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SUHRN

Cagalova A, Gaal Kovaléikova A, Ticha L, Sebekova K, Podracka L. U adolescentiek s mentélnou
anorexiou pocet cirkulujacich krvnych buniek asociuje s denzitou kostného mineralu

Uvod: Mentalna anorexia (AN) je zava?né psychosomatické ochorenie, ktoré sa rozvija najma
v adolescentnom veku. Zavazna nutri¢na deprivacia s rozvratom vnatorného prostredia a hormo-
nalnou dysregulaciou ovplyviiuji aj hematopoézu a kostny metabolizmus. Cielom tejto prace bolo
zistit, ¢i existuje vzajomny vztah medzi poruchou hematopoézy a znizenym kostnym metaboliz-
mom u diev¢at s mentalnou anorexiou.

Metodika: Do 3tddie bolo zahrnutych 25 dievéat s AN (priemerny vek 16,2 + 1,0 roka) a 13 zdra-
vych dievéat s normalnou hmotnostou (priemerny vek 16,7 + 1,2). Krvny obraz a markery kostného
metabolizmu boli vySetrené standardnymi metédami. Denzita kostného mineralu bola vysetrena
dudlnou rontgenovou absorpciometriou. Vysledky sme hodnotili Standardnymi matematicko-sta-
tistickymi metédami.

Vysledky: Anorekti¢ky mali vyznamne niZsie poéty krvnych buniek a hodnoty markerov kostné-
ho metabolizmu (fosfor, ALP, PINP, osteokalcin) v porovnani so zdravymi kontrolami (p < 0,05).
Anorekti¢ky mali vyznamne niZ3iu denzitu kostného mineralu (BMD) a BMD Z-skére v proximélnej
Casti lavého femuru (p < 0,05) a niZ3i obsah kostného minerélu (BMC) pri celotelovom merani bez
zachytenia hlavy (TBLH, p < 0,05). Markery kostného metabolizmu (fosfor, ALP, PINP, osteokalcin)
pozitivne korelovali s poétom leukocytov a erytrocytov (p < 0,05). Celkovy poéet leukocytov po-
zitivne koreloval s BMD v proximélnej &asti lavého femuru (r = 0,34; p < 0,05). Poéty lymfocytov
a monocytov korelovali s BMD a BMD Z-skére vo vietkych oblastiach merania (p < 0,05).

Zaver: Nasa Stddia potvrdila vzdjomny pozitivny vztah medzi poruchou hematopoézy a poru-
chou kostného metabolizmu u pacientiek s AN. ZniZenie poctu osteoblastov, ktoré vytvarajd
podporné mikroprostredie pre hematopoetické kmerfiové bunky, vedie k zniZeniu poétu vietkych
analyzovanych krvnych buniek u dievéat s AN. Predpokladdme, Ze zniZenie podtu osteoblastov
a tym aj hematopoetickych buniek u pacientok s AN suvisi so zvySenim mnoZstva tukového tkani-
va v kostnej dreni. Potvrdenie tejto hypotézy bude tGlohou dal3ej stidie. Okrem toho s potrebné
longitudindlne stddie na zhodnotenie vplyvu zmien hmotnosti na hematopoézu a kostny meta-
bolizmus.

Kldéové slova: porucha prijmu potravy, krvotvorba, kostny metabolizmus, denzita kostného mi-
neralu
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SUMMARY

Cagalova A, Gaal Kovaléikova A, Ticha L, Sebekova K, Podracka L. In adolescents with anorexia
nervosa the number of circulating blood cells associates with bone mineral density

Background: Anorexia nervosa (AN) is a serious psychosomatic disorder that develops especially
in adolescence. Severe nutritional deprivation with disruption of the internal environment and-
hormonal dysregulation affects hematopoiesis and bone metabolism. The aim of this study was to
determine whether there is an association between hematopoiesis disruption and reduced bone
metabolism in girls with AN.

Methods: Twenty-five girls with AN (mean age 16.2 + 1.0) and 13 healthy controls with normal weight
(mean age 16.7 + 1.2) were enrolled in the study. Blood counts and markers of bone metabolism were
analysed using standard laboratory methods. Bone mineral density was examined by dual X-ray ab-
sorptiometry. The results were evaluated by standard mathematical and statistical methods.

Results: Blood cells counts and concentrations of markers of bone metabolism (phosphorus, ALP,
P1NP, osteocalcin) were significantly lower in girls with AN than in healthy controls (p < 0.05). The
group with AN had significantly lower bone mineral density (BMD) and BMD Z-score in the left hip
(p £ 0.05) and lower bone mineral content (BMC) in the total body less head measurement (TBLH,
p £0.05). Bone metabolism markers (phosphorus, ALP, PINP, osteocalcin) positively correlated with
leukocyte and erythrocyte counts (p < 0.05). Leukocyte count positively correlated with BMD in
the left hip (r = 0.34; p £ 0.05). Lymphocyte and monocyte counts correlated with BMD and BMD
Z-scores in all measured areas (p < 0.05).

Conclusion: Our study confirmed a positive relationship between hematopoiesis and bone me-
tabolism disruption in patients with AN. The reduction in the number of osteoblasts, which create
a supportive microenvironment for hematopoietic stem cells, leads to a reduction in all analysed
blood cells. We hypothesize that a decrease in the number of osteoblasts and hematopoietic cells
in patients with AN is associated with an increase in the amount of adipose tissue in the bone mar-
row. Further study is needed to confirm this hypothesis. Additionally, longitudinal studies should
determine the effect of weight changes on hematopoiesis and bone metabolism.
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UvoD
Mentalna anorexia (anorexia nervosa — AN) je zavaz-
na porucha prijmu potravy s prevalenciou 1,2—4 % me-
dzi adolescentnymi dievéatami a mladymi Zenami."’
Charakteristickym prejavom ochorenia je cieleny
hmotnostny ubytok v désledku nutri¢nej restrikcie,
intenzivny strach z dosiahnutia fyziologickej teles-
nej hmotnosti a skreslené vnimanie obrazu vlastné-
ho tela.® Dlhodobé hladovanie a dramaticky pokles
telesnej hmotnosti vedie k celkovej alteracii organi-
zmu a sposobuje multiorganové poskodenie vratane
poruchy hematopoézy a kostného metabolizmu.
Porucha krvotvorby pri AN je najcastejsie spbso-
bena hypoplaziou kostnej drene. Misra a spol. zisti-
li anémiu u 32% dievéat s AN, pricom anorekti¢ky
v porovnani s kontrolnou skupinou mali nielen signi-
fikantne nizsi pocet erytrocytov, ale aj leukocytov.®

Porucha mineralizacie a abytok kostnej hmoty st
¢astou komplikaciou anorexie u mladych dievéat.*°
Pokles denzity kostného mineralu (BMD) o viac ako
jednu standardna odchylku pod priemerné hodno-
ty pre vek sa zistil u viac ako polovice adolescentiek
s AN a az 10 % z nich ma BMD dokonca nizsiu ako dve
smerodajné odchylky pod priemerom, ¢o potvrdzuji
aj nase pozorovania.®® Uzke prepojenie hematopoé-
zy a kostného metabolizmu dokumentuju viaceré in
vitro/vivo $tadie. Efektivna tvorba krviniek v kostnej
dreni zavisi od ,,zivného“ mikroprostredia, ktoré za-
hfna hematopoetické a nehematopoetické bunky, ako
aj Siroké spektrum extracelularnych komponentov.
Nehematopoetické stromalne bunky reprezentujtce
osteoblasty a ich prekurzory ovplyviiuju diferencia-
ciu krvotvornych kmenovych buniek na zrelé hema-
topoetické linie.® Indukovana deplécia osteoblastov
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u mysi viedla k zniZeniu erytroidnych, lymfoidnych
a myeloidnych progenitorov.®” Aj u ludi sa preukazal
uzky vztah medzi anémiou, koncentraciou hemoglo-
binu a kostnou denzitou.® U starsich muzov bol uby-
tok kostnej hmoty v oblasti bedra spojeny so signi-
fikantnym rizikom anémie a lymfopénie.® Nedavna
studia tiez potvrdila pozitivnu asociaciu medzi ery-
trocytmialeukocytmiaBMD voblastilumbalnejchrb-
tice a bedra u premenopauzalnych zien.®® Ci moze
determinovat porucha kostnej denzity u mladych
diev¢at s anorexiou zmeny cytopénie v ¢ase diagnos-
tiky ochorenia, nie je presne zname.

Cielom nasej klinickej s$tudie bolo preskumat
vztah medzi denzitou kostného mineralu a poétom
¢ervenych a bielych krviniek u pacientok s mental-
nou anorexiou.

MATERIAL A METODY

Subor

Zo suboru 43 dievéat s mentalnou anorexiou, ktoré
boli hospitalizované na Detskej klinike Lekarskej fa-
kulty Univerzity Komenského a Narodného tstavu
detskych choréb (NUDCH) v rokoch 2016-2020, sme
do retrospektivnej stadie vyselektovali podskupinu
25 dospievajucich dievcat s aktivnou mentalnou ano-
rexiou s priemernym vekom 16,2 + 1,0 rok.

Menatalnu anorexiu sme diagnostikovali podla
odportcani 5. vydania Diagnostického a Statistické-
ho manualu dusevnych portch.® K zakladnym dia-
gnostickym kritériam patri pretrvavajace obmedze-
nie prijmu energie veduce k vyrazne nizkej telesnej
hmotnosti, intenzivny strach z priberania alebo
tu¢noty a porucha vnimania vlastného tela. Sedem
diev¢at malo primarnu amenoreu a 18 diev¢at sekun-
darnu amenoreu.”? Vsetky merania sme vykonali
v Case stanovenia diagnézy, tj. pred zacatim farma-
kologickej liecby a realimentacie.

Do kontrolnej skupiny sme zaradili 13 zdravych
diev¢at (priemerny vek 16,7 + 1,2 roku) s normélnou
hmotnostou (medzi 10.-90. percentilom pre dany
vek), ktoré absolvovali preventivnu prehliadku v pe-
diatrickej ambulancii NUDCH. Zdravé kontroly mali
pravidelntt menstruaciu a v anamnéze nemali poru-
chu prijmu potravy.

Antropometrické merania

Telesnt vysku sme merali na nastennom stadiometri
(Seca, Hamburg, Nemecko) s presnostou na 0,1cm,
telesntt hmotnost na digitalnej vahe (Seca, Hamburg,
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Nemecko) s presnostou 0,1kg. Diev¢ata sme merali/
vazili v spodnom pradle, bez topanok. Index telesnej
hmotnosti (body mass index — BMI) sme kalkulovali
zo vzorca hmotnost (kg) / vyska? (m) a vyjadrili ako
BMI Z-skore pre dany vek a pohlavie podla referenc-
nych hodnét slovenskych deti.(®

Laboratérna analyza

Krv na vySetrenia sme odoberali v rannych hodi-
nach (6.00-8.00) po 8hodinovom no¢nom la¢neni
do skimaviek s K,EDTA, litium-heparinom, alebo
SST™ II (Becton Dickinson, Ceska republika). Krvny
obraz sme vySetrovali na hematologickom analyza-
tore Sysmex XN-1000TM (Sysmex Group’s, Kébe,
Japonsko). Sérovy vapnik, fosfor, alkalicka fosfata-
zu (ALP) sme stanovili standardnymi laboratérnymi
metddami na pristroji Cobas ¢501 (Roche Diagnostic,
Mannheim, Nemecko). 25-OH vitamin D sme vySetri-
li chemiluminiscenéou metédou (Vitros 5600, Ortho
Clinical Diagnostic, Raritan, New Jersey, USA). Osteo-
kalcin, amino-terminalny propeptid Iudského proko-
lagénu typu I (PINP), karboxy-terminalny telopeptid
kolagénu typu I (CTX) a parathormén sme analyzo-
vali elektrochemiluminiscené¢nymi metédami (Cobas
e411, Roche Diagnostic, Mannheim, Nemecko).

Denzitometrické vysetrenie

Denzitu kostného mineralu (bone mineral density —
BMD, g/cm?) a obsah kostného mineralu (bone mine-
ral content — BMC, g) sme merali v oblasti lumbalnej
chrbtice (L1-L4), proximalnej ¢asti lavého femuru a ce-
1ého tela okrem hlavy (celotelové meranie bez zachyte-
nia hlavy, total body less head — TBLH) dualnou réntge-
novou absorpciometriou (DXA) (Hologic, Inc. Horizon
QDR Danbury, Connecticut, USA) s pouzitim pediat-
rického softvéru. Vysledky BMD sme porovnali s refe-
renénymi hodnotami zdravych kontrol rovnakého veku
a pohlavia a vyjadrili ako BMD Z-skore. Z-skére BMD
< -2 SD sme hodnotili podla odporta¢ani Medzinarod-
nej spolo¢nosti pre klinicka denzitometriu ako ,,denzi-
tu pod o¢akavanym rozsahom pre dany vek“.®®

Statisticka analyza

Vsetky analyzy sme vykonavali pouzitim Statistic-
kého softvéru GraphPad (GraphPad Software Inc,
La Jolla, USA). Distribtciu dat sme hodnotili Shapi-
rovym—Wilkovhovym testom. Normalne rozdelené
data sme vyjadrili ako priemer + standardna odchyl-
ka (SD). Data, ktoré neboli normalne rozdelené, sme
vyjadrili ako median s medzikvartilovym rozsahom



Tab. 1: Antropometrické data dievéat s mentalnou anorexiou
a zdravych dievéat

Ces-slov Pediat 2022; 77(3): 158—165

Tab. 2: Krvny obraz u pacientiek s mentalnou anorexiou
a u zdravych kontrol

Parameter MentaI|.1a Kontroly P Parameter Mentall'la Kontroly P
anorexia anorexia
15,9 16,8 Leukocyty _ _
Vek (15,4-16,5) (15,4-17.6) 0,18 (10°/) 4,8 (4,2-5,6) 6,1(5,2-7,9) <0,01
Hmotnost 419+6,6 58,0+5,6 <0,001 Neutrofily 26408 33+£10 <005
9 ) - b ) - b - b
Hmotnost Z-skére | —1,7£0,8 0206 0,001 (10°7)
BMI 147+18 20,4+ 1,1 £0,001 'a’(’)‘;i‘l’)cyty 20+0,6 23+06 0,17
BMI Z-skére -25+0,7 -0,3+0,4 <0,001 Monocry
Vika 168,6 + 6,5 1687 7,4 0,95 (10%/1) 0,4£0,1 06+0,1 <0,001
/¥ sk + +
Vyska Z-skére 0,6+1,0 0,5+1,2 0,76 F%tlg?lc)yty 43404 46402 <0,01
Déta su vyjadrené ako priemer * smerodajna odchylka (SD, normalne distribuované 3
data) alebo ako medién (25.—75. percentil, nenormalne rozdelené data). Hemoglobin 132+10 134+06 044
BMI - index telesnej hmotnosti. (g/1) e T ’
Hematokrit 380+33 40,0+ 1,2 <0,05
(%)
(25.-75. perc‘:entll)..Vysledky v skuplr}e anorektlcl’ek Tro;nbocyty 190 (160-240) | 248 (210-295) <005
a kontrolnej skupine sme porovnali Studentovym  (10%)

t-testom (normdlne rozdelené data), resp. Mann-
-Whitneyho U-testom (nenormalne rozdelené data).
Korelacie medzi normalne distribuovanymi premen-
nymi sme analyzovali Pearsonovym testom, vztahy
medzi nenormalne distribuovanymi datami Spear-
manovym testom. Za hladinu S$tatistickej vyznam-
nosti sme povazovali p < 0,05.

Schvalenie etickej komisie

Stadiu sme uskutoénili v stlade s usmerneniami
Helsinskej deklaracie. Schvalenie protokolu studie
udelila Eticka komisia Narodného tstavu detskych
choréb, Bratislava, Slovenska republika. Zakonni
zastupcovia vsetkych dievcat zacastnenych v stadii
podpisali informovany sthlas.

VYSLEDKY

Antropometrické merania

Hodnoty antropometrickych merani pacientiek s AN
a zdravych dievéat uvadza tabulka 1.

Obe skupiny mali porovnatelny vek, telesnt vysku
a Z-skore. Telesna hmotnost, BMI a BMI Z-skore boli
vyznamne nizsie u pacientiek ako v kontrolnej skupi-
ne (p < 0,001; tabulka 1).

Laboratérne vysledky

Pacientky s AN mali signifikantne nizsie poéty vSet-
kych krvnych elementov v periférnej krvi (leukocyty,

Déta sa vyjadrené ako priemer * smerodajna odchylka (SD, normalne distribuo-
vané déta) alebo ako median (25.-75. percentil, nenormalne rozdelené data).

Tab. 3: Markery kostného metabolizmu u dievéat s mentalnou
anorexiou a u zdravych dievéat

Parameter r::::)l(?: Kontroly P

Vapnik (mmol/I) 244+0,11 2,39 +0,07 0,09
1,20 1,37

Fosfor (mmol/1) (1,12-1,26) (1,26-1,45) <0,01

ALP (ukat/1) 0,90 + 0,20 1,23+0,20 | <0,001

25-OH vitamin D 33,081 26,1463 | <005

(ng/ml) ) ’ ) ’ )

Osteokalcin 13,6 43,1

(ng/ml) (9,7-20,5) | (359-50,3) | <9001

CTx (ng/ml) 1,3+£0,7 1,1£0,5 0,36
45,6 128,2

PINP (ng/mi) (31,7-58,8) | (104,2-165,9) | = %001

Parathormén (ng/l) 30,5 % 10,3 36,4+ 11,1 0,12

Déta sd vyjadrené ako priemer * smerodajna odchylka (SD, normalne distribuované
data) alebo ako median (25.-75. percentil, nenormalne rozdelené data).

ALP — alkalické fosfatdza, CTx — C-termindalny telopeptid kolagénu, P1NP — amino-
-terminalny propeptid prokolagénu typu 1.

erytrocyty: p < 0,01; trombocyty: p < 0,05; tabulka 2).
Vysetrenie diferencidlneho leukogramu preukaza-
lo signifikantne nizsie pocty neutrofilov (p < 0,05)
a monocytov (p < 0,001), po¢ty lymfocytov sa medzi
skupinami signifikantne nelisili (p > 0,05).
Anorekti¢ky mali signifikantne nizsie sérové kon-
centracie fosforu a ALP v porovnani so zdravymi kon-
trolami (fosfor: p < 0,01; ALP: p < 0,001; tabulka 3).
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Priemerné koncentracie vapnika a parathormoénu sa
medzi skupinami vyznamne nelisili (p > 0,05). Ano-
rekti¢ky mali signifikantne vyssie hodnoty 25-OH vi-
taminu D ako zdravé dievcata (p < 0,05), signifikant-
ne nizsie koncentracie markeru kostnej tvorby PINP
(p < 0,001) a markeru kostného obratu osteokalcinu
(p < 0,001). Na druhej strane, priemerné hodnoty
markerov kostnej resorpcie CTx sa medzi skupinami
nelisili (p > 0,05).

Denzitometrické vysetrenie

Vysledky denzitometrického vySetrenia st uvede-
né v tabulke 4. Skupiny sa vyznamne lisili v BMD
a BMD Z-skére v oblasti lavého proximalneho femuru
(p < 0,05), pricom anorekticky vykazovali signifikant-
ne nizsie hodnoty ako zdravé dievcata s normalnou
hmotnostou. Analogicky aj TBLH meranie preukazalo
signifikantne nizsie BMC u dievéat s anorexiou v po-
rovnani s kontrolami (p < 0,05). V oblasti lumbalnej
chrbtice sa vyznamné rozdiely medzi skupinami ne-
zistili (p > 0,05; tabulka 4). Podla o¢akavania dievéata
s AN mali signifikantne niz$ie mnozstva tukovej aj ne-
tukovej hmoty (p < 0,001) a percento telesného tuku
(p £ 0,001).

Vztah medzi markermi kostného
metabolizmu a krvnym obrazom

Vysledky korela¢nych analyz medzi markermi kostné-
ho metabolizmu a krvnymi elementami u pacientiek

s AN a zdravych diev¢at sumarizuje tabulka 5. Kon-
ven¢né markery kostného metabolizmu ako sérovy
fosfor a ALP pozitivne korelovali s po¢tom leukocytov
(fosfor: r=0,33; p < 0,05; ALP: r = 0,33; p=0,06) a erytro-
cytov (fosfor: r = 0,34; p < 0,05; ALP: r = 0,54; p < 0,001).
Marker kostnej tvorby PINP a marker kostného obratu
osteokalcin pozitivne korelovali s po¢tom leukocytov
(PINP: r = 0,39; p < 0,05; osteokalcin: r = 0,34; p < 0,05)
a erytrocytov (PINP: r = 0,63; p < 0,001; osteokalcin:
r = 0,50; p < 0,01). Korela¢n4 analyza potvrdila pozi-
tivny vztah medzi BMD v oblasti proximalnej ¢asti a-
vého femuru, mnozstvom tukovej aj netukovej hmoty
a poc¢tom leukocytov (proximalna ¢ast lavého femuru
BMD: r = 0,34; p < 0,05; tukova hmota: r = 0,36; p < 0,05;
netukova hmota: r = 0,44; p < 0,01). MnozZstvo tukovej
a netukovej hmoty pozitivne korelovalo aj s erytrocy-
tmi (tukovd hmota: r = 0,39; p < 0,05; netukovd hmo-
ta: r = 0,39; p < 0,05). Navyse pri analyze vztahu medzi
kostnym metabolizmom a leukogramom sa zistila pozi-
tivna asociacia medzi ALP, PINP a osteokalcinom s po-
¢tom lymfocytov (ALP: r = 0,39; p < 0,05; PINP: r = 0,39;
p < 0,05; osteokalcin: r = 0,34; p = 0,06) a monocytov
(ALP: r = 0,46; p < 0,01; PINP: r = 0,66; p < 0,001; osteo-
kalcin: r = 0,60; p < 0,001). Lymfocyty a monocyty pozi-
tivne korelovali aj s BMD (monocyty: r = 0,38; p < 0,05)
a BMD Z-skore v oblasti lumbélnej chrbtice (lymfocyty:
r = 0,34; p < 0,05; monocyty: r = 0,37; p < 0,05), v ob-
lasti lavého proximélneho femuru (BMD vs. lymfocy-
ty: r = 0,43; p < 0,05; BMD vs. monocyty: r = 0,535; p <
0,001) av TBLH meraniach (BMD vs. lymfocyty: r = 0,47;
p < 0,01; BMD vs. monocyty: r = 0,44; p < 0,05; tabulka
5). Pozitivny vztah sa preukdzal aj medzi mnoZstvom

Tab. 4: Vysledky denzitometrického vy$etrenia u pacientiek s mentalnou anorexiou a u zdravych dievéat

Parameter Mentalna anorexia Kontroly P
Lumbalna chrbtica BMD (g/m?) 0,94 0,12 0,95 0,06 0,67
BMD Z-skére 0,4+ 1,2 -0,3%0,5 0,89
BMC (g) 53,2 (48,7-59,8) 57,6 (49,1-60,0) 0,42
Proximalna ¢ast lavého femuru BMD (g/m?) 0,89+0,12 0,99 £ 0,09 < 0,05
BMD Z-skére -0,4% 1,1 0,3+0,8 <0,05
BMC (g) 30,4 £ 6,1 33,645 0,11
TBLH BMD (g/m?) 0,95 + 0,09 0,95 + 0,04 0,79
BMD Z-skére -0,1+ 1,4 0,0+0,6 0,79
BMC (g) 1516 + 245 1671+ 189 <0,05
MnoZstvo tukovej hmoty (g) 9240 * 3444 18490 + 3373 <0,001
MnoZstvo netukovej hmoty (g) 31800 + 4685 40917 £3941 <0,001
Percento telesného tuku (%) 20,8 (17,2-25,0) 31,1(27,3-35,1) <0,001

Déta st vyjadrené ako priemer * smerodajna odchylka (SD, normalne distribuované data) alebo ako median (25.-75. percentil, nenormélne rozdelené data).
BMC — obsah kostného mineralu, BMD — denzita kostného minerélu, TBLH — celotelové meranie bez zachytenia hlavy.
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Tab. 5: Vztah medzi kostnymi markermi a krvnym obrazom v sibore pacientiek s mentalnou anorexiou a zdravych dievéat

n Leukocyty Neutrofily Lymfocyty Monocyty Erytrocyty Trombocyty
Premenna
(10°/1) (10°/1) (10°/1) (10°/1) (102/1) (10°/1)

Vapnik r=-0,17 p=-0,19 p=0,16 p=-0,10 p=0,18 p=-0,13
(mmol/1) p=0,30 p=0,30 p=0,36 p=0,56 p=0,29 p=0,42
Fosfor r=0,33 r=-0,01 r=0,32 r=0,31 r=0,34 r=0,29
(mmol/1) p <0,05 p=0,95 p=0,07 p=0,07 p<0,05 p=0,08
ALP r=0,33 p=0,08 p=0,39 p=0,46 p=0,54 p=0,21
(nkat/1) p =0,06 p=0,66 p<0,05 p<0,01 p 0,001 p=0,24
25-OH vitamin D r=0,03 p=0,17 p=0,22 p=0,03 p=-0,10 p=-0,16
(ng/ml) p=0.85 p=0,33 p=0,23 p=0,88 p=0,57 p=0,35
Osteokalcin r=0,34 r=0,13 r=0,34 r=0,60 r=0,50 r=0,33
(ng/ml) p <0,05 p=0,50 p =0,06 p <0,001 p<0,01 p =0,06
CTx r=0,14 r=-0,15 r=-0,009 r=-0,18 r=0,06 r=0,13
(ng/ml) p=0,41 p=0,42 p=0,96 p=0,31 p=0,74 p=0,46
P1NP r=0,39 r=0,21 r=0,39 r=0,66 r=0,63 r=0,27
(ng/ml) p<0,05 p=0,25 p<0,05 p 0,001 p 0,001 p=0,11
Parathormén r=0,07 p=-0,25 p=0,02 p=0,12 p=0,16 p=-0,04
(ng/1) p=0,69 p=0,17 p=0,89 p=0,51 p=0,35 p=0,83
L chrbtica BMD r=0,14 p=0,07 p=0,23 p=0,38 p=0,06 p=-0,07
(g/m?) p=0,41 p=0,69 p=0,19 p<0,05 p=0,71 p=0,67
L chrbtica BMD r=0,09 p=0,10 p=0,34 p=0,37 p=0,09 p=-0,13
Z-skére p=0,61 p=0,59 p=<0,05 p<0,05 p=0,57 p=0,42

. r=0,21 p=0,06 p=0,17 p=0,25 p=0,01 p=-0,11
L chrbtica BMC (g) p=0,21 p=0,75 p=0,33 p=0,17 p=094 p=051
Proximalna ¢ast
vt fomim, r=0,34 p=0,27 p=0,43 p=0,55 p=0,23 p=0,20
BMD (2/m?) p <0,05 p=0,14 p <0,05 p <0,001 p=0,17 p=0,23
Proximalna cast r=0,26 p=0,24 p=0,41 p=0,54 p=0,23 p=0,12
lavého femuru _ B < <0.01 B - 047
BMD Z-skére p=0,11 p=0,18 p<0,05 p=<0,0 p=0,17 p=0,
Proximalna cast r=0,14 p=0,11 p=0,21 p=0,41 0=0,26 p=0,15
lavého femuru ’
BMC (g) p=0,40 p=0,54 p=0,25 p <0,05 p=0,13 p=0,37
TBLH BMD r=0,20 p=0,13 p=0,47 p=0,44 p=0,20 p=0,01
(g/m?) p=0,24 p=0,48 p<0,01 p<0,01 p=0,23 p=0,94
TBLH BMD r=0,31 p=0,16 p=0,50 p=0,45 p=0,16 p=0,07
Z-skére p =0,08 p=0,40 p <0,05 p<0,05 p=0,39 p=0,70
TBLH BMC r=0,28 p=0,18 p=0,28 p=0,37 p=0,12 p=0,12
(2) p = 0,09 p=0,31 p=0,12 p <0,05 p=0,48 p=0,50
MnoZstvo tukovej r=0,36 p=0,11 p=0,17 p =0,40 p=0,39 p=0,06
hmoty (g) p <0,05 p=0,54 p=0,35 p <0,05 p<0,05 p=0,73
MnozZstvo netuko- r=0,44 p=0,23 p=0,27 p=0,45 p=0,39 p=0,23
vej hmoty (g) p=<0,01 p=0,21 p=0,13 p<0,01 p<0,05 p=0,17
Percento telesné- r=0,22 p=-0,04 p=0,04 p=0,21 p=0,27 p=-0,06
ho tuku (%) p=0,19 p=0,81 p=0,81 p=0,24 p=0,10 p=0,71
BMI r=0,426 r=0,143 r=0,281 r=0,562 r=0,354 r=0,236

p = 0,001 p=0,286 p <0,05 p £0,001 p 0,01 p=0,065

BMI r=0,422 r=0,138 p=0,305 p =0,556 p =0,344 p=0,231
Z-skére p 0,001 p=0,30 p=<0,05 p <0,001 p<0,05 p=0,07

ALP — alkalicka fosfataza, BMC — obsah kostného mineralu, BMD — denzita kostného minerélu, CTx — C-terminélny telopeptid kolagénu, P1NP — amino-terminalny propeptid
prokolagénu typu 1, TBLH — celotelové meranie bez zachytenia hlavy, r — Spearmanov korelaény koeficient, p — Pearsonov korelaény koeficient.
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tukovej a netukovej hmoty a po¢tom monocytov (tuko-
va hmota: r = 0,40; p < 0,05; netukova hmota: r = 0,45;
p < 0,01). Korela¢nou analyzou dat sme potvrdili vztah
medzi Z-skére BMI a krvnymi elementami (leukocyty:
r=0,422; p < 0,001; lymfocyty: r = 0,305; p < 0,05; mono-
cyty: r = 0,556; p < 0,001; erytrocyty: r = 0,344; p < 0,05).
Nepozorovali sme signifikantni zavislost medzi BMI
a mnozstvom neutrofilov a trombocytov.

DISKUSIA

V retrospektivnej klinickej $tadii sme zhodnotili
vztah medzi denzitou kostného mineralu a poétom
cirkulujucich periférnych krvnych buniek u dospieva-
jucich dievcat s mentalnou anorexiou. Zistili sme, zZe
anorekti¢ky mali signifikantne nizsie zastupenie vset-
kych krvnych elementov v porovnani so zdravymi kont-
rolami a niz$iu BMD v proximalnej ¢asti lavého femuru
ako v kontrolnom stuibore. Preukazali sme tiez pozitiv-
ny vztah medzi BMD a poc¢tom cirkulujtcich krvnych
buniek v periférnej krvi. Tieto vysledky podporuji nasu
hypotézu, Ze znizen4 denzita kostného mineralu méze
ovplyviiovat efektivnu krvotvorbu v kostnej dreni.

Charakteristické ¢rty mentalnej anorexie ako
dlhodobé hladovanie, nutri¢na restrikcia a kriticky
pokles telesnej hmotnosti vedu k rozvoju zavaznych
somatickych komplikacii vratane poruchy minera-
lizdcie a remodelacie kosti. Kompenza¢né zmeny
hypotalamo-hypofyzového systému na energeticka
deprivaciu a zavazny nutrié¢ny deficit vyznamne pri-
spievaju k ubytku kostnej hmoty uz v adolescentnom
veku.®1% Tento predpoklad podporuje nalez signifi-
kantne niZs$ej denzity v oblasti lavého femuru v na-
$ej kohorte. V tomto kontexte st zaujimavé vysledky
merania distribtcie tuku v kostnej dreni magnetic-
kou rezonanciou u dievéat s AN, ktoré identifikovali
epifyzu femuru ako predominantné miesto zmien tu-
kovej zlozky kostnej drene.(™

Svalova a tukova hmota posobi anabolicky na kost
a uvolniuje z adipocytov hormény asociované s tvor-
bou kosti.® To kore$ponduje s nalezom vyznamne
nizsich koncentracii osteokalcinu u nasich paci-
entok s AN a asociacie medzi osteoformacne péso-
biacim osteokalcinom a pocétom leukocytov a ery-
trocytov. Na dolezita tlohu tukového tkaniva pri
(ne)efektivnej krvotvorbe poukazuje aj signifikancia
BMI Z-skére a/alebo mnozZstva tukovej hmoty s po-
¢tom krvnych elementov. Inymi slovami, ¢im mali
anorekticky nizsie BMI a osteokalcin, tym bol nizsi
pocet bielych a ¢ervenych krviniek v periférii. Hoci
sa zniZzena kostna denzita diagnostikovala uz v ¢ase
inicidlnej hospitalizacie, je zrejmé, Ze devastujuci
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vplyv nutri¢nych a hormonalnych faktorov na kostny
metabolizmus perzistoval dlhsie. Tento predpoklad
sa opiera o longitudinalne observac¢né studie, ktoré
za spolahlivy prediktor straty kostnej hmoty uva-
dzaja dizku trvania ochorenia.!® Rasttci skelet je
obzvlast vulnerabilny na chronické hladovanie, kto-
ré mbéze mat dalekosiahle nasledky na kostné zdravie,
kedze adolescencia je kritické obdobie pre formaciu
maximalneho ,,peaku kostnej masy a rapidnu remo-
delaciu kostného tkaniva.'>?% Zmeny kostnej denzity
a mikroarchitektoniky kostnej Struktary mézu za-
sadne ovplyvnit lokalne millieu kostnej drene tvore-
né hustou spletou hematopoetickych a stromalnych
osteoprogenitorovych buniek, ktoré je sidlom aktiv-
nej krvotvorby. V experimente sa dokazalo, ze indu-
kovana deplécia osteoblastov viedla k poklesu ery-
troidnych, lymfoidnych a myeloidnych progenitorov.®
U¢inky buniek osteoblastovejlinie na $pecifické hema-
topoetické populacie zavisia od stavu maturacie, tvor-
by cytokinov a $pecifickych regulaénych signalnych
drah.® Osteoblasty st zdrojom pocetnych cytokinov
a rastovych faktorov, ktoré maju kluc¢ova ulohu pri
hematopoetickom a myeloidnom vyvoji, vratane fak-
tora stimulujiiceho koldnie granulocytov,?? faktora
stimulujuceho koldnie granulocytov-makrofagov,®)
interleukinu-6 a tumor nekrotizujiceho faktora-o.?¥
V klinike demonstrovali potencidlne spojenie medzi
kostnou denzitou a krvnymi bunkami Valderrabano
a spol., ktori v pilotnej stadii zahrnujacej velka sku-
pinu starsich muzov zistili, Ze ibytok najmé kortikal-
nej kosti asociuje s anémiou, zniZzenym poc¢tom lym-
focytov a monocytov a vy$sim poé¢tom neutrofilov.®
Je zaujimavé, ze korelaciu medzi dbytkom kostnej
hmoty a po¢tom lymfocytov a monocytov sme potvr-
dili aj v nasom subore dospievajucich anorekti¢iek.
To naznacuje, ze porucha kostného metabolizmu
mobze nezavisle od veku determinovat fragilné mikro-
prostredie kostnej drene a narusit fyziologicku dife-
renciaciu hematopoetickej kmenovej bunky.
Osteoblasty exprimuja dolezité kostné markery,
ako je alkalicka fosfataza a kolagén typu I. Terminal-
ny osteoblast lokalizovany na povrchu kosti synteti-
zuje osteokalcin, najdélezitejsi nekolagénovy protein
kostnej matrix.?® O porusenej funkcii osteoblastov
u nasich adolescentiek s AN nepriamo sved¢i zniZzena
aktivita alkalickej fosfatazy, ako aj nizsie sérové kon-
centracie osteokalcinuaPINP. Osteoblasty pochadzaju
z rovnakej progenitorovej kmenovej bunky ako dalsi
délezity komponent mikroprostredia kostnej drene —
tukové tkanivo (bone marrow adipose tissue — BMAT).
Hoci presna funkcia BMAT nie je celkom jasna, viace-
ré studie poukazuju na uzky fyziologicky vztah me-
dzi kostnym a tukovym tkanivom kostnej drene.?%2?



Nové svetlo do patogenetickej osi kost—hemato-
poéza prinieslo vySetrenie magnetickou rezonanciou
s kvantifikaciou a distribticiou tuku v kostnej dreni.
U dievcat s AN sa prekvapivo zistil paradoxny feno-
mén, ked napriek zniZenému mnozstvu visceralne-
ho tuku sa preukazal narast BMAT a inverzny vztah
medzi BMAT a BMD vo viacerych skeletalnych ob-
lastiach.® V stlade s tym sa zavery recentnej Studie
u premenopauzalnych zien, ktoré potvrdili inverzna
korelaciu medzi po¢tom krvnych elementov a mnoz-
stvom BMAT.® Hoci sme BMAT v na$ej kohorte nevy-
Setrovali, m6zeme Spekulovat, Ze pozitivna korelacia
medzi po¢tom krvnych elementov a BMD naznacuje,
ze ubytok kostnych buniek ovplyviiujucich efektivnu
krvotvorbu méze savisiet s vy$sim zastiipenim BMAT.

Velkou vyzvou pre dalsi vedecky a klinicky vyskum
je detailnejsie preskamat vztah medzi hemato-
poézou, denzitou kostného mineralu a mnozstvom
BMAT u diev¢at s mentalnou anorexiou.
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ZAVER
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ky nutri¢ny a kaloricky deficit a nie nedostatok Ze-
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hmoty méze narusit ,,zivné“ mikroprostredie kostnej
drene a prispievat k menej efektivnej hematopoéze.
Vysledky nasej prierezovej stidie dokumentuju po-
tencialny vztah medzi kostnym metabolizmom a kr-
votvorbou u adolescentnych dievéat s anorexiou.
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