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OSSZEFOGLALAS

A gyermekkori elhizas rizikofaktornak szamit a &z felndtt
kardiovaszkularis morbiditds és mortalitds szempbot. A human szérum
paraoxonaz-1 (PON1) enzim antiatherogén hatdsttahzébgy az oxidalt
LDL-partikuldkban hidrolizélja a lipid-peroxidokad zsirszovet altal termelt
adipokinek, a leptin és az adiponektin szintjénékozédsa atherogén hatdssal
bir elhizadsban. Vizsgalatunk élsészében a PONL1 aktivitas, leptin- és
adiponektinszintek eltéréseit és ezen paramétergyma&ssal valo
Osszefliggését tanulmanyoztuk tulsulyos gyerekek édgir. Tovabbi
vizsgalataink arra iranyultak, hogy ezen paramé&téiételezetten patologias
iranyl elmozdulasa befolyasolhatok-e fokozott fzikaktiviths és diéta
segitségével, valamint észleltwet valtozas az elhizasban észlelt endotelialis
diszfunkciét illeben, melyet indirekt az ADMA (aszimmetrikus dimetil-
arginin) és E-selectin szintekkel mértink.

Vizsgalatunk el§ részében 59 tulsulyos gyerek (atlagéletkor: 11®3)
paramétereit hasonlitottuk 6ssze 51 normal tesis@lerek (atlagéletkor:
12,0£3,9) értékeivel. Vizsgalatunk masik részéb8ntilsulyos gyerek vett
részt egy kéthetes életmdéd-tdborban.

A tulsulyos gyerekeknek szignifikAnsan alacsonyd@®N1 paraoxonaz,
PON1 arilészteraz aktivitasa, adiponektinszintj@lamint szignifikansan
magasabb leptinszintje volt a normal testsulyl giyekhez képest. A PON1
arilészteraz  aktivitds szignifikdns pozitiv  kor@@ mutatott az
adiponektinszinttel és negativ korrelaciot a legttinttel, lineéris regresszios
analizis sordn az adiponektinszint bizonyult a PQiMilészteraz aktivitas

flggetlen prediktoranak.



Kéthetes fokozott fizikai aktivitas és diéta hatasa tulsulyos csoportban
szignifikAns csokkenést figyeltiink meg a szérunineA\DMA és E-selectin
szintekben, valamint szignifikans emelkedést a POIlgaraoxonaz
aktivithséban a lipidprofil antiatherogén elmozdala a testsuly és az
inzulinrezisztencia kifejezett csokkenése mellétt. adiponektinszint és a
PONL1 arilészteraz aktivitasa nem valtozott szigaifsan.

Eredményeink azt sugalljak, hogy méar gyermekkdrizéisban megfigyelh&t
a fokozott kardiovaszkularis rizik6. Az A&ltalunk zsgalt paraméterek
Osszefliggéseinek elemzése hozzajarulhat ezen taikd felismeréséhez a
szokvanyos rizikbétényék mellett. Az életmod-valtozas hatasait vizsgald
eredményeink a gyermekkori elhizds primer prevéad nem-gyogyszeres

kezelésének a fontossagéara hivjak fel a figyelmet.



BEVEZETES

Gyermekkori elhizas

A felnéttkori és gyermekkori elhizas egyre nagyobb mémdtekilt
vildgszerte. Az elhizds szorosan (Osszefligg a kasikularis
megbetegedéseksdbrdulasaval, valamint szamos komorboditassal, mint
inzulinrezisztenciaval, a kettes tipusu diabetelitogszal, diszlipidémiaval,
hipertoniaval, kronikus obstruktiv téidetegséggel, zsirmajjal, malignus
daganatok kialakuldsaval. A gyermekkori elhizasitéri nagyobb kébbi
feln6ttkori kardiovaszkularis morbiditassal jar.

Az elhizas az anyagcsere-folyamatok olyan kornyezgnetikai vagy
endokrin hatasra létrejdv zavara, mely az energia-homeosztazis
felborulasahoz vezet az energia-felvétel néveked¥geagy az energia-
leadds csokkenése Altal, ami a zsirszovet korokiéielszaporodasahoz
vezet. Az elhizds meghatarozdsanal dekorban a testtdmeg-index
szamitaséat alkalmazzak (body mass index — BMI)ynaetesttémeg és a
testmagassag négyzetének hanyadosa, 25 *kdétetti érték esetén
talsulyrél, 30 kg/m feletti értéknél elhizasrél beszéliink. Gyermekkaorb
nemre és életkorra vonatkoztatott percentilis ékék hasznalnak, a
magyarorszagi ajanlasok szerint a 90. testsulyemiiis felett tulsulyrdl,
97. percentilis felett elhizasrél beszélink. A c&lig elhizas, mint az
intraperitonedlis zsirszovet felszaporodasa, foltozizikdt jelent az
inzulinrezisztencia, kettes tipusu diabetes mallitaypertonia, koszoruér-
betegség szempontjabdl, melyet a viszceralis Zsietzatherogén adipokin
termebdésének tulajdonitanak. Az elhizds kialakulasabanetikai €s

kornyezeti faktorok jatszanak szerepet. Kornyefadiorok kdzé tartozik a
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fokozott, nem megfelél Osszetétél taplalékbevitel, a csokkent fizikai
aktivitds, valamint a pszichoszocialis tényjleamind a gyerek és a s#ul
tekintetében.

A gyermekkori elhizas novekvtendencigja miatt fontos ennek a koéros
allapotnak a miébbi megebzése, mivel a mar kialakult k#sbi
szowdmények sokszor irreverzibilisek, az egyént élétkdaiban és
életmirbségében is rontja. A gyermekkori elhizds kontrafidban
legnagyobb szerepe a prevencionak van, mélgédp az életmod-
véaltoztatason, diétan, testedzésen alapul. A léghiegfogalmazott irdnyelv
szerint 95 testsuly-percentilis felett, valamint-85 testsuly-percentilis
kozotti gyerekeknek elhizdssal kapcsolatos &dinény, pozitiv csaladi
anamneézis esetén tanacsos az elhizast kezeléssljay

A diéta tébbnyire az alacsony zsir-, szénhidraltdtkatartalmu, valamint a
mediterran diétat foglalja magaba, ajanlasok skexitestsuly-cstkkentés
érdekében a diéta kevesebb energiat kell, hoggln@azzon, mint amennyi
szlkséges a testsuly fenntartasdhoz, viszont neet kevesebb, mint 1200
kcal naponta. Az adatok sokszor ellentmondasosakdiétafajtak
hatékonysaga szempontjabol. A rendszeres, hosszididikai aktivitas,
valamint a diéta az elhizasban észlelt koros mékaisoeltérések javulasat
eredményezheti, mint a trigliceridszint, inzulineztencia cstkkenését, a
legtobb vizsgalatban a HDL-C szint ndvekedését, amait az
Osszkoleszterol és LDL-C csokkenését, javitia ahizétban észlelt
endotelialis diszfunkciét. Amennyiben az életmotte#tatas nem jar
sikerrel, megfeld indikaci6 mellett széba johet a gyogyszeres ésivag
bariatriai sebészi terapia, de Magyarorszagon 1&léit egyik sem nem

javasolt.



Adipokinek

A zsirszOvet a passziv energiaraktarozason kivtilv dlormontermelést is
folytat, ezeket a molekuldkat dsszefoglaloan adipknek nevezzik. Az
adipokinek a szervezet szamos folyamataban jatkzandulalé szerepet, igy
az immunrendszerben, a trombotikus folyamatokbatamint az energia-
homeosztazisban. A nagy tondegszceralis zsirszovet adipokinprofilja altal
egy allando gyulladasos allapotot tart fenn a szagtben, mely az elhizassal
szo6wdé  gyakori  metabolikus  eltérések, fokozott atherosdis
kialakulasaban jatszik kbzponti szerepet.

Leptin

A leptin egy 16 kDa molekulasulyt adipokiné funkcidjat a szervezet
energia-homeosztazisdban tolti be. A leptinésdsban a zsirszdvetben
termebdik, a zsirral teltid6 adipocitak fokozott mértékben expresszaljék, f
hatasa a kozponti idegrendszerben a hypothalambatea az étvagy
csokkentése, valamint a periférian az energia-lada zsirsav-oxidacio
novelése, de emellett szerepet jatszik az immureil&gabalyozasban és a
nemi érésben is.

A leptin szintje emelkedett elhizott félekben és gyerekekben, pozitiv
korrelaciot mutat a zsirtdmeggel, a testtdmeg-isdel valamint a
metabolikus szindroma tobb faktoraval, az LDL-Cigliceridszinttel, a
szisztolés vérnyomasértékkel, a CRP szinttel, medatrrelaciét a mutat a
HDL-C szinttel. Az emelkedett leptinszint nem csak megnovekedett
zsirszovetnek kdszonkethanem az elhizdsban észlelt leptinrezisztencidnak
is. Az emelkedett leptinszint potencidlisan athérodhatassal rendelkezik,
mivel stimulélja az endotélsejtek endothelin-1 telését, az inflammatorikus

sejtek nfikddéseét, a vaszkularis simaizomsejtek migracidjateli a reaktiv
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oxigén-ereddt szabadgyokok termelését, amik altal endoteliabzfdnkciot
okoz. Huméan vizsgélatokban a magas leptinszint efidgggésben van a
koronariaesemények, a stroke bekdvetkezésénelbjaxik. A leptin energia-
haztartdsban betdltétt szerepén kivil nembeliédtés mutat, dkben szintje

magasabb, gyermekkorban ez a kilénbség a nens@nés valik kifejezetté.

Adiponektin

Az adiponektin a komplement 1q csalddba tartozdpdakdn, kizarélag a
zsirszovetben termiik, f6 funkcidja az inzulinszenzitizacio. A harantcsikolt
izomszbvetben és a zsirszOvetben stimuldlja a axsasidaciét és a
glikozfelvételt, cstkkenti a majban a glukéz szZigét, centrdlisan a
hipotalamuszban hatva néveli az étvagyat és cstikaerenergia-leadast. Az
adiponektin szintje negativan korreldl a test @siggével, alacsonyabb
ertékek mérhék felnstt és gyermekkori elhizasban, koronaria betegségekb
kettes tipusu diabetes mellitusban. A csokkentt szatterében az elhizasban
észlelt kronikus gyulladast, a viszcerdlis zsirgttfelszaporodasat teszik
feleléssé. Az adiponektin szintje6kben magasabb, mint férfiakban, ez a
kulénbség a nemi érés soran valik kifejezetté inbpz hasonl6an.

Az adiponektin az adipokinek tobbségével szembéiathrrogén hatéssal bir,
pozitiv korrelaciét mutat az apolipoprotein Al kemtracioval, noveli a
koleszterol kiaramlasat a makrofagokbdl, csokkanmonocitak endotelialis
kitapadasat, csokkenti a proinflammatorikus citekiexpressziojat.

Az életmod-valtoztatds hatdsat szamos tanulmanggéita a leptin- és
adiponektinszintre vonatkozolag mind fétin és gyermekkorban. A
legkifejezettebb csokkést a leptinszintben inzelnsztens allapotokban,

kettes tipusu diabetes mellitusban, valamint kiefe testsuly-csokkenés
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mellett észlelték, mig az adiponektin szintjénekekwdése folyamatos, két
hénapot meghalado, testsuly-csokkenéssel is jarésedkoveien volt

megfigyelheb.

Az HDL védé szerepe az atherosclerosissal szemben

Az atherosclerosis a szervezet nagy-kOzepes atrtéridti, egy kronikus
gyulladdsos allapotnak tekintett folyamat, melyasoraz artériak faldban
lipidek halmoz6édnak fel és ezaltal békilnek, elzarodhatnak. Az
atherosclerosis az egyik bka a kardiovaszkularis megbetegedéseknek, mint
a koronariabetegség, a stroke, valamint a perfféadérids betegség. Az
érlumen-begikilés a makrofagokban felgyulefriipideknek, koleszterolnak,
valamint az érfalban Iévsimaizomsejtek proliferaciéjanak koészorthenig
az akut érrendszeri tbrténések az ennek talajareédéptrombotikus
folyamatoknak készdnh&t Az atherosclerosis kezdeti [épése, az ugynevezett
zsiros csikok (,fatty streaks”) kialakulasa mar mggekkorban észlelhét A
folyamat ebrehaladtaval a zsiros csikok plakkokka alakulna&lynsordn a
fokozatos lipid-felhalmozodas figyeltietmeg. Az endotelialis diszfunkciét
tekintik a gyulladdsos folyamat a kiindulopontjanakalamint az LDL
oxidativ mddosulasat, melyek a makrofagok felhal@sat inditjak el az
érfalban, mely végul makroszkoéposan plakkok kid@déihoz vezet. Az
atherosclerosis kialakulasaban rizikofaktornak dréam elhizas, dképp a
viszcerdlis tipusu elhizas, a diabetes mellitudisalipidémia, a dohanyzas, a
hypertonia, az életkor, kardiovaszkularis megbetége az el&foku
rokonokban és a férfi nem.

A HDL-szint és a kardiovaszkularis eseményetfaetiulasa kdzott szoros

inverz kapcsolat all fenn. A HDL atherosclerosissaémbeni vésl hatdsa
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harom tbb komponensnek tulajdonithaté: a reverz koleskteanszportnak,
a direkt endotél-hatdsnak és antioxiddns hatasanelyben a PON1 enzim
jatszik 6szerepet. A diszlipidémia kezelésében masodlagkérntészerepel a
csokkent HDL szint novelése az @lfeges LDL-koleszterol csokkentése
mellett. A HDL-koleszterol szint novelése szempéindj el$dleges az
életmod-valtoztatds, fokozott fizikai aktivitas, st&ily-csokkentés, a
dohanyzas elhagyésa, a transz-zsirsavak csOkkemtig#alékban, omega-3
zsirsavak fokozott bevitele. Ezek sikertelenségestées gyogyszeres

terdpiaként niacin vagy fibrat adhato.

Human paraoxonaz-1 enzim (PON1) és antiatherogénlajdonsagai

A huméan paraoxonaz-1 enzim (PON1) része a harobotadlé paraoxonaz
gén-csaladnak, dldlegesen a majban szintetizalodik, majd a HDL-hez
kotédik. Az enzim a paraoxon, az inszekticid parathadiv metabolitjardl
kapta a nevét, melyet képes hidrolizalni, észtaldizdtasa mellett
rendelkezik laktonaz-aktivitdssal is. Az enzim dlbgias szubsztratja a mai
napig ismeretlen, de ismert a PON1 szerepe az LDk EDL oxidacidjanak
megebzésében a lipidperoxidok hidrolizisén keresztly, 4g atherosclerosis
kialakulasanak megakadalyozdsaban, melyet hum&galetok is igazoltak.
Alacsony PON1  aktivitast taldltak  atherosclerosisréhajlamos
betegcsoportokban, igy diabetes mellitusban, krdnikesebetegségben,
felnéttkori elhizasban. Az enzim aktivitdsat genetikailiporfizmusai és
kulss faktorok egyarant meghatérozzak. Az enzim ak®étalegtobbszor
paraoxon és fenilacetat szubsztrattal mérik, utgbbikorrelal az enzim

mennyiségével.



Az LDL-partikulak a fokozott fizikai aktivitast vé&jkben nagyobb ellenéllast
mutattak az oxidativ stresszel szemben, bar a PaMtitdsara és szintjére
vonatkoz6 tanulményok gyakran ellentmondasosakredalomban. Habar
egyik tanulméany sem vizsgalta a PON1 aktivitasepddk hatterében allé
kdzvetlen okokat, valoszisithe®, hogy a fokozott fizikai aktivitas stimulalja
a szervezet endogén antioxidans rendszerét, iggkestaz oxidativ stressz

altali enziminaktivacio, ezaltaldra PON1 aktivitasa.

Az aszimmetrikus dimetil-arginin szerepe az endotélis diszfunkcioban

Az atherosclerosis egyik fontos kezdeti lépése maotelialis diszfunkcio
kialakulasa, amely leginkabb a vazokonstriktor ézodilatalé anyagok
megbomlott egyensulyara vezethetissza. Az endotéliumban eNOS
(endotelialis NO-szintdz) altal terndeb NO atdiffundalva a szomszédos
érfali simaizomsejtekbe érfali relaxacidohoz vezet. aszimmetrikus dimetil-
arginin  (ADMA) egy metilalt L-arginin szarmazék, anetabolikus
mellékterméke a maodositott proteinek lebomlasamek. ADMA endogén
kompetitiv inhibitora az eNOS enzimnek, igy nagyabénnyiségben képes
gatolni a NO-termelését. Human vizsgalatokban aMADemelkedett szintje
szoros 0sszefuggést mutatott a kardiovaszkulargbetegedésekkel. Elhizott
felnéttekben és gyerekekben szignifikdnsan nagyobb ADMZAnteket
észleltek, mig fokozott fizikai aktivitas melletelfdttkori metabolikus
szindrébmaban az emelkedett ADMA-szintek szignifikarcsokkenését
észlelték. Mint a vaszkularis inflammacié egyik kexe, az E-selectin szintek
szintén emelkedettek elhizott gyerekekben. Az é&dbrli valtoztatas
szignifikansan csokkentette az E-selectin szingltizott felrbttekben és

gyerekekben az oxidativ markerek parhuzamos csékleemellett.
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CELKIT UZESEK

A gyermekkori elhizds PONL1 aktivitasara, leptin-, diponektinszintekre
gyakorolt hatdsanak vizsgélata talsulyos és normaéstsulyu gyerekeknél
Korabbi tanulmanyok csokkent adiponektin- és enddke leptinszintet
talaltak mind gyermekkori és fditikori elhizasban. Emellett a szérum
antioxiddns kapacitdsanak csokkenését eészleltékmgydxori elhizasban,
valamint a PON1 aktivitas csokkenését elhizottdidédikben, mig gyermekkori
elhizasban nem vizsgaltak a PON1 enzim aktivitdsdna valtozasat.
Felnsttkori elhizasban a PONL1 aktivitas a szérum lepiimiel negativ, mig
az adiponektinszinttel pozitiv korrelaciét mutatéhnek a hatterében szamos
mechanizmust feltételeznek: a leptin, mint hidrofébérje, kotdhet a HDL-
partikuldhoz, igy direkt gatolhatia a PON1 enzimesrészt fokozza az
oxidativ stresszt, a gyulladasos citokinek ternélémmelyek gatoljak a PON1
szintézisét. Emellett a leptin fokozza a szérumlaitiyA protein szintézisét,
amely a HDL partikuldba épilve helyettesitheti palipoprotein Al-et, ami a
PONL1 szerkezetének stabilizalasaban jatszik szenegdamint modosithatja a
HDL lipid-Osszetételét. Az adiponektin antiathenoghatassal bir, mivel
fokozza a reverz koleszterol-transzportot, valamaz apo-Al medialt
koleszterol-kiaramlast a sejtekba HDL partikulak termelésének fokozasan
keresztl.

Az életmdd-valtas hatdsanak vizsgalata a PON1 akitésra, adipokin, E-
selectin és ADMA-szintekre vonatkozoélag.

Ezekre a medfigyelésekre alapozva feltételeztilgyha PON1 aktivitas
gyermekkori elhizdsban alacsonyabb a normdl tesiskl aktivitdsahoz
képest, valamint, hogy szignifikAns kapcsolat vaneazimet befolyasol6

leptin, adiponektin és PONL1 aktivitas kozott.
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Tanulmanyunk mésik részében arra kerestiik a valasgy gyermekkorban a
feltételezhaten alacsonyabb PON1 aktivitds mutat-e emelkedésietes
életmod-valtast kovéen, ezt gyermekkori elhizdsban koréabban még nem
vizsgéltdk. Korabbi vizsgélatok szignifikdns legzint-csokkenést és
adiponektinszint-novekedést taldltak hosszabb taal, testzsir-tomeg
szignifikAns cstkkenésével is jard életmod-valtonafett.

Az E-selectin és ADMA-szintek meghatarozdsaval reidi moédon az
endotelialis diszfunkcié valtozasat mértilk, amirezan korrelal az oxidativ
stressz  mértékével. Kéthetes életmod-valtozast tééme szignifikans
csokkenést talaltak elhizott gyerekek E-selectintjgben, mig korabban nem
vizsgaltak gyermekkori elhizasban az életméd-vakohatasat az ADMA-
szintekre vonatkozélag.

Vizsgalatunk ezen részében feltételeztiik, hogy dtéth diéta és fokozott
fizikai aktivitas hataséara szignifikans emelkedésedikezik be a PON1 enzim
aktivitdsaiban és az adiponektinszintekben, valasiignifikdns cstkkenés a
leptin-, E-selectin és ADMA-szintekben az inzulrisztencia, az

antropometriai paraméterek és a lipidértékek jasautaellett.
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MODSZEREK

Betegek

A gyermekkori elhizds PON1 aktivitasara, leptingipanektinszintekre
gyakorolt hatdsanak vizsgéalatat 59 kaukazusi, lgidsu(obez csoport: OB;
atlagéletkor: 11,95+1,61 év; 25 lany, 34 fil) ésrstmal testsulyd gyerek
(kontroll csoport, C; atlagéletkor: 12,00+£3,91 2%2;lany, 29 fia) bevonasaval
végeztik. Vizsgalatunk masik részében az életmtilvdlatasat vizsgaltuk a
PON1 aktivitdsra, adipokin, E-selectin és ADMA-dekre vonatkozélag,
ebben a vizsgalatban 23 tulsulyos gyerek (atlageiel1,57+1,78 év; 8 lany,
15 fid) vett részt. Az elhizas meghatadrozdsahoz agyar gyerekekre
vonatkoztatott testsuly-percentilis tablazatot ha#tmk, a 90. percentilis
felettieket soroltuk a talsulyos-elhizott, csopartfDB: 95,08+3,53% vs. C:
64,1048,36%). A vizsgélatban részt vett tdlsulyos mormal testsulyd
gyerekek egyike sem részesult gydgyszeres terapiabamint egyikik sem
szenvedett kronikus megbetegedésben, diabetedusiedin, endokrinolégiai
megbetegedésben, 0orokletes megbetegedésben, autoimmagy mas
szisztémas gyulladassal jaré megbetegedésben, damwegbetegedésben. A
normal testsulyd gyerekek a hajdubdszorményi 3mazayermekorvosi
praxis normal testsulyl, egészséges gyermékéiriltek ki a szik és a
gyermekek onkéntes beleegyezése mellett illesztu@salyos csoport nemi
eloszlasdhoz és életkorahoz. A vizsgalatban rég#tveemi érettségének a
meghataroz4asat a Tanner szerinti beosztas alapgertilk, ami szerint |-V

stadiumba tartoztak.
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Eletméd-tabor

A tulsulyos gyerekek egy csoportja kéthetes élettabdrban vett részt, mely
soran fokozott fizikai aktivitast és diétat alkalthank a testsuly-csokkentés
érdekében. A fokozott fizikai aktivitas masnapobz0 méter futdsbél (13
MET 6ra), 1000 méter uszasbdl (7 MET o6ra), napi Kb gyaloglasbdl (3
MET 6ra), valamint napi kétszer fél 6ranyi labdéidtol (7 MET o6ra) allt,
naponta 6sszesen kb. 3,5-4,5 orét toltottek @abebmlitett gyakorlatokkal. A
diéta napi 6tszori étkezé&siballt, mely soran a gyerekek 1200-1500 kcal-nyi
taplalékot fogyasztottak el kortol figen, az ételek miségileg 25-30% zsirt,
20-25% fehérjét és 50-55% szénhidratot tartalmaztelgas rosttartalom
mellett.

A vizsgalati egyének antropometriai mérésénél ibstdestmagassag, BMI,
haskorfogat-meghatarozas tortént, valamint biosbektus impedancia
analizissel (BIA, Biodynamics, Model 310, Seatti#A) testzsirszazalék-
meghatarozas (BFP) tortént. Szisztolés és diaszternyomasertékeket
manualis, mitiségileg validalt vérnyomasnidrel mértiik 6t perc nyugalom
utan Ub poziciéban haromszor.

A Kkutatasi tervet a Debreceni Egyetem, Orvos- éfsEgpgtudomanyi
Centrum Etikai Bizottsaga elfogadta, alairt beleaynyilatkozatot kértlink a

szubk részéél, valamint szobeli beleegyezést a gyerekek részér

Vérmintak vétele

Ejszakai éhezést kovetn reggel 08:00 és 10:00 kozott torténtek a
mintavételek 10 ml vénas vér levételével. Vérképrosvérseijt-sillyedes,
majenzim, urea, kreatinin, kreatin-kinaz, bilirupinszérum glikoz,

0sszkoleszterol, HDL-C, LDL-C, triglicerid-, inzakzint meghatarozdsa
14



tortént. A szérummintakat a leptin-, adiponektis- BON1 paraoxonaz és

arilészteraz aktivitds meghatarozasokig®4@n taroltuk.

Adipokinek, E-selectin, ADMA, PON1 paraoxondz és alkeszteraz

aktivitasok, inzulinszint és lipid paraméterek meglatarozasa

A szérum leptin (BioVendor Laboratory Medicine, .IncCsehorszag),
adiponektin (R&D Systems, Inc., USA) és E-sele¢®&D Systems, Inc.,
USA) szintek mérése szendvics-ELISA (enzyme-linkisdmunosorbent
assay) mddszerrel tortént. Az ADMA-szintek mérésametitiv enzim
immunoassay modszerrel tortént (DLD Diagnostika GinBHamburg,

Germany). PON1 paraoxondz aktivitasanak mérése trepatiometrias
modszerrel toértént paraoxon szubsztrat felhaszingdds(O,O-dietil-O-p-
nitrofenilfoszfat, Sigma), a keletk&z 4-nitrofenol képédésével jard
abszorbancia novekedést 412 nm-en mértukuls€zérumot adtunk 1 ml 2
mmol/l CaC}-ot és 5,5 mmol/l paraoxont tartalmazé Tris/HClfpubldathoz

(100 mmol/l, pH 8,0), majd az aktivitast 2&-on mértik a 4-nitrofenol
termebdésén keresztil 412 nm-es hullamhosszon spektroétey

segitségével. Az enzimaktivitast 17,100 *Mcmi' molaris extinkcios
koefficiens segitségével szamoltuk. A fenti modsteegy unit paraoxonaz
aktivitas 1 nmol 4-nitrofenol képdését jelenti percenként.

A PON1 arilészteraz aktivitast szintén spektrofattnas modszerrel
hataroztuk meg: 1 mM fenilacetatot tartalmaz6 20 mNs/HCI (pH 8,0)

oldathoz adva a szérummintat 270 nm-en mértik sgekbmetriasan az
abszorbancia-novekedést a fenti moédszerhez haspnlgak mintaval

korrigaltuk a fenilacetat spontan hidrolizisét. éazimaktivitast 1310 Mcm*
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molaris extinkcios koefficienssel hatdroztuk megy Enit PONL1 arilészteraz
aktivitds 1 mmol fenilacetat hidrolizisét jelenérpenként.

A szérum koleszterol- és trigliceridszintek méréseimatikus, kolorimetrias
moddszerrel (GPO-PAP, Modular P-800 Analyzer, Radhechi), a HDL-C
szintek meghatarozasa homogén, enzimatikus koltniémanddszerrel tortént
(Roche HDL-C plus "8 generation). Az LDL-C szintek meghatarozasa
indirekt maédon, a Friedewald-egyenlet segitségévetortént
(trigliceridszint<4,5 mmol/l). A  szérum inzulinstek  mérése
radioimmunoassay modszerrel tortént (MP Biomedi€rsngeburg, NY), a
HOMA (homeostasis model assessment) értékeket iakpenlet szerint

szamitottuk: éhomi inzulinszint x éhomi gliko6zsZiae,5.

Statisztikai médszerek

A statisztikai analizist az SPSS version 15.0 fomdgws (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) program segitségével végeztik.edarényeink
bemutatasahoz leir6 statisztikat hasznéltunk (smdtan, normal eloszlas
esetén atlag * standard deviacio, nem normal éessztetén alsd és féls
kvartilisek). A tdlsulyos és normal csoport adaski dsszehasonlitasahoz
Student-féle t-prébat alkalmaztunk, mig az életridabr értékeinek
0sszehasonlitdsakor pérositott t-probat hasznaltdmkadatok eloszldsanak
vizsgélatakor Kolmogorov-Smirnov analizist végektirm nem normal
eloszlast mutatd paramétereket logaritmizaltukrauldsok korrekcidja miatt.
A vizsgélt paraméterek kozotti Osszefliggések viasgem Pearson-féle
korrelacios analizist alkalmaztunk. Lineéris regeéds analizist alkalmaztunk
a tulsulyos csoportban a PON1 arilészteraz ak$iViii@ggetlen prediktoranak

meghatarozdsara. A p<0,05 értéket tekintettik  ##gnsnak.
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EREDMENYEK

Tulsulyos és normal testsulyu gyerekek paramétereagk 6sszehasonlitdsa
A tulsulyos és normdl testsulyd csoport atlagél€tkan, nemi eloszlasaban,
nemi fejlettségében nem volt szignifikans eltéresilsulyos gyerekek HDL-
C szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a kohttebporthoz képest (OB:
1,12+0,26 mmol/l vs. C: 1,27+0,28 mmol/l, p<0,08)ig az 6sszkoleszterol-,
triglicerid- és éhomi glukdzszintjuk nem volt sziikansan magasabb. A
tulsulyos gyerekekben emellett szignifikansan malga€homi inzulinszintet,
valamint inzulinrezisztenciat, azaz HOMA-IR értékészleltink (OB:
8,40+3,64 vs. C: 1,17+0,44, p<0,0001). Vérnyomé&s@it tekintetében nem
volt szignifikans a kilonbség. A tulsulyos gyerekeékében az IDF ajanlas
értékei szerint 5 gyereknek volt magasabb LDL-Gitgzi¢3,4 mmol/l), 17
gyereknek alacsonyabb HDL-C szintfel (0 mmol/l), valamint 10 gyereknek
magasabb trigliceridszintje{,7 mmol/l). A vizsgalatban részt iegyerekek

ehomi glikozszintje egyik esetben sem haladta mdgGmmol/l értéket.

A PON1 aktivitdsok és adipokinszintek gyermekkori ehizdsban

A tulsulyos gyerekeknek szignifikAnsan alacsonyadiba PON1 paraoxonaz
€s az arilészteraz aktivitAsa (PON1 arilészteraztivigls OB:
94,40(82,20/108,70) U/l vs. C: 115,20(93,70/126,00), p<0,01; PON1
paraoxonaz aktivitas OB: 84,80(64,33/144,74) U/l@s99,42(83,33/152,05)
U/l, p<0,05), adiponektin szintje (OB: 7,56(5,690& pg/ml vs. C:
11,51(8,84/14,49)g/ml, p<0,001), emellett a tulsulyos csoportban asafpb
leptinszintet mértink (OB: 37,05(24,33/53,87) ngiml C: 4,62(2,52/17,6)
ng/ml, p<0,0001).
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Nem észleltink szignifikAns nemi kilonbséget egyigsgélt paraméterben
sem, a tulsulyos lanyok leptin és adiponektin gzimbagasabb tendenciat

mutatott a filk értékeihez képest, de ez nem biabbrsgignifikansnak.

Korrelaciéanalizis a tulsulyos csoport paraméterekdzott

Pearson-féle korrelacios analizist alkalmaztunkzagalt paraméterek kozotti
kapcsolat felderitésére. Bar a PON1 mindkét métivitdsa szignifikansan
alacsonyabb volt a tulsulyos csoportban a kontsdiporthoz képest, egyedul
az arilészteraz aktivitds esetében talaltunk sfikgms pozitiv korrelaciot az
adiponektin szintjével (r=0,39, p<0,01), valamimigativ korrelaciot a leptin
szintjével (r=-0,29, p<0,05). Emellett szignifikgmszitiv korrelaciot talaltunk
a szérum leptinszint és az antropometriai paramiétenint testtomeg-index,
testzsir-szazalék, haskorfogat kozott, valamint zesztolés és diasztolés
vérnyomaseértékek kdzott hasonléan korabbi tanulmiérgredményeihez. A
tulsulyos gyerekek HOMA-IR értékével a leptin siitgans pozitiv (r=0,42,
p<0,01), mig az adiponektin negativ korrelaciét atntt (r=-0,47, p<0,01),
valamint szignifikAns pozitiv korrelaciét talaltuak adiponektin és a HDL-C
kozétt (r=0,33, p<0,05).

Annak eldontésére, hogy az émlleg univarians korrelaciéban észlelt
kapcsolat a PON1 arilészteraz aktivitds és az &tipk kdzott fuggetlenek-e
mas faktoroktdl, linearis regressziés analizistezéignk. Az el§ modellben a
két adipokin mellett a nem és az életkor befoly@s$altasat vizsgaltuk, mivel
egy korébbi vizsgalat az életkor ndvekedésével leik PON1 aktivitast
igazolt. Ebben a modellben az adiponektinszint totitaszignifikans
kapcsolatot a PON1 arilészterdz aktivitassal (1detiop=0,45, p<0,004). Béar

Pearson-féle korrelaciéval nem volt sziginifikdnsszefliggés a PON1
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arilészteraz aktivitas, a HDL-C és BFP értéke kztmasodik modellhez
ezeket a paraméterek is hozzaadtuk, mint feltdteiden befolyassal biro
paramétereket, mivel a PON1 HDL-hez kapcsoltand&d enzim, valamint
a BFP érték jol tikrozi az elhizas sulyossagatrgg&korban. Az adiponektin
szintje ebben a modellben is szignifikans prediki@r mutatkozott a PON1
arilészteraz aktivitasat illéen (2. modell3=0,45, p<0,02).

Az  életmdd-véltozds hatdsadnak  vizsgalata tulsulyos gyerekek
antropometriai és klinikai paramétereire vonatkozéhg

A két hetes életmoédtabor alatt a szignifikans @bgtssokkenés mellett
szintén szignifikans csdkkenést figyeltiink megsttéeneg-indexben, testzsir-
szazalékban, haskorfogat értékekben. A lipidek tkazésaban az
Osszkoleszterol, LDL-koleszterol, valamint a tuglid értékek mind
szignifikhns csokkenést mutattak, mig a HDL-C vA&a nem volt
szignifikAns. Emellett mind a szisztolés és didézstosérnyomaseértékek is
szignifikhns csokkenést mutattak az intervencio ase@a. Az €éhomi
inzulinszintek a szamitott HOMA-IR értékkel kifegy szignifikAns
csOkkenést mutattak jelezve a kezdeti magasabliringzisztencia javulasat.
A fizikélis terhelhebséget illeben az életmod-tabor @t és utdn felmérés
tortént kalonb6é mozgésfajték kivitelezhéségével kapcsolatban, melyek
mind szignifikans javulast mutattak a tulsulyos rgkek kdrében: zsdmolyra
lépés 30 méasodperc alatt (22,09+3,05 vs. 26,95+588,0001), négyutein
fekvétamasz 30 masodperc alatt (10,68+2,71 vs. 12,28+%50,01), 200
méteres futas ideje (62,30+13,29 s vs. 57,48+8,15:8,01), felllések szdma
30 méasodperc alatt (14,81+4,65 vs. 17,52+4,76;Q840),
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Az életmod-véltozads hatdsanak vizsgalata tulsulyogyerekek szérum
leptin, adiponektin, E-selectin és ADMA szintjére

Két hetes fokozott fizikai aktivitas és diéta harasa talsulyos gyerekek
leptinszintje szignifikans csokkenést mutatott @2%33,42 ng/ml vs.
25,37£19,07 ng/ml, p<0,0001), mig az adiponektinntgzen észlelt
ndvekedés statisztikailag nem bizonyult szignifédak. Emellett szignifikans
csokkenést mutattunk ki az endotlialis aktivaciortéiét jol tukrod E-
selectin koncentraciojaban (67,19+30,35 ng/ml v$§,5%+18,40 ng/ml,
p<0,0001), és az NO-szintazt gatl6 ADMA szintekl§@/68+0,15umol/l vs.
0,55+0,16umol/l, p<0,01). A krénikus gyulladas markerekénblgalé CRP
érték csokkenése nem bizonyult szignifikansnak. NR enzim aktivitasait
vizsgalva egyedll a paraoxondz aktivitasban égmnlelt szignifikans
novekedést (110,48+72,92 U/l vs. 121,75+93,48 #0,05), mely jol tikrozi
az enzim kulsé faktorok, mint az oxidativ stressz altali befolgtisagat. A
PONL1 arilészteraz aktivitAsanak valtozasa, ameilyitls jOl tikrdzi az enzim
méj altal termelt mennyiségét, nem bizonyult sZigahsnak az intervencié
soran hasonléan az adiponektin szintjéhez, mekyé&té vizsgalatunkban
szoros korrelaciot sikertlt kimutatni.

A tébor ebtti értékekben hasonléan az 68l nagyobb mintaszamu
vizsgélatunkhoz Pearson-féle korrelacios analizissggnifikdns pozitiv
korrelaciot talaltunk a leptin és antropometriaigmaéterek, mint a testtémeg-
index (r=0,472; p<0,05), a testzsir-szazalék (r50p&0,001) koz6tt, valamint
az elhizasban észlelt koros metabolikus eltérések, az inzulinrezisztenciat
jellemzs a HOMA-index érték (r=0,524; p<0,05) és az inzwiisztencia
meértékével szorosan dsszeftigggliceridszint (r=0,515; p<0,05) kozo6tt. Az

adiponektinszint szignifikdns pozitiv korrelaciot utatott a HDL-C
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lipidszintekkel (r=0,635; p<0,01) és szignifikaregativ korrelaciét a HOMA-
index értékekkel (r=-0,46; p<0,05) hasonléan az6zéel vizsgalat
eredményeihez. A vizsgalt paraméterek valtozasamékicke kozott nem
taldltunk szignifikdns korrel4ciot, melyben szetep@szhatott a masodik

vizsgélat alacsonyabb mintaszama.
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MEGBESZELES

Felnsttkori elhizadsban a PON1 enzim alacsonyabb aksigttégazoltak, mig
gyermekkori elhizasban a PON1 aktivitasat és osggékeét a leptinnel és
adiponektinnel még nem vizsgaltak.

Kordbbi tanulmanyok emelkedett leptin- és csokkawliponektinszintet
talaltak mind felédttkori és gyermekkori elhizasban hasonléan vizégala
eredményéhez. A tulsulyos gyerekeknek szignifikhngcsonyabb PON1
arilészteraz és paraoxonaz aktivitasa volt nornadtstilytak eértékeihez
képest, emellett a PON1 arilészterdz aktivitdsgndkans oOsszefliggést
mutatott a két adipokinnel. A PON1 paraoxonaz @ksvnem korrelélt ezen
adipokinekkel, béar figyelembe kell venni, hogy aNPlOenzim paraoxonaz
aktivitdsa jelertis egyéni szérassal bir. Mivel a PONL1 arilésztekdiiths
szorosan korrelal a PON1 enzim termelt mennyisdgévért feltételezhét
hogy a leptin és az adiponektin a PON1 enzim tdidéslere van szamotiev
befolydssal. Annak eldontésére, hogy melyik fakteneghatarozébb a PON1
arilészteraz aktivitdsara nézve, linearis regréssanalizist végeztink, mely
soran az adiponektinszint bizonyult a PON1 arirszt aktivitas fuggetlen
prediktoranak, hasonlé 06sszeflggést taldltak kadblelrdtt elhizott
populéciéban. Ezt tamaszthatja al4 az a tény, migze adiponektin fokozza
a reverz koleszterol transzportot, valamint az Apéital medialt koleszterol
kiaramlast a HDL termétés novelésén keresztll, valamint in vivo az
adiponektin szoros 0Osszefliggést mutat a HDL-C tstinhasonldéan
vizsgélatunkhoz. A leptinszint inverz kapcsolata PON1 arilészteraz
aktivitdssal valoszilleg a magasabb leptinszint &ltal generalt oxidativ
stresszel és az ezdltali enziminaktivicidjaval,avaht PON1 hepatikus

termebdésének géatlasaval magyarazhaté, ami az akut féeakcio
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fokozodasanak koszonléetEmellett a leptinszint szignifikans korrelaciot
mutatott a testtdbmeg-indexszel, a testzsir-szakalélaz inzulinrezisztencia
nagysagaval, azaz a HOMA-indexszel, valamint aalinezisztenciaval
0sszefligg metabolikus elvaltozassal, mint az emelkedettitegdszinttel, a
diasztolés, szisztolés  vérnyomasértekekkel  korabkanulményok
eredményeihez hasonléan. Bar ezek a vizsgalatghifkans 0sszefliggést
talaltak az antropometriai paraméterek és az adigorszint kozott is, jelen
vizsgélatunkban ezt nem tudtuk igazolni, de szilgaifs 6sszefliggést
taldltunk a leptinszinttel, a HOMA-indexszel és HOLértékkel. Egy korabbi
tanulmany az életkor &lehaladtiaval fokozatosan csokkeRON1 aktivitast
észlelt, ami feltételezi, hogy a mar gyermekkohizhsban észlelt alacsonyabb
PONL1 aktivitas fokozottan hozzajarulhat hosszakbrida késbbi felnsttkori
kardiovaszkularis megbetegedések névekedéséheztamidisnanyok nembeli
eltérést talaltak mindkét adipokin szintjében, ehhmsonléan magasabb
tendenciat figyelhettiink meg lanyokban mindkét akiip szintjében, de ez
statisztikailag nem bizonyult szignifikAnsnak. Ekrgtterében valosZiteg
vizsgalati csoport atlagos életkora all, ami 12kévili volt, valamint, hogy
Tanner-szerinti nemi érési stadiumuk is széles a&skahozgott, mivel a
nembeli killonbségetképp a nemi érés soran és utan észlelték.

Mivel elss vizsgélatunkkal arra derult fény, hogy mar gyerkeekelhizasban
atherogén elmozdulads figyeldetmeg az antioxidans PON1 enzim
aktivitasaiban, az adiponektin és leptin szintjébama kerestik a vélaszt,
hogy ez az A&llapot befolydsolhaté-e életmod-vadtdasal. A talsulyos
gyerekek kezdeti emelkedett leptinszintje szigiifikan csokkent az életmod-
tabor sordn a HOMA-index, testtbmeg-index, testzaiizalék és haskorfogat

értékek szintén szignifikans csokkenése mellettelpek szoros korreléciot
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mutattak ebzbleg a leptinszinttel hasonléan méas tanulmanyoklofizikalis
terhelhebség kulonbd& mozgasfajtak kivitelezhéségével mérve szintén
szignifikans javulast mutatott. Az adiponektinsken Bképp két honapnal
hosszabb és kifejezett testsuly-csokkenéssel j&timéd-valtoztatas utan
észleltek tobbségében szignifikdns emelkedést, | eeggbehangzdéan az
adiponektinszint emelkedése vizsgalatunkban szintéem bizonyult
statisztikailag szignifikAnsnak.

Az életmod-valtds hatdsara egyedil a PON1 paraexaidivitdsaban
taldltunk szignifikans emelkedést, mig ez a vakozAPON1 arilészteraz
esetében nem volt szignifikans. Az aktivitdsbeltoZas direkt okai egyéte
még nem teljes egészében felderitettek, ehhez témes is egylttesen
hozzédjarulhat. Ismert, hogy a fokozott fizikai a&kés ndveli kilénboa
antioxidans gének expresszidjat, fokozza a szerarmxidans rendszerét és
csokkenti a lipid-peroxidacido mértekét. Az emelkédeptinszint fokozza a
reaktiv oxigéngyokok term#&liését az endotelidlis sejtekben, ami
hozzdjarulhat a PON1 enzim inaktivalodasahoz és yaraghatja az
alacsonyabb PON1 paraoxonaz aktivitast, valamintakzt fazis reakcié
fokozasa révén az enzim expresszi6janak csokkenBzén gatld negativ
hatdsok visszaszoruldsa vezethet a PON1 paraoxaldwitdsdnak
emelkedéséhez, mivel ez az aktivitas tikrozi ldogobaz enzimet befolyasolo
kulss hatasokat. Mivel a PON1 arilészteraz aktivitasagsadiponektinszint
emelkedése nem bizonyult szignifikAnsnak, arra #@atethetlink, hogy az
enzim termelt mennyiségében sem volt valddem szignifikdns a novekedés.
El6z6leg az adiponektinszint a PON1 arilészteraz al@svitfuggetlen
prediktoranak bizonyult hasonléan mas &frvizsgalathoz. Az adiponektin a

fentebb emlitett apo-Al-re és HDL-terrddEésre gyakorolt hatdsain keresztul
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befolyasolhatia a PON1 enzim hepatikus expresszi®jdCRP szintje jol
tikrozi az elhizdsban gyakran észlelt kronikus Iggdist, mely befolyassal
van a PON1 hepatikus termidésére, ennek csokkenése szintén nem
bizonyult szignifikAnsnak. Ezek alapjan valésisithetjik, hogy a rovidtavu
életmod-valtoztatds nem befolyasolja szamégev a PON1 termelt
mennyiségét, de az oxidativ kornyezet gyorsabb kesidse révén
kifejezettebb aktivitasbeli emelkedés kovetkezik, kmmit legjobban a
paraoxonaz aktivitas tikroz. Ezt a feltételezésnogatja egy korabbi
vizsgélat, melyben hasonléan kéthetes fokozottkdiziaktivitas és diéta
hatasat vizsgaltdk tulsulyos gyerekek esetében, sonén szignifikans
csOkkenést észleltek az oxidativ markerként szol§ékoprosztaglandin-fe2
és az endotelidlis markerként szolgalé E-seleciimjgben.

Az életméd-valtoztatds soran az E-selectin és ADdditek szolgaltak az
endotelialis diszfunkcié markereként. Mind az ADMA az E-selectin szintek
szignifikAns csokkenést mutattak, amelyek kozvetettaz endotelidlis
diszfunkcié javulasat feltételezik. Ennek hatterébgyrészt a PON1 aktivitas
novekedése, masrészt részben az emelkedett léptiaktal generalt oxidativ
stressz csokkenése allhat, melyhez az ADMA sziekénsokkenése is
hozzajarulhat. Az ADMA szintjének csOkkenése melletzignifikdns
szisztolés és diasztolés vérnyomasérték csokkeisésiszleltink, bar a
valtozdsok mértékei nem mutattak szignifikans Kanoiét az ADMA-
szintekkel, ennek a hétterében az életmdd-tAbarsatyabb mintaszama
allhatott.

Mas korébbi vizsgélatok el@reredményeket talaltak a HDL-C valtozast
illetéen életmdd-valtozas soran. Vizsgalatunk esetébeena szignifikans,

mennyiségi HDL-C csokkenés valosdeg az alacsony zsir- és
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koleszteroltartalmu diétanak koszonheEmellett szignifikdns csokkenést
észleltink az 0ssz- és LDL-koleszterol szintjébemajamint kifejezett

csokkenést a trigliceridszintben, melyek részberdiétanak, masrészt a
fokozott fizikai aktiviths soran észlelt megnovektd lipolizisnek, az

inzulinrezisztencia javulasa éltal csok&eWLDL szintézisnek, valamint az
izmok &ltali fokozott VLDL-clearence-nek koszdnhet

Az életmdd-tdbor soran mért PON1 paraoxonaz alisértékek sem mutattak
szignifikdns korrelaciot az egyéb mért paramétesbkkbar ehhez

hozzéajarulhatott az alacsonyabb mintaszam, valamiparaoxonéz aktivitas

nagy egyéni szérasa.

Osszefoglalas

Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy az életkoérehaladtaval csokken az
antioxidans hatast PON1 enzim aktivitasa, igy a ggaérmekkori elhizasban
észlelt csokkent aktivitds a megvaltozott adipakimek mellett nagyban
hozzajarulhat a kébbi felnsttkori kardiovaszkularis megbetegedések
ndvekedéséhez. Tovabbi vizsgélatainkkal arra déiiit, hogy mar rovidtava
fokozott fizikai aktiviths és diéta antiatherogémanyl elmozdulést
eredményez a PON1 aktivitdsban, a lipidekben, rbpti, valamint az
endotelialis diszfunkcid javulasat lehet észleincsbkkew ADMA és E-
selectin szintek &ltal. Ezaltal a PON1 aktivitéaptin- és adiponektinszint
gyermekkori elhizasban korai atherosclerosistéjetaarkerek lehetnek a
szokvanyos Klinikai és laboratériumi paramétereklette Vizsgélatunk a
gyermekkori elhizas nem-gyégyszeres kezelésérekazdtt fizikai aktivitas

és diéta kiemekédszerepére hivja fel a figyelmet.

26



’A‘l][[NK DEBRECENI EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR
"I KENEZY ELETTUDOMANYI KONYVTARA
i iruridet h

lktatészam: DEENKETK/98/2013.
Tételszam:
Targy: Ph.D. publikaciés lista

Jeldlt: Konesos Péter
Neptun kéd: FD3CZI

Doktori Iskola: Egészségtudomanyok Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Konesos, P., Seres, |, Harangi, M., Pall, D., Jézsa, L., Bajnok, L., Nagy, E., Paragh, G.: Favorable
effect of short-term lifestyle intervention on human paraoxonase-1 activity and adipokine levels
in childhood obesity.

J. Am. Coll. Nutr. 30 (5), 333-339, 2011.
IF:2.29

2. Koncsos, P., Seres, |, Harangi, M., llyés, |., Jézsa, L., Gonczi, F., Bajnok, L., Paragh, G.: Human
paraoxonase-1 activity in childhood obesity and its relation to leptin and adiponectin levels.
Pediatr. Res. 67 (3), 308-313, 2010.

DOI: http:/fdx.doi.org/10.1203/PDR.0b013e3181c9h66
IF:2.803

Tovabbi Kézlemények

3. Paragh G., Koncsos P., Pados G., Simonyi G.: Aktualitdsok a lipidoldgiaban.
Metabolizmus 10 (4), 191-195, 2012.

4. Paragh G., Koncsos P.: A terapias szemléletlinket befolyasold legutébbi konszenzus konferencia éta
végzett lipidvizsgalatok.
Metabolizmus 10 (Suppl.A), 28-33, 2012.

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-malil: publikaciok@lib.unideb.hu

27



’A‘l][[NK DEBRECENI EGYETEM EGYETEMI ES NEMZET! KONYVTAR

"I KENEZY ELETTUDOMANY! KONYVTARA
v ibumidethu

5. Sztanek, F., Seres, |, Harangi, M., Locsey, L., Koncsos, P., Paragh, G.: Effect of nutritional status on
human paracxonase-1 activity in patients with chronic kidney disease.
Kidney Blood Press. Res. 36 (1), 310-319, 2012.
DOI: http:ffdx.doi.org/10.1159/000343383
IF:1.464 (2011)

6. Varga, E., Seres, |, Harangi, M., Karpati, |., Koncsos, P., Sztanek, F., Paragh, G.: Low high-density
lipoprotein cholesterol is not responsible for decreased paraoxonase activity in chronic renal
failure.

Kidney Blood Press. Res. 35 (4), 265-272, 2012.
DOI: http:fidx.doi.org/10.1159/000334650
IF:1.464 (2011)

7. Koncsos P., Paragh G.: Krénikus betegek utazasra vald felkészitése.
Haziorv. Tovabbk. Szle. 16, 296-300, 2011.

8. Paragh G., Koncsos P.: Statin és omega-3 zsirsav, valamint Q10 egyiittes alkalmazasanak
lehetséges elonyei.
Metabolizmus. 8 (4), 203-208, 2010.

9. Seres, |., Bajnok, L., Harangi, M., Sztanek, F., Koncsos, P., Paragh, G.: Alteration of PON1 activity in
adult and childhood obesity and its relationto adipokine levels.
Adv. Exp. Med. Biol. 660, 129-142, 2010.
DOI: http:fidx.doi.org/10.1007/978-1-60761-350-3_12
IF:1.379

10. Paragh G., Koncsos P., Reiber |, Méark L.: Terapids lehetdségek az LDL-koleszterinszint
csdkkentésen tul: Torekvés a teljes lipidkontrollra.
Metabolizmus 7 (3), 132-138, 2009.

11. Kosztaczky, B., Foris, G., jr. Paragh, G., Seres, |., Zsiros, E., Koncsos, P., Balogh, Z., Paragh, G.:
Leptin stimulates endogenous cholesterol synthesis in human monocytes: New role of an old
player in atherosclerotic plaque formation.

Int. J. Biochem. Cell. Biol. 39 (9), 1637-1645, 2007.
DOI: http:fidx.doi.org/10.1016/.biccel.2007.04.012
IF:4.009

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

28



’A‘l][[NK DEBRECENI EGYETEM EGYETEMI ES NEMZET! KONYVTAR

"I KENEZY ELETTUDOMANY! KONYVTARA
v ibumidethu

12. Kosztaczky, B., Foris, G., Seres, |, Balogh, Z., Fuldp, P., Koncsos, P., Paragh, G.: Neuropeptides
induced a pronounced and statin-sensitive dysregulation of mevalone cycle in human monocytes
of patients with hypercholesterolemia.

Neuropeptides. 40 (5), 309-316, 2006.
DOI: http:fidx.doi.org/10.1016/.npep.2006.08.004
IF:2.789

Osszesitett impakt faktor: 16.198

Osszesitett impakt faktor: (értekezés alapjaul szolgald kozlemények esetén): 5.093

A DEENK Kenézy Elettudomanyi Kényvtar a Jelélt altal a Publikécios Adatbazisba feltéltétt adatok
bibliografiai és tudomanymetriai ellendrzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports
Impact Factor lista alapjan elvégezte.

Debrecen, 2013.03.05

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

29



A munka elkészitését a TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0028m0 projekt
tamogatta.

A projekt az Eurdépai Uni6 tamogatasaval, az Euréfapcidlis Alap
tarsfinanszirozaséaval valosult meg.

SZECHENYI TERV

30



