Streszczenie

Epidemia otylosci wséréd dzieci i milodziezy zwigzana z siedzacym trybem zycia i
nieprawidlowym odzywianiem przyczynitla si¢ do wzrostu czestosci wystepowania
niealkoholowej choroby stluszczeniowej watroby (ang. non-alcoholic fatty liver disease;
NAFLD) w populacji pediatrycznej. Poczatkowo NAFLD uznawane bylo za watrobowa
manifestacje oraz konsekwencj¢ zespolu metabolicznego, jednak najnowsze doniesienia
podkreslaja ztozonos¢ 1 dwukierunkowos¢ tej relacji. Rozwo6j NAFLD jest zwigzany z
komponentami zespotu metabolicznego, jednak z drugiej strony moze sprzyjaé rozwojowi
cukrzycy typu 2, nadcis$nienia i zwigksza¢ ryzyko sercowo — naczyniowe. W ostatnim czasie
duzo uwagi poswigca si¢ udzialowi lipidéow 1 procesowi lipotoksycznosci w patogenezie
NAFLD. Pojawia si¢ coraz wigcej doniesien sugerujgcych wplyw rodzaju lipidow, a nie tylko
ich ilo$ci na rozwdj, nasilenie a takze progresje tej choroby. Jednymi z najwazniejszych lipidow
bioragcych udzial w procesie lipotoksycznosci sg ceramidy 1 kwasy thuszczowe. Opisywano ich
zwigzek z komponentami zespotu metabolicznego — otyto$cia, insulinoopornoscia oraz chorobg
Sercowo — naczyniowa. Z uwagi na $cisty zwigzek NAFLD z tymi schorzeniami podejrzewa
si¢, ze zarowno ceramidy jak i kwasy thuszczowe moga by¢ zwigzane z patogeneza tej choroby
i prognozowac jej progresje. Dotychczasowe nieliczne doniesienia dotycza w gldwnej mierze
pacjentow dorostych, co stwarza potrzebe przeprowadzenia badan w populacji otylych dzieci,
u ktorych wezesne wykrycie choroby umozliwitoby zapobieganie jej progresji.

Celem pracy doktorskiej byta ocena catkowitego stezenia ceramidow i kwasow tluszczowych
w surowicy otytych dzieci z NAFLD, a takze ocena korelacji miedzy ich stezeniami a stopniem
sttuszczenia watroby w badaniach obrazowych, parametrami antropometrycznymi,
biochemicznymi wskaznikami uszkodzenia hepatocytow, parametrami profilu lipidowego 1
insulinoopornoscia.

Badaniem objeto otyle dzieci w wieku 7-17 lat hospitalizowane w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku w celu poglebienia diagnostyki ambulatoryjnie stwierdzonej patologii watroby
(hipertransaminazemia 1/lub hepatomegalia 1/lub stluszczenie watroby w badaniu
ultrasonograficznym). Kryteria diagnostyczne NAFLD obejmowaty stwierdzenie stluszczenia
watroby w USG z towarzyszaca podwyzszong aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej w
surowicy przy wykluczeniu innych przyczyn uszkodzenia watroby (wirusowych,
autoimmunizacyjnych, toksycznych, a takze celiakii i wybranych choréb metabolicznych).
Grupe poréwnawczg stanowity dzieci dobrane pod wzgledem pici 1 wieku o prawidtowych
parametrach antropometrycznych (BMI) bez organicznych patologii narzadowych
diagnozowanych w Klinice z powodu czynnos$ciowych chorob przewodu pokarmowego.

U wszystkich dzieci przeprowadzono pomiary antropometryczne (BMI, obwod talii),
oznaczono aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT), asparaginianowej (AST), gamma-
glutamylotransferazy (GGTP), calkowite stezenie cholesterolu, triglicerydow, cholesterolu
HDL (ang. high-density lipoprotein), cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein) a takze
parametrow metabolizmu weglowodanow — stezenia glukozy oraz insuliny, na podstawie
ktorych wyliczono wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR (ang. homeostasis model
assessment of insulin resistance). Stgzenie ceramidéw 1 kwasow tluszczowych oznaczono
metoda chromatografii gazowej. U kazdego pacjenta wykonano badanie ultrasonograficzne
celem oceny stopnia stluszczenia watroby (wg czterostopniowej skali wg Saverymuttu i wsp.).



Calkowita wewnatrzwatrobowa zawartos¢ lipidow (ang. total intrahepatic lipid content; TILC)
zostala oceniona przy uzyciu spektroskopii protonowej rezonansu magnetycznego (1H MRS).

W pierwszej publikacji wykazano znamiennie wyzsze catkowite stezenie ceramidow zarowno
w calej grupie badanej jak i w grupie dzieci z NAFLD w poréwnaniu do grupy porownawczej.
Stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ calkowitego surowiczego st¢zenia
ceramidow z insuling oraz HOMA-IR. Ponadto, u dzieci z NAFLD stwierdzono znamiennie
wyzszg aktywno$¢ ALT, GGTP i st¢zenie triglicerydow, wyzszg wartos¢ BMI 1 obwodu talii
oraz wicksza catkowita wewnatrzwatrobowag zawarto$¢ lipidow w pordOwnaniu z otylymi
dzie¢mi bez patologii watroby.

W kolejnej pracy stwierdzono znamiennie wyzsze catkowite st¢zenie kwasoéw tluszczowych
zardwno w grupie badanej jak i w grupie dzieci z NAFLD w poréwnaniu z grupg porownawcza.
W grupie dzieci z NAFLD stwierdzono istotnie wyzsza aktywno$¢ GGTP, wickszy obwad talii,
a takze wyzsze wartoSci HOMA-IR i TILC w porownaniu z pozostalymi otylymi dzie¢mi.
Obserwowano znamiennie wyzszy % nasyconych kwasow tluszczowych (ang. saturated fatty
acids; SFA) i jednonienasyconych kwasow thuszczowych (ang. monounsaturated fatty acids;
MUFA) oraz nizszy % wielonienasyconych kwaséw thuszczowych (ang. polyunsaturated fatty
acids; PUFA) w catkowitej puli kwasow tluszczowych zarowno w catej grupie badanej jak i w
podgrupie dzieci z NAFLD. W grupie badanej wykazano znamienng, dodatnig korelacje
calkowitego st¢zenia kwasoéw tluszczowych ze stgzeniem cholesterolu, LDL-cholesterolu,
triglicerydow, insuliny, a takze HOMA-IR. W Zadnej z grup nie stwierdzono korelacji migdzy
TILC a catkowitym stezeniem kwasow tluszczowych.

W pracy pogladowej, stanowigcej ostatnig cz¢$¢ rozprawy doktorskiej, podsumowano
najnowsze doniesienia na temat procesu lipotoksyczno$ci oraz patogenezy niealkoholowe;j
choroby stluszczeniowej watroby w populacji pediatryczne;.

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano nastepujgce wnioski:

. Podwyzszone stezenia ceramidoéw i kwasow ttuszczowych u otytych dzieci z NAFLD
w porownaniu do grupy dzieci z prawidlowa masg ciata, a takze ich korelacje z parametrami
metabolizmu weglowodanow 1 lipidow moga sugerowac ich udzial w ztozonej patogenezie
niealkoholowej choroby stluszczeniowej watroby.

. Brak korelacji catkowitego stezenia ceramidow oraz kwasow ttuszczowych z catkowita
zawarto$cig wewnatrzwatrobowa lipidow moze §wiadczy¢ o tym, ze ich nadmiar nie wptywa
na zwigkszenie stluszczenia watroby ale jest zuzywany w procesie lipotoksycznosci.



