1. Streszczenie w jezyku polskim

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD)
jest jednym z najczestszych powiktan choroby otylosciowej. Rozpoznanie MASLD jest
problematyczne z uwagi na czgsto bezobjawowy przebieg tej choroby we wczesnym stadium.
Uznane metody diagnostyczne, tj. biopsja watroby, ultrasonografia, elastografia dynamiczna
impulsowa, tomografia komputerowa czy rezonans magnetyczny, nie sg dostepne w ramach
rutynowej diagnostyki. Z uwagi na istotng role tkanki tluszczowej wisceralnej (VAT)
I catkowitej w patogenezie MASLD mozna rozwazy¢ wykorzystanie pomiaru zawartosci i
pola tkanki thuszczowej za pomocg metody impedancji bioelektrycznej (BIA) do rozpoznania
zwickszonego ryzyka rozwoju tej choroby. Ponadto ocena stanu zapalnego w ustroju
oraz stezenia adipokin/cytokin moze zosta¢ zastosowana w diagnostyce zaburzen

metabolicznych w otylosci i MASLD.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z trzech publikacji. Pierwsza z nich jest praca
przegladows, w ktorej przedstawiono aktualny stan wiedzy w zakresie roli wybranych
adipokin icytokin w patogenezie choroby otytosciowej. Analiza dostepnej literatury
naukowej i dotychczas przeprowadzonych badan wykazata mozliwy potencjat diagnostyczny
niektorych adipokin icytokin w rozpoznawaniu otylo$ci oraz wskazata na mozliwos¢
wykorzystania sliny jako materiatu biologicznego do oznaczania tych markeréw. Dodatkowo
przeglad ten ujawnil niedostatecznie zbadany obszar, jakim jest ocena przydatnosci
diagnostycznej adipokin oraz cytokin w surowicy i §linie w kontekscie MASLD. Te ustalenia
stanowily podstawe do przeprowadzenia badan wtasnych, ktérych celem byta ocena zwigzku
miedzy zawarto$cig 1 rozmieszczeniem tkanki thuszczowej a rozwojem sttuszczenia watroby,
a takze analiza korelacji wybranych adipokin i cytokin w surowicy oraz §linie u 0séb z
MASLD.

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej UMB na przeprowadzenie badan. Do udziatu
w nich zakwalifikowano kobiety i mezczyzn w zakresie wiekowym 20-55 lat z otytoscia
pierwotng I 1 II stopnia oraz osoby z prawidlowa masg ciala. Uczestnikom wykonano
podstawowe pomiary antropometryczne oraz analiz¢ sktadu ciata metoda BIA i oceniono pole
tkanki thuszczowej na wysokosci pasa. Przeprowadzono réwniez pomiar sztywnoS$ci
I stluszczenia watroby, wykorzystujagc metode elastografii dynamicznej impulsowej (VCTE).
Od kazdej osoby pobrano probki krwi zylnej, a surowice uzyto do przeprowadzenia badan

biochemicznych krwi oraz do oznaczenia stgzenia adiponektyny, rezystyny, czynnika



martwicy nowotworu o (TNF-a), interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 1P (IL-1p), interleukiny
23 (IL-23) oraz metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej 2 (MMP-2) i
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej 9 (MMP-9). Nastepnie od uczestnikow
pobrano probki §liny 1 oznaczono stezenie rezystyny, wisfatyny, TNF-a, IL-6, IL-13, MMP-2
i MMP-9. Wyniki opracowano w programie Statistica 13.3.

Druga praca z cyklu publikacji jest pracg badawcza, ktorej celem byta ocena st¢zenia
wybranych prozapalnych adipokin i cytokin w niestymulowanej $linie u pacjentow z otytoscig
1 stluszczeniem watroby w réznych stadiach (bez wtoknienia lub z niewielkim wtoknieniem)
oraz analiza tych parametrow pod katem mozliwosci ich zastosowania jako wczesnych
markerow NAFLD/MASLD. Uczestnikow podzielono na 5 grup na podstawie Kkryterium
wskaznika masy ciata (BMI) oraz wystgepowania stluszczenia watroby 1 stopnia jego
zaawansowania. Stwierdzono istotne statystycznie roznice pomigdzy badanymi grupami
w medianach stezen IL-1B oraz rezystyny w §linie. Ponadto wykazano, ze wraz z rozwojem
sttuszczenia watroby (ocenianym za pomocg parametru CAP) zwigkszalo si¢ istotnie stezenie

IL-1pB, rezystyny oraz MMP-2 w §linie.

Celem kolejnej pracy badawczej byta ocena i poréwnanie stezenia adipokin i cytokin
W surowicy U osob z prawidlowg masg ciata i osob z otyloécia, zrdéznicowanych pod
wzgledem wystepowania MASLD, analizujac potencjalng przydatno$¢ tych parametrow
w diagnostyce. Ponadto badanie miato na celu ustalenie warto$ci granicznej dla zawartosci
tkanki thuszczowej W organizmie, zwigzanej ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju sthuszczenia
watroby. Dokonano podzialu uczestnikow na 3 grupy pod wzgledem kryterium BMI i
wystepowania MASLD. Na podstawie 12 modeli regresji wielorakiej zaobserwowano tacznie,
7ze wyzszy stopien stluszczenia watroby u kobiet byl istotnie zwigzany ze zwigkszong
procentowg zawartoscig tkanki tluszczowej, zwigkszonym polem VAT oraz wyzszymi
wskaznikami VAT/SAT i HOMA-IR, a takze podwyzszonym stezeniem IL-6 ilIL-1p. W
grupie me¢zczyzn stwierdzono istotny zwigzek pomiedzy wyzszym stopniem stluszczenia
watroby a zwigkszong procentowg zawartoscig tkanki tluszczowej oraz polem VAT
i wyzszym stezeniem IL-6. Okreslono rowniez punkty odciecia dla parametrow tkanki

tluszczowej, wskazujace na zwigkszone prawdopodobienstwo rozwoju stluszczenia watroby.

Analiza wieloczynnikowa wykazata istotny zwigzek pomi¢dzy rozwojem sttuszczenia
watroby a calkowitg zawarto$cig tkanki thuszczowej w ustroju oraz polem wisceralnej tkanki
tluszczowej (mierzonej metoda BIA). Wykazano warto$¢ diagnostyczng pomiaru pola

wisceralnej tkanki thuszczowej (punkty odciecia) w rozpoznawaniu ryzyka rozwoju MASLD



u obu pici. Stwierdzono, ze wsrdéd badanych adipokin i cytokin w surowicy krwi, interleukina
6 byla najsilniejszym predyktorem rozwoju MASLD u kobiet i m¢zczyzn, a interleukina 1p —
wylacznie u kobiet. Analiza wynikow wykazata, ze wsrod adipokin i cytokin ocenianych
W §linie, jedynie IL-1B, MMP-2 oraz rezystyna korelowaty istotnie z wystgpowaniem
MASLD; wymaga to jednak potwierdzenia na wigkszej grupie badanej. Uzyskane wyniki
wskazuja na potrzebe kontynuacji badan na wigkszej populacji z zastosowaniem podziatu ze
wzgledu napte¢, a takze zuwzglednieniem MASLD w roznych stadiach (stluszczeniem
watroby, MASH oraz zwltoknieniem tego narzadu), aby zidentyfikowac adipokiny i cytokiny

charakterystyczne dla poszczegdlnych etapow tej choroby.



