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Streszczenie

Wstep. Przewlekle zaburzenia nastroju, w tym depresja, stanowig wazny problem kliniczny u pacjentdéw
w starszym wieku i w istotny sposdb uposledzaja ich funkcjonowanie, przyczyniajac sie¢ miedzy innymi do zabu-
rzen odzywiania. Liczne badania wskazuja na istnienie zwigzku pomiedzy wystepowaniem zaburzen nastroju
a obecnoscig przewleklych schorzen somatycznych i towarzyszacych im zaburzen gospodarki hormonalne;.
Zgodnie z tzw. ,hipotezg leptynows” jednym z hormonéw zaangazowanych w proces regulacji nastroju jest lep-
tyna, jednak wyniki dotychczasowych doniesien na ten temat s3 niejednoznaczne. Cel. W niniejszej pracy prze-
analizowano zwiazek pomiedzy osoczowym stezeniem leptyny a nasileniem objawow depresji w grupie 33 oséb
(M = 14, K = 19) o éredniej wieku 68,2 + 5,7 roku. Stezenie leptyny oznaczano metoda immunoenzymatyczng
w osoczu krwi pobranej na czczo, za$ nasilenie objawéw depresji przy uzyciu Geriatrycznej Skali Oceny Depresji
(GDS). Wyniki. Srednie stezenie leptyny wyniosto 79,5 + 40,6 ng/ml u kobiet i 33,3 + 25,2 ng/ml u mezczyzn.
Wykazano obecno$¢ wysokiej dodatniej korelacji pomiedzy wynikiem w skali GDS a st¢zeniem leptyny w grupie
badanych kobiet (rS = 0,60; p < 0,05) i zblizonej sifa, ale ujemnej korelacji w grupie badanych mezczyzn (rS = -0,56;
p < 0,05). Korelacja miedzy stezeniem leptyny a BMI i obwodem talii byta dodatnia i umiarkowana lub wysoka
w obydwu badanych grupach (dla kobiet i m¢zczyzn odpowiednio: rS = 0,63; p < 0,051 rS = 0,55; p < 0,05 dla BMI
oraz odpowiednio rS = 0,52; p < 0,051 1S = 0,58; p < 0,05 dla obwodu talii). Wnioski. Zalezno$¢ miedzy stezeniem
leptyny a nasileniem objawéw depresyjnych moze by¢ zwigzana z plcig. W celu jej potwierdzenia potrzebne sa
dalsze prospektywne badania. Geriatria 2017; 11: 104-108.

Stowa kluczowe: leptyna, depresja, BMI, osoby > 60 r.z.
Abstract

Introduction. Chronic mood disorders, including depression, are important clinical problem in older patients
and may ssignificantly impair their functioning, contributing also to eating disorders. Numerous studies indicate
alink between the occurrence of mood disorders and the presence of chronic somatic disorders as well as hormonal
disturbances. According to the so-called "leptin hypothesis" one of the hormones involved in mood regulation
is leptin, but the results of previous reports on this subject are ambiguous. Objective. In this paper we analyzed
the relationship between serum leptin levels and the severity of symptoms of depression in a group of 33 persons
(M = 14, K = 19) with mean age 68.2 + 5.7 years. Leptin concentration was determined by immunoenzymatic
method in fasting plasma, and depressive symptoms using Geriatric Depression Scale (GDS). Results. The mean
leptin concentration was 79.5 + 40.6 ng / ml in women and 33.3 + 25.2 ng/ml in men. High positive correlation
between GDS score and leptin concentration in female group (rS = 0.60, p < 0.05) and similar but negative cor-
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relation in the male group (S = -0.56 p < 0.05) has been found. Correlation between leptin and BMI and waist
circumference was positive and moderate or high in both groups (women and men): for BMI rS = 0.63, p < 0.05
and rS = 0.55, p < 0.05, respectively, and rS = 0.52; p < 0.05 and rS = 0.58; p < 0.05, respectively, for waist circum-
ference. Conclusions. Association between leptin level and depressive symptom may be gender specific. Further
prospective studies are needed to confirm those associations. Geriatria 2017; 11: 104-108.

Keywords: leptin, depression, BMI, persons > 60 years

Wstep

Przewlekle zaburzenia nastroju, w tym depresja,
stanowia jeden z najwazniejszych probleméw klinicz-
nych u pacjentéw w starszym wieku. Wedltug szacun-
kéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na catym
$wiecie na depresje¢ choruje okoto 350 miliondéw oséb
[1]. Badanie PolSenior wykazalo, ze czestos¢ wyste-
powania zaburzen nastroju wrasta wraz z wiekiem
— choruje na nie co pigta osoba w wieku 55-59 lat, co
czwarta w wieku 65-79 lat oraz co trzecia w wieku 80
lub wigcej lat [2]. Depresja u 0séb starszych powoduje
wielokierunkowe uposéledzenie funkcjonowania,
przyczyniajac si¢ miedzy innymi do wystepowania
zaburzen odzywiania - zaréwno niedozywienia,
jak i nadwagi i otylosci. Zaleznos¢ te obserwuje sie
réwniez w przeciwnym kierunku - nieprawidfowe
odzywianie stanowi przyczyne lub czynnik ryzyka
rozwoju przewlektych schorzen somatycznych, te zas
poprzez swdj wplyw na przebieg proceséw metabo-
licznych i zachwianie réwnowagi hormonalnej moga
skutkowaé pojawieniem si¢ zaburzen nastroju [3].
Szczegdlowe mechanizmy patogenetyczne wigzace
zaburzenia odzywiania z wystepowaniem objawow
depresji nadal nie sg jednak do konca wyjasnione.
Wedlug tzw. ,hipotezy leptynowe;j” jednym z czynni-
kéw zaangazowanych w proces regulacji nastroju jest
leptyna — hormon peptydowy produkowany gtéwnie
w tkance tluszczowej. Jej podstawowe dziatanie obej-
muje m.in. regulacje przyjmowania pokarmu poprzez
wplyw na odczuwanie sytosci i kontrole przemian
metabolicznych lipidéw i weglowodanéw - zaréwno
na poziomie o$rodkowego ukladu nerwowego, jak
i tkanek obwodowych [4]. Badania prowadzone
w ostatnich latach sugeruja jednak, ze dziatanie leptyny
jest o wiele bardziej wszechstronne i wielokierunkowe
i dotyczy m.in. funkcjonowania uktadu odpornoscio-
wego, aktywnosci proceséw zapalnych, angiogenezy,
hematopoezy, a nawet reprodukgji [5,6]. Pojawity sie
réwniez doniesienia na temat udziatu tego hormonu
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w procesie regulacji nastroju, niemniej jak dotad sa
one nieliczne i czesto wzajemnie sprzeczne. Wyzsze
stezenia leptyny u pacjentéw z fagodna lub umiarko-
wang depresja opisali w swojej obszernej metaanalizie
Carvalhoiwsp. [7]. Donoszono jednak réwniez o prze-
ciwnych zaleznosciach, zwlaszcza przy uwzglednieniu
réznic miedzyplciowych [8,9]. Dotychczas prowadzone
badania dotyczyty gtéwnie pacjentéw z juz zdiagnozo-
wang kliniczng depresja. Brakuje podobnych doniesien
dla grupy pacjentéw starszych, u ktoérych zaburzenia
nastroju czesto objawiaja si¢ w sposob dyskretny i na
poczatku moga by¢ uchwycone tylko przy uzyciu
wystandaryzowanych skal diagnostycznych.

Celem niniejszego badania bylo przeanalizowa-
nie zwigzku pomiedzy stezeniem leptyny w osoczu
pacjentow bez zdiagnozowanej klinicznie depresji
a natezeniem zaburzen nastroju ocenianym przy
uzyciu Geriatrycznej Skali Depresji, jako powszechnie
dostepnego i tatwego do wykorzystania w badaniach
przesiewowych narzedzia pomiarowego.

Materiat

Badania prowadzono w okresie od listopada 2015
do lutego 2016 roku. Uczestnicy badania byli rekruto-
wani sposrdd pacjentéw Kliniki Geriatrii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, ktérzy zglosili si¢ na ochotnika
do poddania si¢ kompleksowej ocenie geriatrycznej
ianalizie krwi. Kryteriami wiaczenia do badania byty:
wiek > 60 lat, brak barier w komunikowaniu si¢ oraz
zgoda na uczestnictwo w badaniu. Pacjenci z depresja,
ciezkim otepieniem, ostrymi lub cigzkimi stanami
somatycznymi takimi jak zakazenia, ostre lub prze-
wlekte stany zapalne, postepujace choroby nowotwo-
rowe, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, niedawno
przebyty zawal migsnia sercowego lub udar mézgu
zostali wylaczeni z badania. Ostatecznie wlaczona
do pilotazowego badania grupa sktadala si¢ z 33 oséb
(M =14, K = 19) o $redniej wieku 68,2 + 5,7 roku.
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Metody

W ramach analizy antropometrycznej pacjentom
zmierzono wzrost i mase ciala, a takze obwdd talii
i bioder. Oceniono wskaznik BMI, dzielgc mase ciala
w kilogramach przez wzrost w metrach podniesiony
do kwadratu, wskaznik talia/wzrost (waist to height
ratio, WHtR), dzielgc obwdd talii przez wzrost (wyra-
zone w centymetrach), oraz wskaznik talia/biodro
(weist to hip ratio, WHR), bedacy stosunkiem miedzy
obwodami talii i bioder (jw.). Oceniono takze dobowy
poziom przyjetej z dieta energii w oparciu o dane uzy-
skane podczas zywieniowego wywiadu 24-godzinnego
i z analizy wykonanej przy uzyciu programu kompu-
terowego Dieta 5.0.

Do oceny natezenia objawéw depresji postuzono
sie Geriatryczng Skalg Depresji (GDS) [10].

Stezenie leptyny oznaczono we krwi zylnej, pobie-
ranej na czczo (pomiedzy godzing 8:00 a 11:00) po
uplywie co najmniej 12 godzin od ostatniego positku.
Krew w ilo$ci ok. 2 ml pobierano do probdwek zawie-
rajacych jako antykoagulant EDTA, odwirowywano
przez 10 minut z predkoscig 3500 obrotéw/min,
a nastepnie oddzielano osocze i przenoszono je do
polipropylenowych probéwek Eppendorfa. Probki
osocza zamrazano i przechowywano w temp. -21°C
do momentu analizy. Oznaczenie stezenia leptyny
wykonano metoda immunoenzymatyczng (ELISA)
przy uzyciu komercyjnych zestawéw Human Leptin,
Clinical Range firmy BioVendor (nr kat. RD191001100)
o zakresie mierzonych stezen do 50 ng/ml (dla osocza
nierozcienczonego) i czutosci 0,2 ng/ml.

Analiza statystyczna obejmowata wykonanie sta-
tystyk opisowych ($rednia, odchylenie standardowe,
poréwnanie grup testem U Manna-Whineya) oraz
obliczenie wskaznikéw korelacji rang Spearmana. Oceng
zaleznosci pomiedzy wynikiem w skali GDS a stezeniem
leptyny w osoczu i pozostatymi parametrami przepro-
wadzono w oparciu o 0gélny model liniowy. W wykre-
sach powierzchniowych wygladzanie najmniejszych
kwadratéw bylo wazone odlegto$ciami. Badanie
zostalo zatwierdzone przez Komisje Etyki Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi (RNN/863/11/KB z 13.12.2011 r.
i RNN/73/15/KE z dnia 21.04.2015 r.). Od wszystkich
uczestnikow badania uzyskano pisemna zgode.

Wyniki

Charakterystyka populacji z podzialem na pte¢
zostala przedstawiona w tabeli I. W grupie mezczyzn
$rednie warto$ci wzrostu, talii oraz wskaznikéow WHR
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i WHIR byty istotnie statystycznie wigksze, natomiast
wiek, masa ciata oraz BMI nie réznily si¢ istotnie
pomiedzy grupami. Wykonywanie ¢wiczen fizycznych
trwajacych minimum 30 minut dziennie deklarowato
79% populacji. 82% badanych mialo zdiagnozowane
nadci$nienie tetnicze, 24% cukrzyce, natomiast cho-
robe¢ niedokrwienng serca i choroby zofadka oraz
dwunastnicy po 18%.

Srednie stezenie leptyny w osoczu w calej grupie
wynosifo 59,9 + 41,5 ng/ml i byto wyzsze u kobiet niz
u mezczyzn. W obydwu grupach wykazywalo dodat-
nig korelacje z BMI i obwodem talii (tabela II), ale nie
bylo zwigzane z kalorycznoscia diety. Stezenie leptyny
w osoczu w umiarkowanym lub wysokim stopniu
korelowalo z wynikiem w skali GDS dla obydwu pici,
jednak kierunek tej korelacji byt odmienny dla kobiet
(dodatni) i mezczyzn (ujemny) (tabela II). Zaleznos¢
pomiedzy stezeniem leptyny w osoczu a wynikiem
w skali GDS (p = 0,037) zostata zachowana réwniez
po wiaczeniu do ogélnego modelu liniowego BMI,
wieku, plci oraz wystepowania nadci$nienia tetniczego,
cukrzycy, choroby niedokrwiennej serca oraz choréb
zoladka i dwunastnicy. Tréjwymiarowa zalezno$é
pomiedzy BMI, GDS a stezeniem leptyny prezentuja
ryciny 11 2. U kobiet najwieksze stezenia leptyny
ukobiet z najwyzszymi BMI, a u me¢zczyzn ta zalezno$é
ma u-ksztalt wyzsze stezenia leptyny przy niskim BMI
ponizej 26kg/m* oraz powyzej 32 kg/m>.

TabelaI. Charakterystyka grupy badanej
TableI.  Characteristics of the study group

Mezczyzni Kobiety

Parametr (n=14) (n=19)
Wiek [lata] 69,7 £+ 6,3 6715 NS
Wzrost [m] 1,71 £ 0,05 1,58 + 0,05 | < 0,05
Masa ciata [kg] 82 + 14 75,2 + 14 NS
BMI [kg/m?] 281 +4 32+ 11 NS
Obwadd talii [cm] 101 = 10 91 + 13 < 0,05
Wskaznik talia/
o 0,59+ 0,06|0,58 + 0,09 NS
Wskaznik talia/
Siode 0,99 + 0,06 | 0,84 + 0,07 | < 0,05
Srednie dzienne
spozycie kalorii | 2179 + 534 | 1331 + 429 | < 0,05
[kcal]
Stezenie leptyny
w osoczu [ng/mi] 33,3+25,2|79,5+40,6|<0,05
Wynik w skali
GDS [pki] 1,71 £ 2,55(3,42 + 3,568 NS
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Rycina 1. Zaleznoé¢ pomiedzy stezeniem leptyny,
BMI i wynikiem w skali GDS w grupie
kobiet

Figure 1. Reliationship between leptin

concentration, BMI, and GDS score
among women

Tabela II. Wartosci wspoélczynnika korelacji rang
Spearmana stezenia leptyny w osoczu z
wybranymi wskaznikami

Coefficient Spearman’s rank correlation of

plasma leptin concentrations to selected

parameters

Table II.

Mezczyzni Kobiety
Parametr (n =14) (n =19)

rS ) p
Wiek -0,19 NS -0,30 NS
= 0,56 | p<0,05]| 0,63 |p<0,05
Obwad talii 0,58 |p<0,05| 0,52 |p<0,05
Wskaznik
talia/wzrost 0,48 NS 0,50 |p<0,05
Wskaznik
talia/biodro 0.38 NS 0,16 NS
Srednie spo-
Zycie kalorii -0,22 NS -0,02 NS
Wynik w skali
GDS -0,56 |p<0,05| 0,6 |p<0,05
Dyskusja

Potwierdzony w niniejszym badaniu fakt, ze §red-
nie stezenie leptyny w osoczu jest wyzsze u kobiet niz
u mezczyzn i w obydwu grupach wykazuje dodatnia
korelacje z BMI i obwodem talii, jest zgodny z obo-
wigzujaca wiedzg [11]. Jednoczesnie potwierdzono
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istnienie postulowanego zwigzku pomiedzy stezeniem
leptyny a natezeniem wczesnych objawow depres;ji.
Zwiazek ten okazal si¢ obecny i statystycznie istotny
réwniez w grupie 0sob starszych. Zastanawiajacy
pozostaje jednak odwrotny kierunek korelacji
w przypadku obu plci. Interesujacego wyjasnienia
moga dostarczy¢ badania prowadzone na modelach
zwierzecych. Carrier 1 wsp. [12] wykazali, Ze podanie
leptyny samcom myszy wykazuje efekt podobny do
lekéw przeciwdepresyjnych, przy czym wplyw ten
pozostawal niezalezny od obecno$ci meskich hor-
monoéw plciowych. W przypadku samic myszy efekt
ten byl jedynie czesciowy i zalezal w duzej mierze od
aktualnego profilu hormonalnego, a konkretnie od
stezenia estrogenow. Zakladajac podobny kierunek
powyzszej zaleznosci u wszystkich ssakéw, nie mozna
wykluczy¢, ze u mezczyzn na wezesnych etapach roz-
woju zaburzen depresyjnych leptyna moze wykazywaé
dziatanie ochronne. Brak podobnego efektu u kobiet
w starszym wieku moze wynika¢ z ustania aktywnosci
hormonalnej jajnikéw, co mogloby sugerowa¢ efekt
leptynoopornosci réwniez w stosunku do procesow
regulacji nastroju.

Glowng zaleta niniejszego opracowania jest
zwrdcenie uwagi na istnienie zaleznosci pomiedzy
stezeniem leptyny a obecnoscia dyskretnych objawow
zaburzen nastroju w grupie pacjentéw, u ktérych nie
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postawiono jeszcze rozpoznania psychiatrycznego.
Jesli wyniki badania potwierdzilyby si¢ na wigkszej
grupie pacjentow, stezenie leptyny mogtoby stanowi¢
jeden z potencjalnych wczesnych markeréw diagno-
stycznych, ulatwiajacych np. wylonienie 0s6b z grupy
podwyzszonego ryzyka lub oceng ich podatnosci na
leczenie. Walorem opracowania jest rdwniez staranna
procedura rekrutacji oséb starszych. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na jego ograniczenia. Jest to badanie
pilotazowe, przeprowadzone na nielicznej grupie
o0sob, dlatego mozna mie¢ zastrzezenia do jej repre-
zentatywnosci. Ponadto nalezy wzig¢ pod uwage, ze
jakkolwiek uzyskane wyniki moga mie¢ zastosowanie
do populacji polskiej lub §rodkowo-europejskiej, to
moga wystepowac réznice w poréwnaniu do wynikow
innych populacji w Europie i poza nig. Z tego powodu
przy interpretacji danych nalezy zachowac ostroznos¢,
azaprezentowane zalezno$ci powinny zostaé potwier-
dzone przez dalsze prospektywne badania.

Whnioski

Stezenie leptyny w osoczu ma bezposredni zwigzek
ze wskaznikiem BMI, niezaleznie od plci. Zwigzek
miedzy poziomem leptyny a nasileniem objawow

Pismiennictwo

—

depresyjnych moze by¢ zwiazany z plciag. Hormon
ten moze wykazywa¢ dziatanie ochronne w sto-
sunku do zaburzenia nastroju u starszych mezczyzn;
w przypadku kobiet efekt ten nie jest obserwowany.
Potwierdzenie tych zalezno$ci wymaga dalszych pro-
spektywnych badan.
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