Streszczenie w jezyku polskim

W ostatnich latach obserwuje si¢ staly wzrost czgstosci wystepowania kamicy zolciowej
u dzieci. Do znanych przyczyn formowania kamieni cholesterolowych naleza czynniki
genetyczne, pte¢ zenska, starszy wiek czy otylo§¢. Mimo znanych czynnikéow ryzyka
wystgpienia kamieni cholesterolowych, patomechanizm choroby jest ztozony i wciaz nie zostat
dogtebnie wyjasniony, zwlaszcza w populacji pediatrycznej.

Obecnie tkanka tluszczowa postrzegana jest nie tylko jako zrédto substancji zapasowych, ale
takze jako narzad dokrewny produkujacy liczne substancje biatkowe, adipokiny. Watroba
réwniez wpltywa na metabolizm lipidow i weglowodandw poprzez uwalnianie do krazenia
hepatokin. Zmiany w ich st¢zeniu opisano w otytosci, niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie
watroby, miazdzycy czy cukrzycy typu 2. Do tej pory nie analizowano st¢zen adipokin
i hepatokin u dzieci z kamicg zotciowa. Lipidomika to dzial nauki zajmujacy si¢ badaniem
lipidow w r6znych materiatach biologicznych. Do chwili obecnej nie ma danych dotyczacych
profilu sfingolipidow u pacjentow z kamicg zotciows.

Celem prac badawczych byly pomiary stezen: chemeryny, waspiny, progranuliny, biatka
wigzacego retinol-4 (RBP-4), czynnika wzrostu fibroblastow 21 (FGF21) oraz wybranych
sfingolipidow (C16:0-Laktosylceramid (C16:0-LacCer), C18:0-Laktosylceramid (C18:0-
LacCer), C18:1-Laktosylceramid (C18:1-LacCer), C24:0-Laktosylceramid (C24:0-LacCer),
C24:1-Laktosylceramid (C24:1-LacCer), C14:0-Ceramid (C14:0-Cer), C16:0-Ceramid (C16:0-
Cer), C18:0-Ceramid (C18:0-Cer), C18:1-Ceramid (C18:1-Cer), C20:0-Ceramid (C20:0-Cer),
C22:0-Ceramid (C22:0-Cer), C24:0-Ceramid (C24:0-Cer), C24:1-Ceramid (C24:1-Cer),
sfingozyna (Sph) oraz sfinganina (SPA)) u dzieci z kamica zOlciowa w pordéwnaniu do
rowiesnikow bez kamicy zblciowej, ocena korelacji badanych markerow z parametrami
antropometrycznymi oraz wynikami badan biochemicznych krwi oraz analiza
wieloczynnikowa wplywu stezenia sfingolipidow przy pomocy uogoélnionego modelu
liniowego.

Do badan wlaczono dzieci z kamicag zotciowa rozpoznang w badaniu ultrasonograficznym
(USG) lub rezonansie magnetycznym (MRI) jamy brzusznej. Pacjenci byli hospitalizowani
w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia, Alergologii i Pulmonologii
Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Grupe kontrolna
stanowily zdrowe dzieci, z wykluczong kamica zolciowa. Przeprowadzenie badan zostato
poprzedzone uzyskaniem zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Biatlymstoku i pisemnej zgody rodzica na udzial w badaniu. U wszystkich dzieci
przeprowadzono pomiary antropometryczne (BMI) oraz oznaczono wybrane parametry
biochemiczne. Pomiar st¢zenia chemeryny, waspiny, progranulin, RBP-4 i FGF21 w surowicy
wykonano za pomocg metody immunoenzymatycznej. Oceng stezenia sfingolipidow wykonano
za pomoca ultrawysokosprawnej chromatografii cieczowej sprz¢zonej z tandemowym
spektrometrem mas.

W pierwszej publikacji wykazano znamiennie wyzsze st¢zenie chemeryny, FGF21 i RBP-4
u pacjentow z kamicg zolciowa w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nast¢pnie grupe badang
podzielono ze wzgledu na BMI na grupe I z prawidlowym BMI oraz grupe II z nadwaga
i otyloscia. W grupie II zaobserwowano istotnie wyzsze wartosci trojglicerydow (TG),
wskaznik insulinoopornosci (HOMA-IR) oraz RBP-4 w porownaniu z grupa I, jednakze
stezenie chemeryny bylo poroéwnywalne w obu grupach. Natomiast znamiennie wyzsze



stezenie tej adipokiny zanotowano wsrod pacjentow z grupy I w odniesieniu do grupy
kontrolnej, co wskazuje wigksze stezenie chemeryny u dzieci z kamica z6tciowa niezaleznie od
masy ciala. Dane te mogg wskazywaé na potencjalng role tej adipokiny w rozwoju kamicy
zotciowej u dzieci i mlodziezy. Dodatkowo w grupie z kamicg zotciowa zaobserwowano
dodatnie korelacje pomiedzy: chemeryna i TG, HOMA-IR i FGF21, jak rowniez wasping
i lipoproteina wysokiej gestosci (HDL).

W kolejnej pracy stwierdzono istotne statystyczne roznice w stezeniach caltkowitego
cholesterolu (TC), SPA, C14:0-Cer, C16:0-Cer, C18:1-Cer, C18:0-Cer, C20:0-Cer, C24:1-Cer,
C16:0-LacCer, C18:0-LacCer, C18:1-LacCer, C24:0-LacCer i C24:1-LacCer u dzieci z kamicg
zolciowa w porownaniu z kontrolg. W grupie badanej zaobserwowano nastepujace istotne
dodatnie korelacje: BMI i C16:0-Cer, TG i C14:0-Cer, TG i C24:1-Cer, TG i C24:0-LacCer,
TC i C14:0-Cer, TC i C16:0-Cer, TC i C24:1-LacCer, TC i C24:0-LacCer oraz ujemne
korelacje: BMI i C20:0-Cer, BMI i C24:1-Cer, TC i C18:1-LacCer. Najlepsze wartosci
diagnostyczne w réznicowaniu pacjentoéw z kamica zo6tciowa od kontroli uzyskano dla C16:0-
Cer i C14:0-Cer. W dokonanej analizie wieloczynnikowej wptywu stezenia sfingolipidéw po
uwzglednieniu wieku, plci, obecnosci otytosci oraz pozioméw trojglicerydow 1 cholesterolu
catkowitego na obecnos$¢ kamicy zoOlciowej u dzieci, najlepsze wartosci roznicujace
zanotowano dla obnizonych pozioméw SPA, C14:0-Cer, C16:0-Cer, C24:1-LacCer, C24:0-
LacCer i zwigkszonych wartos$ci C20:0-Cer, C24:1-Cer, C16:0-LacCer, C18:1-LacCer.

W pracy pogladowej przeanalizowano wyniki dotychczasowych badan przeprowadzonych
w grupie pediatrycznej dotyczacych etiologii kamicy zolciowe;.

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano nastgpujace wnioski:

* Stezenia poszczego6lnych adipokin, FGF21 i sfingolipidow rdznig si¢ u pacjentdw z kamica
z06tciowa w poréwnaniu ze zdrowymi kontrolami.

» Wsrod analizowanych adipokin wykazano istotnie wyzsze stezenie chemeryny u pacjentow
z kamicg z6tciowa niezaleznie od BMI.

» Wsrod analizowanych sfingolipidow, C16:0-Cer i C14:0-Cer najlepiej réznicowal pacjentow
z kamicg z6tciowg od zdrowych kontroli niezaleznie od wieku, pici, otylosci, stezen TG 1 TC.



