ke e, -
W 10k b o o
17 i
O
Sk, OO oo o e I RN SN 3
0 _I_ 1 0 1 1
badana poréwnawcza badana poréwnawcza
grupa grupa
O mediana O mediana
C 25-75% [ 25-75%

T maksimum-minimum T maksimum-minimum

Ryc. 2. Wynik analizy rozktadu stezenia leptyny
u dzieci i mtodziezy z grupy badanej oraz porow-
nawczej, z pominieciem podziatu na dziewczeta
i chtopcow (rozktady r6znia sie w sposéb istotny
statystycznie: p = 0,0005)

Fig. 2. The results of distribution analysis of leptin
concentration in children and youth from
the study group and the comparative group,
excluding division into girls and boys (distribution
differs statistically significantly: p = 0.0005)
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Ryc. 3. Wynik analizy rozktadu stezenia leptyny
u dziewczat z grupy badanej oraz poréwnawczej
(rozktady r6znia sie w sposaéb istotny statystycz-
nie: p = 0,003)

Fig. 3. The results of distribution analysis of girls’
leptin concentration in the study group and
the comparative group (distributions differ
statistically significantly: p = 0.003)
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Ryc. 4. Wynik analizy rozktadu stezenia leptyny
u chtopcéw z grupy badanej oraz poréwnawczej
(rozktady nie réznig sie w sposéb istotny staty-
stycznie: p = 0,45)

Fig. 4. The results of distribution analysis of boys’
leptin concentration in the study group and
the comparative group (distributions do not dif-
fer statistically significantly: p = 0.45)
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Ryc. 5. Wynik analizy rozktadu stezenia OB-Re
u dzieci i mtodziezy z grupy badanej oraz porow-
nawczej, z pominieciem podziatu na dziewczeta
i chtopcow (rozktady nie réznia sie w sposob
istotny statystycznie: p = 0,24)

Fig. 5. The results of distribution analysis of OB-
-Re concentration in children and youth from
the study group and the comparative group, exc-
luding division into girls and boys (distributions
do not differ statistically significantly: p = 0.24)

Tabela V. Wyniki analizy korelacji stezenia leptyny ze stezeniem OB-Re w obu grupach. Przedstawiono
analizy nieuwzgledniajgce odrebnosci ptci oraz osobne dla dziewczat i chtopcow (wspoétczynnik korelacji
rangowej Spearmana)

Table V. The results of correlation analysis between concentration of leptin and concentration of OB-Re in
both groups. The table presents p-value for analyses excluding sex distinguishing factors and separately for

girls and boys (Spearman’s rank correlation)

Grupa Grupa badana Grupa poréwnawcza

Rs tN-2) wartos¢ p Rs tN-2) wartos¢ p
cata -0,396 -2,156 0,040* -0,157 0,843 0,406
dziewczeta -0,709 -3,333 0,007* -0,346 -1,650 0,115
chtopcy 0,292 -1,059 0,311 0,262 0,667 0,531

*zaleznos¢ istotna statystycznie

wskaznika odniesiong do siatek centylowych w analizie
nieuwzgledniajacej odrebnosci ptci (p 0,021
i p = 0,041) oraz dla dziewczat (p = 0,0002 i p = 0,006).
W badanej grupie jedynie u dziewczat wykazano nie-

zbyt nasilong, ale istotna statystycznie, pozytywna ko-
relacje stezenia leptyny z bezwzgledng wartoscia BMI
(p = 0,049). Stezenie leptyny ujemnie korelowato z wie-
kiem u chtopcéw (p = 0,04), natomiast u dziewczat wy-
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Ryc. 6. Wynik analizy rozktadu stezenia OB-Re
u dziewczat z grupy badanej oraz poréwnawczej
(rozktady nie réznia sie w sposéb istotny staty-
stycznie: p = 0,77)

Fig. 6. The results of distribution analysis of girls’
OB-Re concentration in the study group and
the comparative group (distributions do not dif-
fer statistically significantly: p = 0.77)

kazano tendencje do jego narastania, zaleznos¢ ta jed-
nak nie osiggneta poziomu znamiennego statystycznie
(p = 0,094).

Wraz ze zwiekszeniem wartosci PCDAI w modyfika-
cji Ryzki i Woynarowskiego zmniejszyto sie stezenie
leptyny. Korelacja osiaggata poziom bliski istotnemu sta-
tystycznie dla dziewczat (p = 0,058). U chtopcéw nie
stwierdzono zadnych zaleznosci miedzy badanymi pa-
rametrami (tab. VI).

W grupie 0s6b z ChLC stezenie OB-Re w sposéb
istotny statystycznie ujemnie korelowato z bezwzgled-
ng wartoscig BMI (p = 0,0001) oraz wartoscig tego
wskaznika odniesiong do siatek centylowych (p = 0,02).
Dokonujac odrebnych analiz dla pacjentéw obu ptdi,
stwierdzono, ze zaleznos¢ ta byta zaznaczona jedynie
u chtopcoéw, osiagajac poziom istotny statystycznie
w odniesieniu do bezwzglednej wartosci BMI
(p = 0,00008) oraz zblizony do znamiennego dla warto-
$ci BMI odniesionej do siatek centylowych (p = 0,07).
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Ryc. 7. Wynik analizy rozktadu stezenia OB-Re
u chtopcéw z grupy badanej oraz poréwnawczej
(rozktady nie réznig sie w sposoéb istotny staty-
stycznie: p = 0,07)

Fig. 7. The results of distribution analysis of boys’
OB-Re concentration in the study group and
the comparative group (distributions do not dif-
fer statistically significantly: p = 0.07)

U zdrowych dzieci i mtodziezy stezenie OB-Re nie kore-
lowato z BMI. Nie odnotowano wystepowania korelacji
miedzy stezeniem OB-Re a wiekiem w obu grupach
oraz wartoscig PCDAI w modyfikacji Ryzki i Woynarow-
skiego u pacjentow z ChLC (tab. VI).

Wartos¢ PCDAI w modyfikacji Ryzki i Woynarow-
skiego ujemnie korelowata z bezwzgledng wartoscia
BMI oraz wartoscia tego wskaznika odniesiong do sia-
tek centylowych (tab. VII).

Oméwienie

W badaniach wtasnych wykazano, ze stezenie lep-
tyny jest w sposéb istotny statystycznie mniejsze u pa-
cjentéw z ChLC w odniesieniu do zdrowych dzieci i mto-
dziezy w wieku okotopokwitaniowym. Ze wzgledu
na fakt, ze hormon uczestniczy w modulacji czynnosci
wielu uktadéw, w tym immunologicznego, oraz regulu-
je metabolizm organizmu, a jego sekrecja podlega zto-
zonym i nie do kohca poznanym mechanizmom, moz-
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*korelacja istotna statystycznie, Tkorelacja ujemna, 2korelacja dodatnia
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Ryc. 8. Wynik analizy korelacji nieuwzgledniaja-
cej odrebnosci ptci stezenia leptyny ze steze- Ryc. 9. Wynik analizy korelacji stezenia leptyny
niem OB-Re u dzieci i mtodziezy z ChLC ze stezeniem OB-Re u dziewczat z ChLC
(p = 0,04) (p = 0,007)
Fig. 8. The results of correlation analysis between Fig. 9. The results of correlation analysis between
leptin concentration and OB-Re concentration in leptin concentration and OB-Re concentration in
children and youth with CD, excluding sex distin- girls with CD (p = 0.007)
guishing factors (p = 0.04)
Tabela VI. Wyniki analizy korelacji stezen leptyny i OB-Re z bezwzgledng wartoscia BMI oraz wartoscig tego
wskaznika odniesiong do siatek centylowych, wiekiem i aktywnoscig procesu zapalnego wyrazong
wartoscig PCDAI w modyfikacji Ryzki i Woynarowskiego. W tabeli przedstawiono wartosci p dla analiz
nieuwzgledniajgcych odrebnosci ptci oraz osobnych dla dziewczat i chtopcow (wspétczynnik korelacji
rangowej Spearmana)
Table VI. The results of correlation analysis between concentration of leptin and OB-Re and absolute value
of BMI and related to centile ranks BMI value, age, morbid process activity expressed by PCDAI (Ryzka and
Woynarowski modification). The table presents p-value for analyses excluding sex distinguishing factors and
separately for girls and boys (Spearman’s rank correlation)

Parametr Grupa badana Grupa poréwnawcza
stezenie stezenie stezenie stezenie
leptyny OB-Re leptyny OB-Re
[ng/ml] [ng/ml] [ng/ml(] [ng/ml(]

bezwzgledna wartos¢ BMI cata grupa 0,0922 0,0001*1 0,021*2 0,213

dziewczeta 0,049*2 0,209 0,0002*2 0,317
chtopcy 0,274 0,00008*1 0,352 0,420
warto$¢ BMI odniesiona cata grupa 0,128 0,02*1 0,041*2 0,369
wartosc p do siatek centylowych dziewczeta 0,15 0,31 0,006*2 0,369
chtopcey 0,26 0,071 0,70 0,66
wiek cata grupa 0,698 0,657 0,473 0,214
dziewczeta 0,0942 0,454 0,213 0,200
chtopcy 0,04*1 0,482 0,493 0,867
PCDAI w modyfikacji cata grupa 0,081 0,18
Ryzki i Woynarowskiego dziewczeta 0,058! 0,527
chtopcy 0,159 0,62
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Tabela VII. Wynik analizy korelacji PCDAI w modyfikacji Ryzki i Woynarowskiego z bezwzgledna wartoscia
BMI oraz wartoscig tego wskaznika odniesiong do siatek centylowych. W tabeli przedstawiono wartosci p
dla analiz nieuwzgledniajacych odrebnosci ptci oraz osobnych dla dziewczat i chtopcéw (wspdtczynnik

korelacji rangowej Spearmana)

Table VII. The results of correlation analysis between PCDAI (Ryzka and Woynarowski modification) and
absolute value of BMI and BMI related to centile ranks. The table presents p-value for analyses excluding sex
distinguishing factors and separately for girls and boys (Spearman’s rank correlation)

Parametr Bezwzgledna Wartosé BMI
warto$¢ BMI odniesiona do siatek
centylowych
wartos¢ p wskaznik aktywnosci ChLC cata grupa 0,126 0,09!
w modyfikacji Ryzki dziewczeta 0,0541 0,032*1
i Woynarowskiego chtopcy 0,7 0,96

*korelacja istotna statystycznie, korelacja ujemna

na przypuszczaé, ze stwierdzona prawidtowosé ma zto-
zone podtoze. W Swietle aktualnej wiedzy istotnymi
czynnikami mogacymi wptywaé na zmiane stezenia
hormonu we krwi dzieci i mtodziezy z ChLC jest aktyw-
nos¢ procesu zapalnego, nizszy niz u zdrowych oséb
stopien odzywiania oraz dojrzatosci ptciowej [1-8].
Stezenie hormonu zmniejszato sie wraz z narasta-
niem aktywnosci procesu zapalnego. Korelacja ta byta
zaznaczona przede wszystkim u dziewczat, dla ktérych
osiggata poziom (p = 0,058) bardzo zblizony do okresla-
nego umownie jako istotny statystycznie. Mozna wysu-
nac hipoteze, ze gdyby grupa dziewczat byta liczniejsza
lub bardziej jednorodna, zaleznos¢ stataby sie zna-
mienna. Przemawiaja za tym réwniez wyniki pracy Hop-
pina i wsp. [18], ktérzy — badajac zaleznos¢ stezenia
leptyny od aktywnosci procesu zapalnego w wiekszej
grupie dzieci i mtodziezy z ChLC (n = 66, w tym
25 dziewczat) — wykazali istotng statystycznie ujemna
korelacje miedzy wartosciami obu parametréw.
Podtoza omawianej zaleznosci nie mozna upatry-
wac w bezposrednim wptywie uktadu immunologiczne-
go na produkcje i wydzielanie hormonu, m.in. dlatego,
ze jedna z podstawowych cytokin prozapalnych w ChLC
jest czynnik martwicy nowotworu o (tumor necrosis
factor a — TNF-a), ktérego produkcja wigze sie z synte-
z3 leptyny wzajemnym dodatnim sprzezeniem zwrot-
nym [19]. Paul i wsp. [20] udowodnili ponadto, ze synte-
za leptyny w tkance ttuszczowej jamy brzusznej
znacznie wzrasta w przebiegu ChLC. Wobec przytoczo-
nych faktéw nalezatoby sie raczej spodziewac
zwiekszenia stezenia leptyny wraz ze zwiekszeniem ak-
tywnosci choroby. Niewykluczone, Ze sytuacja taka
miataby miejsce, gdyby w przebiegu choroby nie do-
chodzito do pogorszenia stopnia odzywienia pacjentéw.
W badaniu wtasnym wykazano, ze wartos¢ BMI jest
mniejsza u pacjentéw z ChLC niz u zdrowych dzieci
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i mtodziezy, a r6znica osigga poziom istotny statystycz-
nie dla wartosci BMI odniesionych do siatek centylo-
wych. Wyniki analiz uwzgledniajacych odrebnosé¢ ptci
badanych o0séb wskazuja, ze zaleznos¢ ta wystepuje
wytacznie u dziewczat. U nich tez stwierdzono ujemng
korelacje nasilenia aktywnosci procesu zapalnego
z wartosciag BMI. W przebiegu choroby, wraz z nasila-
niem sie jej aktywnosci, dochodzi wiec do zmniejszania
sie ilosci tkanki ttuszczowej, ktéra jest podstawowym
miejscem syntezy hormonu. W takiej sytuacji nawet
dodatkowa stymulacja w postaci zapalenia nie jest
w stanie spowodowac zwiekszenia stezenia hormonu
we krwi.

Do takich samych wnioskéw na podstawie otrzyma-
nych wynikéw doszli Hoppin i wsp. [18] w przytoczo-
nym juz wczesniej badaniu. Bardziej szczegbtowa ana-
liza pozwolita cztonkom zespotu stwierdzi¢, ze to BMI
oraz pte¢ byty podstawowymi predyktorami stezenia
leptyny w surowicy. Jest to rowniez zgodne z wynikami
pracy Franchimonta i wsp. [21], ktérzy wykazali, ze le-
czenie infliksymabem wigzacym TNF-a indukuje remi-
sje ChLC, powoduje u pacjentéw zwiekszenie masy cia-
ta oraz stezenia leptyny we krwi.

Brak korelacji wartosci BMI ze stezeniem leptyny
u chtopcéw z obu grup, nieobecnos¢ zaleznosci stopnia
odzywienia od aktywnosci procesu zapalnego u chtop-
céw z ChLC nalezy najprawdopodobniej wigza¢ z od-
miennosciami endokrynologicznymi miedzy ptciami,
podobnie jak pozytywna korelacje miedzy stopniem od-
zywienia a stezeniem leptyny u zdrowych dziewczat,
mniej wyrazng z powodu choroby u dziewczat z grupy
badane;j.

Hormony ptciowe modulujg sekrecje leptyny bezpo-
Srednio oraz posSrednio, w odmienny sposéb ksztattuja
zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie dziewczat
i chtopcéw. Estrogeny stymuluja powstawanie tkanki
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ttuszczowej, natomiast testosteron redukuje jej ilos¢,
promujac rozwoéj tkanki miesniowej [22, 23]. Wobec po-
wyzszego nalezatoby sie spodziewa¢, ze w okresie doj-
rzewania zauwazalna bedzie pozytywna korelacja steze-
nia leptyny z wiekiem u dziewczat i ujemna u chtopcow.
Potwierdzaja to wyniki badah witasnych w grupie pa-
cjentéw z ChLC, u ktérych zaleznosé osiggneta poziom
istotny statystycznie u chtopcéw (p = 0,04) oraz byta za-
uwazalna, ale nie znamienna, u dziewczat (p = 0,094).
Mozna przypuszczaé, ze gdyby liczba dziewczat z ChLC
byta wieksza, p osiagnetoby wartosci mniejsze niz 0,05.
Nie stwierdzono powyzszych korelacji w grupie zdro-
wych dzieci i mtodziezy, co nalezy najprawdopodobniej
wigzac z wiekszym stopniem dojrzatosci ptciowej w tej
grupie oraz stosunkowo niewielkg rozpietoscig wieku
w obu grupach.

Opéznienie dojrzewania ptciowego jest jednym
z wazniejszych powiktan NZJ. Zdrowe dzieci i mtodziez
wczesniej wchodza w skok przedpokwitaniowy i w mo-
mencie wiaczania ich do badania przebyty juz okres
najbardziej intensywnego wzrastania oraz zwiekszania
sie sekrecji hormonéw ptciowych i leptyny [22, 24, 25].
Ttumaczy to nieobecnosé istotnych, zaleznych od wieku
zmian w stezeniu leptyny w tej grupie.

Mniejsze nasilenie korelacji stezenia leptyny z wie-
kiem u dziewczat niz chtopcéw wynika czesciowo z fak-
tu, Ze dziewczeta wczesdniej niz chtopcy zaczynaja dojrze-
waé. Za norme czasowa dojrzewania ptciowego
u dziewczat przyjmuje sie 8-16 lat i 10-17 lat u chtopcow,
przy czym 2 lata krafcowe w podanych zakresach to po-
granicze normy stanowigce strefe obserwacyjng [24].
Opbznienie dojrzewania ptciowego spowodowane cho-
roba nie ma wptywu na ogélng prawidtowosé wczesdniej-
szego dojrzewania dziewczat. Wobec powyzszego nalezy
stwierdzi¢, ze chtopcy byli w fazie bardziej intensywnych
zmian ogélnoustrojowych niz dziewczeta z ChLC, co
wptyneto na znamiennos¢ wykazanych korelacji.

Leptyna w surowicy wystepuje w czynnej biologicz-
nie postaci wolnej oraz nieaktywnej, tj. zwigzanej z OB-
-Re. Wigzanie z OB-Re jest odwracalne, a hormon
po uwolnieniu ponownie wywiera dziatanie biologiczne
[26-28]. W badaniach wtasnych wykazano, ze stezenie
OB-Re zwieksza sie wraz ze zmniejszaniem stezenia
leptyny. Stwierdzono to w analizie dla catej grupy oraz
dziewczat z ChLC. Otrzymane wyniki moga potwierdzaé
teorie, zgodnie z ktérg wiazanie hormonu przez recep-
tor jest dziataniem protekcyjnym w stosunku do lepty-
ny. Potwierdzaja to wyniki badan innych zespotéw ba-
dawczych, wedtug ktérych zwiekszona produkcja
OB-Re skutkuje zwiekszeniem stezenia hormonu, nie-
wynikajacym jednak z nasilenia ekspresji jego genoéw
[10, 11]. Mozna przypuszczaé, ze unieczynnianie przez
OB-Re anorektogennie dziatajgcego hormonu sprzyja

dodatkowo regeneracji tkanki ttuszczowej bedacej
gtownym miejscem syntezy hormonu.

W badaniach wykonanych w populacji niemowlecej
Koo i wsp. [29] wykazali, ze stosunek stezenia OB-Re
do stezenia leptyny zmniejsza sie wraz z wiekiem i jest
najwiekszy w okresie najintensywniejszego wzrostu
dziecka. Wskazuje to na regulowanie aktywnosci hor-
monu przez OB-Re. Czasowe unieczynnienie anorekto-
gennie i prozapalnie dziatajacego hormonu powinno
by¢ procesem korzystnym w przebiegu ChLC, szczeg6l-
nie w okresach zwiekszonej aktywnosci choroby. Nale-
zatoby sie wiec spodziewal zwiekszenia stezenia
OB-Re wynikajacego z faktu wystepowania tej choroby
i narastania aktywnosci procesu zapalnego. Takich za-
leznosci jednak nie stwierdzono w badaniach wtas-
nych. Dopiero analiza korelacji stezenia OB-Re z BMI
uwidocznita istotne statystycznie zwiekszanie sie ste-
zenia OB-Re wraz ze zmniejszaniem sie wartosci BMI
w analizie dla catej grupy oraz chtopcdéw. Moze to za-
skakiwaé, szczegblnie wobec faktéw, ze pacjenci obu
ptci nie réznili sie znamiennie pod wzgledem stopnia
odzywienia, a stezenie leptyny zmniejszato sie wraz
z redukcja wartosci BMI oraz zwiekszaniem sie PCDAI
w modyfikacji Ryzki i Woynarowskiego wytacznie
u dziewczat, wobec czego to wtasnie w tej grupie oséb
nalezatoby sie spodziewaé znamiennych zaleznosci
miedzy stezeniem OB-Re a BMI.

Wyttumaczeniem powyzszych zaleznosci najpraw-
dopodobniej jest odmienne modulowanie przez hormo-
ny ptciowe budowy ciata oraz syntezy leptyny i OB-Re
u dziewczat i chtopcow [22, 25]. W badaniach wtasnych
stezenie leptyny byto mniejsze u chtopcéw z ChLC, cho-
ciaz w sposéb nieznamienny statystycznie. Hoppin
i wsp. [18], badajac liczniejsza grupe chorych, otrzymali
wyniki istotne statystycznie w tym zakresie. Mozliwe, ze
synteza OB-Re, podobnie jak i synteza leptyny, uwarun-
kowana jest wieloczynnikowo, a stezenie leptyny staje
sie podstawowym modulatorem dopiero po osiag-
nieciu pewnego krytycznego stezenia zaleznego od bu-
dowy ciata. Ttumaczytoby to niestwierdzenie korelacji
tego typu u zdrowych dzieci i mtodziezy, chociaz moz-
na sie ich spodziewac u zdrowych dziewczat. Wyniki ta-
kie otrzymali Quinton i wsp. [25], ktérzy wykazali
zwiekszanie sie stezenia leptyny oraz zmniejszanie sie
OB-Re wraz z wiekiem, przy czym wartosci obu bada-
nych parametréw ujemnie ze sobg korelowaty [25]. Na-
lezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze rozpietos¢ wieku
w analizowanej grupie byta znacznie wieksza (5,3-81
lat) niz w badaniach wtasnych.

Whioski
1) Stezenie leptyny zmniejsza sie w przebiegu ChLC.
2) U pacjentow z tym schorzeniem stezenie OB-Re
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ujemnie koreluje z BMI oraz stezeniem leptyny, co
moze wskazywac na jego protekcyjne i regulacyjne
dziatanie w stosunku do hormonu.

3) Stopien odzywienia jest wazniejszym niz aktywnosé
procesu zapalnego czynnikiem regulujacym stezenie
leptyny we krwi u pacjentéw z ChLC.

4) Konieczne sg dalsze badania oceniajgce wptyw tej
choroby na stezenie leptyny i OB-Re u dzieci i mto-
dziezy.

Grant na badania wtasne BW82/2005 przyznany przez
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikota-
ja Kopernika w Toruniu.

Pismiennictwo

1. Zhang Y, Proenca R, Maffei M, et al. Positional cloning
of the mouse obese gene and its human homologue. Nature
1994; 372: 425-32.

2.Zhang F, Basinski MB, Beals JM, et al. Crystal structure
of the obese protein leptin-E100. Nature 1997; 387: 206-9.

3. Farooqi IS, Materese G, Lord GM, et al. Beneficial effects
of leptin on obesity, T cell hyporesponsivness, and neuroendo-
crine/metabolic dysfunction of human congenital leptin defi-
ciency. J Clin Invest 2002; 110: 1093-103.

4. Halaas JL, Gajiwala KS, Maffei M, et al. Weight-Reducing
Effects of the Plasma Protein Encoded by the obese gene.
Science 1995; 269: 543-6.

5. Lord GM, Matarese G, Howard JK, et al. Leptin inhibits the
anti-CD3-driven proliferation of peripheral T cells but enhan-
ces the production of proinlflammatory cytokines. J Leukoc
Biol 2002; 72: 330-8.

6. Buyse M, Sitaraman SV, Liu X, et al. Luminal leptin enhances
CD147/MCT-1-mediated uptake of butyrate in the human inte-
stinal cell line Caco2-BBE. J Biol Chem 2002; 277: 28182-90.

7. Sitarman S, Liu X, Charrier L, et al. Source of novel proinflam-
matory cytokine involved in inflammatory bowel disease.
FASEB ) 2004; 18: 696-8.

8. Hardwick JC, Van Den Brick GR, Offerhaus GJ, et al. Leptin is
a grwth factor for colonic epithelial cells. Gastroenterology
2001; 121: 79-90.

9. Dolezalova R, Lacinova Z, Dolinkova M, et al. Changes of en-
docrine function of adipose tisssue in anorexia nervosa: com-
parison of circulating levels versussubcutaneus mRNA expres-
sion. Clin Endocrinol (Oxf) 2007; 67: 674-8.

10. Huang L, Wang Z, Li C. Modulation of circulating leptin levels
by its soluble receptor. J Biol Chem 2001; 276: 6343-9.

11. Lahlou N, Issad T, Lebouc Y, et al. Mutations in the human lep-
tin and leptin receptor genes as models of serum leptin regu-
lation. Diabetes 2002; 51: 1980-5.

12. de Mesquita MB, Civitelli F, Levine A. Epidemiology, genes and
inflammatory bowel diseases in childhood. Dig Liver Dis 2008;
40: 3-11.

13. Strober W, Fuss |, Mannon P The fundamental basis of inflam-
matory bowel disease. J Clin Invest 2007; 117: 514-21.

14. Muszynski J. Nieswoiste zapalenia jelit. Przew Lek 2002; 4: 22-30.

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (5)

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

2

v

26.

27.

28.

29.

Mierzwa G, Bata G, Czerwionka-Szaflarska M. Zmiany endo-
skopowe i ich ocena histopatologiczna u dzieci z przewlektym
zapaleniem jelita grubego. Pediatr Wspotcz 1999; 1: 35-9.
Ryzko J. Nieswoiste zapalenia jelit u dzieci. W: Gastroenterolo-
gia praktyczna. Socha J (red.). Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa 1999; 171-83.

Palczewska |, Niedzwiedzka Z. Wskazniki rozwoju somatycz-
nego dzieci i mtodziezy warszawskiej. Med Wieku Rozwoj
2001; 5 (suppl 2): 17-118.

Hoppin A, Kaplan LM, Zurakowski D, et al. Serum leptin in chil-
dren and young adults with inflammatory bowel disease. J Pe-
diatr Gastroenterol Nutr 1998; 26: 500-5.

Lord GM, Matarese G, Howard JK, et al. Leptin modulates
the T-cell immune response and reverse starvation-induced
immunosupression. Nature 1998; 394: 897-901.

Paul G, Schiffler A, Neumeier M, et al. Profiling adipocytokine
secretion from creeping fat in Crohn’s disease. Inflamm Bowel
Dis 2006; 12: 471-7.

Franchimont D, Roland S, Gustot T, et al. Impact of Infliximab
on Serum Leptin Levels in Patients with Crohn’s Disease. J Clin
Endocrinol Metab 2005; 90: 3510-6.

Garnett SP, Hogler W, Blades B, et al. Relationship between
hormones and body composition, including bone, in prepuber-
tal children. Am J Clin Nutr 2004; 80: 966-72.

Guerra B, Fuentes T, Delgado-Guerra S, et al. Gender dimor-
phism in skeletal muscle leptin receptors, serum leptin and in-
sulin sensitivity. PloS ONE 2008; 3: e3466.

Krawczyhski M. Ocena rozwoju dziecka w ambulatoryjnej
praktyce pediatrycznej. Przew Lek 2001; 4: 57-63.

. Quinton ND, Smith RF, Clayton PE, et al. Leptin binding activi-

ty changes with age: the link between leptin and puberty.
J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 2336-41.

Lammert A, Kiess W, Bottner A, et al. Soluble leptin receptor
represents the main leptin binding activity in human blood.
Biochem Biophys Res Commun 2001; 283: 982-8.

Sinha MK, Opentanova I, Ohannesian JP, et al. Evidence of free
and bound leptin in human circulation. J Clin Invest 1996; 98:
1277-83.

Huang L, Wang Z, Li C. Modulation of circulating leptin levels
by its soluble receptor. J Biol Chem 2001; 276: 6343-9.

Koo WW, Hammami M, Hockman EM. Developmental varia-
tions in plasma leptin, leptin soluble receptor and their molar
ratio in healthy infants. Nutr J 2007; 6: 11.



