Streszczenie

Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby (ang. non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD) jest jednym z najczestszych schorzen tego narzadu. W ostatnich
dekadach znaczaco wzrosta czgsto$¢ wystepowania NAFLD wérod dzieci 1 mlodych
dorostych, co ma niewatpliwie zwigzek z narastaniem epidemii otytosci. Sktania to do
poszukiwania nieznanych dotad czynnikow etiologicznych, ktore pozwolg lepiej
zrozumie¢ patogenez¢ choroby i jednoczesnie postuza za biomarkery prognozujace
progresje NAFLD. Jednym z takich czynnikéw okazata si¢ by¢ interleukina 18 (IL-18)
bedaca mediatorem zapalnym uwalnianym m.in. z tkanki tluszczowej, nasilajacym
proces zapalny w watrobie 1 jednoczesnie zwigkszajacym ryzyko progresji do
wioknienia watroby. Dowiedziono rowniez, ze watroba wptywa na metabolizm lipidow
1 weglowodanow poprzez uwalnianie do krazenia hepatokin, a rozwdj NAFLD moze
by¢ wynikiem ich zaburzonej produkcji. W zwiazku z tym zaréowno IL-18 jak i
hepatokiny mogg by¢ wykorzystane jako biomarkery prognozujace progresje NAFLD.
Dotychczasowe badania byly prowadzone prawie wytacznie w populacji dorostych, co
uzasadnia ich podjecie u otylych dzieci zagrozonych NAFLD.

Celem prac stanowigcych rozprawe doktorska bylo ustalenie zaleznosci
pomiedzy stezeniami we krwi IL-18 1 wybranych hepatokin, a wystepowaniem NAFLD
u otytych dzieci, a takze analiza zwigzku pomiedzy ich stezeniami, a wskaznikami
uszkodzenia hepatocytéw, parametrami metabolizmu weglowodandéw 1 lipidow oraz
nasileniem sttuszczenia watroby w badaniach obrazowych.

Badaniem objeto dzieci z otyloScig prosta w wieku 7-17 lat hospitalizowane w
Klinice Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii
Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku z powodu wstepnie
rozpoznawanej patologii watroby (hepatomegalia i/lub hipertransaminazemia i/lub
sttuszczenie watroby w USG). Badanie przeprowadzono w dwoch grupach:

1 grupa — dzieci otyle z NAFLD

2 grupa — dzieci otyte bez NAFLD
Rozpoznanie NAFLD zostalo ustalone na podstawie stwierdzenia podwyzszonej

aktywnosci aminotransferazy alaninowej w surowicy i jednoczesnej obecnos$ci cech



stluszczenia watroby w badaniu ultrasonograficznym, po wykluczeniu innych chorob
watroby. Grupe poroéwnawcza stanowity dzieci z prawidlowym BMI i1 bez patologii
narzgdowych. Przeprowadzenie badan zostalo poprzedzone uzyskaniem zgody
rodzica/opiekuna prawnego oraz Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku.

U wszystkich pacjentdow wykonano pomiary antropometryczne oraz pobrano
krew w celu oznaczenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
aminotransferazy asparaginianowej (AST), gamma-glutamylotransferazy (GGT),
stezenia bilirubiny, cholestrolu, HDL (ang. high-density lipoprotein) cholesterolu, LDL
(ang low-density lipoprotein) cholesterolu, triacylogliceroli (TG), glukozy, insuliny oraz
biatka C-reaktywnego (hsCRP). Wyliczono wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR
(ang. homeostasis model assessment of insulin resistance). Stezenie IL-18 oraz czynnika
wzrostu fibroblastow 21 (FGF-21), selenoproteiny P1 (SELENOP) i globuliny wigzacej
hormony piciowe (SHBG) we krwi oznaczono za pomocg komercyjnych testow
Immunoenzymatycznych zgodnie z instrukcja producenta. Stopien sthuszczenia watroby
oceniono w badaniu ultrasonograficznym (USG) w czterostopniowej skali (0-3) wg
Saverymuttu i wsp. Zawarto$¢ lipidow w watrobie oceniono w spektroskopii
protonowej rezonansu magnetycznego (*HMRS).

W pierwszym badaniu analiza uzyskanych wynikéw wskazuje na znamiennie
wyzsze stezenie IL-18 u otylych badanych w poréwnaniu z grupa poréwnawcza.
Stwierdzono znamiennie dodatnig korelacje pomiedzy stgzeniem IL-18 i ALT, AST,
GGT, TG, hsCRP oraz stopniem stluszczenia watroby w USG. Ponadto dzieci z NAFLD
charakteryzowaty si¢ znamiennie wyzszym st¢zeniem IL-18, jak rowniez wyzsza
aktywno$cig ALT 1 GGT, wyzszg wartoscia HOMA-IR, wigkszg wartoscig BMI 1
obwodem talii oraz wyzszym stopniem stluszczenia watroby w USG 1 zawarto$cig
lipidow w HMRS w poréwnaniu z pozostalymi otytymi dzieémi bez rozpoznanej
NAFLD. Stwierdzono znamiennie wyzszy poziom IL-18 u dzieci otylych z
zaawansowanym stluszczeniem watroby. Wykazano réwniez przydatno$¢ 1L-18 w
roznicowaniu otylych dzieci ze sttuszczeniem watroby potwierdzonym w *HMRS od

pozostatych badanych bez stwierdzonego w tym badaniu sttuszczenia narzadu.



W badaniu drugim stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci FGF-21 i
SELENOP oraz znamiennie nizszg warto§¢ SHBG w surowicy dzieci z NAFLD w
poréwnaniu z grupg pordéwnawczg. Wsrod badanych hepatokin, jedynie st¢zenie FGF-
21 bylo znamiennie wyzsze u dzieci z NAFLD w poroéwnaniu z pozostatymi otytymi
dzie¢mi bez rozpoznanej NAFLD. Pozostale hepatokiny nie réznicowaty pacjentow z
NAFLD od otylych dzieci bez patologii watroby. W grupie otylych dzieci z
zaawansowanym sttuszczeniem watroby w USG wykazano istotnie statystycznie
wyzsze wartosci FGF-21 w porownaniu z dzie¢mi z tagodnym stluszczeniem watroby.
Ponadto w grupie badanej stwierdzono znamiennie dodatnig korelacj¢ pomigdzy
stezeniem FGF-21a ALT, GGT, TG, HOMA-IR, stopniem stluszczenia watroby w USG
oraz catkowitg zawarto$cig lipidow w *HMRS.

Podsumowujgc, badania wykazaty wyzsze stezenie 1L-18 oraz FGF-21 we krwi
u otytych u dzieci z NAFLD w poréwnaniu do pozostalych otylych badanych, a takze
ich korelacj¢ ze wskaznikami uszkodzenia hepatocytow, zaburzen metabolizmu
weglowodanow 1 lipidow oraz nasileniem sttuszczenia watroby, co moze wskazywac na
ich role w patogenezie NAFLD u dzieci.

W pracy pogladowej, wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej, zwroécono
uwage na wieloczynnikowg patogeneze choroby oraz podkreslano potrzebe
poszukiwania nowych metod przydatnych w ocenie stopnia i progresji zmian w
przebiegu NAFLD. W pracy tej dokonano przegladu aktualnego pismiennictwa pod
katem dostgpnych nieinwazyjnych metod diagnostycznych, w tym potencjalnych
biomarkeré6w 1 nowoczesnych technik obrazowych. Przedstawiono rowniez mozliwosci
terapeutyczne NAFLD w populacji pediatrycznej, ktére skupiajg si¢ przede wszystkim
na modyfikacji stylu zycia, a w mniejszym stopniu na stosowaniu terapii

farmakologicznej, czy leczenia bariatrycznego.



