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Leptyna w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Leptin in rheumatoid arthritis
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Streszczenie

Leptyna odgrywa istotng role w regulacji masy ciata poprzez ha-
mowanie taknienia i zwiekszenie wydatku energetycznego.
W przebiegu przewlektych choréb zapalnych, takich jak reumato-
idalne zapalenie stawdw (RZS), cytokiny prozapalne —interleukina 1
(IL-1) i czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor o
— TNF-a) — zwiekszaja ekspresje genu ob i wydzielanie leptyny.
Celem pracy byta ocena stezenia leptyny w surowicy w reumato-
idalnym zapaleniu stawéw i chorobie zwyrodnieniowej stawéw
kolanowych oraz poszukiwanie korelacji stezenia leptyny we krwi
z BMI, aktywnoscig choroby, stopniem uszkodzenia stawéw, ma-
sg kostna i innymi markerami.

Badaniu poddano 150 kobiet, leczonych ambulatoryjnie w Porad-
ni Reumatologicznej CSK MSWiA, ktére przydzielono do 2 grup.
Grupe | — RZS (n=90) stanowity chore z rozpoznanym na podsta-
wie kryteriow ARA z 1987 r. reumatoidalnym zapaleniem stawéw,
natomiast grupe kontrolng — OA (n=60) pacjentki z rozpoznana
wg kryteriow Altmana z 1991 r. chorobg zwyrodnieniowa stawdw
kolanowych.

Nie zaobserwowano znamiennie wyzszej wartosci stezenia leptyny
w surowicy krwi w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontro-
[n3. Nie stwierdzono istotnych réznic stezenia leptyny w zalezno-
sci od okresu choroby wg Steinbrockera i Larsena-Dale’a, nato-
miast wartos¢ stezenia leptyny w grupie surowiczoujemnej byta
istotnie statystycznie wieksza niz w grupie surowiczododatniej.
W grupie chorych z RZS wykryto dodatnie korelacje miedzy ste-
zeniem leptyny a wskaznikiem masy ciata (body mass index —
BMI), czasem trwania choroby oraz stezeniem kreatyniny w suro-
wicy krwi, natomiast ujemna korelacje z liczba trombocytéw.
W grupie kontrolnej stwierdzono istnienie dodatnich korelacji ste-
zenia leptyny ze wskaznikiem masy ciata, wiekiem, wartoscia
hemoglobiny, liczbg erytrocytow, indeksem WOMAC, a ujemna ko-
relacje z wartoscia T-score.

Summary

Leptin plays an essential role in the regulation of body weight by
inhibiting food intake and stimulating energy expenditure. In the
course of chronic inflammatory diseases such as rheumatoid
arthritis, proinflammatory cytokines IL-1 and TNF-a. increase
expression of the ob gene and leptin secretion.

The aim of the study was to evaluate the serum leptin level in
rheumatoid arthritis and knee osteoarthritis and assess the
correlation between the serum leptin level and BMI, disease
activity, degree of tissue damage, bone mass and others markers.
150 women treated in Rheumatology Outpatients Department of
the CSK MSWIA were divided into two groups. Group | (n=90)
was diagnosed rheumatoid arthritis (RA) according to ARA 1987
criteria. The control group — osteoarthrosis (OA) (n=60) were
women with knee osteoarthrosis diagnosed according to
Altman’s 1991 criteria.

There was not a statistically higher value of serum leptin level in
the RA group than in the OA group. There were no statistically
significant differences in the serum leptin level depending on
stage of disease according to Steinbrocker’s or Larsen’s-Dale
scale. The serum leptin level was statistically higher in
seronegative patients than in seropositive patients. There were
positive correlations between the serum leptin level and BMI,
disease duration and level of serum creatinine and
a negative correlation with number of thrombocytes in the RA
group. There was a positive correlation between the serum leptin
level and BMI, patient age, value of haemoglobin, number of
erythrocytes and WOMAC index, and a negative correlation with
T-score value in the control group.
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Wstep

Leptyna, nazywana réwniez biatkiem OB o masie
czasteczkowej 18 kDa [1, 2], jest zbudowanym ze 166
reszt aminokwasowych produktem genu ob znajdujace-
go sie na chromosomie 7q32. Leptyna — hormon sytosci
— odgrywa kluczowa role regulatora przyjmowania po-
karmu w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego
pomiedzy zawartoscig tkanki ttuszczowej a iloscia spozy-
wanego pokarmu i wydatkowaniem energetycznym [1].
Jest ogniwem sprzezenia zwrotnego pomiedzy zapasami
tkanki ttuszczowej w ustroju a osrodkiem sytosci
w os$rodkowym uktadzie nerwowym [2]. Podstawowa ro-
la leptyny jest udziat w procesach regulujacych zawar-
tos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, jej stezenie w oso-
czu istotnie reaguje na zmiany masy tkanki ttuszczowej;
przyktadowo — utrata 10% masy tkanki ttuszczowej po-
woduje zmniejszenie leptynemii o 50% [3].

Czynnikami stymulujacymi wydzielanie leptyny sa:
e przyjmowanie pokarmu,

« glikokortykosteroidy,
 estrogeny,

e insulina,

e TNF-a,

e interleukina 1 [4].

Natomiast ekspresje genu ob hamuja:

 androgeny,

e hormon wzrostu,

e stymulacja uktadu wspétczulnego,
« dtugotrwata gtodowka [4].

Leptyna uczestniczy w hematopoezie [3], angiogenezie
[5], procesach gojenia ran [6], modulacji mechanizméw
immunologicznych [3], regulacji ciSnienia tetniczego krwi
(poprzez wptyw na aktywnos¢ wspotczulnego uktadu ner-
wowego oraz wydalanie sodu i wody z moczem) [7].
Wptywa takze na czynnos¢ hepatocytéw, miesni [8] oraz
na funkcjonowanie gruczotéw wydzielania wewnetrzne-
go [3]. Jej stezenie jest wieksze u kobiet, mimo poréwny-
walnej z mezczyznami masy tkanki ttuszczowej [6].

Leptyna reguluje odpowiedZ immunologiczna orga-
nizmu, stymulujac mielopoeze i limfopoeze, zwieksza
liczbe makrofagéw i tworzenie kolonii granulocytar-
nych [9]. Po aktywacji receptoréow leptynowych zlokali-
zowanych na makrofagach zwieksza sie ich zdolnosé
do fagocytozy oraz do syntezy cytokin prozapalnych
(TNF-a, IL-6, IL-12) [10]. Hormon ten in vitro moduluje
czynnos¢ limfocytéw T CD4+ [11].

Leptyna w warunkach in vitro pobudza komorki ma-
cierzyste szpiku do réznicowania sie w osteoblasty,
a hamuje powstawanie adipocytéw [12].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena stezenia leptyny w surowi-
cy w reumatoidalnym zapaleniu stawéw i chorobie

zwyrodnieniowej stawéw kolanowych oraz poszukiwa-
nie korelacji stezenia leptyny we krwi ze wskaznikiem
masy ciata, aktywnoscig choroby, stopniem uszkodze-
nia stawdéw, masa kostna i innymi markerami.

Materiat i metody

Badana grupe stanowito 150 kolejno zgtaszajacych
sie kobiet, leczonych ambulatoryjnie w Poradni Reuma-
tologicznej CSK MSWIA z rozpoznanym na podstawie
kryteriow ARA z 1987 r. reumatoidalnym zapaleniem
stawow [13] (grupa | — RZS, n=90) oraz z rozpoznang
wg kryteriow Altmana z 1991 r. choroba zwyrodnienio-
wa stawdéw kolanowych [14] (grupa Il = OA, n=60).
Do grupy RZS zakwalifikowano chorych, ktérzy spet-
niali 4 lub wiecej zmodyfikowanych w 1987 r. kryteriéw
ARA dla RZS. Wszyscy chorzy wyrazili zgode na udziat
w badaniach.

Wiek chorych w czasie badania w grupie RZS wahat
od 29 do 85 lat i wynosit srednio 62,3+12,4 roku, w gru-
pie OA 30-79 lat, $rednio 56,8+12,7. Czas trwania choro-
by byt znamiennie krétszy w grupie Il (wynosit 1-25 lat,
mediana 8) niz w grupie |, w ktdérej wahat sie od 1 do
54 lat (mediana 10). Wskaznik masy ciata wynosit odpo-
wiednio 25,7+4,7 (15,4-39,6) oraz 25,8+4,8 (18,1-36,9).

W grupie RZS w obrazie radiologicznym stwierdzano
zmiany destrukcyjne w stawach rak i/lub stép, odpo-
wiadajace Il (35 chorych, 39,9%), 11l (39 chorych, 43,3%)
i IV (16 chorych, 17,8%) okresowi wg Steinbrockera [15],
oraz Il (11 chorych, 12,2%), Il (55 chorych, 61,1%)
i IV (24 chorych, 26,7%) stopniu choroby wg Larsena-
-Dale’a [16]. Liczba bolesnych stawéw wahata sie od
4 do 12, srednio 7,0+1,9, a obrzeknietych od 2 od 6,
Srednio 3,3+1,4. Sztywnos¢ poranna wynosita Srednio
1,2+0,7 godz. (od 0,25 do 3). Sposrdd wszystkich kobiet
49 (54%) byto surowiczododatnich (odczyn Waalera-
-Rosego 1:160 lub powyzej).

Badane chore z grupy RZS leczone byty nastepuja-
cymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby — 26 le-
flunomidem (28,9%), 32 metotreksatem (35,6%), 18 di-
fosforanem chlorochiny (20%), 12 sulfasalazyna (13,3%)
i 2 azatiopryna (2,2%). Wszystkie chore przyjmowaty
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), 70 pacjentek
(77,7%) leczono kortykosteroidami.

U wszystkich chorych oznaczono predkos¢ opada-
nia krwinek czerwonych (OB), sktad morfologiczny krwi
obwodowej oraz stezenie w surowicy biatka catkowite-
go i jego frakcji, seromukoidu, biatka C-reaktywnego
(CRP), mocznika, kreatyniny, bilirubiny, glukozy, aktyw-
nos¢ aminotransferaz AIAT, AspAT, fosfatazy zasadowe],
okreslono réwniez stezenie sodu, potasu, wapnia, fos-
foru oraz leptyny metoda ELISA.

Wykonano badania serologiczne w celu wykrycia
obecnosci czynnika reumatoidalnego klasy IgM testem
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Waalera-Rosego, przyjmujac za dodatnie miano >1:160
(u chorych na RZS).

Tabela I. Analiza wskaznikéw aktywnosci cho-
roby grupy |ill
Table I. The analysis of disease activity indices
in group I and Il

Parametr Grupa | (RZS) Grupa Il (OA) p
OB [mm/h] 39,3+22,2 10,9+6,6 <0,0001
CRP [mg/l] 24,0+21,0 1,5+0,8 <0,001
a,-globuliny [%] 12,5+3,6 12,4+42,2 NS
y-globuliny [%] 18,6+5,7 16,7+5,9 NS
VAS [mm] 39,7£13,5 29,8+12,9 <0,05
DAS 28 3,57+0,52 - -
WOMAC - 9,6+2,6 -

Tabela Il. Wyniki badan laboratoryjnych i BMD
chorych na RZS i OA

Table Il. Value of laboratory data and BMD in
RA and OA groups

Parametr Grupa | (RZS) Grupa Il (OA) p
hemoglobina [g/l] 12,6413 13,2+0,9 <0,0005
erytrocyty [T/] 4,.25+0,41 4.36+0,31 <0,005
leukocyty [G/1] 8,08+2,88 6,02+1,56 <0,005
trombocyty [G/1] 30391 272451 <0,05
bilirubina [mg/dl]  0,51%0,19 0,56+0,28 NS
INR 1,01+0,08 1,01+0,06 NS
AspAT [j./1] 19,0+7,6 20,4+5,7 NS
AlAT [j./1] 18,4+7,8 22,0+4,9 <0,005
mocznik [mg/dl] 34,5+15,8 29,6451 NS
GRF [ml/min] 119+46 120+12 NS
kreatynina [mg/dl] 0,79+0,25 0,75+0,13 NS
fosfataza 9448 95+22 NS
alkaliczna [j./1]

glukoza [mg/dl] 83+20 79+11 NS
albuminy [%] 48,449,8 54,6459 NS
wapn [mmol/[] 2,32+0,15 2,37+0,11 NS
fosfor [mg/dl] 3,49+0,60 3,47+0,48 NS
BMD -1,57+1,42 -1,36+1,12 NS
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U wszystkich chorych wykonano badanie densytome-
tryczne metoda absorpcjometrii podwojnej energii pro-
mieniowania rentgenowskiego (dual-energy x-ray
absorptiometry — DEXA) za pomocg aparatu Prodigy Lunar.
Mierzono gestos¢ mineralng kosci (bone mineral density —
BMD) w szyjce kosci udowej. Za osteoporoze przyjmowa-
no wartosci T-score ponizej —2,5 SD.

U wszystkich chorych wykonano réwniez badanie
radiologiczne. Chorzy na reumatoidalne zapalenie sta-
woéw mieli oceniane radiogramy rak i stép; zgodnie
z wynikiem badania okreslano odpowiedni okres cho-
roby wg Steinbrockera [15] i Larsena [16].

Chorzy na chorobe zwyrodnieniowa stawéw kolano-
wych mieli natomiast wykonywane radiogramy stawéw
kolanowych, na podstawie ktérych oceniano zwezenie
szpary stawowej, obecno$¢ osteofitébw oraz indeks
WOMAC [17].

Analiza statystyczna

Po ocenie charakterystyk rozktadéw zmiennych cia-
gtych, w szczeg6lnosci ich zgodnosci z rozktadem nor-
malnym, opisano statystyki lokalizacji i rozrzutu.
Do oszacowania réznic wystepujacych miedzy rozkta-
dami ciggtymi zgodnymi z rozktadem normalnym za-
stosowano test t-Studenta. W przypadku niespetnienia
zatozen potrzebnych do zastosowania ww. testow za-
stosowano nieparametryczny test Kruskala-Wallisa
(leptyna).

W celu liczbowego okreslenia kierunku i sity wspot-
zaleznosci 2 zmiennych losowych przeprowadzono ana-
lizy korelacji. Dla zmiennych pochodzacych z rozktadu
normalnego wyliczano wspdtczynnik korelacji Pearsona,
w przeciwnym przypadku — wspbtczynnik Spearmana.

Zmienne dyskretne badano testem y? lub doktad-
nym testem Fishera w przypadku wartosci oczekiwanej
obserwacji w komérce mniejszej od 5.

Zastosowano testy dwustronne, a hipotezy zerowe
weryfikowano na poziomie istotnosci statystycznej
p<0,05.

Wyniki

W pierwszym etapie analizy dokonano poréwnania
wartosci wskaznikéw aktywnosci choroby w grupie
RZS i OA oraz oceny poziomu bélu za pomocg wizualnej
skali analogowej (visual analogue scale — VAS). W gru-
pie RZS stwierdzono znamiennie wieksze w poréwna-
niu z grupa odniesienia OA Srednie wartosci OB, CRP
i wskaznika VAS (tab. I). Analiza obrazu morfologiczne-
go krwi oraz wybranych parametréw biochemicznych
wykazata znamiennie mniejsze Srednie stezenia hemo-
globiny, erytrocytéw i aminotransferaz (AIAT) oraz zna-
miennie wieksze stezenia leukocytow i ptytek krwi
w grupie RZS w poréwnaniu z grupa OA (tab. I1).
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Tabela Ill. Analiza profilu lipidowego
Table Ill. The analysis of lipid profile

Tabela IV. Analiza stezen leptyny w surowicy
krwi w badanych grupach
Table IV. The analysis of the serum leptin levels

in examined groupes

Parametr Grupa | (RZS) Grupa Il (OA) p
leptyna X=6,56+1,25 X=6,58+0,98 NS
[pg/ml] mediana 1,92 mediana 3,69

min. O, maks. 81,1  min. 0, maks. 39,2

Parametr Grupa | (RZS) Grupa Il (OA) p
cholesterol 210+49 231+32 <0,005
catkowity [mg/dl]

cholesterol LDL 131+40 149+28 <0,05
[mg/dl]

cholesterol HDL 56+17 66+11 NS
[mg/dl]

trojglicerydy 124+63 135443 <0,05
[mg/dl]

W badanej grupie (RZS) zaobserwowano réwniez
znamiennie mniejsze wartosci stezenia cholesterolu
catkowitego, jego frakcji LDL oraz trojglicerydéw w su-
rowicy krwi w poréwnaniu z grupa kontrolna. Srednia
wartosé frakcji HDL uzyskana w badanej grupie row-
niez byta nizsza, ale réznica miedzy grupami nie osig-
gneta znamiennosci statystycznych (tab. Ill).

Nie stwierdzono znamiennie wyzszej wartosci ste-
zenia leptyny w surowicy krwi w grupie badanej niz
w kontrolnej (tab. IV, ryc. 1.).

Gtownym celem pracy byta préba odpowiedzi
na pytanie, czy istnieja zaleznosci miedzy stezeniem
leptyny w surowicy krwi a stopniem uszkodzenia sta-
woéw i badanymi wskaznikami aktywnosci choroby.

Nie stwierdzono istotnych réznic stezenia leptyny
w grupie chorych w IV okresie choroby wg Steinbrockera
(mediana 2,04, zakres 0-81,07) w poréwnaniu z warto-
Sciami uzyskanymi dla chorych znajdujacych sie w okre-
sie lll (mediana 2,50, zakres 0-41,27) oraz Il (mediana
1,18, zakres 0-4,1) Rdznice miedzy tymi rozktadami (test
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RZS OA
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Ryc. 1. Stezenia leptyny (mediana i wartosci mak-
symalne) w surowicy krwi w badanych grupach.
Fig. 1. The leptin levels (median and maximal
values) in sera in examined groups.

t-Studenta i testy nieparametryczne) nie osiagnety zna-
miennosci statystycznych. Nie stwierdzono tez istotnych
rdéznic w stezeniach leptyny u kobiet z | (mediana 1,97, za-
kres 0-35,2), Il (mediana 1,86, zakres 0-39,77) i lll (media-
na 1,99, zakres 0-81,07) stopniem uszkodzenia tkanek
ocenianym wg metody Larsena-Dale’a (ryc. 2. i 3.).

Wartos¢ stezenia leptyny w grupie surowiczoujemne;j
(mediana 11,2, zakres 3-39,8) byta natomiast istotnie
statystycznie wieksza niz w grupie surowiczododatniej
(mediana 1,41, zakres 0-81,07) (Anova nieparametryczna
Kruskala-Wallisa p=0,0002; test mediany p<0,0001,
a takze t-test po zlogarytmowaniu leptyny) (ryc. 4.).

Nastepnie za pomocg wsp6tczynnikéw korelacji
Pearsona i Spearmana poszukiwano zwigzkéw miedzy
stezeniem leptyny a objawami klinicznymi i badaniami
laboratoryjnymi stuzacymi ocenie stopnia zaawanso-
wania choroby (tab. V) oraz parametrami hemodyna-
micznymi, biochemicznymi i profilem lipidowym cho-
rych (tab. VI). W grupie RZS wykryto dodatnie korelacje
miedzy stezeniem leptyny a wskaznikiem masy ciata,
dtugoscia trwania choroby, stezeniem kreatyniny,
a ujemna korelacje z liczbg trombocytow.

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem lep-
tyny w surowicy krwi a wartoscig BMD (T-score). Réw-
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Ryc. 2. Zaleznos¢ miedzy stezeniem leptyny i okre-
sem choroby wg Steinbrockera.

Fig. 2. The correlation between the serum leptin le-
vels and disease stage according to Steinbrocker’s.
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Ryc. 3. Zaleznos¢ miedzy stezeniem leptyny i stop-
niem uszkodzenia stawéw ocenianym metoda
Larsena-Dale’a.

Fig. 3. The correlation between the serum leptin
levels and the degree of joint damage according to
Larsen-Dale scale.

Tabela V. Korelacja stezenia leptyny (wspotczyn-
niki korelacji Spearmana) z czynnikami wptywa-
jacymi na stopief zaawansowania choroby
i wskaznikami aktywnosci choroby

Table V. The correlation between the serum
leptin levels (correlation coefficient Spearman’s)
and factor influencing the disease stage and
disease activity

Parametr Grupa | (RZS) Grupa Il (OA)
wiek -0,07 0,38 (<0,01)
BMI 0,84 (<0,0001) 0,59 (<0,0001)
czas trwania choroby 0,23 (<0,05) 0,08
liczba bolesnych —-0,05 -
stawow

liczba obrzeknietych 0,11 -
stawow

sztywnosc¢ poranna -0,04 -

VAS -0,07 0,18

OB -0,17 0,05
a,-globuliny 0,07 0,40
a,-globuliny -0,21 0,20
B-globuliny 0,24 -0,60
v-globuliny -0,14 -0,80
BMD 0,18 -0,58 (<0,05)
DAS 28 0,03 -
WOMAC - 0,45 (<0,05)
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grupa
surowiczoujemna

grupa
surowiczododatnia

Ryc. 4. Srednie stezenie leptyny w grupie surowi-
czododatniej i surowiczoujemnej.

Fig. 4. Mean serum leptin levels in seropositive and
seronegative RA groups.

niez wptyw leczenia kortykosteroidami i rodzajem leku
modyfikujacego przebieg choroby na wartosci stezenia
leptyny we krwi nie zostat stwierdzony.

W grupie kontrolnej stwierdzono istnienie dodatnich
korelacji stezenia leptyny ze wskaZznikiem masy ciata,
wiekiem, stezeniem hemoglobiny, liczba erytrocytéw, in-
deksem WOMAC, a ujemnej korelacji z wartosciag T-score.

Dyskusja

Potwierdzono wptyw leptyny na mielopoeze, zdol-
nos¢ aktywacji limfopoezy, wptyw na zwiekszenie liczby
makrofagéw, kolonii granulocytarnych, aktywacji recep-
toréw leptynowych na powierzchni makrofagéw, co
z kolei zwieksza ich zdolnos¢ do fagocytozy i syntezy cy-
tokin prozapalnych (TNF, IL-6, IL-12) [18]. Cytokiny proza-
palne, ktérych liczba wzrasta w przebiegu przewlektych
choréb zapalnych, zwiekszaja ekspresje genu ob i wy-
dzielanie leptyny. By¢ moze jest to jeden z mechani-
zmoéw, w ktérym dochodzi do nasilenia proceséw kata-
bolicznych i zmniejszenia masy ciata u pacjentéw z reu-
matoidalnym zapaleniem stawéw, poniewaz za rozwoj
zmian zapalnych w tej chorobie odpowiedzialne s3 cyto-
kiny, w tym IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, interferon vy i TNF, ktére
moga zwieksza¢ wydzielanie leptyny [19]. Saraff i wsp.
[20] wykazali, ze w przebiegu przewlektych choréb zapal-
nych cytokiny prozapalne IL-1i TNF-a. zwiekszaja ekspre-
sje genu ob i wydzielanie leptyny. Roubenoff i wsp. [21]
stwierdzili, ze masa ciata chorych na reumatoidalne za-
palenie stawéw jest mniej wiecej o 13% mniejsza
od masy ciata 0séb zdrowych. Jest to prawdopodobnie
wynik nasilenia katabolizmu wywotanego cytokinami
prozapalnymi (IL-1 i TNF-a) oraz zmniejszeniem aktyw-
nosci fizycznej tych chorych i zmniejszonym przyjmowa-
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niem przez nich pokarmu. Interleukina 1, silna interleu-
kina prozapalna, zmniejsza taknienie poprzez wptyw
na osrodkowa regulacje przyjmowania pokarmu. Wyso-
kie stezenia IL-1B i TNF-a podczas procesu zaostrzenia
reumatoidalnego zapalenia stawow przyspieszaja pod-
stawowa przemiane materii, powoduja hipermetabo-
lizm, co doprowadza do zmniejszenia masy ciata i stop-
niowego wyniszczenia organizmu.

U prezentowanych w niniejszej pracy chorych
na RZS stezenie leptyny wynosito srednio 6,56 ng/ml
i korelowato dodatnio ze wskaznikiem masy ciata BM|,
co jest zgodne z innymi doniesieniami [22, 23].

Nie stwierdzono natomiast znamiennie r6znej war-
tosci stezenia leptyny w surowicy krwi w grupie bada-
nej i kontrolnej. Nie zanotowano istotnych réznic steze-
nia leptyny w grupie chorych na reumatoidalne zapale-
nie stawéw w zaleznosci od okresu choroby wg Stein-
brockera i jej stopnia wg Larsena-Dale’a. Nie zaobser-
wowano réwniez korelacji pomiedzy stezeniem leptyny
w surowicy krwi a wiekiem chorych na RZS, liczba bo-
lesnych i obrzeknietych stawéw, dtugoscia trwania
sztywnosci porannej, wartoscig DAS 28.

W grupie RZS wykryto dodatnie korelacje miedzy
stezeniem leptyny a czasem trwania choroby oraz ste-
zeniem kreatyniny w surowicy krwi, a ujemna korelacje
z liczba trombocytéw. W badanym materiale w grupie
RZS przeprowadzono dodatkowa analize statystyczna
dotyczaca wyzej wymienionych skorelowanych zmien-
nych i stwierdzono, ze korelacje te sg zwigzane z kore-
lacja z BMI. Nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniem
leptyny w surowicy krwi a wartoscig BMD (T-score).
Réwniez wptyw leczenia kortykosteroidami i rodzaju le-
ku modyfikujacego przebieg choroby na wartosci steze-
nia leptyny we krwi nie zostat odnotowany. Nie zaob-
serwowano takze istotnej statystycznie r6znicy w ste-
zeniu leptyny we krwi pomiedzy chorymi na RZS i OA.

Istnienia statystycznie istotnej r6znicy pomiedzy ste-
zeniem leptyny w surowicy chorych na reumatoidalne
zapalenie stawbéw i 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej
oraz zaleznosci pomiedzy stezeniem leptyny a stopniem
nasilenia procesu zapalnego u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw nie potwierdzity badania prowadzone
w ostatnich latach przez badaczy japonskich [23]. Podob-
ne wyniki przedstawili Anders i wsp. [22]. Nishiya i wsp.
[23] oraz Anders i wsp. [22] stwierdzili, ze stezenia lepty-
ny w surowicy krwi nie wzrastaja u chorych na RZS w po-
rownaniu z grupg kontrolng. Ponadto nie znalezli oni
zadnej korelacji pomiedzy stezeniem leptyny a innymi
klinicznymi i laboratoryjnymi wskaznikami aktywnosci
choroby, natomiast stwierdzili dodatnia korelacje pomie-
dzy stezeniem leptyny w surowicy krwi i BMI.

Istnieja jednak prace wykazujace zaréwno nizsze
[24], jak i wyzsze [25] stezenie leptyny u chorych

Tabela VI. Korelacja miedzy stezeniem leptyny
(wspotczynnik korelacji Spearmena) i badanymi
parametrami laboratoryjnymi oraz BMD

Table VI. The correlation between the serum
leptin levels (correlation coefficient Spearman’s)
and laboratory data and BMD

Parametr Grupa | (RZS) Grupa Il (OA)
hemoglobina 0,12 0,51 (<0,0001)
erytrocyty 0,13 0,48 (<0,0001)
leukocyty -0,11 0,168
trombocyty -0,21 (<0,05) -0,20
bilirubina 0,19 0,13
INR -0,08 0,30
AspAT 0,14 -0,08
AIAT 0,02 -0,22
mocznik 0,00 0,43
kreatynina 0,22 (<0,05) -0,03
GRF 0,09 0,33
kwas moczowy 0,08 0,20
fosfataza alkaliczna 0,15 0,12
waph 0,01 0,44
fosfor 0,01 -0,45
glukoza -0,19 0,28
biatko -0,16 0,01
albuminy -0,03 0,40
cholesterol 0,02 0,30
LDL -0,23 0,56
HDL 0,10 -0,03
trojglicerydy -0,07 0,20
BMD 0,18 -0,58 (<0,05)

na reumatoidalne zapalenie stawéw w stosunku
do 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej.

Tokarczuk-Knapik i wsp. [24] opisali mniejsze steze-
nie leptyny w surowicy krwi u chorych na RZS w poréw-
naniu z grupa kontrolna. U chorych na RZS z tego bada-
nia stezenie leptyny w surowicy krwi nie korelowato
z BMI, CRP i wskaznikami aktywnosci choroby.

Reumatologia 2007; 45/4
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Bokarewa i wsp. [25] zanotowali wzrost stezenia
leptyny w surowicy krwi u 76 chorych na RZS w poréw-
naniu z grupa kontrolna. Badacze ci zaobserwowali tak-
ze, ze stezenie leptyny w surowicy krwi byto wyzsze
w poréwnaniu ze stezeniem leptyny w ptynie stawo-
wym u tych samych chorych, a réznice te byty szczeg6l-
nie duze u chorych z nieerozyjna postacig zapalenia
stawéw. Autorzy sugeruja, ze leptyna wewnatrz sta-
woéw moze odgrywac ochronng role przeciwko destruk-
cyjnemu przebiegowi reumatoidalnego zapalenia sta-
wow. Niestety, oprocz badania stezenia biatka C-reak-
tywnego (CRP) autorzy nie podajg zadnych danych
o aktywnosci choroby czy BMI badanych chorych, co
powoduje, ze interpretacja wynikéw jest trudna, ponie-
waz stezenia leptyny w surowicy krwi sg Scisle zwiagza-
ne z BMI.

W chorobie zwyrodnieniowej stawéw wykazano
rowniez wptyw leptyny na regulacje proliferacji i anabo-
lizm chondrocytéw [26].

W prezentowanym badaniu, w grupie kontrolnej
stwierdzono istnienie dodatnich korelacji stezenia lep-
tyny ze wskaznikiem masy ciata, wiekiem chorych, war-
tosciag hemoglobiny, liczbg erytrocytéw, indeksem
WOMAC, a ujemnej korelacji z wartoscig T-score.

W badanym materiale w grupie OA przeprowadzono
rowniez dodatkowa analize statystyczna dotyczacg, ww.
zmiennych i stwierdzono, ze zaleznosci te moga wyni-
ka¢ z korelacji tych zmiennych z BMI.

Wyniki wptywu leptyny na kosciotworzenie s roz-
biezne. Thomas i wsp. [27] wykazali, ze pod wptywem
leptyny zwieksza sie wytwarzanie przez osteoblasty
fosfatazy zasadowej, osteokalcyny i prokolagenu typu |
oraz ulegaja nasileniu procesy mineralizacji macierzy
kosci. Matkovic i wsp. [28] stwierdzili wystepowanie
znamiennej dodatniej korelacji pomiedzy leptynemia
a gestoscig mineralng kosci i powierzchnig przekroju
kosci u kobiet w okresie pokwitania. Takze Gulding
i wsp. [29] oraz Odabasi i wsp. [30] wykazali wystepo-
wanie u kobiet w okresie pomenopauzalnym znamien-
nej dodatniej korelacji pomiedzy stezeniem leptyny
w o0soczu a gestoscia mineralna kosci badang metoda
absorpcjometrii dwéch wigzek promieniowania rentge-
nowskiego o réznych energiach (DEXA).

Natomiast Rauch i wsp. [31] nie wykazali wystepo-
wania znamiennej korelacji miedzy leptynemia a gesto-
Scig mineralng odcinka dalszego kosci przedramienia,
badang metoda ilosciowej tomografii komputerowe;.
Ducy i wsp. [32] stwierdzili, ze leptyna hamuje koscio-
tworzenie u myszy, poniewaz myszy z niedoborem lep-
tyny lub mutacja receptora leptyny charakteryzowaty
sie wzmozonym kosciotworzeniem. Wlew leptyny
do komoér osrodkowego uktadu nerwowego u myszy
powodowat zmniejszenie masy kostnej [32].

Reumatologia 2007; 45/4

Leptyna, modulujac proces zapalny, wptywa na réz-
ne jego ogniwa, ale poniewaz jej rola w nim nie zosta-
ta w petni poznana konieczne s3 dalsze badania.
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