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SSttrreesszzcczzeenniiee
WWssttęępp::  Ostatnio istotne znaczenie w patogenezie otyłości, in-
sulinooporności, a także stłuszczenia wątroby przypisywane
jest adipocytokinom – hormonom peptydowym produkowa-
nym przez adipocyty.
CCeell:: Ocena nasilenia stłuszczenia wątroby w badaniu ultrasono-
graficznym i ilości związków lipidowych w spektroskopii proto-
nowej rezonansu magnetycznego (1H MRS) u dzieci i młodzieży
z niealkoholową chorobą stłuszczeniową wątroby (ang. non-al-
coholic fatty liver disease – NAFLD), a także ustalenie związku
między stężeniem wybranych adipocytokin w surowicy krwi
a zawartością lipidów w wątrobie ocenioną w 1H MRS.
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy::  Badaniem prospektywnym objęto 14 pa-
cjentów w wieku 9–17 lat z otyłością prostą (wskaźnik masy
ciała BMI >97. centyla), u których rozpoznano ultrasonogra-
ficznie NAFLD (ocena stopnia stłuszczenia wg Saverymuttu
i wsp.). U wszystkich chorych wykluczono inne przyczyny
stłuszczenia wątroby. Adipocytokiny (adiponektyna, leptyna,
rezystyna) oznaczano w surowicy krwi metodą ELISA (R&D
Systems, USA). Badanie 1H MRS przeprowadzono z użyciem
systemu rezonansu magnetycznego o natężeniu pola 1,5 T,
przy zastosowaniu sekwencji PRESS, oceniając sygnały grup
funkcyjnych związków lipidowych.
WWyynniikkii::  Stężenie leptyny w surowicy krwi chorych na
NAFLD było znamiennie wyższe, a adiponektyny niższe

AAbbssttrraacctt
IInnttrroodduuccttiioonn:: Adipocytokines, peptide hormones produced by
adipose tissue, are known to have a crucial role in
pathogenesis of obesity, insulin resistance and fatty liver.
AAiimm::  The aim of the study was to evaluate liver steatosis 
in ultrasound and proton magnetic resonance spectroscopy
(1H MRS) in children and adolescents with NAFLD and to
establish correlations between serum level of chosen
adipocytokines and liver lipid concentration in 1H MRS.
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss::  The prospective study was carried out
on 14 patients aged 9–17 years with simple obesity (BMI
>97th percentile) with ultrasonographically diagnosed NAFLD
(steatosis grade evaluated according to Saverymuttu et al.).
Other causes of liver steatosis were excluded in all children.
Fasting serum levels of adipocytokines (adiponectin, leptin,
resistin) were determined (ELISA, R&D Systems, USA). 
1H MRS spectroscopy was performed with a 1.5 T MR scanner
and with the PRESS sequence. In the spectrum analysis
signals of lipid groups were assessed.
RReessuullttss::  The serum leptin concentration was significantly
higher and adiponectin lower in patients with NAFLD
compared to controls. Significant negative correlations were
found between serum adiponectin level and ultrasonographic
grade of liver steatosis and lipid content measured in 
1H MRS. The total lipid concentration measured in 1H MRS
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WWssttêêpp
Jedną z przyczyn stłuszczenia wątroby zarówno

u dzieci, jak i dorosłych jest niealkoholowa choroba
stłuszczeniowa wątroby (ang. nonalcoholic fatty liver
disease – NAFLD), należąca do grupy schorzeń tego narzą-
du najczęściej współistniejących z otyłością, dyslipidemią
i insulinoopornością [1, 2]. Zmiany w wątrobie mogą mieć
charakter stłuszczenia izolowanego lub wykazywać pro-
gresję do stłuszczeniowego zapalenia wątroby (ang. non
alcoholic steatohepatitis – NASH), a nawet marskości, nie-
wydolności tego narządu i nowotworu wątroby [2–4].

Mimo że biopsję wątroby uważa się za złoty standard
w rozpoznawaniu NAFLD, w praktyce klinicznej schorzenie
rozpoznaje się na podstawie stwierdzenia stłuszczenia na-
rządu w badaniach obrazowych (najczęściej w ultrasono-
grafii) i/lub podwyższonej aktywności aminotransferaz 
w surowicy krwi. Diagnoza wymaga również wykluczenia
innych schorzeń doprowadzających do przewlekłej patolo-
gii wątroby, takich jak przewlekłe zakażenia wirusami za-
palenia wątroby typu B i C, choroby metaboliczne (np. cho-
roba Wilsona, niedobór α1-antytrypsyny, mukowiscydoza),
autoimmunologiczne zapalenie wątroby czy toksyczne
uszkodzenia narządu [5].

Nowoczesną nieinwazyjną metodą diagnostyczną
stwarzającą możliwość ilościowej oceny związków 
lipidowych w wątrobie jest spektroskopia protonowa re-
zonansu magnetycznego (1H MRS). Przydatność tej me-
tody w ocenie zawartości lipidów (triglicerydów) w wą-
trobie potwierdzono w badaniach eksperymentalnych
[6] oraz klinicznych u osób dorosłych [7–13] i w popula-
cji wieku rozwojowego [14, 15].

Ostatnio istotne znaczenie w patogenezie otyłości,
insulinooporności oraz związanej z nimi NAFLD przypi-
suje się adipocytokinom (adipokinom) – hormonom pep-
tydowym uwalnianym z adipocytów [16].

CCeell  pprraaccyy
Celem pracy była ocena nasilenia stłuszczenia wą-

troby w badaniu ultrasonograficznym i ilości związków

lipidowych w 1H MRS u dzieci i młodzieży z NAFLD,
a także ustalenie związku między stężeniem adipocyto-
kin (adiponektyny, leptyny i rezystyny) w surowicy
a zawartością lipidów w wątrobie ocenioną w 1H MRS.

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy
Badaniem prospektywnym objęto 14 chorych 

(9 chłopców i 5 dziewcząt) w wieku 9–17 lat (średnia
12±2,2 roku) z otyłością prostą (BMI >97. percentyla)
i rozpoznaną NAFLD. Rozpoznanie ustalono na podstawie
badania ultrasonograficznego wątroby. U wszystkich ba-
danych wykluczono inne przyczyny stłuszczenia narządu,
takie jak wirusowe [zakażenia wirusem zapalenia wątro-
by typu B (HBV) i C (HCV)], autoimmunologiczne zapale-
nie wątroby, schorzenia metaboliczne (choroba Wilsona,
niedobór α1-antytrypsyny) czy toksyczne uszkodzenia
wątroby.

U wszystkich badanych oznaczono aktywność ami-
notransferaz – alaninowej (AlAT) i asparaginianowej
(AspAT) – oraz γ-glutamylotranspeptydazy (GGTP), para-
metry profilu lipidowego (całkowite stężenie cholestero-
lu, frakcji HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglicery-
dów), insulinooporności (stężenie glukozy, insuliny
z wyliczeniem wskaźnika insulinooporności – HOMA-IR).

Stężenie adipocytokin (adiponektyny, leptyny, rezy-
styny) oznaczano na czczo w surowicy krwi metodą im-
munoenzymatyczną, używając komercyjnych zestawów
firmy R&D Systems, Inc., USA. Grupę porównawczą
do oznaczeń adipocytokin stanowiło 24 dzieci bez pato-
logii organicznych narządowych w analogicznym wieku
i prawidłową wartością wskaźnika masy ciała – BMI.

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej (USG)
wykonano aparatem General Electric LOGIQ 500, sondą
convex 3-5 MHz. Oceniono stopień stłuszczenia wątroby
w 4-stopniowej skali wg Saverymuttu i wsp. [17].

Badanie 1H MRS wykonywano za pomocą systemu
rezonansu magnetycznego o natężeniu pola 1,5 T
przy zastosowaniu sekwencji PRESS 35 (ang. point-resol-
ved single voxel localized spectroscopy), przy parame-
trach akwizycji, takich jak: TE (ang. time echo – czas

w porównaniu z grupą porównawczą. Wykazano znamien-
ną statystycznie ujemną korelację między surowiczym stę-
żeniem adiponektyny a stopniem stłuszczenia w badaniu
ultrasonograficznym wątroby, a także całkowitą zawarto-
ścią lipidów mierzoną w 1H MRS. Ponadto stwierdzono, że
całkowite stężenie lipidów oznaczone w badaniu 1H MRS
wiązało się z aktywnością aminotransferaz i stężeniem
trójglicerydów.
WWnniioosseekk::  Związek między surowiczym stężeniem adiponek-
tyny a stopniem stłuszczenia wątroby w badaniu ultrasono-
graficznym i zawartością lipidów w 1H MRS wątroby suge-
ruje istotną rolę tej adipocytokiny w patogenezie NAFLD
u dzieci i młodzieży.

also correlated with aminotransferase activity and
concentration of triglycerides.
CCoonncclluussiioonn::  The correlation between serum adiponectin level
and ultrasonographic grade of liver steatosis and lipid
content measured in 1H MRS suggests a significant role of
this adipocytokine in pathogenesis of NAFLD.
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echa) 35 ms, TR (ang. repetition time – czas powtórzeń)
1500 ms, liczba powtórzeń 192, szerokość widma 2 kHz.
Voxele wielkości 3 × 3 × 3 cm (27 cm3) lokalizowane by-
ły w prawym płacie wątroby w taki sposób, by nie obej-
mowały dużych naczyń i dróg żółciowych.

Otrzymane widma opracowywano za pomocą opro-
gramowania Via 2.0 C firmy Picker z zastosowaniem ta-
blicy przesunięć chemicznych, określonej na podstawie
danych z piśmiennictwa [18, 19], a następnie poddane
obróbce ręcznej obejmującej korekcję fazy, linii podsta-
wowej i ostateczne dopasowanie krzywych.

W ocenie widm uwzględniono sygnały grup funkcyj-
nych związków lipidowych, takich jak: metylowych (lipi-
dy 1), metylenowych (lipidy 2), α-metylenowych do wią-
zania podwójnego (lipidy 3) oraz fosfoestrów. Zawartość
związków oceniono w jednostkach względnych w odnie-
sieniu do sygnału nietłumionej wody wg wzoru:

M = pole powierzchni związku × 1000/pole po-
wierzchni nietłumionej wody.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej,
w której dla cech mierzalnych wyliczono średnią arytme-
tyczną i odchylenie standardowe. W porównaniach mię-
dzy grupą badaną a porównawczą stosowano test
U Manna-Whitneya. Zależności między badanymi cecha-
mi określono współczynnikiem Spearmana i Pearsona.
W obliczeniach przyjęto poziom istotności p<0,05 jako
znamienny statystycznie.

Protokół badania został zaakceptowany przez Komi-
sję Bioetyczną Akademii Medycznej w Białymstoku.

WWyynniikkii
Charakterystykę badanej grupy przedstawiono

w tab. I. Stężenie leptyny w surowicy krwi pacjentów
z NAFLD było znamiennie wyższe (p=0,000002), a adipo-
nektyny niższe (p=0,00007) w porównaniu z grupą po-
równawczą. Obie grupy nie różniły się stężeniem rezy-
styny, jednak było ono wyższe w podgrupie
z rozpoznanym NAFLD (tab. II).

Stwierdzono ujemną korelację między stopniem
stłuszczenia wątroby w badaniu ultrasonograficznym
a stężeniem adiponektyny (r=–0,7, p=0,0054) oraz dodat-
nią z aktywnością AlAT (r=0,62, p=0,0180 i GGTP
(r=0,685, p=0,0067). Ponadto wykazano korelację ultra-
sonograficznego stopnia stłuszczenia narządu z metabo-
litami oznaczanymi w 1H MRS: z lipidami 2 (r=0,73,
p=0,003) i całkowitym stężeniem lipidów (r=0,68,
p=0,0007).

Zaobserowano również, że całkowita zawartość lipi-
dów oznaczona w badaniu 1H MRS wiązała się z aktyw-
nością aminotransferaz – AlAT (r=0,75, p=0,002), AspAT
(r=0,62, p=0,018), stężeniem triglicerydów (r=0,67,
p=0,009) i ujemnie ze stężeniem adiponektyny (r=–0,48,
p=0,05) i frakcji HDL-cholesterolu (r=–0,57, p=0,035).

ZZmmiieennnnaa ŚŚrreeddnniiaa  ±±  SSDD MMiinniimmuumm MMaakkssiimmuumm

wiek 12±2,2 9 17

BMI (kg/m2) 29,4±3,5 24,4 35,3

AlAT (IU/l) 49±26 18 95

AspAT (IU/l) 37±23 17 106

GGTP (IU/l) 26±13 13 54

bilirubina (mg%) 0,6±0,2 0,35 1,18

cholesterol całkowity 
(mg%) 160±47 88 231

HDL-cholesterol 
(mg%) 52±8 40 67

LDL-cholesterol 
(mg%) 84±35 36 148

triglicerydy (mg%) 108±46 86 206

glukoza (mg%) 82±10 70 109

insulina (µIU/ml) 15,6±8,1 2,4 35,9

HOMA-IR 1,93±0,94 0,4 4,2

leptyna (ng/ml) 31,7±13,7 8,1 55,2

adiponektyna 
(µg/ml) 7,37±4,91 2,9 23

rezystyna (ng/ml) 12,6±2,8 8,2 16,7

USG – st. stłuszczenia 1,57±1,15 1 3

lipidy 1 21,45±20 4,82 72,52

lipidy 2 127,7±72,3 28,9 263,02

lipidy 3 12,8±13,8 0,76 40,79

lipidy całkowite 161,35±90,35 36 312

fosfoestry 6,69±13,3 0,13 4,04

TTaabbeellaa  II.. Charakterystyka badanej grupy 
chorych na NAFLD
TTaabbllee  II.. Characteristics of examined group of 
patients with NAFLD

AAddiippooccyyttookkiinnaa GGrruuppaa WWaarrttoośśćć

bbaaddaannaa ppoorróówwnnaawwcczzaa pp
((nn==1144)) ((nn==2244))

śśrreeddnniiaa  ±±  SSDD śśrreeddnniiaa  ±±  SSDD

leptyna (ng/ml) 31,7±13,7 5,7±3,4 0,000002

adiponektyna 
(µg/ml) 7,4±4,9 12,1±3,2 0,000069

rezystyna 12,6±2,8 11,0±2,4 0,0843
(ng/ml)

TTaabbeellaa  IIII..  Średnie stężenia badanych adipocyto-
kin w grupie dzieci i młodzieży leczonych
na NAFLD i grupie porównawczej
TTaabbllee  IIII.. Mean serum concentration of examined
adipocytokines in the group of children and ado-
lescents with NAFLD and in the control group
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Zanotowano ponadto korelacje całkowitego stężenia li-
pidów z innymi metabolitami oznaczanymi w tej meto-
dzie diagnostycznej, tj. z lipidami 1 (r=0,68, p=0,007), 
2 (r=0,94, p=0,0001) i 3 (r=0,65, p=0,012). Nie potwier-
dzono natomiast zależności pozostałych badanych adi-
pocytokin z zawartością związków lipidowych oznacza-
nych w 1H MRS czy badanymi parametrami profilu
lipidowego i insulinooporności.

OOmmóówwiieenniiee  
Niewiele jest prac w piśmiennictwie dotyczących oce-

ny stężenia powyższych adipocytokin w surowicy krwi
dzieci i młodzieży z rozpoznanym NAFLD. Uzyskane wyni-
ki dotyczące stężeń adiponektyny u pacjentów w wieku
rozwojowym z NAFLD są zgodne z danymi z piśmiennic-
twa [20–22]. Odmienne spostrzeżenia dotyczące stężenia
leptyny poczynili natomiast Mandato i wsp. [23], nie wy-
kazując różnic w jej stężeniu u dzieci z NAFLD i w grupie
kontrolnej. Interpretację tych wyników należy jednak od-
nieść do ilości tkanki tłuszczowej i masy ciała mierzonej
wartością BMI w grupach badanych. W analizie grupę po-
równawczą stanowiły dzieci i młodzież z prawidłową war-
tością obecnego BMI, natomiast pacjenci z rozpoznanym
NAFLD byli otyli. W analizie [23] obie badane grupy nie
różniły się wartością BMI, która wynosiła ok. 27. W wielu
publikacjach wykazano, że stężenie leptyny w sposób
istotny wiąże się z wartością BMI [23, 24], a więc dobór
pacjentów warunkował zależności statystyczne. Podobnie
jak w obecnej analizie Zou i wsp. [22] nie stwierdzili różnic
w stężeniu rezystyny w surowicy krwi pacjentów w wieku
rozwojowym z NAFLD w porównaniu z grupą kontrolną.

W badanej grupie chorych oceniono związek 3 adipo-
cytokin z nasileniem stłuszczenia wątroby mierzonym
w badaniu ultrasonograficznym i ilością lipidów 
w 1H MRS. W dostępnym piśmiennictwie pediatrycznym
brak jest tego typu opracowań. Ta statyczna ocena zjawi-
ska jest niezmiernie ważna do ustalenia rzeczywistej za-
leżności badania krwi (adipocytokina) i zaawansowania
procesu chorobowego w wątrobie (stłuszczenie narzą-
du). Wykazano znamienną ujemną korelację między
stopniem stłuszczenia wątroby (ocenianym zarówno
w badaniu USG, jak i 1H MRS) a stężeniem adiponektyny
w surowicy krwi oraz dodatnią korelację aktywności AlAT
i GGTP, i ilością lipidów ocenionych w 1H MRS. Baranova
i wsp. [25], Musso i wsp. [26] oraz Wong i wsp. [27] wy-
kazali, że małe stężenie adiponektyny predysponuje
do rozwoju NAFLD i jej progresji do NASH u dorosłych.
Podkreślając rolę adiponektyny w patogenezie NAFLD
u dzieci, Louthan i wsp. [21] sugerowali, że obniżenie stę-
żenia tego białka w surowicy krwi poprzedza rozwój tej
choroby, a wyższe stężenia tej adipocytokiny wykazują
działanie protekcyjne i chronią przed rozwojem tego
schorzenia. Inne analizy przeprowadzone w populacji

wieku rozwojowego potwierdziły związek hipoadiponek-
tynemii ze zwiększoną zawartością lipidów w wątrobie,
mierzonych na podstawie badań MR z zastosowaniem
metody Dixona [28, 29].

Wykazanie korelacji nasilenia stłuszczenia narządu
z aktywnością aminotransferaz i GGTP sugeruje możli-
wość progresji NAFLD z izolowanego stłuszczenia
do NASH. Wprawdzie jedynie badanie bioptyczne wątro-
by może różnicować oba stany chorobowe, jednak pa-
cjenci z ultrasonograficznie stwierdzanym stłuszcze-
niem narządu i jednocześnie podwyższoną aktywnością
enzymów wątrobowych mogą być uważani za grupę ry-
zyka progresji do NASH. Potwierdzenie tej teorii mogą
stanowić badania Schwimmera i wsp. [30], którzy zaob-
serwowali związek aktywności enzymów wątrobowych
(AlAT, AspAT i GGTP) z zapaleniem i włóknieniem około-
zatokowym oraz wrotnym w badaniu bioptycznym wą-
troby dzieci z NAFLD.

Nie potwierdzono natomiast zależności pozostałych
badanych adipocytokin z ilością lipidów ocenianych 
w 1H MRS. Przeprowadzone badania należy traktować
jednak jako wstępne, a więc niewielka liczba badanych
może być odpowiedzialna za brak znamiennych zależno-
ści statystycznych. Dalsze prospektywne badania prze-
prowadzone w jednorodnej populacji wieku rozwojowe-
go są niezbędne do wykazania właściwych relacji
między stężeniami adipocytokin a nasileniem stłuszcze-
nia wątroby w badaniach obrazowych.

WWnniioosseekk
Wykazana zależność surowiczego stężenia adipo-

nektyny ze stopniem stłuszczenia wątroby w badaniu ul-
trasonograficznym i zawartością lipidów w 1H MRS su-
geruje istotną rolę tej adipocytokiny w patogenezie
NAFLD u dzieci i młodzieży.
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