Marta Suminska
Sekrecja, metabolizm i wydalanie kortykosteroidéow u dzieci i mlodziezy z otyloscia
w relacji do ich cech klinicznych.

Otytos¢ to jedna z najszybciej rozprzestrzeniajacych si¢ chordb cywilizacyjnych XXI wieku.
W przypadku nadmiernej masy ciata, w zakresie aktywnosci osi HPA oraz w obwodowej dystrybucji,
metabolizmie, a takze w wydalaniu steroidéw dostrzega si¢ kilka problemow trudnych do oceny klinicznej.
Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto rozszerzenie klasycznych oznaczen metabolitow steroidowych
oraz okreSlenie mozliwych zaburzen steroidogenezy u dzieci 1 miodziezy, zaleznych od masy ciata
i insulinoopornosci, zuwzglednieniem pici oraz stopnia dojrzewania. Przeanalizowano dane kliniczne oraz
wyniki badan laboratoryjnych niemal 200 dzieci w wieku 5-18 lat. Wszyscy pacjenci przeszli rutynowa
ocene kliniczng. Badanie zostalo poprzedzone 24-godzinng zbiorkag moczu wykonang w warunkach
domowych.

Analiza dotyczaca zaleznosci pomiedzy IR a metabolizmem steroidow u dzieci i mtodziezy
z otyloscig ujawnita dodatni zwigzek miedzy aktywno$ciag SRDSA a IR, zwlaszcza w grupie chtopcow.
Wsrod dziewczat stwierdzono istotnie mniejsza aktywnos$¢ 200HSD i 20BHSD w grupie dotknigtej
otytoscig 1 IR.

W poréwnaniu do grupy kontrolnej u dzieci i mltodziezy z otyloscia odnotowano nasilenie
biosyntezy we wszystkich szlakach steroidogenezy nadnerczowej. Nie wykryto znaczacych rdznic
w wydalaniu wolnych form kortyzolu i kortyzonu, podczas gdy ekskrecja ich charakterystycznych
tetrahydropochodnych réznila si¢ istotnie miedzy grupami. Ponadto ich dalsze metabolity takie jak
a-kortol, a zwtaszcza a-kortolon wydajg sie by¢ wydalane w wigkszej ilosci niz B-kortol lub B-kortolon
w kohorcie mlodszych dzieci z otyloscig. W tej grupie zaobserwowalismy rowniez zwigkszone wydalanie
androgendéw pochodzacych gléwnie ze szlaku alternatywnego. W miare postepu dojrzewania wykazano
stopniowe zmniejszenie réznic migdzy nastolatkami z nadmierng masa ciata i ich normowagowymi
réowiesnikami.

Dzieci z otytoScig w porownaniu do tych o prawidlowej masie ciata wykazaly réwniez szereg zmian
w aktywnosci enzymoéw zaangazowanych w steroidogeneze, ocenianych na podstawie proporcji wybranych
metabolitow. U dziewczat zaobserwowano istotny wzrost aktywnosci 11BHSD1, natomiast u chtopcow
uwage zwraca znaczacy wzrost aktywnosci 200HSD. Niezaleznie od pici u dzieci z nadmierng masg ciata
wykazano nasilenie aktywnosci kompleksu 5B-reduktaza + 3aHSD oraz spadek ekspresji CYP11BI.
Réznice ulegaly zatarciu po podziale zgodnie ze stopniem dojrzewania, co prawdopodobnie jest efektem
zmniejszenia liczebnosci badanych grup.

Niewatpliwie u dzieci 1 mtodziezy z otyloscig obserwuje si¢ zmiany w nasileniu steroidogenezy
nadnerczowe] oraz modyfikacje obwodowego metabolizmu steroidow. Zmiany te, najczgscie]
przebiegajace subklinicznie, moga by¢ interpretowane jako mechanizm adaptacyjny wobec zwigkszonej

masy ciata, ktory ma za zadanie utrzymywac steroidowa homeostaze organizmu.
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