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Tutkimuksessa verrattiin ruskean rasvakudoksen insuliiniherkkyyttd mittaamalla glukoosin soluun
ottoa PET-TT-kuvantamisella ja kudoksen rasvojen varastointia TT-kuvauksista mitattavalla
tiheydelld (Hounsfeld unit, HU) anoreksiaa sairastavilla ja terveilld kontrolleilla, ja se perustuu
TYKSin PET-keskuksessa kdynnissd olevan AV AIN-tutkimuksen aineistoon. AV AIN-tutkimuksessa
selvitetddn laajemmin laihuushdirion eli anoreksian vaikutuksia aivojen toimintaan ja kehon
aineenvaihduntaan.

Tutkimukseen rekrytoitiin 13 anoreksiaa sairastavaa naispuolista tutkittavaa ja 15 samanikéisté
kontrollia. Tutkittavat rekrytoitiin osana Turun yliopiston PET-keskuksessa meneilldén olevan
AVAIN-tutkimusta. Sisddnottokriteereini anoreksiaa sairastavilla olivat naissukupuoli, 18-32 vuoden
ikd, BMI alle 17.5 kg/m? ja alle 2 vuotta sitten asetettu anoreksian diagnoosi. Verrokkien
sisddnottokriteetit olivat naissukupuoli, 18-32 vuoden ikd, BMI 19-25 kg/m?, eiki heilld saanut olla
historiassaan lihavuutta tai syomishéiriota. Tutkittaville suoritettiin kliininen tutkimus, jossa
madritettiin tutkittavan painoindeksi, kehon rasvaprosentti ja keréttiin laskimoverindytteet.
Laskimoverindytteistd médritettiin tutkittavien lipidiarvot, kilpirauhashormoniarvot, seké estradioli- ja
progesteroniarvot. Tutkittaville tehtiin FDG-PET-tutkimus, jossa kaytettiin [18F]-
fluoreodeoksiglukoosi -merkkiainetta arvioimaan kudoksen glukoosin soluun ottoa. FDG-PET-
tutkimuksen kuvadatalle suoritettiin graafiset analyysit ja tistd saadulle datalle seké kliinisen
tutkimuksen ja verindytteistd saadulle datalle tilastolliset analyysit.

Tutkimuksessa merkkiaineen soluun ottoa esiintyi jokaisella tutkittavalla, eik tdssd todettu
merkitsevii eroa ryhmien vélilld. Kudoksen glukoosin soluun otto ei korreloinut merkitsevasti TT-
kuvauksista mitattuihin tiheyksiin (HU). Kilpirauhashormoni trijodityroniini (T3) korreloi
merkitsevisti painoindeksin(r=0.658, p<0.001), kehon rasvaprosentin (r=0.649, p<0.001) ja
paastoinsuliiniarvon kanssa (r=0.534, p=0.006).

Tutkimuksen tuloksesta ei voida paitellé, oliko anoreksiaa sairastavilla verrokkeja vihemmén ruskeaa
rasvaa, vaikka ryhmien vililld ei esiintynyt merkitsevai eroa glukoosin soluun otossa. Jotta voitaisiin
arvioida ruskean rasvan aktiivisuutta, tarvittaisiin kylmaéaltistuksessa tehty ['* FJFDG-PET-tutkimus tai
biopsia ruskean rasvakudoksen alueelta.

Avainsanat: anoreksia, syomishéiriot, ruskea rasva, glukoosiaineenvaihdunta, insuliiniherkkyys
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1 Johdanto

Positroniemissiotomografia-tietokonetomografia (PET-TT) -kuvantamisen kéytté on 2000-
luvulla tuonut néytt6a ja tietoa ruskean rasvakudoksen (BAT) olemassaolosta ja toiminnasta
ihmisilld'#. Ruskea rasvakudos pystyy hyodyntaméén lipidipisaroihin varastoitunutta
energiaa lammon tuottamiseen, toisin kuin valkoinen rasvakudos. Aikuisilla on kylméassa
aktivoituvaa ruskeaa rasvakudosta, jonka aktiivisuuden on osoitettu olevan kdéntden
verrannollinen ikdén ja painoon®?. PET-kuvantamisella voidaan tutkia ruskean rasvakudoksen

aineenvaihduntaa.

Anoreksia nervosa (AN) eli lathuushiirid on syomishdirio, jonka tunnuspiirteitd ovat alhainen
paino, syOmisen pakonomainen rajoittaminen ja sditely, sekd kehonkuvan héiriét. Aiemmin
on saatu niyttod siitd, ettd anoreksiaa sairastavilla limmontuotanto (termogeneesi) on
heikentynyt terveisiin kontrolleihin verrattuna®®. Ruskean rasvakudoksen toimintaa on
kuitenkin tutkittu vain vdhin anoreksiaa sairastavilla ja muilla matalapainoisilla. Anoreksiaa
sairastavilla aktiivisen ruskean rasvakudoksen médri saattaa olla pienempi terveisiin

kontrolleihin verrattuna®: !°,

Kudosspesifinen insuliiniherkkyys ja -resistenssi liittyvit useisiin erilaisiin metabolisiin
sairauksiin; esimerkiksi tyypin 1 diabeteksessa insuliiniresistenssi on kohdistunut
luustolihaksistoon'!. Geenitutkimuksissa on saatu viitteiti siiti, etti anorektikoilla on
insuliiniherkkyys parantunut koko elimiston tasolla'? ja aktiivisen ruskean rasvakudoksen
maérin on ihmisilld osoitettu olevan yhteydessé insuliiniherkkyyteen!3. Thmisen
aineenvaihdunnalle hyodyllisten vaikutustensa takia ruskea rasvakudos onkin noussut

tutkimukselliseksi mielenkiinnonkohteeksi.

Téssa tutkimuksessa verrattiin ruskean rasvakudoksen insuliiniherkkyyttd mittaamalla
glukoosin soluun ottoa PET-TT-kuvantamisella ja kudoksen rasvojen varastointia TT-
kuvauksista mitattavalla tiheydelld (Hounsfeld unit, HU) anoreksiaa sairastavilla ja terveilld
kontrolleilla, ja se perustuu TYKSin PET-keskuksessa kdynnissd olevan AV AIN-tutkimuksen

aineistoon.



2 Ruskea rasva ja sen merkitys ihmisilla
2.1 Ruskean rasvakudoksen sijainti

Ruskea rasvakudos muodostuu sikidaikana. Vastasyntyneilld ja imevéisikdisilla ruskean
rasvakudoksen sijainti vaihtelee. Suhteellisesti ruskeaa rasvaa on vastasyntyneilld enemmaén
kuin aikuisilla ja suurin kertyma siti 10ytyy lapojen alueelta'*. Lapsuusidssi ruskean rasvan
médrd vihenee, mutta murrosidssd sen maéréd lisdéntyy ohimenevisti ja ruskea rasvakudos
keskittyy tirkeiden elinten ldheisyyteen, esimerkiksi kaulanvaltimoiden ldheisyyteen!# 15,
[4kkailld ruskeaa rasvaa on huomattu olevan suhteessa vihemmain ja sen aktiivisuuden olevan

alhaisempaa'®18,

Ruskean rasvakudoksen aktiivisuus sdilyy ithmisilld aikuisikdin. Aikuisilla eniten ruskeaa
rasvakudosta 10ytyy erityisesti kaulan ja soliskuoppien alueelta ja siksi ndma alueet soveltuvat
hyvin kvantitatiivisiin mittauksiin. Kaulan alueella ruskeaa rasvaa on arvioitu olevan noin 60
grammaa (0—200 g) ja sen on aktivaation voivan polttaa 1-2 rasvakiloa vastaavan mairin
energiaa vuodessa'. Kaulan alueen lisiksi ruskeaa rasvakudosta esiintyy aikuisilla myos
kainaloiden seudussa, mediastinumin alueella, seké selkdrangan, aortan, munuaisten, maksan

ja pernan ympdrilld, eli tyypillisesti tirkeiden elinten ldheisyydessi'®.

Brown Adipose Tissue

PET-CT Image: Glucose uptake in supraclavicular brown adipose tissue
© Turku PET Centre

Kuva 1. Aktiivista ruskeaa rasvakudosta PET-kuvassa. Kaulan ja soliskuoppien alue korostuvat
kuvassa. Lahde: Turun PET-keskus

2.2 Ruskean rasvakudoksen rakenne ja toiminta

Ruskea rasvakudos eroaa valkoisesta sekd rakenteeltaan etti toiminnaltaan. Ruskea
rasvakudos on runsaan verisuonittunutta ja hermotettua'®. Sen solut ovat kooltaan pienempii

ja niiden sisdlld on enemmén mitokondrioita verrattuna valkoisiin rasvasoluihin. Mitokondriot



ovat my0s rakenteeltaan erilaisia?®. Mitokondrioiden runsas méard saa aikaan ruskealle

rasvakudokselle tyypillisen ruskean varityksen.

Kylmissd sympaattinen hermosto aktivoituu, minkd seurauksena sen hermopaétteistd
vapautuu noradrenaliinia ja adenosiinitrifosfaattia (ATP), joka hajoaa adenosiiniksi.
Noradrenaliini sitoutuu ruskean rasvasolun beeta 2- ja beeta-3-adrenergisiin sekd adenosiini
Aza -reseptoreihin. Néiden aktivoitumisesta seuraa lopulta solun lipidipisaroiden sisdisten
triglyseridien lipolyysi. Lipolyysissd vapautuneet rasvahapot aktivoivat ruskean rasvan
mitokondrioiden sisdkalvoillaan ilmentdmaa irtikytkijdproteiini-1:a (UCP-1). UCP-1 kykenee
irrottamaan ATP-synteesin soluhengityksestd, jolloin muodostunut energia vapautuu
lampond. Aktiivinen ruskea rasva kykenee solunsisdisten triglyseridien liséksi ottamaan

plasmasta vapaita rasvahappoja ja glukoosia energialdhteekseen.

Ruskean rasvan termogeneesi on siis UCP-1-vilitteisti, joten sen aktivointi ja miirin
lisddminen geenejd ilmentdmalld ovat keskeisid limmontuotannon kannalta. Ruskean
rasvakudoksen toiminnan sdételyyn osallistuvat sympaattinen hermosto, useat eri hormonit,
sekd tulehduksen vilittdjit. Ruskean rasvakudoksen toimintaan osallistuvia mekanismeja on
tutkittu erityisesti koe-eldimilld ja solulinjoilla, mutta monista sen sdételyyn osallistuvista

mekanismeista on saatu nidytt6d myos thmisilla.

Proteiinikinaasi A (PKA) on entsyymi, joka séddtelee esimerkiksi glukoosi- ja rasva-
aineenvaihduntaan osallistuvien proteiinien toimintaa. Se aiheuttaa triglyseridien hajoamista
rasvahapoiksi. Tama aktivoi UCP-1:a ja ylldpitdd sen vélittdimaé termogeneesid. Sympaattinen
hermosto lisdd PKA:n tuotantoa adenosiini- ja beetareseptorien vilitykselld. Myos

glukokortikoidit ja natriureettinen peptidi (BNP) aktivoivat UCP-1:a.%!

Kylmyys on merkittivin ja eniten tutkittu ruskeaa rasvakudosta stimuloiva tekija. Toistuvan
kylmaaltistuksen on tutkimuksissa todettu lisddvén sekd ruskean rasvakudoksen aktiivisuutta

ettd maarag!l’ 2223

ja vapaiden rasvahappojen otto soluun lisddntyy kylméaltistuksen
seurauksena”® 27, Kylmini vuodenaikoina ruskea rasvakudos onkin aktiivisempaa'”.
Kylmaialtistuksessa ruskean rasvan aktivoituminen tapahtuu nopeasti, noin 20 minuutissa, kun

taas deaktivaatio on hitaampaa?®.

Tyypin 1 kannabinoidi (CB1) -reseptorien on osoitettu osallistuvan ruskean rasvakudoksen
saatelyyn. Kylmaéaltistus lisdd reseptorien maéraa ruskeassa rasvakudoksessa ja niilla

aivoalueilla, jotka vastaavat ruskean rasvan sympaattisesta aktivaatiosta. Tdméan on ajateltu



tapahtuvan liiallisen UCP-1-aktivaation estamiseksi. Endokannabinoidijirjestelma estda

PKA:n tuotantoa CB1-reseptorin vilitykselld.??

Kilpirauhashormonit osallistuvat ruskean rasvakudoksen toiminnan sdételyyn ja kehitykseen.
Ne lisadviat UCP-1:n ilmentymisti ja aktivoivat sympaattista hermostoa?®. Hypertyreoottisten
potilaiden ruskean rasvan glukoosin kiytén on osoitettu olevan merkittévisti suurentunutta®,
Kylmaaltistuksessa annettu i.v.-TRH (tyreotropiinin vapauttajahormoni) lisési ruskean
rasvakudoksen merkkiaineen soluun ottoa ihmisilld3!. Kylméaltistuksessa ruskea rasva saattaa
myos olla vapaan T3-hormonin merkittdva 1dhde®2. Tyroksiini aktivoi ruskeaa rasvaa myos

vilillisesti sympaattisen hermoston kautta?’.

My®0s ruokailun aiheuttamasta ruskean rasvakudoksen aktivaatiosta on saatu niyttoa
ihmisilla*3. Ruokailuun liittyvén ruskean rasvakudoksen aktivaation on ajateltu tapahtuvan
sympaattisen hermoston vilitykselld**. Ruokaillessa veren glukoosipitoisuuden kasvu johtaa
sympaattisen hermoston aktivoitumiseen ja insuliinin eritykseen. Ruskean rasvakudoksen
glukoosin otto lisddntyy voimakkaasti insuliinin vaikutuksesta ja ruskean rasvakudoksen

méard on yhteydessid insuliiniherkkyyteen.3: 3¢

My0s sappihapot saattavat vaikuttaa ruskean rasvakudoksen ruokailun jilkeiseen
aktiivisuuteen. On osoitettu, ettd kenodeoksikoolihappo (CDCA) lisdé ruskean rasvakudoksen
aktiivisuutta. Ne lisddvit PKA:n tuotantoa sitoutumalla sappihappojen G-

proteiinikytkentiiseen reseptoriin (TGRS5).3’

Ruskean rasvakudoksen méirén ja aktiviteetin on huomattu olevan kaantden verrannollinen
ihmisen painoon ja rasvaprosenttiin'”- %38, Biopsioilla on kuitenkin todettu ruskeaa rasvaa
olevan kaikilla aikuisilla, mutta ylipainoisilla thmisilla se on usein aineenvaihdunnallisesti
inaktiivista, miké tekee sen havaitsemisesta PET-tutkimuksilla haastavampaa’. Koe-
eldintutkimuksissa on hiirilld todettu ruskean rasvan aktivoitumisen hillitsevén ruokailua.
My0s ihmisilld on huomattu ruokailun jélkeisen termogeneesin ja ruokailun jilkeisen
sekretiinierityksen vilinen yhteys. Sekretiini on neuropeptidi, jota vapautuu suolistossa
ruokailun aikana. Sen sitoutuminen ruskean rasvan sekretiinireseptoreihin aktivoi ruskeaa
rasvaa ja niin lisaé kylldisyyden tunnetta ja aikaansaa ruokailuun liittyvda limmontuotantoa.”
Kylmaialtistuksen aiheuttaman ruskean rasvan aktivaation on huomattu olevan yhteydessé

matalampiin nalkdhormoni ghreliinin pitoisuuksiin®’. Runsaalla ruskean rasvan



Adenosiini ja A2a-reseptorin agonistit aktivoivat ruskeaa rasvakudosta; adenosiini lisda

ruskean rasvan verenkiertoa jopa enemmin kuin kylmaéaltistus*?.

Ruskea rasvakudos erittdd nk. batokiinejd (batokines), jotka vaikuttavat autokriinisesti,
parakriinisesti ja endokriinisesti. Téllaisia ovat esimerkiksi fibroblastien kasvutekija (FGF21),

neureguliini-4 (NRG4), IGF-1 ja IL-6.4%

Matalapainoisilla ruskeaa rasvaa on tutkittu vasta vihin, mutta tutkimuksissa on saatu viitteitd
siitd, ettd anorcksiaa sairastavilla on vihemmaén aktiivista ruskeaa rasvakudosta, kuin

luonnostaan matalapainoisilla verrokeilla*>-46,

PET-tutkimuksilla on todettu ihmisilld olevan klassisen ruskean rasvakudoksen lisdksi myds
niin kutsuttua beiged rasvakudosta. PET-tutkimukset eivit kykene erottamaan ruskeaa ja
beiged rasvakudosta toisistaan. Beigen rasvakudoksen solut ilmentiavét myos UCP-1:a, mutta
ne eivit kykene yhtd voimakkaaseen limméntuotantoon kuin ruskean rasvan solut.> Nykyisin
kuitenkin ajatellaan, ettd beige ja ruskea rasvakudos ovat samaa plastista rasvakudosta ja
UCP-1:n ilmentédminen riippuu kulloinkin vallitsevista olosuhteista, jotka muuttavat

rasvakudosta valkoisen tai ruskean kaltaiseksi®’.
2.3 ['®F]FDG-PET-tutkimus ja clamp-tekniikka

Ruskean rasvan madrii ja aktiivisuutta voidaan tutkia noninvasiivisesti PET-tutkimuksella,
mutta ruskean rasvakudoksen todentaminen vaatii stimulaatiota, kuten kylmaaltistusta. PET-
tutkimuksilla voidaan tutkia ruskean rasvakudoksen kudosperfuusiota, glukoosin ja
rasvahappojen siirtymisti soluihin, kudoksen hapenkéyttod seké oksidatiivista

aineenvaihduntaa!- 13- 23 30. 33, 35, 48-58

18F-2-fluoro-2-deoksi-D-glukoosi (['*F]FDG) on glukoosianalogi, jossa fluori-18-atomi
(puoliintumisaika 109,8 min) on korvannut glukoosimolekyylin toisen hydroksyyliryhmén.
['8F]FDG-merkkiainetta kidytetdin usein mittaamaan eri kudosten glukoosin soluun ottoa .
Merkkiaine kéyttaytyy elimistdssé glukoosin tavoin, jolloin PET-kuvantamisella pystytddn
arvioimaan kudosten paikallista glukoosiaineenvaihduntaa. Yhdistimalla PET-kuvantaminen
tietokonetomografiatutkimukseen (PET-TT), pystytidn méarittdmaén ['*F]FDG-

aktiivisuuskertymien tarkka anatominen sijainti.
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Kuva 2. '8F-FDG-merkkiainemolekyyli, jossa fluori-18 on glukoosin hydroksyyliryhman tilalla.

Koko kehon insuliiniherkkyyden mittaamiseen voidaan kéyttdd clamp-tekniikkaa>®.
Menetelmaissi tutkittaville annetaan jatkuvana suonensisiisend infuusiona pikavaikutteista
insuliinia, tyypillisesti annoksella 40 mU/kehon pinta-ala nelidmetreind/min, jolloin
insuliinitaso nousee ruokailunjélkeistd tilannetta vastaavalle noin 60—100 mU/L tasolle.
Plasman glukoositaso pidetdén normaalina (5.0 mmol/L + 10 %) antamalla samalla
suonensisdisesti glukoosi-infuusiota vaihtelevalla nopeudella ja seuraamalla glukoositasoa
laboratoriondyttein 5—10 minuutin vélein. Talloin glukoosin infuusionopeus on yhti suuri
kuin koko elimistdn glukoosin varastointi- ja kulutusnopeus, ja menetelmai voidaan kayttia
insuliiniherkkyyden mittaamisessa. Mittaaminen onnistuu, kun endogeenisti
glukoosituotantoa ei ole. Endogeeninen glukoosituotanto tarkoittaa elimiston tuottaman
glukoosin nettomddrdd. Maksan ja munuaisten glukoosintuotto vihenevit normaalitilanteessa
merkittévisti insuliinin vaikutuksesta, mutta saattavat jadda koholle henkil6illd, joilla on

alentunutta insuliiniherkkyytta.>

Kun yhdistetdin ['*F]JFDG-tutkimus hyperinsulineemiseen euglykeemiseen clamp -

tekniikkaan, pystytdén arvioimaan yksittéisten elinten insuliiniherkkyyttd!! 60,

Eri PET-merkkiaineiden kertymisnopeuksia kudoksiin voidaan mitata graafisella analyysill4,
jossa kudokseen kertyvin radioaktiivisuuden maarad verrataan verenkierrossa kuvauksen
aikana tarjolla olleeseen radioaktiivisuuteen, ja analyysit pohjautuvat ndiden tuottamaan
kulmakertoimeen. Yksi menetelmistd on fractional uptake rate (FUR), joka soveltuu kayttoon
erityisesti silloin kun kohdekudoksen aineenvaihdunta on hidasta tai merkkiaineen
antamisesta on kulunut yli 70 minuuttia.®! Kiytettiessid merkkiaineena tutkitussa kudoksessa
luonnostaan esiintyvén aineen analogia, FUR-arvon avulla voidaan mitata kyseisen aineen
aineenvaihduntaa. ['®*F]FDG:n tapauksessa pystytiin arvioimaan glukoosin aineenvaihduntaa;
FUR-arvo kerrotaan plasman keskimédrdiselld glukoosipitoisuudella kuvauksen aikana ja
jaetaan se FDG-merkkiaineen ja glukoosin kuljetuksen eroa korjaavalla vakiolla (LC, lumped

constant) sekd kudoksen tiheydelld, jolloin saadaan kudoksen glukoosin soluun ottonopeus

6



(glucose uptake rate, GU, pmol/kg/min). Korjaavan vakion arvo vaihtelee eri kudosten vililla,

ruskean rasvakudoksen kohdalla se on 1.14. ¢2

GU-arvo ei kuvaa kuitenkaan suoraan ruskean rasvan aktiivisuutta, silld ruskea rasva pyrkii
ennemmin kdyttdmaédn verenkierron vapaita rasvahappoja ja triglyseridejd limmontuotantoon.
Insuliini-infuusiolla voidaan lisétd glukoosin siirtymistd soluun ruskeassa rasvassa ilman

termogeneesin lisdéntymisté.’



3 Aineistot ja menetelmat
3.1 Aineisto

Tutkimukseen rekrytoitiin 13 anoreksiaa sairastavaa naispuolista tutkittavaa ja 15
samanikdistd verrokkia. Tutkittavien tarkemmat valintakriteerit on esitelty Taulukoissa 1-3.
Tutkittavat rekrytoitiin osana Turun yliopiston PET-keskuksessa meneilldin olevan AV AIN-
tutkimusta. AVAIN-tutkimuksessa selvitetddn laajemmin laihuushiirion eli anoreksian
vaikutuksia aivojen toimintaan ja kehon aineenvaihduntaan. Tutkittavat jaettiin kahteen

ryhméén: anoreksiaa sairastavat (AN) ja verrokit eli kontrolliryhma4.

AVAIN-tutkimus on prospektiivinen tutkimus, jonka ensimmadinen vaiheen kdynnit
suoritettiin elokuun 2020 ja maaliskuun 2023 vililld. Anoreksiaa sairastavat tutkittavat olivat
hiljattain anoreksian vuoksi TYKSin syomishéirioyksikossd hoidossa olleita nuoria naisia.
Kontrolliryhmén tutkittavat rekrytoitiin TYKSin nettisivuilla olleilla mainoksilla. Osana
AVAIN-tutkimusta tutkittavat osallistuivat seulontakéyntiin (screening visit), vartalon ja
aivojen funktionaaliseen ja rakenteelliseen MRI-tutkimukseen, sekd kahteen erilliseen aivojen
ja vartalon PET-tutkimukseen. Seulontakdynnin ja kuvantamisen vilinen aika oli 2-28 péivia.
AVAIN-tutkimuksessa tutkittavia tullaan seuraamaan viiden vuoden ajan vuosittaisilla
seurantakdynneilld, joilla seurataan tutkittavien painon muutoksia sekd heidén somaattista ja

psykiatrista terveyttaan.

Tassd tutkimuksessa keskityttiin sithen, miten anoreksia vaikuttaa kaulan alueen ruskean
rasvan glukoosiaineenvaihduntaan. Tdmén tutkimuksen kannalta oleellisia menetelmii olivat
tutkittaville tehty kliininen tutkimus, laskimoverinéytteet ja PET/TT-kuvantaminen. Tdmén
tutkimuksen aineisto on AVAIN-tutkimuksen alkuvaiheessa tehdyt tutkimukset, eikd sisdlla

seurantaa.

Tutkittaville tehtiin seulontakdynnill kliininen tutkimus, jossa médritettiin tutkittavan paino,
pituus, kehon mitat, verenpaine, sairaushistoria ja nykyinen l4ékitys. Tutkittavien

painoindeksi médritettiin ja vartalon rasvaprosentti mitattiin BodPod-laitteen avulla.

Taulukko 1. Anoreksiaa sairastavien ryhman (AN-ryhma3) sisdanottokriteerit

Naissukupuoli

Ika 18-32 vuotta

BMI alle 17.5 kg/m?

Tayttda DSM-IV anorexia nervosan diagnostiset kriteerit

8



e Amenorrhea tai ei
e Oireilu alkanut ennen 25. ikavuotta

Anoreksia diagnosoitu alle kaksi vuotta sitten

Taulukko 2. Kontrolliryhméan sisdanottokriteerit

Naissukupuoli

Ika 18—32 vuotta

BMI 19-25 kg/m?

Ei anamnestista lihavuutta (BMI > 30) tai syOmishairiota

Taulukko 3. Tutkimuksen poissulkukriteerit

Pitkaaikaissairaus tai laakitys, joka vaikuttaa sokeriaineenvaihduntaan tai neurotransmissioon

Psykiatrinen sairastavuus (paitsi anoreksia AN-ryhmassa)

Tupakointi, nuuskan tai huumausaineiden kayttd

Alkoholin vaarinkaytto

Sairaus tai tila, joka voisi vaarantaa tutkittavan, tutkimusmenetelmat tai vaikuttaa tutkimustulosten
tulkintaan

Aikaisempi osallistuminen PET-tutkimuksiin tai muu runsas altistuminen sateilylle

Aktiivinen raskaustoive

3.2 Laboratoriotutkimukset

AV AIN-tutkimukseen osallistuneilta kerittiin seulontakéynnilld paastolaskimoverindytteet,
joista médritettiin erindisid arvoja. Tdmén tutkimuksen aineistona kdytetyt arvot ja niille
kiytetyt analyysimenetelmét on lueteltu taulukossa 4. Niytteitd sdilytettiin jadkaapissa ja ne

lahetettiin analyyseja varten TYKSLABiin.

Taulukko 4. Laboratorionaytteiden analysoinnissa kaytetyt menetelmat

Tutkimus Analyysimenetelma

Paastoglukoosi Fotometrinen

Paastoinsuliini Elektrokemiluminesenssi (ECLIA)
Kokonaiskolesteroli Fotometrinen, entsymaattinen

LDL-kolesteroli Suora entsymaattinen kolorimetrinen maaritys
HDL-kolesteroli Fotometrinen, entsymaattinen

Triglyseridit Fotometrinen, entsymaattinen

Tyreotropiini (TSH) Elektrokemiluminesenssi (ECLIA)

Tyroksiini (T4-v) Elektrokemiluminesenssi (ECLIA)
Trijodityroniini (T3-v) Elektrokemiluminesenssi (ECLIA)




10

Seerumin estradiolipitoisuus LC-MS/MS
Seerumin progesteronipitoisuus CMIA (Chemiluminescen Microparticle
Immunoassay)

Tutkittaville tehtyihin laboratoriotutkimuksiin kuului kahden tunnin glukoosirasituskoe
(OGTT). Tutkittavilta keréttiin ennen rasituskokeen alkamista laskimoverindytteet. Timén
jélkeen tutkittavat joivat viiden minuutin aikana 75 g glukoosia sekoitettuna 2 dl:aan vetta.
Glukoosirasituskokeen aikana heiltd kerittiin laskimoverindytteet 0 (1ahtokohta), 15, 30, 60,

90 ja 120 minuutin kohdalla ja néistd mééritettiin plasman glukoosi- ja insuliinipitoisuudet.
3.3 ["®FJFDG-PET/TT-kuvantaminen

Kuvantaminen tehtiin PET/CT, GE DiscoveryTM ST System —laitteistolla. ['* FJFDG-PET
kuvantamisella mitattiin eri kudosten paikallista glukoosin soluun ottoa levossa

hyperinsulineemisen euglykeemisen clampin aikana.

Positron-emitting
radionuclide
B+
Detector Y — q — > Detector
(511 keV) \ o / (511 keV)
\ /
\ o 7
~—="180°

Positron emission, annihilation, and coincidence detection. Iris Verel et al. J Nucl Med 2005;46:164S-171S

The Joumal of

m NUCLEAR MEDICINE Copyright © Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging

Kuva 3. PET-kuvantamisessa tapahtuva positronin emissio, annihilaatio ja fotonien havaitseminen
laitteiston detektoreilla. L&dhde: Verel I, Visser GW, van Dongen GA. The promise of immuno-PET in
radioimmunotherapy. J Nucl Med. 2005;46 Suppl 1:164S-71S.

PET-kuvantaminen perustuu lyhytikéisten radioisotooppien kdyttdmiseen. Kuvantamisessa

kaytetty merkkiaine sisdltda radionuklideja, jotka hajoavat positiivisessa beetahajoamisessa ja
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ldhettdvat protoneja. Hajoamisessa vapautuneet protonit lyhyen etdisyyden kuljettuaan
tormadvét elimiston elektroneihin, josta seuraa molempien annihilaatio. Annihilaatiossa
protonin ja elektronin massa vapautuu gammaséteilynd kahtena 511 keV -fotonina. Fotonit
vapautuvat vastakkaisiin suuntiin (180 astetta) ja ne havaitaan PET-laitteiston vastakkaisilla
detektoreilla samanaikaisesti. Ndin muodostuu kolmiulotteinen kuva kuvauskohteesta. PET-

kameran toimintaa on visuaalisesti hahmotettu kuvassa 3.9

['8F]FDG-PET-tutkimuspdivin aluksi tutkittaville asetettiin kaksi kanyylia vastakkaisiin
kyynérvarsiin. Yhtd kanyyleista kdytettiin merkkiaineen injisoimiseen sekd insuliinin
(Actarapid, NovoNordisk) ja glukoosin infusoimiseen. Toisesta kanyylista keréttiin
laskimoverindytteitd, ja raajaa lammitettiin kuumavesipullolla niytteiden arterialisoimiseksi.
Verindytteistd méadritettiin insuliinipitoisuudet 30 minuutin vélein ja vapaiden rasvahappojen
pitoisuudet 60 minuutin vilein. Insuliinia infusoitiin tutkittavan kehon pinta-alan mukaisella
nopeudella 40 mU/m?/min, ja 10-20-prosenttista glukoosia muuttuvalla nopeudella plasman
glukoosipitoisuuden mittausten perusteella. Mittaukset suoritettiin 5—10 minuutin vélein
laskimoverindytteistd. Clamp aloitettiin 60 minuuttia ennen merkkiaineen injisoimista, jotta
pystyttiin saavuttamaan tasainen verensokeripitoisuus (5 = 0.5 mmol/L) ennen PET-

kuvantamisen alkua.

60 minuutin kohdalla tutkittavat aseteltiin kameralle selinmakuulle. Alkuun tutkittaville
tehtiin matala-annoksinen TT-kuvaus korjauskertoimien ja merkkiainekertymien anatomisten
vasteiden médrittimiseksi. Tdmin jilkeen ['*F]JFDG-merkkiaine injektoitiin perifeeriseen
laskimoon samanaikaisesti dynaamisen PET-kuvauksen aloittamisen kanssa. Ensin kuvattiin
tutkittavan rintakehdn aluetta (sydén ja maksa) 30 minuutin ajan, vatsan aluetta
(subkutaaninen ja viskeraalirasvakudos, sisdelimet) 10 minuutin ajan, femoraalialuetta
(lihakset ja subkutaaninen rasvakudos) 10 minuutin ajan, kaulan alueen ruskeaa rasvakudosta
10 minuutin ajan ja viimeiseksi aivoja 10 minuutin ajan. Kuvantamisen aikana tutkittavilta
kerittiin laskimoverindytteitd, joista mééritettiin plasman ['*F]JFDG-pitoisuus. Nama néytteet
kisiteltiin PET-keskuksen laboratoriossa ja niistd tyostettiin plasman aika-aktiivisuus-

kuvaajat.

Clamp jatkui koko kuvantamisen ajan. Kuvantamisen lopuksi tutkittavilta kerattiin
virtsandytteet, joista mitattiin virtsaan paityneen merkkiaineen maard. Mittaustulosta

hyddynnettiin endogeenisen glukoosituotannon maérittimisessi®.
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Tutkimuksen péétyttyd tutkittavat sivit ja olivat seurannassa, kunnes veren glukoositaso oli

riittdva turvalliseen kotiuttamiseen (véh. yli 6,5 mmol/L).
3.4 Graafiset analyysit

['8F]FDG-PET-kuvadatalle suoritettiin Carimas-tietokoneohjelmalla
(www.turkupetcentre.fi/carimas) graafiset analyysit, joilla médritettiin merkkiaineen
fractional uptake rate (FUR). FUR kuvaa sitd osuutta merkkiaineesta, jonka kudos on

kiyttinyt verenkierrossa saatavilla olevasta merkkiaineesta.

Ohjelmalla PET-kuviin tehtiin aikakorjaus sen mukaan, kuinka kauan merkkiaineen
injektiosta oli kulunut kuvaushetkelld. Rasvan alue kuvista méaritettiin hyodyntaméalla TT-
kuvia. TT-kuvissa rasvan tiheys on vililld -50-(-250) HU'3. PET-kuvaan piirrettiin ohjelman
mask-toimintoa kadyttdmalld kaulan ja solisalueen ruskean rasvakudoksen siséltavit
mielenkiintoalueet eli Regions of Interest (ROI) erikseen molempien soliskuoppien alueelle.
Nain pystyttiin mittaamaan merkkiaineen sisddnottoa kudoksiin. Kuvassa 4 on esitetty
esimerkkind yhden tutkittavan kuviin piirretyt mielenkiintoalueet. Kun mielenkiintoalueet oli
piirretty, verenkierrossa olevaa merkkiaineen aktiivisuutta verrattiin ruskean rasvakudoksen
aktiivisuuteen graafisilla analyyseilla. Analyysimenetelména kaytettiin ohjelman FUR-
menetelma, jolla kudoksen merkkiainepitoisuutta verrattiin tutkittavan plasman

merkkiainepitoisuuksiin.

Kuva 4. Tutkittavan (kuvassa verrokki numero 4) PET-kuviin piirretyt mielenkiintoalueet (Regions of
Interest, ROI).

TT-kuvista madritettiin piirretyn alueen keskimééardinen tiheys (yksikossd HU, Hounsfield

Unit) analysoimalla piirrettyjd ROI-alueita.

Kudoksen glukoosin soluun ottonopeus (GU, glucose uptake, pmol/kg/min) saatiin laskettua

FUR-tulosten perusteella.

12



13

3.5 Tilastolliset analyysit

Tilastolliset analyysit tehtiin SPSS-ohjelmistolla (Version 29.0.0.0). Tilastollisen
merkitsevyyden rajaksi asetettiin 0=0.05. Kahdella tutkittavista (AN-ryhmaéssé yksi ja
kontrolliryhméssa yksi) kudoksen glukoosin soluun otto (GU) oli niin poikkeava, ettd heidét
jatettiin analyyseista pois GU-arvon osalta. Tdmin liséksi yhdelld AN-ryhmin tutkittavalla
GU oli toisella puolella niin poikkeava, ettd hénelté otettiin tilastollisiin analyyseihin mukaan
vain yksi puoli. Kaikilla kolmella oli PET-kuvissa néhtdvissd poikkeavan paljon aktiivisuutta
ruskean rasvan alueella. Osalta tutkittavista ei ollut mééritetty tiettyjd arvoja

laskimoverindytteistd, joten heiddt on ndiden arvojen analyyseista jitetty pois.

Tutkittavia ja kontrolleja tarkasteltiin kahtena ryhméni. Muuttujien jakaumaa arvioitiin
ryhmittdin Shapiro-Wilksin testilld ja visuaalisesti. Ei-normaalijakautuneet muuttujat pyrittiin
korjaamaan logaritmimuunnoksilla tai ne analysoitiin kdyttimalld epdparametrisia testeja.
Normaalijakautumaa noudattavien muuttujien suhteen ryhmien vélisid eroja tutkittiin
itsendisten muuttujien t-testilld, ei-normaalijakautuneiden suhteen Mann-Whitneyn U-testill4.

Korrelaatioanalyyseissa kéytettiin Pearsonin testi.

Tulokset on esitetty muodossa keskiarvo + hajonta ja ei-normaalijakautuneiden muuttujien

osalta muodossa mediaani (luottamusvili).
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4 Tulokset

Tutkittavien kliinisten tutkimusten ja laboratoriotutkimusten tulokset on esitetty taulukossa 5
ryhmékohtaisesti. Kahden ryhmén (AN ja verrokit) vélilld ol tilastollisesti merkitseva ero
1dssd; anoreksiaa sairastavat olivat nuorempia. Painoindeksissé (BMI) ja kehon
rasvaprosentissa ryhmien vélinen ero oli my®ds tilastollisesti merkitsevéd; AN-ryhmassi seka

painoindeksi, ettd rasvaprosentti olivat merkitsevésti matalammat kuin kontrolliryhméssa.

Kokonaiskolesterolin suhteen ei ilmennyt merkitsevda eroa ryhmien vélilld, mutta
triglyseridiarvot olivat AN-ryhméssd merkitsevisti matalammat. HDL- ja LDL-

kolesteroliarvoissa ei ryhmien vililld ollut tilastollisesti merkitsevai eroa.

Kilpirauhasarvoista tyreotropiinin (TSH) suhteen ei ryhmien vélilld ollut tilastollisesti
merkitsevad eroa, mutta kilpirauhashormoniarvot tyroksiini (T4-v) ja trijodityroniini (T3-v)

olivat AN-ryhmaissa tilastollisesti matalammat.

Kaulan alueen plasman glukoosipitoisuudessa (PG) ei ryhmien vililld ollut tilastollisesti
merkitsevid eroa, mutta plasman paastoglukoosi oli tilastollisesti merkitsevasti matalampi

AN-ryhmissa.

Vapaiden rasvahappojen pitoisuudessa ei kuvantamisen alussa tai 120 minuutin kohdalla ollut
merkitsevdd eroa ryhmien vililld, mutta 60 minuutin kohdalla vapaiden rasvahappojen

pitoisuus oli merkitsevésti matalampi AN-ryhméissa.

Seerumin estradioli- tai progesteronipitoisuudessa ei ryhmien vélilld esiintynyt tilastollisesti
merkitsevai eroa.
Taulukko 5. Kahden tutkimusryhman taustatietoja. Normaalijakautuneet muuttujat on esitetty

muodossa keskiarvo + keskihajonta. Ei-normaalijakautuneet on esitetty muodossa mediaani (95 %
luottamusvali). P arvot on saatu t testista tai Mann-Whitneyn U-testilla.

AN (n=12) Kontrolliryhma p-arvo
(n=13)

lka 20.6+1.7 23.9+3.3 0.005
BMI 17.0+0.7 22.8+1.9 <0.001
Rasvaprosentti 19.617.5 33.615.4 <0.001
Kokonaiskolesteroli 3.8+0.7 4.3+0.7 0.06
Triglyseridit 0.62+0.27 0.92+0.47 0.03
LDL 23(1.7,2.6) 25(2.2,2.7) 0.07
HDL 1.6 (1.4,2.3) 1.7 (1.5, 1.9) 0.89

14




15

120 minuuttia
insuliini-infuusion
aloituksen jalkeen

Tyreotropiini (TSH) 2.10 (1.48, 2.25) 1.60 (0.95, 3.14) 0.32
Tyroksiini (T4) 13.40+1.90 14.63+1.46 0.04
Trijodityroniini (T3) 3.7+0.6 5.0+0.9 <0.001
Estradioli 0.17 (0.02, 0.52) 0.08 (0.00, 0.35) 0.76
Progesteroni 0.50 (-0.03, 3.43) 1.65 (-0.19, 18.88) 0.32
Paastoinsuliini 4.0 (2.8,4.7) 7.0 (5.5, 10.0) <0.001
Plasman 4.7+0.3 5.0+0.4 0.01
paastoglukoosi

Plasman 5.01£0.3 5.11£0.3 0.34
glukoosipitoisuus

kaulan alueen

kuvantamisen aikana

Vapaat rasvahapot 0.38 (0.33, 0,75) 0.62 (0.54, 0.76) 0.190
paastossa

Vapaat rasvahapot 0.0410.02 0.061£0.03 0.022
60 minuuttia

insuliini-infuusion

aloituksen jalkeen

Vapaat rasvahapot 0.0210.01 0.0310.01 0.117

Tutkittavien FUR-keskiarvot ja GU-keskiarvot on esitetty taulukossa 4. Glukoosin soluun

otossa (GU) tai FUR-arvoissa ei todettu tilastollista eroa ryhmien valilla.

Sekd AN- ettd kontrolliryhmissé jokaisella tutkittavalla ilmeni ['*F]JFDG-merkkiaineen

soluun ottoa kaulan alueen ruskeassa rasvakudoksessa. Ruskean rasvan aineenvaihdunnan

muutoksessa ei esiintynyt merkitsevdd eroa ryhmien vililld. Taulukossa 6 on esitetty

molempien ryhmien tutkittavien GU-, FUR- ja HU-keskiarvot ja taulukossa 7 on esitetty

ryhmien keskiarvot ndiden osalta.

Taulukko 6. Tutkittavien GU (glucose uptake) — ja FUR (fractional uptake rate)

-arvot. AN = anoreksia

nervosa
FUR-keskiarvo GU-keskiarvo HU-keskiarvo

AN1 0.008 8.14 -78.30

AN2 0.031 9.20 -94.23

AN3 0.007 4.19 -85.69

AN4 0.005 8.79 -94.23

AN5 0.008 3.18 -97.52

ANG6 0.011 2.31 -86.29
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AN7 0.009 4.27 -82.34
ANS 0.111 4.98 -75.89
AN9 0.007 4.16 -96.66
AN10 0.008 48.15 (poikkeava -80.06
aktiivisuus)
AN11 0.016 3.24 -88.08
AN12 0.007 4.06 -87.74
Verrokki 1 0.016 7.93 -88.45
Verrokki 2 0.007 3.32 -90.40
Verrokki 3 0.012 5.81 -87.93
Verrokki 4 0.005 2.78 -90.69
Verrokki 5 0.008 3.95 -89.49
Verrokki 6 0.005 2.82 -101.20
Verrokki 7 0.044 21.43 (poikkeava -68.17
aktiivisuus)
Verrokki 8 0.010 492 -78.53
Verrokki 9 0.013 6.23 -98.79
Verrokki 10 0.010 5.16 -95.25
Verrokki 11 0.010 4.80 -84.88
Verrokki 12 0.011 5.22 -82.01
Verrokki 13 0.023 10.54 -81.04

16

Taulukko 7. Ryhmien FUR (fractional uptake rate) -, GU (glucose uptake) — ja HU (Hounsfield Unit) -
arvojen ryhmakohtaiset keskiarvot. Normaalijakautuneet muuttujat on esitetty muodossa keskiarvo
keskihajonta. Ei-normaalijakautuneet muuttujat on esitetty muodossa mediaani (95 % luottamusvali).
P-arvot on saatu t testilla tai Mann-Whitneyn U-testilla.

AN Kontrolliryhma p-arvo
Ryhmén FUR- 0.009 (0.001, 0.039) 0.010 (0.007, 0.020) 0.81
keskiarvo
Ryhmén GU- 4.2 (3.5,6.8) 5.0(3.9,6.7) 0.70
keskiarvo
Ryhmén HU- -87.3+7.3 -87.5+8.8 0.95
keskiarvo

Kuvassa 5 on esitetty AN-ryhmén ja kontrolliryhmén ryhmékohtaiset FUR-keskiarvot

pylviasdiagrammina, kuvassa 6 AN-ryhmén ja kontrolliryhmén ryhmékohtaiset GU-keskiarvot

ja kuvassa 7 AN-ryhmén ja kontrolliryhmén ryhmékohtaiset HU-keskiarvot.
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M AN FUR M Verrokit FUR
0,0210
0,0158
0,0105
0,0053
0,0000
Fractional Uptake Rate (FUR)

Kuva 5. Pylvasdiagrammi AN (anoreksia nervosa) -ryhman ja kontrolliryhman eli verrokkien
ryhmakohtaisista FUR (fractional uptake rate) -keskiarvoista.

W AN GU M Verrokit GU
7,00
5,25
3,50
1,75
0,00
Glucose Uptake (GU)

Kuva 6. Pylvasdiagrammi AN (anoreksia nervosa) -ryhman ja kontrolliryhman eli verrokkien glukoosin
soluun oton (glucose uptake, GU) ryhmakohtaisista keskiarvoista.
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B AN HU " Verrokit HU

-90

Hounsfield Unit (HU)

Kuva 7. Pylvasdiagrammi AN (anoreksia nervosa) -ryhman ja kontrolliryhman eli verrokkien mitatun
kudoksen keskimaaraisen tiheyden (yksikdssa Hounsfield Unit, HU) ryhmakohtaisista keskiarvoista.

Ts-pitoisuudella ilmeni merkitsevé korrelaatio painoindeksin (r=0.658, p<0.001), kehon
rasvaprosentin (r=0.649, p<0.001) ja paastoinsuliiniarvon kanssa (r=0.534, p=0.006).
Glukoosin soluun otolla (GU, glucose uptake) tai HU (Hounsfield Unit) -arvolla ei ilmennyt
merkitsevid korrelaatioita. Kuvassa 7 on esitetty glukoosin soluun oton ja kudoksen tiheyden

(HU) vilinen korrelaatio.
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Kuva 7. Glukoosin soluun oton (GU) ja kudoksen tiheyden yksikéssé HU (Hounsfield Unit) valinen
korrelaatiokuvaaja. Muuttujien valilla ei ilmennyt merkitsevaa korrelaatiota (r=0.17, p=0.43). GU ka =
tutkittavan glukoosin soluun oton (GU) keskimaarainen arvo, HU ka = tutkittavan kudoksen tiheyden

keskimaarainen arvo (yksikdssa HU). Korrelaatioanalyyseissa kaytettiin Pearsonin testia.
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5 Paatelmat

Tutkimuksessa ei ilmennyt tilastollisesti merkitsevéd eroa kaulan alueen ruskean
rasvakudoksen glukoosin otossa (GU) anoreksiaa sairastavien ja hieman vanhempien
normaalipainoisten kontrollien vililld. Kudoksen glukoosin otolla ei ilmennyt yhteytté

painoindeksiin tai vartalon rasvaprosenttiin.

Jokaisella tutkittavalla (n=25) ilmeni merkkiaineen aktiivisuutta kuvausalueella. Osa
havaitusta aktiivisuudesta on saattanut aiheutua rasvakudoksen ldheisisté lihaksista ja
verisuonista. Tutkimuksessa pyrittiin vélttiméén nk. spillover-ilmiotd ympardivista
kudoksista, mutta osalla tutkittavista rasvakudokseksi tulkittu alue kaulalla oli monimutkaisen

muotoinen tai kooltaan pieni.

Eldintutkimuksissa on todettu kilpirauhashormonien merkitys ruskean rasvakudoksen
toiminnalle. T3 lisdd UCP-1:n ilmenemisti ja nédin edistdd ruskean rasvakudoksen
termogeneesid’’. Aiemmin on havaittu, ettd naisilla, joilla ilmeni toiminnallisesti aktiivista
ruskeaa rasvaa, oli korkeammat Ts-pitoisuudet verrattuna naisiin, joilla aktiivista ruskeaa
rasvaa ei havaittu®. Téssi tutkimuksessa Ts-pitoisuudella ei ollut merkitsevii yhteyttéi
rasvakudoksen glukoosin ottoon, mutta T3-pitoisuuden huomattiin korreloivan tutkittavan

painoindeksin, rasvaprosentin ja paastoinsuliiniarvon kanssa.

Aiemmissa tutkimuksissa aktivoitavan ruskean rasvan maird on ilmennyt olevan anoreksiaa
sairastavilla vihdisempai terveisiin kontrolleihin verrattuna*. AVAIN-tutkimuksessa ei
kuitenkaan suoranaisesti mitattu ruskean rasvakudoksen aktiivisuutta tai maarad kaulan
alueella, vaan glukoosin ottoa kudokseen. Jotta tulosta voitaisiin suoraan verrata
aikaisempaan tietoon, tarvittaisiin kylmaaltistuksessa tehty ['*F]JFDG-PET tai biopsia ruskean
rasvakudoksen alueelta. Ruskean rasvan aktiivisuutta voidaan mitata kudoksen TT-
kuvauksissa mitattavalla tiheydelld, mutta koska tdssd tutkimuksessa ruskeaa rasvaa ei
aktivoitu kylmaialtistuksella, ryhmien vélisen eron puuttumisesta ei voida paétella oliko

anoreksiaa sairastavilla verrokkeja vihemman ruskeaa rasvaa.

Tutkimuksen vahvuus oli kuvantamisessa kiytetty ['*F]JFDG-PET, joka on runsaasti kiiytetty
ruskean rasvan tutkimisessa. Se on my0s vakiintunut menetelmé useiden eri kudosten
paikallisen glukoosin oton (GU) tutkimisessa. Tutkimuksessa GU:n méérittdmiseen kaytetty
hyperinsulineeminen euglykeeminen clamp -tekniikka ottaa huomioon ['F]FDG-

merkkiaineen jakautumisen elimistdssa ja sen menetyksen virtsaan. Tutkittavien iké ja

20
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sukupuoli edustivat hyvin tutkittua potilasryhmaa ja tutkittavilta oli médritetty

seulontakdynnilld muu somaattinen ja psykiatrinen sairastavuus, sekd sadnnolliset 1adkitykset.

Tutkimuksella oli my0s rajoitteita. Tutkimuksen otos oli kooltaan pienempi kuin alun perin
oli suunniteltu ja anoreksiaa sairastavien tutkittavien 16ytdmisessé oli haasteita. AN-ryhmén
aineistossa oli ilmiasultaan hyvin erityyppisia tutkittavia. Osalla oireilu oli alkanut ldhes 10
vuotta ennen tutkimukseen osallistumista, toisilla parin vuoden sisélld. Varhaisimmillaan
diagnoosit AN-ryhmin tutkittaville oli asetettu jo vuonna 2017. Tutkimuksessa ei myoskain
otettu huomioon tutkittavien oirekuvaa tietyilld osa-alueilla; esimerkiksi urheilu- ja
ruokailutottumuksia ei kysytty. Vaikka tutkimuksen inkluusiokriteereissd oli AN-ryhmélle
maédritetty painoindeksin ylarajaksi 17.5 kg/m?, oli ryhméssé yksittéisid tutkittavia, jotka rajan
ylittivat. AN-ryhmaéssa siis oli tutkittavia, joista osalla on voinut tapahtua jo sairaudesta
toipumista. Otoksen pieni koko voi osaltaan my0s vaikuttaa siihen, ettei glukoosin otossa

havaittu merkitsevéi eroa ryhmien viélilla.

Yhteenvetona tutkimuksessa keskityttiin erityisesti kaulan alueen ruskean rasvan
glukoosiaineenvaihduntaan. Glukoosin otossa ei todettu merkitsevda eroa anoreksiaa
sairastavien ja kontrollien vélill4. Kilpirauhashormoni T3:n pitoisuudella ilmeni merkitseva

korrelaatio painoindeksin, kehon rasvaprosentin ja paastoinsuliiniarvon kanssa.
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