Ocena stezenia wybranych markerow gospodarki weglowodanowej i lipidowej
oraz ich zwigzek z wystapieniem nadwagi i otylosci u dzieci i mlodziezy po

leczeniu przeciwnowotworowym

W ostatnich latach nastgpil znaczacy rozwdj diagnostyki i1 terapii nowotworow wieku
dziecigcego, zwigkszajgce S-letnie przezycie do okolo 80% w krajach rozwinigtych. Skutki uboczne
intensywnego leczenia, obejmujacego chemioterapig. radioterapig i zabiegi chirurgiczne, prowadza do
licznych powiklan zdrowotnych. U okolo 60% pacjentéw wystepuje przynajmniej jedno przewlekte
schorzenie, a u 27,5% zagrazajgce zyciu. Wczesne wykrywanie powiklan, szczegodlnie zaburzen
metabolicznych, jest kluczowe dla poprawy jakosci i dlugosei zycia ozdrowiencow. Coraz wigksza
uwage poswigca sie poszukiwaniu markerow wcezesnych zaburzen metabolizmu lipidow 1
weglowodanow, ktore pozwolag na diagnostyke choréb sercowo-naczyniowych 1 zmniejszenie
smiertelnosci w tej grupie pacjentow.

Celem pracy byla analiza zaleznosci wybranych markerow gospodarki lipidowej i
weglowodanowe] z wystepowaniem nadwagi, otylosci 1 czynnikow zespolu metabolicznego u
pacjentow po zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym w dziecinstwie. W pierwszej publikacji
oceniono stezenia adipocytarnego i epidermalngo biatka wigzacego kwasy tluszeczowe (A-FABP, E-
FABP) po zakonczonym leczeniu ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL) w dziecinstwie. Natomiast
w drugiej publikacji zbadano =zalezno$¢ pomiedzy wybranymi markerami gospodarki
weglowodanowej (C-peptyd, grelina, GIP, glukagon, insulina, PAI-1, rezystyna, leptyna i wisfatyna)
a wstepowaniem insulinoopornosei i czynnikdw zespotu metabolicznego u ozdrowiencow ALL.

Badania przeprowadzono w dwoch grupach pacjentow: grupa 1: 62 pacjentow (sr. wiek w dniu
badania 12.41 +4.98 lat); grupa 2: 56 pacjentow (s$r. wiek w dniu badania 12.36 £ 5.15 lat) leczonych
z powodu ALL w dziecinstwie. Nadwaga 1 otylo$¢ w grupie badanej zostala okreslona na podstawie
wartos¢ BMI zgodnie z siatkami centylowymi OLA/OLAF dla wieku i plci. Wskaznik HOMA-IR
zostal wyliczony zgodnie ze wzorem: stezenie insuliny (ulU/mL) x stezenie glukozy (mmol/L) / 22.5.
Czynniki zespolu metabolicznego dla dzieci ponizej 16 roku zycia zostaly zdetiniowane na podstawie
wytycznych IDF: obwod talii (WC) > 90c¢, trojglicerydy (TG) = 150 mg/dL, HDL-cholesterol < 40
mg/dL, ci$nienie krwi > 130/85 mmHg, stezenie glukozy na czczo > 100 mg/dL. Pacjenci w wieku 16
lat lub starsi zostali ocenieni wedlug wytycznych IDF dla dorostych: WC > 94 ¢cm dla mezczyzn and
WC > 80 cm dla kobiet, TG > 150 mg/dL, HDL-cholesterol < 40 mg/dL dla mezczyzn i < 50 mg/dL
dla kobiet, cisnienie krwi > 130/85 mmHg, stezenie glukozy na czczo > 100 mg/dL. Stezenie A-FABP
i E-FABP w surowicy oceniono za pomoca dostepnego zestawu ELISA (BioVendor Laboratorni
Medicina a.s., Brno, Czech Republic), natomiast st¢zenie wybranych markeréow gospodarki

weglowodanowej oceniono za pomoca dostgpnego pakietu Bio-Plex Pro Human Diabetes 10-Plex



Panel (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). Oba badania uzyskaly zgode Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Grupa badana prezentowala wyzsze stezenia A-FABP (p < 0.001) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, natomiast stezenie E-FABP (p = 0.325) nie roznilo si¢ istotnie statystycznie w powyzszych
grupach. Pacjenci z nadwaga i otyloscia wykazywali wyzsze stezenia A-FABP (p = 0.006) w
pordéwnaniu do grupy z prawidlowym BMI. W grupie badanej 53.23% pacjentéow spelnialo
przynajmniej jeden czynnik zespolu metabolicznego. Dzieci po zakoniczonym leczeniu ze spelnionymi
przynajmniej dwoma czynnikami MetS prezentowaly wyzsze stezenia A-FABP (p = 0.018) i E-FABP
(7 = 0.026) w porownaniu do grupy bez spetnionych kryteriow MetS, jak i w porownaniu do grupy
kontrolnej (A-FABP - p = 0.001; E-FABP - p = 0.021). W drugim badaniu grupa badana wykazywala
wyzsze stezenie GIP (p = 0.026), glukagonu (p = 0.001), leptyny (p = 0.022) i PAI-1 (p = 0.047) oraz
nizsze stezenie greliny (p < 0.001) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dzieci leczone z powodu ALL
z nadwagg i otyloscig prezentowaly wyzsze stezenia glukagonu (p = 0.000) i leptyny (p = 0.034) niz
pacjenci z prawidlowym BMI. Pacjenci powyzej pieciu lat od zakonczonego leczenia wykazywali
wyzsze stezenia PAI-1 (p < 0.001) i rezystyny (p = 0.002) w poréwnaniu do krdtszego czasu
obserwacji. W analizie porownujacej pacjentow ze spetniony z przynajmniej jednym kryterium MetS
z grupa bez spelnionych kryteriow MetS, zaobserwowano wyzsze stezenia C-peptydu (p = 0.028),
leptyny (p = 0.003) 1 PAI-1 (p = 0.034) w grupie z czynnikami MetS. Nieprawidlowa wartos¢ HOMA -
IR wykazalo 10.7% pacjentow, prezentowali oni wyzsze stezenia C-peptydu (p = 0.005), glukagonu
(p = 0.042) i leptyny (p = 0.016) w poroéwnaniu do podgrupy z prawidlowym HOMA-IR. Glukagon
(AUC0.71; p=0.003) 1 leptyna (AUC 0.67; p = 0.026) okazaly si¢ najlepszymi predyktorami nadwagi

i otylosci w grupie badane;.

Pacjenci po zakonczonym leczeniu ALL w dziecinstwie wykazujg zaburzenia w gospodarce
lipidowej 1 weglowodanowej, co moze zwigkszaé ryzyko rozwoju zespolu metabolicznego i chorob
sercowo-naczyniowych w pozniejszym zyciu. Nadwaga i otylo$¢ przyczyniajg sie do wzrostu ryzyka
zaburzen metabolicznych w tej grupie pacjentow. W zwigzku z tym. niezbedne jest regularne
monitorowanie ozdrowiencéw pod katem zaburzen metabolicznych, aby umozliwi¢ wczesna

interwencj¢ i zapobieganie dlugoterminowym powiktaniom zdrowotnym.
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