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1. Bevezetés. A gyermekkori elhizas jelentdsége.

Az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization - WHO) az elhizast 1997-ben
betegségnek mindsitette. A gazdasagilag fejlett és kozepesen fejlett orszagokban az elhizas a
leggyakoribb taplalkozasi betegség, ami populdcids vizsgalatok adatai szerint kéros
kovetkezményei révén az érintettek élettartamat a testsulyfelesleg mértékével aranyosan
megroviditi (1). A gyermekkori elhizas jelentdségét az adja, hogy gyakorisdga egyre
szamottevobb, mar ebben az életszakaszban észlelhetok lehetnek az elhizds anyagcsere-
kovetkezményei €s emellett gyakori a gyermekkori elhizas dtmenete a felndttkori formdba.
Mindebbdl adododan, a gyermekkori elhizés a felnéttkori atheroscleroticus eredetii betegségek

¢s a 2-es tipusu diabetes mellitus (2TDM) rizik6tényezdjének tekinthetd.

1.1. A gyermek- és serdiil6kori elhizas gyakorisaga és atmenete a felnéttkori formaba

A gyermek- és serdiildkori elhizas prevalencidja az utobbi évtizedekben vilagszerte novekvo
tendenciat mutat.

Az Egyesiilt Allamokban ebben az idészakban a talstlyos és az elhizott gyermekek aranya
fokozatosan €s gyors iitemben nétt. A nemzeti szir6vizsgalat (National Health and Nutrition
Examination Survey — NHANES) 1976-80. ¢évi és az 1988-1994. évi vizsgalati
eredményeinek Osszehasonlitasa azt mutatta, hogy az elhizottak aranya, akik esetében a BMI
érték az életkornak megfeleld 95. percentilis értékét meghaladta, a 6-11 éves gyermekek
korében 7,6%-r81 10,9%-ra nott, a 12-19 éves serdiilok és ifjak korében pedig 5,7%-rol
10,8%-ra emelkedett (2). A talstulyosak aranya a 2-5 évesek kozott 10,4%-ra nétt, a NHANES
IT soran regisztralt 7,2%-hoz képest. Ez a novekedés a 6-11 évesek kozott 11,3%-rdl 15,3%
lett, mig a 12-19 évesek kozott 10,5%-rol 15,5%-ra nétt a tilstlyosak aranya (3). A NHANES
1999-2000 évi €s a 2003-2004 évi adatainak 6sszehasonlitasabol pedig az dertilt ki, hogy a 95.
percentilist meghaladé BMI (body mass index) értékkel rendelkezd gyermekek és serdiilok
aranya 2003-2004-ben 17,1% volt, és az adott idészakban a lanyok esetében 13,8%-rdl 16%-
ra, a fiuk esetében 14 %-161 18,2%-ra emelkedett (4).

Ez a tendencia Eurdpaban is kimutathatd volt. Svéjcban a 6-12 éves életkoru gyermekek
korében a tulsulyossag é€s az elhizas gyakorisdga husz év alatt az Otszorosére emelkedett.
1980-ban a vonatkozo6 ardnyszamokat a lanyok korében 18,9%-nak illetve 5,7%-nak, a fiuk
esetében pedig 19,9%-nak illetve 7,4%-nak talaltak (5). Anglidban és Skéciaban 1974-ben,

1984-ben ¢és 1994-ben végeztek felmérést a gyermekkori elhizds gyakorisaganak



megallapitasara. Amig 1974 és 1984 kozott csak kismértékii valtozast észleltek a talstlyossag
¢s az elhizas gyakorisagaban, addig 1984 és 1994 kozott a tilsulyossag az angol fiuk esetében
5,4%-161 9,0%-ra emelkedett, mig a skot fiak esetében ez 6,4%-r6l 10,0%-ra torténd
emelkedést jelentett. Ugyanezen iddszakban az angol lanyok esetében 9,3%-rol 13,5%-ra
emelkedett a tulsulyosak aranya, a skét lanyok esetében ez az érték 10,4%-rol 15,8%-ra valo
emelkedést mutatott (6). A vonatkozd kozlemények értékelése alapjan Eurdpaban 2006-ban
22 milliéra becstilték a tulsulyos €s 5 millidra az elhizott gyermekek szdmat. A talstulyossag
gyakorisagat fiuk esetében 31,5%-nak, lanyok esetében 32,9%-nak adtdk meg, az elhizasra
vonatkozé prevalencia értéke pedig fiuk esetében 6,8%, lanyok esetében pedig 9,0% volt (7).
Hazankban egy Pécsett végzett felmérés szerint iskolas gyermekek korében a nyolcvanas évek
kozepén az elhizas gyakorisdga a triceps borredd mérése alapjan 11,8% volt, s a prevalencia
érték  egy évtized alatt 16,3%-ra emelkedett (8). Az Orszagos Elelmezés- ¢és
Taplalkozastudomanyi Intézet (OETI) 2006-ben végzett felmérésének eredményei szerint a
BMI kategoridk alapjan a magyar kozépiskolas fiuk 15,9%-a tlsulyos és 4,1%-a elhizott. Az
arany lanyok esetében 7,9%-nak illetve 1,9%-nak adddott. A derék-korfogat alapjan a vizsgalt
fiak 10,5%-a, mig a vizsgalt lanyok 7,9%-a bizonyult elhizottnak (9).

Magyarorszag 90 telepiilésén 1980-ban és 2005-ben 6,5-18,5 éves fiuk korében végzett két
felmérés eredményeit dolgoztak fel Mészaros és munkatarsai (10). Megallapitottdk, hogy a
két vizsgalat kozott eltelt kettd és fél évtized alatt a talsulyos gyermekek aranya 8%-rol 14 %-
ra emelkedett, az elhizottak ardnya pedig 2%-r6l 6%-ra nétt. A hazai adatok nemzetkozi
adatokkal torténé Osszevetését neheziti, hogy a talsulyossag és az elhizas megitélésére a

nemnek €s a kornak megfelel 90. és 97. BMI percentilis értékek allnak rendelkezésre.

A gyermek- és serdiildkori elhizas felnottkori forméba torténd atmenete az esetek jelentds
hanyadéaban kovetkezik be, kiilonbozd kozlések szerint az érintettek 25-80%-aban perzisztal
(11,12). A csecsemokori sulytobblet még nem erds prediktora a felndttkori elhizasnak, az
elhizott gyermekek ¢és foleg a serdiilok azonban a normalis testsulyt kortarsaiknal gyakrabban
valnak kovér felnotté. A 13 éves korukban elhizottak gyakrabban lesznek felndttkorukra
elhizottak, mint akik mar a 13 éves életkoruk elott kovérek voltak (13). A gyermekkori
elhizas felnottkori formaba torténd atmenetével parhuzamosan az inzulinrezisztencia ¢s a
kovetkezményei is athuzodhatnak a felndttkorra (14). A 13 éves korban észlelt
inzulinrezisztencia a 19 éves kori kimutathatosdg prediktoranak bizonyult, s ezzel

Osszefliggésben valoszintisitette a metabolikus szindroma Osszetevdinek —gyakoribb



el6forduléasat is (14,15). Mindez amellett szol, hogy a gyermekkori elhizas idében torténd
eredményes kezelése a felnottkori kardiovaszkularis betegségek és a 2TDM megelozését

szolgalja.

1.2. A szénhidrat-anyagcsere zavarai gyermek- és serdiilékori elhizasban

Az utdbbi idészakban szamos vizsgélat bizonyitja, hogy a 2TDM gyakorisdga nemcsak a
felnéttek korében mutat novekvo tendencidt, hanem az elhizas gyakorisaganak novekedésével
parhuzamosan egyre szaporodik a gyermek- és serdiilokori 2TDM esetek szdma is. A
jelenségre elészor az Egyesiilt Allamokban figyeltek fel, kiilondsen egyes etnikai
csoportokban. Az amerikai indidn és az afroamerikai népességben a serdiilok 2TDM-anak
gyakorisdga nagymértékben novekedett (16,17,18). Ezt kovetden beszdmolok jelentek meg
Kanadabol, Ausztraliabol, Uj—Zélandb(')l és Japanbol is (19). Az elsé eurdpai eseteket az
Egyesiilt Kirdlysagbol kozolték (20,21).

Korébban a diabeteses gyermekek csupan 1-4%-a tartozott a 2TDM csoportjdba, ma ez az
arany lényegesen nagyobb. Az egyes kozlések 8 és 80% kozotti értékeket emlitenek: az olasz
gyermekek kozott 8%-ot, a pima indianok korében 45%-ot, a japan gyermek-populdcidban
pedig 80%-ot irtak le (19,22,23).

Hazéankban a Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekklinikdjan 208 elhizott gyermek vizsgalata
soran 4 gyermek esetében (1,9%) mutattak ki a 2TDM fennallasat (24). Munkacsoportunk
korabban, a DEOEC Gyermekklinikan elhizas miatt vizsgalt 177 gyermek koziil 2 esetben
(1,1%) éllitotta fel a 2TDM diagnozisat (25). Két eurdpai tanulmany is hasonld aranyrél
szamolt be (26,27), mig elhizott amerikai serdiilokben a 2TDM gyakorisagat 4%-nak talaltak
(28).

Gyermek- ¢€s serdiilokori elhizasban a 2TDM észlelése mar a szénhidrat anyagcserezavar
végallapotat jelenti. A 2TDM kialakulasat megel6zden az anyagcserezavar a gliikkdztolerancia
csokkenésében (impaired glucose tolerance — IGT) és az emelkedett éhomi vércukorszintben
(impaired fasting glucose — IFG) nyilvanul meg (29,30). A gyermekkori elhizas gyakoribba
valasa (30,31,32) a szénhidrat-anyagcsere zavarai prevalenciajanak novekedését eredményezi
mar ebben az életkorban is. A gliikoreguldci6 zavarai hatterében az inzulinrezisztencia és a
hyperinsulinaemia szerepét tartjdk meghatarozéonak (30), a 2TDM kialakulasat pedig a
metabolikus szindroma koncepcidja alapjan értelmezik (33,34,35). A gliik6z stimulus hatasara

bekovetkezd inzulinvalasz a fenndllo inzulinrezisztencia mellett mar elégtelen a normal



hatarértéket meghaladd vércukorszint emelkedésének kivédésére. Emiatt hasznaljak
kiterjedten az oralis glikéz tolerancia tesztet (OGTT) gyermekkori elhizasban is a
glilkoregulacié vizsgalatara, és a WHO kritériumainak alkalmazdsa egységes megitélést
biztosit.

A mar emlitett pécsi tanulméany 208 elhizott gyermek vizsgalata soran 32 gyermek esetében
(15,4%) mutatta ki az IGT fennéllasat (24). Munkacsoportunk pedig korabban 177 elhizott
gyermek koziil 32 esetében (18,1%) allitotta fel az IGT diagndzisat (25). Az amerikai adatok
nagyobb gyakorisdgot jeleznek: Sinha és munkatarsai 55 praepubertds- és 112 pubertaskoru
elhizott gyermek vizsgdlata soran a praepubertas-kortiak 25%-aban, a pubertaskoruak 20%-
aban mutattdk ki az IGT fennallasat (28). Az IGT gyakorisdgat gyermek és serdiilokori
elhizasban tobb szerzd is 20%-t meghaladd ardnyban adja meg (28,36,37).

Az OGTT elvégzésének gyermekkori nehézségei miatt talalt kedvezd szakmai fogadtatasra a
javaslat, hogy a gliikoregulacio zavaranak megallapitasara az IFG kimutatasat alkalmazzuk
(38). Az IFG eldfordulasa azonban a gyermek- és serdiilékori elhizasban nem haladta meg a
2,5%-ot (39), ugyanakkor vizsgalatok igazoltdk, hogy az IGT Ilényegesen gyakrabban
mutathaté ki, mint az IFG (40). Bebizonyosodott tovabba, hogy a gliikoregulacios zavar e két
forméaja sem klinikailag, sem pedig patoldgiai lényegét tekintve nem esik egybe (41).
Késobbiekben az IFG kritériumanak valtoztatasara is sor keriilt (42), ami alapjan az IFG
gyakorisaganak novekedésére szamithatunk, de az IGT kimutatasanak fontossagarol a
vélemények eltéroek.

A fentieckb6l adodoan a glikkoregulaciés zavarok kimutatdsara szolgaldé modszerek
alkalmazasa a gyermekkori elhizasban jelenleg még nem tekinthetd egységesnek. Az OGTT
elvégzését egyesek csak a koros éhomi vércukorszint esetében javasoljak (22), masok viszont
a terheléses vizsgalat elvégzését részesitik elonyben (11). Az inzulinrezisztencia és a
hyperinsulinaemia meghatarozasasa pedig még nem valt az elhizott gyermekek vizsgalatanak

részeve.

1.3. A lipoprotein-anyagcsere eltérései gyermek- és serdiilékori elhizasban

Az elhizas az atherosclerosis 0nalld rizikd faktora (43). A kardiovaszkularis betegségek
kialakulasara  kifejtett  kedvezdtlen hatdsa a  madsodlagos  anyagcsere-eltérések
kovetkezményeivel magyarazhatok (44). Az elhizasban ¢€szlelhetd dyslipidaemia, melyet az

Osszkoleszterin (T-C), az alacsony denzitasu lipoprotein koleszterin (LDL-C) és a triglicerid
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(TG) szérum szintjének emelkedése mellett a magas denzitasu lipoprotein koleszterin (HDL-
C) szérumszintjének csokkenése és az un. small dens LDL molekuldk jelenléte jellemez (45),
kiterjedt vizsgalatok eredményei szerint jelentds szerepet jatszik az atherosclerosis
kialakulasanak folyamataban. Az irodalom a TG szint emelkedésével és a HDL-C szint
csokkenésével jard dyslipidaemiat nevezi atherogen dyslipidaemidnak (46). Ezek az eltérések
mar a gyermekkori elhizdsban kimutathatok (47,48,49). Ismeretes, hogy az atherosclerosis
folyamata mar a gyermekkorban kezdetét veszi, s a Bogalusa Heart Study, ami a
kardiovaszkularis betegségek rizikotényezdit sziiletéstol felndttkorig kovetd epidemiologiai
tanulmany, Osszefiiggést mutatott ki a lipid-szintek alakuldsa és az arterialis zsirlerakddas
autopszias lelete kozott (50).

A gyermek és serdiilokori elhizasban észlelhetd lipideltérések gyakorisagarol az International
Obesity Task Force (IOTF) szolgaltat adatokat az Eurépai Unid orszagaira (EU2S5)
vonatkozdan. Az 5-18 éves korosztalyba tartozé elhizott gyermekek kozott a lipid-eltérések
legkisebb becsiilt gyakorisagat a kovetkezokben adja meg: emelkedett TG: 21,5%, emelkedett
T-C: 22,1%, emelkedett LDL-C: 18,9%, csokkent HDL-C: 18,7%. Ezen prevalencia adatok
alapjan az érintett gyermekek legkisebb becsiilt szdma az EU25 orszagok teriiletén a lipid-
eltérések sorrendjében: 1,09, 1,12, 0,96 és 0,95 millid (51).

A dyslipidaemia kialakuldsat vizsgalva gyermekkori elhizasban, az inzulinrezisztencia/
hyperinsulinaemia valamint az LDL-C, a TG és a HDL-C szintek kozott szignifikans
Osszefliggést mutattak ki (52,53). A hyperinsulinaemia fokozza a méjban a szabadzsirsav-
felvételt, ami a TG-ben gazdag partikulumok (nagyon kis ¢és atmeneti stirtiségii lipoproteinek
— VLDL, IDL) fokozott termelését idézi eld, s ezek lebomlasanak eredménye a TG szaporulat.
A koleszterinészter-transzferprotein (CETP) hatasara a trigliceridekben gazdag lipid-
részecskékrdl a triglicerid a HDL partikulakra keriil (54,55). A trigliceridben gazdag HDL
metabolizmusa ezutén felgyorsul, ami a HDL-C szint cs6kkenését eredményezi (54).

Az atherogenesis folyamataban az oxidalt LDL és a HDL antagonizmusa meghatarozé
jelentoséggel bir (56). Az oxidalt LDL stimuldlja a monocyta infiltracidt, a simaizom-sejtek
endothel-sejtek apoptosisat, s hozzajarul az antikoagulans egyensuly felborulasahoz (56,57).
A HDL - a hozza ko6t6dé paraoxonaz (PON) és lecitin:koleszterin-aciltranszferaz (LCAT)

enzimek hatdsa révén - megvédi a LDL-t az oxidacidtol (58) és megakadalyozza az oxidalt

crer
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csokkenti az adhéziés molekuldk LDL altal stimuldlt képzodését (56,59). Emellett a
koleszterint koleszterin-észterré alakito LCAT és CETP a HDL részecskékrdl a koleszterin-
észtert a trigliceridben gazdag partikulumokra juttatja (54,55).

Bar az atherogenesis folyamatanak egyes lépései mar részletesen feltartak, a fentebb leirt
folyamatokat gyermekkori elhizdsban még kevéssé tanulmanyoztdk. A lipoprotein anyagcsere
eltérései kozott kevésbé vizsgaltdk az apolipoproteinek eltéréseit, s a gyermekkorban nem
tanulmanyoztdk részletesen a reaktiv hyperinsulinaemia szerepét sem az eltérések
kialakulasaban. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az oxidalt LDL-C ¢és HDL-C

antagonizmusaban szerepet jatszo tényezoket illetden is.

1.4. Hypertonia gyermek- és serdiilokori elhizasban

Az elhizas fennallasa gyermekkorban haromszorosara noveli a hypertonia kialakuldsanak
valdszinliségét (60). A gyermek- és serdiilokori elhizds gyakorisaganak novekedése a
gyermekkori hypertonia prevalencidjanak novekedését és a gyermekkori primer €s szekunder
hypertonia aranyanak valtozasat eredményezi (60,61). A gyermekkori hypertonia gyakorisaga
iskolai sziirévizsgalatok alapjan Eurdpaban 1,8-4,2%-nak bizonyult, az Egyesiilt Allamokbél
viszont ezt meghalado, 4,1-13,8%-os gyakorisagrol szamoltak be (60,62). Az elhizott
gyermekek korében viszont egy Eurdpaban végzett multicentrikus vizsgalat adatai szerint
37%-4ban mutathat6 ki a hypertonia fennallasa (63). Csabi és munkatarsai hazankban 40%-
kortli gyakorisagot igazolt (47). A gyermek- ¢és serdiilokori elhizasban a hypertonia
kialakulasaban a hyperinsulinaemia szerepét, a sympathicus idegrendszer és a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasanak fokozddasat tartjdk meghatarozonak (64). A
tanulmanyok eredményei szerint a gyermekkori emelkedett vérnyomas-értékek Osszefiiggést
mutatnak a fiatal felndttkori vérnyomas-értékekkel, tovabba a felndttkori kardiovaszkularis

betegségek kialakulasaval is (65).

1.5. Metabolikus szindréoma gyermek és serdiilékorban

Gyermek- ¢és serdiilokori elhizasban a szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere zavara valamint
a hypertonia fennalldsa esetén a metabolikus szindréma fennallasardl szolhatunk. Cook ¢és
munkatarsai a NHANES III felmérésben részt vett serdiilok korében a metabolikus szindroma
gyakorisagat 4,2%-nak talaltak. Elhizott serdiilok esetében az arany mar 28,7%-nak adddott
(66). Az NHANES 1999-2000 ¢évi adatai alapjan az elhizott serdiilok korében a metabolikus
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szindroma gyakorisagat 30% felettinek becsiilték (67), ez azt jelenti, hogy legalabb 2,1 millid
amerikai serdiil6 a metabolikus szindroma harom vagy négy osszetevojével rendelkezik (68).
Egy 2006. évi becslés az Europai Unidhoz tartozo orszagokban 1,2 millidra teszi azon elhizott
gyermekek szamat, akik esetében a metabolikus szindroma hirom vagy tobb komponense
kimutathaté (7). Egy madsik tanulmény kozepesen elhizott gyermekek korében 40%-os
prevalenciat, sulyosan elhizottak esetében majdnem 50%-o0s prevalencidt mutatott ki (69).
Egy kollaboracios vizsgalat Eurdpa 6t orszagaban elhizott gyermekek 16,4-35,7%-aban
mutatta ki a metabolikus szindroma fennallaséat, azonban a diagnosztikus kritériumok eltéréek
voltak (70).

A metabolikus szindroma fogalmanak alapja, hogy Osszetevdinek kialakuldsanak hatterében
az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia all (14). Az utobbi években bebizonyosodott,
hogy a metabolikus szindroma kifejlddésében a centralis zsirszovet jatszik meghatarozé
szerepet (71). A hasi zsirszovet nem csupan passziv zsirraktar, hanem endokrin szerv, ami
hormonszerii anyagokat, adipocitokineket termel. Ezek koziil itt csak a leptint, adiponektint,
rezisztint, a tumornekrdzis-faktor-alfat és az interleukin-6-ot emlitjiik. Centralis elhizasban az
adiponektin szint csokken, a tobbi adipocitokin termelése fokozodik. Ezek a valtozasok szoros
Osszefliggést mutatnak az inzulinrezisztencia kialakulaséval, kiilonosen az adiponektin szint
csokkenését tartjdk meghatarozonak (72). A visceralis zsirszovet tovabbi sajatossaga, hogy
fokozott érzékenységgel rendelkezik a szabad zsirsavak (free fatty acid — FFA) mobilizacidjat
el6idézo hatasok irant (14). Az emelkedett FFA szint fokozza a hepatikus glilkogenesist, az
izomszovetben inzulinrezisztenciat valt ki, emellett fokozza a béta-sejtek inzulin elvalasztasat,
s ezuton jarul hozzd a metabolikus szindréma kialakuldsdhoz. Ismertté valt tovabba, hogy a
peroxiszoma-proliferaciot aktivald receptor (PPAR) rendszer is fontos szerepet jatszik az
inzulinrezisztencia kialakuldsaban: az elhizadsban csokkent aktivitiasa az inzulinrezisztencia
kialakulasat segiti elo, mig a rendszer aktivalasa fokozza az inzulinérzékenységet €s javitja a
szénhidrat-anyagcserét (73). A metabolikus szindroma kimutatdsa gyermekkori elhizasban a

legfontosabb anyagcsere-kovetkezmények szambavételét biztositja.

1.6. Acanthosis nigricans a gyermek- és serdiilokori elhizasban
Az inzulinrezisztencia fennéllasa esetén fizikalis vizsgalattal jellegzetes elvaltozasok, mint pl.
az acanthosis nigricans (AN), a stridk, az acne €s a hirsutismus mutathatoak ki. Ezek koziil az

AN-t az utdbbi idészakban az inzulinrezisztencia fizikalis markereként tartjadk szamon (74).
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Az AN jellegzetes borelvaltozas, amit klinikailag a bor sotét, barnas-feketés elszinezddése és
barsonyosan sima megvastagodasa, szovetileg papillomatosis, hyperkeratosis €s az epidermis
hyperpigmentacioja jellemez (75). A korabban ritkanak tartott dermatosisrél bebizonyosodott,
hogy nemcsak a sulyos inzulinrezisztenciaval és hyperinsulinaemidval jellemzett un.
inzulinrezisztencia szindromdkban fordul eld, viszonylag gyakran tarsul gyermekkori
elhizéassal is (76). Egyes kozlések szerint az iskolasok 7%-aban is észlelhetd lehet, a spanyol
¢s afrikai eredetli amerikai etnikumban kiilonosen gyakran észlelhetd (77). Az epidemioldgiai
és anyagcsere vizsgalatok eredményei szerint az AN jelenléte esetén inzulinrezisztenciaval
szamolhatunk (75,76,77). Az elhizds és az AN egylittes elofordulasa esetén az
inzulinrezisztencia kifejezettebb lehet, mint egyszerti elhizdsban (78). A C-peptid/inzulin
arany OGTT soran bekovetkezd valtozasanak vizsgalataval ezt mi is kimutattuk (79).
Mindezek miatt az AN-t a 2TDM rizik6 tényezdjének tartjdk (74,76,77,80). E felfogast
tamasztja ald, hogy a 2TDM-ban szenvedd gyermekek jelentds hanyadaban AN mutathat6 ki
(22).

Fentiek miatt érdeklédésre tarthat szamot az elhizds anyagcsere-kovetkezményeinek
vizsgalata egyszerti és AN-szal tarsult elhizadsban. A szénhidrat- és lipoprotein-anyagcsere
vizsgalata mellett fontos lehet az inzulinrezisztencia, a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemia

szerepének tanulmanyozasa is.
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2. Az értekezés célkitiizései

Az értekezésben bemutatott vizsgdlatainknak harom 6 célkitizése volt, s ezeken beliil tobb

vizsgalati célt hataroztunk meg az alabbiak szerint:

2.1. A szénhidrat-anyagcsere vizsgalata gyermek- és serdiilokori elhizasban

Az éhomi vércukorszint, a bazélis szérum inzulinkoncentracié meghatarozasaval és a
HOMA-IR elemzéssel az IFG, az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia
eléfordulasanak, tovabba a serdiilés stddiuma €s a hyperinsulinaemia 6sszefliggésének
vizsgélata elhizott serdiilok korében.

Elhizott gyermekek nagyobb 1étszamu csoportjaban a glikkoregulacié zavarai: az IFG
¢s az IGT, tovabba a 2TDM gyakorisaganak felmérése.

A gliikoregulacidé zavarai Osszefliggésének vizsgalata az inzulinrezisztencidval és a
hyperinsulinaemiaval, tovabbad az éhomi és a 120. perces vércukorkategdriak
Osszefiiggésének elemzése.

Az IFG megitélésére korabban alkalmazott WHO ¢s tjabban javasolt ADA kritérium

alkalmazasaval nyert eredmények 6sszehasonlitasa.

2.2. A lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek vizsgalata gyermek- és serdiilokori elhizasban

A lipoprotein-anyagcsere eltérései, az atherogen dyslipidaemia, tovabba a koros
apolipoprotein és lipoprotein (a) értékek elofordulasanak vizsgalata gyermek- ¢&s
serdiilékori elhizasban.

A lipoprotein-anyagcsere eltérései Osszefiiggésének vizsgalata az
inzulinrezisztenciaval, a bazalis €s a reaktiv hyperinsulinaemiaval.

Az atherogenesis folyamatdban szerepet jatsz6, a HDL funkcidival 6sszefiiggd egyes
faktorok: PON-1, LCAT és CETP aktivitas, ICAM-1 és VCAM-1 koncentracio
vizsgalata gyermekkori elhizasban.

Az eredmények inzulinrezisztenciaval és hyperinsulinaemiaval valo Osszefiiggésének,

tovabba a vizsgalt paraméterek kozotti 6sszefliggéseknek a vizsgalata.
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2.3. Az acanthosis nigricans klinikai jelentoségének tanulmanyozasa gyermek- és

serdiil6kori elhizasban
= A szénhidrat- €s a lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek vizsgalata egyszerti ¢s AN-szal

tarsult elhizott gyermekek csoportjaiban.

= Az inzulinrezisztencia, a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemia szerepének elemzése

az eltérések kialakulasaban.

= Az AN-szal rendelkez6 ¢és nem rendelkez6 elhizott gyermekek szénhidrat- ¢és
lipoprotein-anyagcsere eltéréseire, az inzulinrezisztenciara, a bazalis és a reaktiv

hyperinzulinaemiéra vonatkoz6 eredményeinek az 6sszehasonlitasa.
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3. A vizsgaltak kore és az alkalmazott médszerek

3.1. A vizsgilatba bevont gyermekek

A célkitlizéseink elérése érdekében a DE OEC Gyermekklinika Endokrin Szakrendelésére
beutalt és a klinika Belgyogyaszati Osztalyara felvett elhizott gyermekek korében tobb
vizsgalatot végeztiink. A vizsgéalatokba bevont gyermekek elhizasat a hazai BMI percentilisek
alkalmazasaval allapitottuk meg (81). Elhizottnak tekintettiik azokat a gyermekeket, akiknek
BMI értéke a nemiiknek €s koruknak megfeleld 97. percentilis értéket meghaladta. Ezen
gyermekek BMI értéke a nemiiknek €s a koruknak megfeleld6 BMI atlagértéknél legalabb 2
SD (standard deviacio) értékkel nagyobb volt. A vizsgalatokba nem kertiltek bevonasra azok a
gyermekek, akik esetében az elhizas mellett mas betegség fenndllasa is igazolodott, akik a
vizsgalat idején gyogyszeres kezelésben részesiiltek, és akik esetében elhizdssal egyiitt jard
szindréma allott fenn.

Az eltéré idépontokban végzett vizsgalatokba bevont gyermekek életkorat és legfontosabb
antropometriai jellemzdit a vizsgalatok bemutatasakor a 4. fejezetben ismertet;jiik.

A vizsgalatokat Debreceni Egyetem OEC Etikai Bizottsaga engedélyével, a sziilok és a

gyermekek felvilagositasaval, irdsos beleegyezést kovetden végeztiik el.

3.2. Az alkalmazott vizsgalati médszerek

3.2.1. Vizsgalatok a fizikalis statusz megitélése keretében

3.2.1.1. A testtomeg index (BMI) meghatarozasa

A gyermekek testsulyat ugyanazon mérleg alkalmazéasaval 0,1 kg-os pontossaggal, a
testmagassagot falhoz rogzitett standard magassagmérével (Holtain-féle stadiometer) 0,1 cm-
es pontossaggal allapitottuk meg. A testsuly €s a testmagassag ¢rtékébol (a kilogrammban
mért testsulyt a méterben mért testmagassag négyzetével osztva) szamitottuk ki a BMI
értékét.

3.2.1.2. A pubertas stadiumanak megitélése

A serdiilés stadiumainak meghatarozasara Tanner mddszerét alkalmaztuk (82,83).

3.2.1.3. Az acanthosis nigricans mindsitése

A gyermekek fizikalis vizsgdlata sordn észlelt acanthosis nigricans mértékét Burke ¢&s
munkatéarsai mindsitése (84) alapjan allapitottuk meg, ugy, hogy az enyhébb (1-3 fokozatu) és
a kifejezett (4 fokozat) formakbol két csoportot képeztiink.
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3.2.2. A szénhidrat-anyagcsere vizsgalati modszerei

3.2.2.1. Az éhomi vércukorszint mérés és a szérum inzulinkoncentracié meghatarozasa
Az éhomi vércukorszint és a szérum inzulinkoncentrdcid meghatarozasra 12 oras éjszakai
¢hezést kovetden keriilt sor. A  vércukorszintet gliikkozoxiddz ~moddszerrel, az
inzulinkoncentraciot immunradiometria (IRMA) modszerrel (IMMUNOTECH) hatéaroztuk
meg.

3.2.2.2. Orailis gliiko6z tolerancia teszt (OGTT)

Az oralis gliikkdz tolerancia tesztet is 12 ords éjszakai éhezést kovetden végeztiik 1,75g/kg,
maximum 75g glikéz adasaval. A vérvételek a teszt 0. €s a 120. perceiben, egyik vizsgalat
soran pedig a 0., 30., 60., 90. és 120. percekben torténtek. A mintdkbol a vércukorszint
meghatarozasa mellett az inzulinkoncentraciok mérésére is sor keriilt. A félorankénti vérvétel
végzése esetében a 0. és a 120. perces vércukor- és inzulinértékek mellett (0°VC, 120°VC
illetve 0’INS, 120’INS) a vércukor- és inzulinkoncentracidk 0Osszegét (XVC, XZINS) is
értékeltiik. A vércukorszintet és az inzulinkoncentracidt a fent emlitett mddszerekkel
hataroztuk meg.

3.2.2.3. Az inzulinrezisztencia/érzékenység megitélésére alkalmazott médszerek

Az inzulinrezisztencia/érzékenység megitélésére az alabbi modszereket és szamitasi modokat
alkalmaztuk:

Az ¢homi vércukorszint és inzulinkoncentracio ismeretében elvégeztiik a homeostasis model
assessment (HOMA) vizsgalatot (85).

Az inzulinrezisztenciat tiikr6z6 HOMA inzulinrezisztencia index (HOMA-IR) kiszamitasa az
alabbiak szerint tortént: HOMA-IR = [0’INS) (mU/I) x (0’VC) (mmol/1)] / 22,5.

A béta-sejtek inzulinszekréciora utald6 HOMA-BCF érték kiszamitasat pedig a kovetkezod
képlettel végeztik: HOMA-BCF = (20 x Ins): (EVC — 3,4).

A kvantitativ inzulinérzékenységi index (quantitative insulin sensitivity check index -
QUICKI) kalkulalasa a kovetkezd formula (86) alkalmazasaval tortént:

QUICKI =1/ (log fasting glucose (mg/dl) + log fasting insulin (mU/ml)

A Matsuda féle inzulinérzékenységi index (insulin sensitivity index - ISI) kiszamitasa (87) az
alabbiak szerint tortént:

ISI = 10000/ V((0' INS (mU/1) x 0' VC (mmol/l) x (atlag INS (mU/l) x 4tlag VC (mmol/l))
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3.2.2.4. A szénhidrat-anyagcsere vizsgalati eredményeinek értékelése

A gliikoregulacio zavara egyes formainak megallapitasakor a WHO kritériumait (88) vettiik
figyelembe. A 0°VC értéket normalisnak tekintettiik, ha az 6,0 mmol/l vagy ennél kisebb volt,
IFG fennallasat allapitottuk meg, ha a 0°’VC > 6,1 és 0°’VC < 7,0 mmol/l volt, a 7,0 mmol/I-t
elérd vagy meghalado 0°VC értéket pedig lehetséges diabetes mellitus (DM-susp) jelzéssel
mindsitettiik. Az IGT és a 2TDM diagnézisat az OGTT eredmény alapjan allitottuk fel. Az
IGT fennallasat akkor mondtuk ki, ha a 120°VC > 7,8 és 120°VC < 11,1 mmol/I volt, 2TDM
fennallasat pedig akkor allapitottuk meg, ha a 120 VC a 11,1 mmol/l koncentraciét elérte
vagy meghaladta.

A 0’VC értékeket az ADA javaslata (89) alapjan is értékeltiik, és eszerint IFG-t allapitottunk
meg, ha a 0’VC koncentracio elérte vagy meghaladta az 5,6 mmol/l hatarértéket.

Az éhomi inzulinkoncentraciokat és a HOMA-IR értékeket gyermekek és serdiilok vizsgalata
soran alkalmazott hatarértékek alapjan (90,91) mindsitettiikk. A 0’INS koncentracidt 25pU/ml,
a 120’INS koncentraciot 45pU/ml érték felett tekintettiik korosnak.

A HOMA-IR értékeket 4,0 felett mindsitettiik kérosnak, a HOMA-BCF esetében pedig az
eredményeket a 100-as érték (ami az optimalis miikodésnek felel meg) felett tekintettiik

emelkedettnek (85,90,91).

3.2.3. A lipoprotein-anyagcsere vizsgalati mdodszerei
3.2.3.1. A lipoproteinek, triglicerid, apolipoproteinek és a lipoprotein(a) vizsgalatanak

modszerei
A zsiranyagcsere vizsgalatara T-C, TG, HDL-C mérésére kerilt sor, kolorimetrias
modszerrel. Az LDL-C szintet a Friedewald egyenletével (92) hataroztuk meg:

[LDL-C (mmol/1)] = [T-C (mmol/l] — [HDL-C (mmol/l)] — [TG (mmol/1)]/2,2)

Az apoA-1, az apoB-100 és a Lp(a) mérése immunnefelometrias modszerrel tortént.
A lipoprotein-anyagcsere paraméteri értékelésekor a National Cholesterol Education Program
(NCEP) gyermekek ¢és serdiilokre vonatkozo kritériumait (93), és az IDF gyermek- és
serdiilokori metabolikus szindroma dyslipidaemia paraméterekre vonatkozd kritériumait (94)
vettitk  figyelembe. A lipoprotein anyagcsere paramétereinek koros értékeit a
kovetkezoképpen allapitottuk meg: T-C > 5,2 mmol/l, TG > 1,7 mmol/l, HDL-C < 1,0
mmol/l, LDL-C > 3,4 mmol/I .
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Az apolipoproteinek és a lipoprotein(a) eredményeket a kovetkezOk szerint tekintettiik
kérosnak: ; apo-Al < 1,15 g/l; apoB100 > 1,0 g/1; Lp(a): > 300 mg/l.

3.2.3.2. Az atherosclerosis faktorainak vizsgalati médszerei

Paraoxonase aktivitas mérése

A paraoxonaz (PONI) aktivitds mérésekor az enzimreakcié szubsztratjaként paraoxont (O,0
diethyl-O-p-nitrophenylphosphatase, Sigma) hasznalnak ¢és a 4-nitrophenol termelését
spektrofotometridsan hatdrozzak meg (95).

Arylesterase aktivitas mérése

A paraoxondz mennyiségére utald aryleszteraz (ARYL) aktivitdis meghatirozésara
szubsztratként phenylacetatot (Sigma) alkalmaznak, ¢és a hydrolizacid mértékét szintén
spektrofotometridsan mérik (95).

LCAT aktivitas mérése

A LCAT aktivitds meghatarozasara a ROAR Biomedical INC kereskedelmi forgalomban levd
kit-jét alkalmazzak.

CETP aktivitas mérése

A CETP aktivitds meghatarozasara a ROAR Biomedical INC kereskedelmi forgalomban levo
kit-jét alkalmazzak.

Az adhéziés molekulak (ICAM-1, VCAM-1) koncentracié mérése

Az ICAM-1 és a VCAM-1 koncentracio mérése a R&D kereskedelmi forgalomban levo kit-

jét alkalmazva, ELISA modszerrel tortént.

Az atherosclerosis vizsgalt faktorait illetden gyermekkori normal értékek még nem allnak
rendelkezésre, ezért csak a kiilonbozd csoportok eredményeinek Osszehasonlitasara volt

lehetdségiink.

3.2.4. A statisztikai elemzés modszerei

A statisztikai elemzés az SPSS alkalmazasaval tortént. A folytonos valtozok betegcsoportok
kozotti 6sszehasonlitdsara normalis eloszlas esetén Student-féle t-probat, egyéb esetekben
Wilcoxon-féle rangosszeg-probat alkalmaztuk. A koros eredmények alcsoportonkénti
gyakorisadganak kategorikus tényezdkkel vald Osszefliggését pedig a chi-négyzet probaval,

illetve a Fisher-féle egzakt prébaval vizsgaltuk. A vizsgdlt paraméterek kozotti
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Osszefiiggéseket Pearson-féle korrelacios elemzéssel tartuk fel. A metabolikus paraméterek €s
az inzulinrezisztencia kozotti Osszefiiggéseket tobbszords linearis regresszioval becsiiltiik.
Sziikség esetén a valtozdkat transzformaltuk azzal az eljarassal, amelyik a legnagyobb
mértékben javitotta az eloszlasuk normalitasat és az Osszefiiggés linearitasat. Minden
lehetséges paraméterpar kozotti  viszonyt modelleztiink, kivéve azokat, amelyek
algoritmikusan konvertdlhatok egymdasba. A linearitdst grafikusan ellendriztik. Az
eredményeket regresszios egyiitthatd (b-koefficiens) és p-érték formajaban fejeztiik ki.

A 0,05-nél kisebb valosziniiséget tekintettiik szignifikdnsnak.
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4. Az elvégzett vizsgalatok és eredményeik

4.1. A gliikoregulicio zavarainak vizsgalata gyermek- és serdiilékori elhizasban.
Osszefiiggés az inzulinrezisztencidval és a hyperinsulinaemizval
4.1.1. Az éhomi vércukorszint, inzulinrezisztencia és hyperinsulinaemia elhizott

gyermekekben és serdiilékben, a pubertas hatasa (l. Fiiggelék 1.)

A vizsgaltak kore és a vizsgalat kivitelezése

A vizsgalatba Osszesen 50 serdiilokoru elhizott gyermeket vontunk be, akiket iskolai
szurdvizsgalatot kovetden utaltak klinikank gyermek-obesitoldgiai szakrendelésére. A
csoportba 28 leany és 22 fiu tartozott. Eletkoruk 15,5+1,0 év, BMI értékiik 31,0+3,5 kg/m2
volt. A serdiilés jelei alapjan minden vizsgalt gyermek a Tanner-féle (82,83) 3-5. serdiilési
fokozatba (T3, T4, T5) volt besorolhatd. A vizsgaltak életkorat és legfontosabb
antropometriai adatait az 1. tdblazat mutatja be. A fiuk és a lanyok életkora nem kiilonbozott.

A serdiil6kori sajatossagbdl addéddan a fiuk testmagassaga és teststilya meghaladta a lanyokét,

azonban a BMI értékekben a két csoport kozott szamottevo kiillonbség nem volt kimutathato.

1. tablazat.

A vizsgaltak életkora és antropometriai adataik (x£SD)

Paraméterek Lanyok Fiuk Egyiitt
(n=28) (n=22) (n=50)
Eletkor (év) 15,3+1,1 15,7+1,0 15,5+1,0
Testmagassag (cm) 164,654 176,5+6,7 169,8 +8.4
Testsuly (kg) 85,9+13,8" 94,8+11,9 898+13,6
BMI (kg/m?) 31,5+4,1 30,3+2,5 31,043,5

n=esetszam, ' p <0,05, ~ p <0,001
A vizsgéltak éhomi vérmintdibdl meghataroztuk a vércukorszintet és a szérum

crer

tiikr6z6 HOMA-IR ¢s a béta-sejtek inzulinszekréciora utal6 HOMA-BCEF értékeket.
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Eredmények

A szénhidrat-anyagcsere vizsgalati eredményeit nem szerinti megoszlasban az 2. tdblazatban
mutatjuk be. Amig az EVC atlagértékek a lanyok és a fitik esetében egyarant normalisnak
bizonyultak, az inzulinkoncentracidk, tovabba a HOMA-IR és a HOMA-BCF atlagértékek
mindkét nemben a normalis felsé hatarértékeket lényegesen meghaladtdk. A lanyok és a fiuk

eredményeiben szamottevo kiillonbség nem volt kimutathato.

2. tablazat

A szénhidrat-anyagcsere vizsgalatanak eredményei nemek szerint (x£SD)

Paraméterek Lanyok Fiuk Egyiitt
(n=28) (n=22) (n=50)
Ehomi vércukor (mmol/1) 4,3+0,3 4,3+0,5 4,3+0,4
Ehomi inzulin (nU/ml) 31,794 33,5+14,9 32,5+12,0
HOMA-IR 6,1+£2,2 6,5+3,2 6,3+£2,6
HOMA-BCF 144,0+£39,1 151,3+66,2 147,2+£52,3

A koéros eredmények gyakorisagat a 3. tablazat demonstralja. Mindenekel6tt megallapithato
volt, hogy az EVC érték minden esetben normalisnak bizonyult, azaz IFG nem volt
kimutathatd. Ezzel szemben az inzulinkoncentracio 40 esetben - a lanyok csoportjaban 23, a
fitkéban 17 esetben (23/28 illetve 18/22 ardnyban) - vagyis a vizsgaltak 80%-4ban
meghaladta a normalis felsd hatarértékeket. A HOMA-IR eredmény is 40 esetben, a
vizsgaltak 80%-aban bizonyult emelkedettnek: a lanyok csoportjdban 22 esetben (22/28
aranyban), a fiak csoportjaban pedig 18 estben (18/22 aranyban). A HOMA-BCF érték
Osszesen 45 esetben, a vizsgaltak 90%-aban volt emelkedett: a lanyok csoportjaban 25 esetben
(25/28 aranyban), a fitik csoportjaban 20 esetben (20/22 aranyban). Szignifikéans kiilonbség az
emelkedett INS, HOMA-IR és HOMA-BCF értékek aranyaban nem szerinti megoszlasban

nem volt észlelheto.
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3. tablazat

A szénhidrat-anyagcsere koros vizsgalati eredményeinek gyakorisaga nemek szerint

Paraméterek Lanyok Fiuk Egyiitt
(n=28) (n=22) (n=50)
Ehomi vércukor (mmol/l) 0/28 0/22 0/50
Ehomi inzulin (nU/ml)  23/28 17/22 40/50 (80%)
HOMA-IR 22/28 18/22 40/50 (80%)
HOMA-BCF 25/28 20/22 45/50 (90%)

n=esetszam

A szénhidrat-anyagcsere vizsgalati eredményeit a 4. tablazatban serdiilési fokozatok szerint

mutatjuk be. Minden vizsgalt paraméter vonatkozasaban észlelhetd volt, hogy az atlagértékek

a T4 stadiumban voltak a legmagasabbak, a TS5 stadiumban pedig mar ismét kozelitettek a T3

stddiumban észlelt atlagértékekhez. A serdiilési fokozatok szerint kialakitott csoportok

eredményeit elemezve megallapithatdo volt, hogy a kiilonbség a HOMA-IR esetében

szignifikans (p < 0,05). A koros HOMA-IR értékek gyakorisaga viszont nem kiilonbozott

szignifikdnsan a pubertas fokozatai szerint: az eredmény a T3-csoportban 3 esetben (3/5

aranyban), a T4-csoportban 14 esetben (14/17 aranyban), a T5-csoportban pedig 23 esetben

(23/28 aranyban) bizonyult emelkedettnek. A tobbi paraméterben a serdiilési csoportok szerint

szignifikans kiilonbség nem volt kimutathatd, s a koros HOMA-BCEF értékek gyakorisdga sem

kiilonbozott.

4. tablazat

A szénhidrat-anyagcsere vizsgalatanak eredményei a serdiilés fokozatai szerint (x+SD)

Paraméterek A serdiilés fokozatai

T3 (n=5) T4 (n=17) TS5 (n=28)
Ehomi vércukor (mmol/l) 4,0+0,3 4,5+0,3 4,3+0,4
Ehomi inzulin (nU/ml) 28,8+14,8 38,0+16,4 29,9+6,4
HOMA-IR 5,142,4 7,643,6" 5,7+1,4
HOMA-BCF 141,3+£82,9 164,9+67,2 137,4+31,1

n=esetszam, p <0,05
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Elemeztiik a vizsgalt paraméterek kozotti Osszefiiggéseket is. A szignifikdnsnak bizonyult
Osszefiiggéseket az 5. tablazat demonstralja. A testsuly és az inzulinkoncentracio, a BMI és az
inzulinkoncentracio, tovabba a testsuly és a HOMA-IR, a BMI és a HOMA-IR, valamint a
teststly és a HOMA-BCF, a BMI és a HOMA-BCF értékek kozott szignifikans, pozitiv
iranyu Osszefliggés volt kimutathatd. Szignifikdnsnak bizonyult az inzulinkoncentraciok ¢s az

EVC értékek kozotti osszefiiggés is.

5. tablazat

Szignifikans dsszefiiggések a vizsgalt paraméterek kozott

Paraméterek Korrelacios Szignifikancia
koefficiens (p-érték)
Teststly - inzulin 0,41917 0,0024
BMI - inzulin 0,39497 0,0045
Testsily - HOMA-IR 0,41907 0,0025
BMI - HOMA-IR 0,41260 0,0029
Testsuly - HOMA-BCF 0,38812 0,0054
BMI - HOMA-BCF 0,34092 0,0154
HOMA-IR - HOMA-BCF 0,86535 0,0000
Inzulin - EVC 0,29799 0,0356

Eredményeink szerint az elhizott serdiilékben a normélis EVC értékek mellett észlelt
inzulinrezisztencia ¢€s hyperinsulinaemia alapvetéen az elhizas kovetkezménye, a
kialakulasukhoz azonban a pubertdst jellemzé atmeneti hyperinsulinaemia ¢és

inzulinrezisztencia is hozzajarulhat.
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4.1.2. A gliikoregulacié zavarai gyermek- és serdiilékori elhizasban. Az

inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia szerepe (Fiiggelék 2. és 3.)

A vizsgaltak kore és a vizsgalat kivitelezése

A vizsgalatba Osszesen 250 elhizott gyermek, 132 ledny és 118 fiu bevonasara kertiilt sor.
Eletkoruk 13,0+6,9 év, BMI indexiik 34,0+5,6 kg/m2 volt, egyedi BMI értékiik pedig az
¢letkoruknak és nemiiknek megfeleld 97-es BMI percentilis érték folé esett. Az 6. tablazatban
a vizsgalt gyermekek életkora és antropometriai adatai lathatok. A lanyok és a fiuk értékei
kozott kiilonbség nem volt kimutathatd. Az életkori csoportok értékei viszont minden

paramétert illetden kiilonboztek.

6. tablazat

A vizsgalt gyermekek életkora és antropometriai adatai nemek és korcsoportok szerint

Nemek Korcsoportok
Paraméterek Lanyok Fitk  6-12 évesek zigsélf Egyiitt
(n=132) (n=112) (n=98) (n=152) (n=250)
Eletkor (év) 13,0+2,6 13,0+9,6 9,8+1,7 15,0+£8 13,0+6,8

Testmagassag (cm) 157,4£10,5 159,0£15,4 148,7+13,0 164,3+8 158,2+13,0

Testsuly (kg) 86,2+19,1  85,6+24,0  71,8+18,6 95,1+18,1 86,0+21,6

BMI (kg/m?) 34,7£5,7  33,26+5,7 32,0+£5,0 35,3+£5,7 34,0+5,6

n=esetszam
A vizsgélatba bevont gyermekek esetében OGTT-t végeztiink. A teszt 0. és 120. percében vett

crer

értékekbol kiszamitottuk a HOMA-IR indexet.
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Eredmények

A 7. tablazat a szénhidrat-anyagcsere vizsgalati eredményeit demonstralja. A 12-18 évesek
HOMA-IR értékei szignifikansan nagyobbnak bizonyultak a fiatalabbak korcsoportjaban
észlelt értékeknél (p < 0,001).

7. tablazat

A szénhidrat-anyagcsere vizsgalati eredményei nemek és korcsoportok szerint

Nemek Korcsoportok

. Lanyok Fiuk 6-12 évesek  >12-18 évesek Egyiitt

Paraméterek (n=132) (n=118) (n=98) (n=152) (n=250)
, oz
0’ vércukor 4,3+0,7 4,6+1,3 4,2+0,6 4,6+1,2 4,4+1,0
(mmol/l)
.

120’vércukor 6.2+1.6 6.9+2.4 6,4+1,7 6,6+2,2 6,6+£2,0
(mmol/l)
0’ inzulin 37,7422,0 36,0+£29,8 32,2421.,4 39,94+28.,0 36,9+25.9
(nU/ml)

120’ inzulin

152,0£106,1  147,0£93,0  142,5+86,7 154,3£107,8 149,7+100,0
(nU/ml)

HOMA-IR 7,1+4,2 7,4+6.8 6,1+4,1 8,0£6,2"" 7,3+5,6

n=esetszam, ' p < 0,001

A 8. tablazat a glikkoregulacié zavarok és a 2TDM gyakorisagat tartalmazza. A 0°VC érték a
WHO kritériuma szerint 3 esetben (1,2%), az ADA kritérium alkalmazéasakor viszont 11
esetben (4,4%) felelt meg az IFG-nek. Tovabbi 3 esetben (1,2%) pedig a 0°VC érték a 2TDM
gyanujat vetette fel. Az OGTT eredmények alapjan IGT 34 esetben (13,6%) igazolddott, a
2TDM diagndzisa pedig 6 esetben (2,4%) volt felallithato.

27



8. tablazat

A gliikoregulacié zavarainak gyakorisaga nemek és korcsoportok szerint

Paraméterek Nemek Korcsoportok
Lanyok Fiuk 6-12 évesek >12-18 évesek  Egyiitt
n % n % n % n % n %
IFG(WHO) 1 08 2 17 0 0 3 2,0 3 1,2
IFG (ADA) 6 45 5 42 2 2,0 9 5,9 11 44
2TDM susp. 1 08 2 1,7 0 0 3 2,0 3 1,2
IGT 15 11,4 19 16,1 11 11,2 23 15,1 34 13,6
2TDM 2 1,5 4 34 3 3,1 3 2,0 6 24

n=esetszam

A 9. tablazat az emelkedett bazalis és reaktiv szérum inzulinkoncentraciok gyakorisagat
mutatja be. A 0’INS érték 175 esetben (70%), a 120’INS érték 220 esetben (88%), a HOMA -
IR index pedig 194 esetben (77,6%) bizonyult emelkedettnek. A kéros értékek gyakorisagat

az egyes alcsoportokban elemezve kidertilt, hogy a 12-18 évesek alcsoportjaban az emelkedett
0’INS és az emelkedett HOMA-IR érték gyakrabban volt észlelhetd, mint a fiatalabb
korcsoportban (p < 0,05 illetve p < 0,001).
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9. tablazat
Az emelkedett bazalis és reaktiv szérum inzulinkoncentraciok és HOMA-IR értékek

gyakorisaga nemek és korcsoportok szerint

Paraméterek Nemek Korcsoportok
Lanyok Fiuk 6-12 évesek  >12-18 évesek Egyiitt
n % n % n % n % n %

0’ inzulin

+
(uU/ml) 91 689 84 71,2 6l 62,2 114 75,0 175 70,0

120’ inzulin

113 85,6 107 90,7 91 92,9 129 84,9 220 88,0
(nU/ml)

HOMA-IR 104 78,8 90 76,3 65 663 129 8497 194 77,6

n=esetszam, ' p < 0,05, " 'p < 0,001

A 10. tablazat a HOMA-IR, a 0’INS és a 120’INS koros értékeinek aranyait foglalja 6ssze a
gliikkoregulacié zavarainak egyes kategoridiban. Kéros HOMA-IR eredmény volt észlelheto az
I[FG-vel (mindkét kritérium szerint) vagy a 2TDM lehetdségét felvetd 0°VC értékkel
rendelkez0 paciensek és a 2TDM esetek mindegyikében, az IGT esetén pedig 27/34 aranyban
(79%). Koéros 0’INS eredmény volt kimutathaté az IFG-vel rendelkezok 2/3-dban a WHO
kritérium szerint, illetve 10/11 ardnyban az ADA kritérium szerint, tovabba az IGT esetekben
26/34 aranyban (76%) és a 2TDM esetek mindegyikében. A 120’INS érték viszont a
bizonyult. Az IGT-ben a koéros 0’INS és HOMA-IR értékek gyakorisdga kisebb volt, mint

IFG-ben, a kiilonbségek azonban nem bizonyultak szignifikansnak.
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10. tablazat
Az inzulinrezisztencia, az emelkedett bazalis és reaktiv szérum inzulinkoncentracio

koros értékeinek gyakorisaga a gliikkoregulacié zavaraiban

Gliikoregulacié zavarai  HOMA-IR (n/6) 0’ insulin (n/6) 120’ inzulin (n/6)

WHO 3/3 2/3 373
IFG

ADA 11/11 10/11 11/11
2TDM-susp. 3/3 2/3 3/3
IGT 27/34 26/34 34/34
2TDM 6/6 6/6 6/6

n= koros értékek szama 6=0sszes eset

Az 11. téblazat a 0’VC kategoriakba ¢és a 120°VC kategoriakba tartozok szamanak
Osszefliggését szemlélteti. A normalis 0°’VC értékek esetszamait a WHO és az ADA
kritériuma szerint is feltiintettik. A 0°VC és a 120°VC kategoridkba tartozok megoszlasa
kozott, akar a WHO, akar az ADA kritériumat alkalmaztuk az IFG megitélésére, szignifikans
Osszefiiggés volt kimutathatd (p<0,001, mindkét esetben). A 210 normalis 120°VC értékkel
rendelkezd paciens koziil a WHO kritérium szerint 1 eset felelt meg IFG-nek, az ADA
kritérium szerint viszont 7 eset, s 1 paciensnek volt 2TDM-susp.-nek megfelelé a 0°’VC
eredménye. A 34 IGT-nek megfeleld 120°VC eredménnyel rendelkezd paciens koziil a WHO
kritérium szerint csak 2 paciens 0°VC értéke felelt meg IFG-nek, az ADA kritérium szerint
viszont 4 paciensé. A 6 2TDM-nak bizonyult gyermek koziil csak 2 esetében vetette fel a
0’VC eredmény a 2TDM lehetdségét, 4 esetben nem.
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11. tablazat

A 0’ vércukor kategoridkba és a 120’ vércukor kategdériakba tartozéok szamanak

osszefiiggése
0’ vércukor kategoriak

120’ vércukor 0’ vércukor (n) IFG (n) 2;1321:[_ Egyiitt
kategoriak WHO ADA WHO ADA  (n) (n)
120’ vércukor (n) 208 202 1 7 1 210
IGT (n) 32 30 2 4 0 34
2TDM (n) 4 4 0 0 2 6

, oz s
0’ vércukor kategoriak 244 236 3 11 3 250

0sszesen

n= esetszam

Az eredmények szerint a gyermek- és serdiilokori elhizdsban az inzulinrezisztencia
hyperinsulinaemiaval torténd kompenzacidja az esetek tobbségében sikeres, az IFG

gyakorisaga lényegesen kisebb, mint az IGT-¢.
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4.2. A lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek és az atherogenesis egyes faktorainak

vizsgalata gyermek- és serdiilokori elhizasban

4.2.1. Atherogen dyslipidaemia, inzulinrezisztencia és hyperinsulinaemia elhizott

gyermekekben és serdiilokben (Fiiggelék 4.)

A vizsgaltak kore és a vizsgalat kivitelezése

A vizsgalatba 28 lanyt és 23 fiat, dsszesen 51 elhizott gyermeket vontunk be. Eletkoruk
15,5+1,1 év, BMI+jiik 31,1-3,5 kg/rn2 volt. A vizsgaltak életkorat €s fontosabb antropometriai
adatait az 12. tdblazat mutatja.

A vizsgalat sordn a T-C, a TG és a HDL-C meghatarozasara, az LDL-C érték kalkulalasara,
tovabba az apoproteinA-I (apoA-I), az apoproteinB-100 (apoB-100) és Lp(a) koncentracidok
mérésére kerlilt sor. Az éhomi vércukor és szérum inzulinkoncentracid értékeibol

kiszamitottuk a HOMA-IR indexet.

12. tablazat

A vizsgalat életkora és antropometriai adataik (x+SD)

Paraméterek Lanyok Fiuk Egyiitt
(n=28) (n=23) (n=51)
Eletkor (év) 15,28+1,06 15,67+0,93 15,46+1,01
Testmagassag (cm)  164,61+543"" 176,87+6,88 170,14+8,65
Testsiily (kg) 85,93+13,82" 95,64+12,31 90,31+13,91
BMI (kg/m?) 31,54+4,09 30,45+2,49 31,05+3,47

n= esetszam, ' p<0,05, 7 p <0,001

Eredmények

A lipoprotein-anyagcsere vizsgalatanak eredményeit a 13. tablazat demonstralja. A vizsgaltak
T-C, LDL-C, TG és HDL-C atlagértékei a normalis zénaba estek. Nem szerinti kiilonbség
nem volt kimutathatd. Amig azonban emelkedett T-C 2 esetben, emelkedett LDL-C érték 1
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esetben volt észlelhetd, az emelkedett TG és a csokkent HDL-C értékkel rendelkezok szama
egyarant 10 volt, ami kozel 20%-os gyakorisagot jelent. A koros értékek gyakorisagaban nem
szerinti kiilonbség nem volt észlelhetd.

Az apoprotein vizsgalatok és a Lp(a) meghatarozas eredményeit is a 13. tdblazat mutatja be.
Az apoA-I, apoB-100 ¢s Lp(a) atlagértékek a normalis zénaba estek. Emelkedett apoB-100
szint csak egy esetben volt kimutathatd, csokkent apoA-I koncentracid viszont 7 esetben
(kozel 14%-ban) volt észlelhetd. Emelkedett Lp(a) koncentraciot pedig 15 esetben (kozel
30%-ban) mértiink. Az apoA-I és a Lp(a) kdros értékeinek gyakorisdgdban nem szerinti

kiilonbség nem volt kimutathatd.

13. tablazat

A lipoprotein-anyagcesere vizsgalatanak eredményei (X£SD)

Paraméterek Lanyok Fiuk Egyiitt
(n=28) (n=23) (n=51)
T-C (mmol/l) 4,04+0,53 3,96+0,64 4,00+0,58
LDL-C (mmol/l) 2,32+0,53 2,40+0,68 2,36+0,55
TG (mmol/l) 1,17+0,44 1,10+0,59 1,14+0,51
HDL-C (mmol/l) 1,19+0,19 1,06+0,31 1,134£0,26
apoA-1 1,334+0,12 1,26+0,23 1,30+0,18
apoB-100 0,68+0,15 0,71+0,15 0,70+0,15
Lp(a) 261,50+301,70 280,30+378,10 269,90+334,90

n= esetszam

Az egyes paraméterek kozott kimutatott szignifikdns Osszefiiggéseket a 14. tablazat
tartalmazza. A T-C és az LDL-C szintek kozott szignifikans pozitiv, az emelkedett TG és a
csokkent HDL-C értékek kozott szignifikans negativ korrelacié volt kimutathat6. Az apoB-
100 szint valamint a BML, az EVC, a HOMA, a T-C és az LDL-C értékek kozott szignifikans
pozitiv korrelacié volt észlelhetd éppugy, mint az apoA-I és a HDL-C koncentraciok kozott.
A Lp(a) koncentraciok és a vizsgalt egyéb paraméterek kozott szignifikans Osszefiiggés nem
volt kimutathatd. A szénhidrat-anyagcsere paramétereit illetden a BMI és az INS, a BMI és a
HOMA, tovabba az INS és az EVC értékek kozott szignifikans pozitiv dsszefiiggés volt

észlelhetO.
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14. tablazat

Statisztikailag szignifikans osszefiiggések

Paraméterek Korrelacios p-érték

koefficiens (r)

T-C - LDL-C 0,90387 0,0000
TG - HDL-C -0,48862 0,0003
BMI - apoB-100 0,39315 0,0043
EVC - apoB-100 0,28837 0,0402
HOMA - apoB-100 0,30638 0,0288
apoB-100 - T-C 0,80633 0,0000
apoB-100 - LDL-C 0,87146 0,0000
apoA-1 - HDL-C 0,83741 0,0000
BMI - INS 0,39816 0,0038
BMI - HOMA 0,41074 0,0028
INS - EVC 0,28320 0,0440

Az eredmények szerint a vizsgalt gyermekek csoportjat az emelkedett TG és csokkent HDL-C
értékekben megnyilvanuld atherogen dyslipidaemia jelentds aranya jellemzi. Az altalanos
bazalis hyperinsulinaemia és kifejezetten gyakori emelkedett HOMA-IR érték mellett.

Kiemelhetd a Lp(a) emelkedés magas ardnya is.

4.2.2. Az atherogenesis egyes faktorainak vizsgalata gyermek- és serdiilokori elhizasban

(Fiiggelék 5.)

A vizsgaltak kore és a vizsgalat kivitelezése

A vizsgélatba klinikank obesitologiai szakrendelésének gondozésdban allo 37 elhizott
gyermeket, 17 leanyt és 20 fiat, vontunk be. Eletkoruk 14,2+1,8 év, BMI értékiik 35,9+6,1
kg/m2 volt. Egyedi BMI értékiik meghaladta a nemiiknek és életkoruknak megfeleld hazai 97-
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es BMI percentilis értéket (15. tablazat). A vizsgaltak koziil 19 gyermek esetében egyszerti

elhizas allt fenn, 18 esetében pedig az elhizashoz AN is tarsult.

15. tablazat

A vizsgaltak életkora és antropometriai adataik (x=SD)

Lanyok Fiuk Egyiitt
Paraméterek

(n=17) (n=20) (n=37)
Eletkor (év) 14,4422 14,1x1,4 14,2+1,8
Testsuly (kg) 100,2+16,9 96,2+16,4 98,0+16,6
Testmagassag (cm) 163,24+4,3 167,7+10,2 165,6+8,3
BMI (kg/m?) 37,7458 34,5+6,0 35,9+6,1

n=esetszam

A lipoprotein-anyagcsere vizsgalt paraméterei megegyeztek az el6zd vizsgalatban szerepld
paraméterekkel; HOMA-IR elemzést ebben a vizsgalatban is végeztiink. Az atherogenesis
folyamatanak faktorai koziil a plazma PON-1 aktivitast és az ARYL aktivitast, tovabba az
LCAT ¢és a CETP enzimaktivitasokat hataroztuk meg ¢s mértiikk az ICAM-1 és a VCAM-1

koncentracidkat is.

Eredmények

Az elvégzett vizsgalatok eredményei koziil eldszor a 16. tablazaton a lipoprotein-anyagcsere
paramétereinek alakulasat mutatjuk be, s feltiintetjik a HOMA vizsgalattal kapcsolatos
paraméterek eredményeit is. A tdblazatban a vizsgdlt csoport Osszesitett eredményei
szerepelnek, minthogy a nemek szerint tortént elemezés szignifikans kiilonbséget a lanyok ¢és
a fiuk eredményei kozott nem tart fel. Feltlintettiik a tablazaton az egyes paraméterek koros
értékeinek gyakorisagat is. A lipoprotein-anyagcsere paramétereit illetden emelkedett T-C és
LDL-C érték egyarant 5/37 ardnyban, emelkedett TG szint 6/37, csokkent HDL-C szint pedig
9/37 aranyban volt kimutathatd. Az apoA-I koncentracid 13/37, az apoB-100 koncentracid
5/34 aranyban volt kéros, az Lp(a) koros értékeinek gyakorisaga pedig 11/37-nek adédott. A
HOMA-IR vizsgalat paraméterei koziil az EVC érték a vizsgalt gyermekek egyikében sem
bizonyult emelkedettnek, vagyis IFG nem volt kimutathatd. Ezzel szemben emelkedett INS
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szintet 27/37 aranyban, emelkedett HOMA-IR ¢értéket pedig 31/37 aranyban Iehetett
kimutatni.

Az egyes paraméterek tovabba a BMI kozotti 6sszefliggések vizsgalata soran (18. tablazat) a
T-C és az LDL-C, a T-C és az apoB-100, az LDL-C és az apoB-100 kozott szignifikans
pozitiv osszefiiggés volt kimutathatd; a HDL-C és a TG k6zott szignifikans negativ, a HDL-C
¢s az apoA-I kozott szignifikans pozitiv volt észlelhetd; a BMI és az INS, a BMI és a HOMA-

IR koz6tt ugyancsak szignifikans pozitiv 6sszefiiggés adddott.

16. tablazat

A lipoprotein-anyagcsere és a HOMA vizsgalat eredményei és a koros eltérések

gyakorisaga
Paraméterek (mmol/l) x+SD (n=37) koros értékek aranya
TC (mmol/l) 4,22+0,83 5/37
LDL-C (mmol/l) 2.49+0.73 5/37
TG (mmol/l) 1,27+0,54 6/37
Apo A-I (g/1) 1,27+0,19 13/37
Apo B-100 (g/1) 4.03£12.96 5/37
Lp (a) (mg/1) 260,4+243 .4 11/37
EVC (mmol/l) 4.44+0.53 0/37
INS (mIU/) 38,52421,8 27/37
HOMA - IR 7,71+4,64 31/37

Az atherogenesis folyamataban szerepet jatsz6, a HDL miikodésével osszefiiggd paraméterek
vizsgéalata soran nyert eredményeket Gsszesitve, tovabba a normalis és a csokkent HDL-C
szintekkel rendelkez6 elhizott gyermekek csoportjaiban, mutatja be a 17. tablazat. A PONI,
ARYL, LCAT ¢és CETP aktivitasokban a két alcsoportba tartozok eredményei kozott
szignifikans eltérés nem volt kimutathat6. Az ICAM-1 koncentracid viszont a csokkent HDL-
C szintekkel rendelkezOk alcsoportjaban szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, mint a

normalis HDL-C szinttel rendelkezd elhizott gyermekek alcsoportjaban (p < 0,05). Hasonlo
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tendencia a VCAM-1 koncentraciok esetében is megfigyelhetd volt, azonban a két alcsoport
eredményei kozotti kiillonbség nem bizonyult statisztikailag szignifikansnak.

Az atherogenesis paraméterei kozott észlelt szignifikans Osszefliggéseket is a 18. tablazat
tartalmazza. A PONI aktivitasok és az ICAM-1 koncentraciok kozott szignifikans negativ
Osszefliggés volt kimutathato (p < 0,05). Az ICAM-1 koncentraciok szignifikans osszefliggést
mutattak a VCAM-1 koncentraciokkal (p < 0,001), s a VCAM-1 koncentraciok és a CETP
aktivitasok kozotti pozitiv Osszefiigges is szignifikansnak bizonyult (p < 0,05) (18. tablazat).

17. tablazat
A HDL miikddésével kapcsolatos faktorok eredményei normalis és koros HDL-C szinttel

rendelkezé elhizott gyermekekben

Paraméterek Normalis HDL-C  Csékkent HDL-C Egyiitt

(n=28) (n=9) (n=37)

PON1 (U/ml) 101,03+69,94 97,63+56,08 100,21%66,11
ARYL (U/ml) 80,75+21,96 85,31424,02 82,06422,21
LCAT (nmol/ml/éra)  47,83+8,40 45,8+5,91 47,34+7,84
CETP (pmol/ml/éra)  166,33+12,81 172,21+8,74 167,76£12,11
ICAM-1 (ng/ml) 284,03+99,30" 362,11465,82 303,02+97,53
VCAM-1 (ng/ml) 408,67+110,62 51575414827  434,71+123,76

+p < 0,05, n=esetszam

18. tablazat

Szignifikans korrelaciok a vizsgalt paraméterek kozott

Paraméterek Korrelacios koefficiens (r) p-érték
BMI - INS 0,3448 0,03366
BMI - HOMA 0,3772 0,0217
T-C - LDL-C 0,9154 0,0000
HDL-C - TG -0,4463 0,0056
T-C - apoB-100 0,5381 0,0012
LDL-C — apoB-100 0,5591 0,0002
HDL-C — apoA-I 0,6627 0,0001
PON1 - ICAM-1 -0,3525 0,0351
ICAM1 - VCAM-1 0,5220 0,0009
CETP - VCAM-1 0,3333 0,0438
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Az eredmények szerint a vizsgalt gyermekek csoportjdban jelentds atherogen dyslipidaemia
aranya és az esetek tobbségében hyperinsulinaemia és emelkedet HOMA-IR érték észlelhetd.
A HDL miikodésével osszefiiggd faktorok eredményei pedig az atherogen dyslipidaemia
komplex hatdsara utal. Az Lp(a) emelkedés magas aranya e vizsgalatban is észlelhetd volt.

Vizsgaltuk a szénhidrat- és lipoprotein-anyagcesere koros értékeinek alakuldsat az AN

jelenléte vagy hidnya esetén is. Az elemzés eredményét a 4.3.1 pontban mutatjuk be.

A lipoprotein anyacsere eltéréseinek tanulmanyozasara elhizott gyermekek nagyobb 1étszamu
csoportjaban azon vizsgalatunk soran volt még lehetdségiink, melyben az egyszerti obesitas €s
az AN-szal tarsult elhizott gyermekek anyagcsere-eltéréseinek adatait hasonlitottuk ossze. A

vizsgalat ismertetésére a 4.3.2 pontban kertil sor.

4.3. Az acanthosis nigricans klinikai jelentdsége gyermek- és serdiilékori elhizasban

4.3.1. A szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere eredményei az AN jelenléte illetve
hianya szerint a 4.2.2. pontban ismertetett vizsgalatban (Fiiggelék 5.)
A vizsgaltak kore és a vizsgalat kivitelezése

Lasd a 4.2.2. pontban irottakat.

Eredmények

A szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere koros értékeinek gyakorisagat az AN jelenléte
illetve hidnya szerint mutatja be az 19. tablazat.

A szénhidrat-anyagcsere paraméterei koros értékei aranyainak Osszehasonlitasa a két
alcsoportban azt mutatta, hogy az AN-szal tarsult elhizdsban a hyperinsulinaemia
szignifikdnsan gyakoribb volt (p < 0,05), mint az egyszert elhizasban (16/18 vs 11/19), az
emelkedett HOMA-IR értékek ardnyainak kiilonbsége viszont nem bizonyult szignifikdnsnak.
A lipoprotein-anyagcsere paraméterei koros értékei gyakorisagat az elhizas két alcsoportjaban
Osszehasonlitva pedig az deriilt ki, hogy az AN-szal tarsult elhizdsban a csokkent HDL-C
értékek ¢és az emelkedett TG értékek szignifikansan gyakoribbak voltak, mint az egyszerd

elhizasban (7/18 vs 2/19 illetve 6/18 vs 0/19; p < 0,05 illetve p < 0,01).
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19. tablazat
A szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere koros értékeinek gyakorisaga gyermek- és

serdiilokorban, AN-szal tarsult és egyszerii elhizasban

Elhizas és AN Egyszerii elhizas Egyiitt
Paraméterek (n=18) (n=19) (n=37)
EVC (mmol/l) 0/18 0/19 0/37
INS (mIU/) 16/18" 11/19 27/37
HOMA 17/18 14/19 31/37
T-C (mmol/l) 3/18 2/19 5/37
LDL-C (mmol/l) 3/18 2/19 5/37
HDL-C (mmol/l) 7/18" 2/19 9/37
TG (mmol/l) 6/18"" 0/19 6/37
ApoA-I (g/1) 8/18 5/19 13/37
ApoB-100 (g/1) 2/14 3/18 5/34
Lp(a) (mg/l) 6/18 5/19 11/37

n= esetszam, +p <0,05 ++p <0,01

4.3.2. A szénhidrat- és lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek vizsgalata egyszerii és AN-

szal tarsul6 elhizasban, gyermek- és serdiilokorban (Fiiggelék 6.)

A vizsgaltak kore és a vizsgalat kivitelezése

113 elhizott gyermek vizsgalatara keriilt sor. Kozilik 56 esetében egyszerii elhizast
diagnosztizaltunk, 57 gyermek esetében pedig az elhizds mellett AN fennalldsat is
megallapitottuk. A vizsgalt gyermekek kozott a lanyok szdma 57, a fidk szdma 56 volt. Az
egyszerli elhizas miatt vizsgalt gyermekek életkora 13,242,2 év, BMI értéke 31,9+4,9 kg/m?,
az AN-szal tarsult elhizassal rendelkezd gyermekek életkora 12,842,5 év, BMI értéke pedig
33,5454 kg/m* volt (20. tiblazat). A vizsgaltak életkora és BMI értéke nem csak a két

vizsgalt csoportban, de nemek szerint sem kiilonbozott.
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A szénhidrat-anyagcsere vizsgalatira OGTT-t végeztiink. A vércukorkoncentracidok és
inzulinértékek meghatarozasa céljabdl a 0., a 30., a 60., 90. és a 120. percben vett vérmintabol
tortént. Kiszamoltuk a ZVC és a XINS és a HOMA-IR értékeket is. Emellett kalkulaltuk a
kvantitativ inzulinérzékenységi indexet (QUICKI) és a Matsuda-féle inzulinérzékenységi
indexet is. Az éhomi vérmintakbol meghataroztuk tovabba a T-C, a TG, a HDL-C
beosztasa (88) szerint mindsitettiik ugy, hogy az enyhébb (1-3 fokozatu) és a kifejezett (4
fokozatl) formakbol két csoportot képeztiink.

20. tablazat

A vizsgalt gyermekcsoport jellemzéi

Paraméterek Egyszerii elhizas Elhizas és AN Egyiitt

n=(56) (n=57) (n=113)
Eletkor (év) 13,2422 12,8425 13,142,4
BMI (kg/m?) 31,9449 33,545,4 32,8452
BMI-SDS 4,4+0,9 4,6+0,7 4,5+0,8
Lany/fia arany 29/27 28/29 57/56
Eredmények

A szénhidrat-anyagcsere vizsgalatdnak eredményeit a két vizsgalt csoportban az 21. tdblazat
mutatja be. Az ¢homi és a 120 perces inzulin atlagértékei mindkét csoportban emelkedettnek
bizonyultak. Az ¢homi és a 120 perces vércukorértékek atlagai viszont mindkét csoportban a
normal zénaba estek. A 120. perces inzulinértékek és az Osszinzulin értékek az AN-szal
tarsult elhizasban szignifikdnsan magasabbak voltak, mint az egyszerii elhizasban (p<0,01,
mindkét 6sszehasonlitas esetében).

Az inzulinrezisztencia/érzékenységi indexek is a 21. tablazaton lathatdk. Az 4tlagos HOMA -
IR érték mindkét csoportban emelkedettnek bizonyult. A HOMA-IR és a QUICKI értékek
nem kiilonboztek az AN jelenléte vagy hidnya esetén, az ISI azonban szignifikdnsan kisebb
volt az AN-szal tarsult elhizasban, mint az egyszert obesitasban (p < 0,05). A HOMA-IR, a
QUICKI és az ISI értékek kozott szignifikdns sszefliggés volt kimutathatd (a tablazat nem

tartalmazza).
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21. tablazat

A szénhidrat- és lipoprotein-anyagcsere vizsgalati eredményei

Paraméterek Egyszerii elhizas Elhizas és AN Egyiitt
(n=56) (n=57) (n=113)
0’ VC (mmol/l) 4,6+0,9 4,3+0,8 4,5+0,8
120° VC (mmol/l) 6,8+1,8 6,7+1,5 6,8+1,7
>VC (mmol/l) 32,2+7,5 32,246,2 32,2+6,9
0¢ INS (mU/) 32,2+12,1 36,9422.7 34,6+18,3
120’ INS (mU/I) 132,4+81,6 181,0+102,0™ 156,9+95,2
YINS (mU/) 635,8+353,6 821,9+314,7 729,6+345,9
HOMA-IR 6,7+3,6 7,0+4,1 6,9+3.6
QUICKI 0,29+0,2 0,29+0,2 0,29+0,2
ISI 2,040,1 1,8+1,1° 1,9+1,0
T-C (mmol/l) 4,6+0,9 4,5+1,0 4,5+0,9
LDL-C (mmol/l) 2,940,7 2,8+0,8 2,8+0,8
TG (mmol/l) 1,2+0,7 1,5+0,7 1,4+0,7
HDL-C (mmol/l) 1,14+0,26 1,01+0,21"" 1,07+0,25

n= esetszam p < 0,05, 'p < 0,01

A szénhidrat-anyagcesere vizsgalt paraméterei koros értékeinek gyakorisagat a 22. tablazat
mutatja be. A 0 perces inzulinkoncentracié a vizsgalt 113 gyermek koziil 82 esetében (73%)
bizonyult emelkedettnek. A 120 perces inzulinkoncentraci6 esetében az emelkedett értékek
gyakorisdiga még magasabb volt: 101 gyermek esetében (89,6%) volt észlelhetd. Az
emelkedett 0 perces és 120 perces inzulinkoncentraciok gyakorisdgdban az AN jelenléte vagy
hianya szerint kiilonbség nem volt kimutathatd. A 0 perces vércukorérték 4 gyermek esetében
bizonyult emelkedettnek a WHO kritériuma és 6 gyermek esetében az ADA kritériuma
szerint. Igy az IFG gyakorisdga a teljes vizsgalt csoportban 3,5%-nak illetve 5,2%-nak
adodott. Az IFG-s gyermekek koziil 2 tartozott az egyszerl elhizottak, 4 pedig az AN-szal is
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rendelkezdk csoportjaba, a gyakorisag kiilonbsége azonban nem bizonyult szignifikansnak. A
120 perces vércukorérték 18 esetben bizonyult emelkedettnek, s koziiliikk egy esetben 2TDM
fennalldsara deriilt fény. Igy az IGT gyakorisiga 15,9%-nak, a 2TDM gyakorisiga pedig
0,9%-nak adddott. Az IGT gyakorisagdban az AN jelenléte szerint kiilonbség nem volt
kimutathatd.

Emelkedett HOMA-IR érték a vizsgalt gyermekek koziil 97 esetében volt kimutathato, ami
84,3%-nak felelt meg. Az AN-szal rendelkez6k csoportjdban az emelkedett HOMA-IR érték
valamivel gyakoribb volt, mint az egyszeru elhizasban (45/56 vs 50/57), a kiilonbség azonban
statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsnak.

Az emelkedett HOMA-IR értékek gyakorisagat az AN-szal rendelkezok csoportjdban az
elvaltozas sulyossadga szerint is vizsgaltuk. Azon 25 gyermek mindegyike esetében, akik
esetében az AN 4. fokozatt volt, a HOMA-IR érték emelkedettnek bizonyult, ezzel szemben
azon 33 gyermek koziil, akik 1.-3. fokozati AN-szal rendelkeztek, csak 26 esetében
¢észleltiink emelkedett HOMA-IR értéket. A 25/25 és a 26/33 aranyok kozotti kiilonbség pedig
szignifikdnsnak bizonyult (p < 0,05). A két alcsoport BMI értékei nem kiilonboztek (33,6+5,2
vs 33,4£5,5 kg/m?). A kéros QUICKI és ISI értékek gyakorisagit megbizhaté gyermekkori
normalértékek hidnyaban nem tudtuk megallapitani.

A lipoprotein-anyagcsere vizsgalatanak eredményei a 21. tablazaton lathatok. A T-C, LDL-C,
TG és HDL-C atlagértékek mindkét vizsgalt csoportban a normalis zonaba estek. Az egyszera
elhizasban és az AN-szal tarsult elhizasban a T-C és LDL-C eredményei kozott szignifikans
kiilonbség nem volt kimutathatd, a TG szintek azonban szignifikansan nagyobbak, a HDL-C
szintek pedig kisebbek voltak az AN tarsuldsa esetén (p < 0,05 illetve p <0,01).

A lipoprotein-anyagcsere paraméterei koros értékeinek gyakorisagat a 22. tablazaton mutatjuk
be. Emelkedett T-C érték a vizsgalt gyermekek koziil 26 esetben (23,0%), emelkedett LDL-C
érték 24 esetben (21,2%), emelkedett TG szint pedig 29 esetben (25,7%) volt kimutathato.
Csokkent HDL-C koncentracio pedig 43 gyermek (38,1%) esetében volt észlelhetd. Az
emelkedett T-C szinttel rendelkezok gyakorisdga az AN-szal tarsult elhizds csoportjaban
magasabbnak bizonyult, mint az egyszerli elhizasban (19/57 vs 10/56, p < 0,05). A csokkent
HDL-C koncentracioval rendelkezok gyakorisaga is az AN-szal tarsult elhizdsban volt

magasabb, szemben az egyszeri elhizassal (28/57 vs 15/56, p < 0,05).
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22. tablazat

A szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere paraméterei koros értékeinek gyakorisaga

Paraméterek Egyszeri elhizas Elhizas és AN Egyiitt
(n=56) (n=57) (n=113)
0’ VC (mmol/l) 1/56 3/57 4/113
120° VC (mmol/l) 8/56 10/57 18/113
0¢ INS (mU/) 40/56 42/57 82/113
120° INS (mU/1) 48/56 53/57 101/113
HOMA-IR 45/56 50/57 95/113
T-C (mmol/l) 9/56 17/57 26/113
LDL-C (mmol/l) 9/56 15/57 24/113
TG (mmol/l) 10/56 19/57° 29/113
HDL-C (mmol/l) 15/56 28/57" 43/113

n= esetszam, 'p < 0,05

23. tablazat

Szignifikans osszefiiggés az inzulinrezisztencia (HOMA-IR) és

lipoprotein-anyagcsere paraméterei kozott (korrelacié analizis)

a szénhidrat- és a

Paraméterek Korrelacios koefficiens (r) p-érték
HOMA-IR - 120’ INS 0,2034 0,0292
HOMA-IR - ZINS 0,1935 0,0383
HOMA-IR - 120°’BG 0,6803 0,0000
HOMA-IR - XBG 0,6654 0,0000
HOMA-IR - T-C 0,2228 0,0167
HOMA-IR - TG 0,6604 0,0000
HOMA-IR - HDL-C -0,1881 0,0441

Vizsgaltuk a HOMA-IR ¢értékek valamint a szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere

paraméterei kozott kimutathatd Osszefiiggéseket is. A szignifikdns Osszefiiggéseket a 23.

tablazaton mutatjuk be.
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Szignifikdns pozitiv Osszefiiggést tapasztaltunk a HOMA-IR értékek és a 120 perces inzulin
értékek (p < 0,05), valamint a HOMA-IR értékek és az sszinzulin értékek (p < 0,05) kozott.
A HOMA-IR értékek és a 120 perces vércukorértékek (p < 0,0001) tovabba HOMA-IR
értékek ¢és az Osszvércukor értékek kozott (p <0,0001) szintén szignifikans pozitiv
Osszefiiggés volt kimutathatd. A HOMA-IR értékek a lipoprotein-anyagcsere paraméterei
koziil a TC és TG koncentraciokkal szignifikans pozitiv (p < 0,05 illetve p < 0,0001), a HDL-
C szintekkel pedig szignifikans negativ (p < 0,05) osszefiiggést mutattak.

A 24. tablazat az inzulinvalasz és az inzulinrezisztencia paramétereinek osszefiiggését mutatja
be a vércukorvalasz és az atherogen dyslipidaemia paramétereivel, a tobbszords lineéris
regresszid alkalmazéasaval. Az inzulinvalasz és az inzulinrezisztencia paramétereinek
mindegyike szignifikans 6sszefliggést mutatott a vércukorvalasz paramétereivel. Az atherogen
dyslipidaemia paraméterei koziil a TG szignifikans pozitiv Osszefiiggését mutattuk ki az
inzulinvélasz és az inzulinrezisztencia minden paraméterével, a HDL-C azonban csak a XINS-

nal és az 1/ISI-vel mutatott szignifikdns negativ sszefiiggést (p < 0,05 €s p <0,0001).

24. tablazat

Osszefiiggések az inzulinvalasz és az inzulinrezisztencia indexek valamint a gliikozvalasz

és az atherogen dyslipidemia paraméterei kozott (tobbszoros linearis regresszio analizis)

Gliikoz és

dyslipidaemia 120 INS XINS HOMA-IR 1/QUICKI 1/1S1
paraméterek

120° VC

b-koefficiens 6,5771 5,7639 0,7945 5,7639 0,3680
p-érték 0,0000 0,0161 0,0000 0,0000 0,0000
XVC

b-koefficiens 2,7298 2,8435 0,3200 1,0475 0,1661
p-érték 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
TG

b-koefficiens 2,1089 3,5487 0,2250 0,0976 0,1183
p-érték 0,0060 0,0061 0,0234 0,0235 0,0014
HDL-C

b-koefficiens -0,0097  -0,0081 -0,2599 -0,1214 -0,2747
p-érték 0,0794 0,0127 0,2230 0,2234 0,0156

44



Az eredmények szerint a gyermekkori elhizds mindkét vizsgalt forméjaban gyakran észlelhetd
az inzulinrezisztencia, a bazalis ¢s reaktiv hyperinsulinaemia, szamottevo a csokkent gliikkdz
tolerancia és az atherogen dyslipidaemia aranya. Az AN tarsulasa esetén a reaktiv
hyperinsuliaemia és az atherogen dyslipidaemia paramétereinek valtozasa kifejezettebb, a

dyslipidaemia gyakoribb és kifejezettebb AN esetén maga az inzulinrezisztencia is az.
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5. Az eredmények meghbeszélése

5.1. A szénhidrat-anyagcsere eltérései gyermek- és serdiil6kori elhizasban

Az elhizas gyakoribba valasaval parhuzamosan az utébbi id0szakban a gyermek- és
serdiilokori 2TDM gyakorisdganak fokozodasa is észlelhetd (16,19,80). A betegség ezen
életperiddusban elsdsorban az elhizott gyermekek esetében manifesztalodik, emiatt az elhizast
a 2TDM kialakulasa elsddleges rizikotényezdjének tartjak gyermekkorban is (19,98). A
2TDM manifesztalodasat megel6zéen mar kimutathatok lehetnek a glitkoregulacio zavarai: az
IGT és az IFG. A gliikoregulacié zavarainak kimutatdsa gyermekkori elhizdsban nagy
gyakorlati jelentdséggel bir, mert az idoében bevezetett életmod valtoztatassal a 2TDM
kialakulasa megel6zheto.

Mindezek inditottak benniinket arra, hogy a szakrendelésiinkon vizsgalt serdiilokoru elhizott
gyermekek szénhidrat-anyagcseréjét tanulmanyozzuk. Erre a szakrendelés keretei kozott is
kivitelezhetdé moddszert, az éhomi vércukor- és inzulinkoncentraciok meghatarozasat és a
HOMA-IR meghatarozasat valasztottuk. A mddszer alkalmazasaval egyrészt meghatarozhatd
az IFG el6fordulasa, masrészt az éhomi vércukor- és inzulinkoncentracidk alapjan
kovetkeztethetiink az inzulinrezisztencia és az inzulinelvalasztas mértékére (85). Az
inzulinkoncentraciot az inzulinrezisztencia €s az inzulinelvalasztas egyiitt befolyasolja, s az
alkalmazott metddus lehet6séget ad mindkettdé megitélésére. A HOMA-IR az
inzulinrezisztencia mértékére utal, a HOMA-BCF pedig az inzulinelvalasztas tiikkr6zdje.
Vizsgalatunk soran az elhizott serdiilok ¢homi vércukor-értékét minden vizsgalt esetiinkben
normalisnak talaltuk. Az éhomi vércukormeghatarozas alapjan megitélhetd gliikoregulacio
zavar, az IFG, egy esetben sem volt kimutathatd. A normalis vércukorértékekkel szemben
vizsgalatunk soran az elhizott serdiillok inzulinkoncentracidja az esetek 80%-aban
emelkedettnek bizonyult. Ennek hatterét vizsgalva bebizonyosodott, hogy az esetek
ugyancsak 80%-aban a HOMA-IR értékek alapjan inzulinrezisztencia fennallasa igazolhato,
az inzulinelvalasztas novekedése pedig a HOMA-BCF értékek alapjan az esetek 90%-aban
volt kimutathatd. Az eredményeink is aldtdmasztjdk, hogy a gliikkoregulacié zavara
kialakulasanak elsd szakaszaban az inzulinrezisztenciat a béta-sejtek hiperszekrécioja, a
hyperinsulinaemia kompenzalja (30).

Az alkalmazott modszer azonban — értelemszertien - az IGT el6fordulasardl nem tajékoztat. A
HOMA-IR értékelése ezért akkor célszerii, ha elsdsorban az inzulinrezisztenciarol és a

kompenzalé hyperinsulinaemiarél kivanunk képet kapni, az OGTT viszont a
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kovetkezményekrdl: az IGT-rél és IFG-rol tajékoztat (100). A két vizsgalat egyiittes
elvégzése pedig komplex megkozelitést biztosit.

Tovabbi 4.1.2. vizsgalatunkban, melyben a gliikkoregulacio zavarainak é€s a 2TDM-nek az
elofordulasat vizsgaltuk, az elhizott gyermekek tobb mint haromnegyed részében (78%-aban)
a HOMA-IR index eredményei alapjan inzulinrezisztencia volt kimutathatdé. A vizsgaltak
70%-aban emellett bazélis hyperinsulinaemia is észlelhetd volt, a reaktiv hyperinsulinaemia

(120’INS) aranya pedig 88%-nak bizonyult.

Az inzulinrezisztencia, a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemia magas aranyaval szemben a
gliikkoregulacié zavarainak gyakorisdga lényegesen kisebb volt. Az IFG aranya, az éhomi
vércukorszinteket a WHO kritériumai alapjan mindsitve, mindossze 1,2%-nak addédott, IGT
pedig 13,6%-ban volt észlelhetd. Ez az ardny hasonlo, egy korabbi vizsgalatunk
eredményéhez, amikor is 177 elhizott gyermek kozott 2 IFG esetet €szleltiink (25). Az IFG
elofordulasa az elhizott gyermekek korében irodalmi adatok szerint 2,5% koriili (36). Egy

hazai tanulmany ezzel 6sszehangzodan 2,7%-os gyakorisagot emlit (37).

Ezzel szemben az IGT gyakorisagat gyermek és serdiilokori elhizasban tobb szerzd 20%-t
meghalad6 aranyban adja meg (26,27,28), bar egy eurdpai vizsgalatban a gyakorisag csak
6,7%-nak adddott (51). Magunk a fent hivatkozott vizsgalatban az IGT fenndllasat a
vizsgaltak 18%-aban mutattuk ki (25). Az a tény, hogy a gliikkoregulacié zavarai lényegesen
ritkabban észlelhetok, mint az inzulinrezisztencia valamint a bazalis és a reaktiv
hyperinsulinaemia, amellett szol, hogy gyermekkori elhizdsban az inzulinrezisztencia
hyperinsulinaemiaval torténd kompenzacidja az esetek tobbségeben ,,sikeresnek™ bizonyul.
Vizsgalatunk soran a 2TDM diagndzisa a bevont elhizott gyermekek korében 2,4%-ban volt
felallithatd. Az eddigi hazai vizsgalatok a 2TDM gyakorisagat gyermekkori elhizasban 1-2%-
ban adtdk meg (24,25). Eurdpai tanulmanyok is hasonld aranyrél szdmoltak be (97,98,99),
mig elhizott amerikai serdiilokben 4%-0s gyakorisagot irtak le (28).

Megvizsgaltuk, hogy a gliikkoregulacid egyes zavaraiban milyen gyakran mutathatd ki az
inzulinrezisztencia valamint a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemia. Az IFG észlelésekor,
akar a WHO, akar pedig az ADA értékelési kritériumat vettiik figyelembe, a HOMA-IR érték
¢s a reaktiv inzulin szint minden vizsgalt esetben emelkedettnek bizonyult, és ugyanez volt
¢észlelheté a 2TDM-ban is. Ezzel szemben az IGT-vel rendelkezd gyermekek nem

mindegyikének volt emelkedett a HOMA-IR értéke (34 esetbdl csak 24 esetben), mig a
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reaktiv inzulinszint minden esetben emelkedettnek bizonyult. Ezek az eredmények egyrészt
arra utalnak, hogy a reaktiv hyperinsulinaemia a gliikkoregulacioé zavarainak érzékeny jelzoje,
masrészt az IFG és az IGT eltérd természetét tdmasztjdk ald. Mig az IFG esetében az inzulin
elvalasztas korai fézisa csokken, s a majban fokozott a glycogenolizis, addig az IGT
allapotdban az inzulinrezisztencia domindl és jellemzd a vazizomzat inzulinrezisztenciaja
(100,101).

Vizsgaltuk tovabba a 0°VC kategoridkba és a 120°VC kategoridkba tartozok szdmanak
Osszefliggését is. Az elemzésbdl, mindenekeldtt az deriilt ki, hogy a 0°VC és a 120°VC
kategoridkba tartozok megoszlasa kozott, akdr a WHO, akar az ADA kritériumat alkalmaztuk
az IFG megitélésére, szignifikans Osszefiiggés volt kimutathat6. Ugyanakkor az IGT
gyakorisdga lényegesen nagyobb volt, mint az IFG gyakorisiga: a WHO kritérium
alkalmazasa esetén tizenegyszer, az ADA kritérium alkalmazéisa esetén pedig tobb mint
haromszor, vagyis az IGT esetek tobbségének az éhomi vércukor értéke normalis volt. Ebbdl
kovetkezik, hogy az OGTT 120 perces értékének vizsgalata joval érzékenyebb mddszer a
gliikkoregulacié zavaranak kimutatasara, mint az ¢homi vércukorszint mérése, még akkor is, ha
a szigorubb IFG hatarértéket alkalmazzuk. Ezt a tényt gyermekkori elhizdsban a
glilkoregulacié zavaranak vizsgalata soran feltétleniil figyelembe kell venni. Az ADA a
tulsulyos ¢€s elhizott gyermekek esetében (akiknek a BMI értéke a nemnek és az életkornak
megfeleld 85 percentilis értékét meghaladja), kockazati tényezok fennallasakor (az elsd ¢€s
masodfoku rokonok 2TDM-a, etnikai hovatartozas, a pubertas allapota, az inzulinrezisztencia
jelei vagy inzulinrezisztenciaval jar6 allapotok) a szénhidrat-anyagcsere eltéréseinek célzott
szlirését tartja indokoltnak (80). Els6 1épésként az ¢homi vércukorszint mérését javasolja, s az
OGTT végzését csak akkor tartja sziikségesnek, ha IFG mutathatd ki. Eredményeink szerint a
fenti kritériumok fennallasa esetén a glilkoregulacié zavarainak kimutatdsara és a 2TDM
szlirésére az ¢homi vércukorszint mérése helyett célszerlibb az OGTT egy 1épésben torténd
elvégzése.

Az IFG alkalmazhatésagat biralva mar korabban felmertilt, hogy a normalis ¢homi vércukor
6,0 mmol/l hatarértéke nem eléggé <érzékeny. Az ADA egy 2003. évi szakmai
allasfoglalasaban (89) az 5,6 mmol/l hatarértéket javasolta, s ezt az éhomi vércukorértéket
szerepelteti az IDF a metabolikus szindroma 1j diagnosztikus kritériumrendszerében is (42).
Emiatt vizsgéltuk az IFG gyakorisdgat az 5,6 mmol/l hatdrérték alkalmazasaval is. Ezen

értékelési kritérium alapjan az IFG gyakorisaga mar 4,4%-nak adodott. A mar emlitett hazai
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tanulmany is az ADA/IDF kritériumait alkalmazva 3,6%-o0s IFG gyakorisdgrol szamol be
(37). Ezek az aranyok ugyan meghaladjak a WHO értékelési kritériuma alapjan adédott IFG
prevalencidkat, Iényegesen alatta maradnak azonban az IGT gyakorisaganak.

Mindezek alapjan megallapithato, hogy gyermekkori elhizasban a gliikoregulacidé zavaranak
kimutatasara az OGTT vizsgalat elvégzése indokolt. Az IGT kimutathatésaga esetén az
elhizottak tilnyomd tobbségében inzulinrezisztencia fennallasara és emelkedett reaktiv
inzulinszintre szamithatunk. Az elhizott gyermekek ¢homi vércukor szintjének értékelésekor
az IFG megallapitasira - Osszhangban az IDF metabolikus szindromara vonatkozd
kritériumrendszerével - az 5,6 mmol/l hatarérték alkalmasabbnak tlinik, azonban ennek

alatamasztasara még tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

5.2. A lipoprotein-anyagcsere eltérései és az atherogenesis egyes faktorai gyermek- és
serdiilokori elhizasban

A dyslipidaemidk szerepe az atherosclerosis folyamatdban és az ischemias szivbetegség
kialakulasaban kozismert. A szérum T-C, LDL-C szintjének emelkedését és a HDL-C
szintjének csokkenését veszélyeztetd tényezoknek tartjdk, s 6nalld rizikofaktornak tekintik a
hypertriglyceridaemiat is (102). Elhizasban a lipoprotein-anyagcsere zavarat éppen a fenti
eltérések jellemzik (45). Ismert tovabbda, hogy az atherosclerosis folyamata mar a
gyermekkorban elkezdédhet (48). Mindezek miatt a lipoprotein-anyagcsere vizsgalata
gyermekkori elhizasban érdeklodésre tarthat szamot.

A lipoprotein-anyagcsere paraméterei koros értékeinek gyakorisiga a bemutatott
vizsgalatokban valtozatosan alakult. Az els6 4.2.1. vizsgalat eredményei azt mutattdk, hogy
amig a vizsgalt elhizott gyermekekben a T-C és az LDL-C szint emelkedése csak néhany
esetben fordult eld, a hypertriglyceridaemianak és a HDL-C szint csokkenésének a
gyakorisadga egyarant 20% kortli volt. A masik 4.2.2. vizsgalatunkban a T-C és az LDL-C
paraméterei koros értékeinek gyakorisaga nagyobbnak (egyarant 5/37 aranyunak) bizonyult,
az un. atherogen dyslipidaemia Osszetevojeként szdmon tartott hypertriglyceridaemia az
esetek kozel 1/6-aban, a HDL-C szint csokkenése pedig a vizsgaltak kozel egy negyedében
fordult eld. A 4.3.2 pontban ismertetett vizsgalatban emelkedett T-C a vizsgalt gyermekek
23%-aban, emelkedett LDL-C 21%-aban, emelkedett TG szint 26%-aban volt kimutathato,
csokkent HDL-C koncentracio pedig 38%-aban volt észlelhetd. A valtozé gyakorisagi

aranyok a vizsgalt csoportok kiilonb6z6ségébdl adodhatnak. Kiemelhetd azonban, hogy az
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eltéréseknek az Gn. atherogen dyslipidaemianak megfelelé konstellacioja (103) a
vizsgalatokban a gyermekek jelentds hanyadaban fordult eld. Egy korabbi vizsgalatunkban is
elhizott gyermekekben az atherogen dyslipidaemia jelentds aranyat (18%) észleltiik (104).

Az atherogen dyslipidaemia kialakuldsa bonyolult folyamatok kolcsonhatasanak eredménye.
Elhizasban a hyperinsulinaemia fokozza a majban a szabadzsirsav-felvételt, ami a TG-ben
gazdag partikulumok (VLDL, IDL) fokozott termelését idézi eld. Ezek lebomldsanak
eredménye a TG szaporulat, ami fokozza a CETP aktivitasat. A CETP egyrészt koleszterint
juttat a TG-ben gazdag lipid részecskékre, masrészt ezekrdl TG-t szallit a HDL-re. A TG-ben
gazdag HDL metabolizmusa ezutan felgyorsul, ami a HDL-C szint csokkenését eredményezi
(54).

A torténésekben az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia szerepét meghatarozonak
tartjak. Az ismertetett vizsgalatokban a bazalis hyperinsulinaemia aranya 73% ¢és 86% kozotti
volt, a reaktiv hyperinsulinaemia 89%-ban fordult eld, az emelkedett HOMA-IR pedig 78-
84%-ban volt észlelhetd. Mindamellett a TG valamint a HDL-C szintek ¢és az
inzulinkoncentraciok, valamint a HOMA-IR értékek kozott szignifikans 6sszefliggés az elsd
két vizsgalatunkban nem volt kimutathat6. Ezzel szemben a nagyobb esetszdmu harmadik
vizsgalatban a HOMA-IR értékek a lipoprotein-anyagcsere paraméterei koziil az T-C és a TG
koncentraciokkal szignifikdns pozitiv, a HDL-C szintekkel pedig szignifikans negativ
Osszefliggést mutattak. Emellett a TG szignifikans pozitiv Osszefiiggését mutatott az
inzulinvélasz és az inzulinrezisztencia minden paramétereivel, a HDL-C pedig ezek koziil a
YINS-nal és az 1/ISI-vel mutatott szignifikdns negativ 0Osszefiiggést. Korabban, egy
ugyancsak inzulinrezisztenciaval és hyperinsulinaemiaval jellemzett elhizott gyermek-
csoportban az inzulin €s TG szintek kozott szignifikans pozitiv dsszefliggést talaltunk (105).
Megemlitend6 még, hogy a bemutatott vizsgalatokban a TG és a HDL-C eredmények kozott,
hasonléan korabbi vizsgélatainkhoz, szignifikdns negativ Osszefiiggés volt észlelhetd
(25,105).

A 4.2. pontban bemutatott vizsgalatok soran apoA-I €s apol100-B meghatarozas is tortént. Az
apoB-100 a majban termelddik, esdsorban a chylomicronokban, a VLDL-ben és az LDL-ben
talalhatd. Fontos szerepe van a receptorokhoz valé kotddés szabalyozasaban. Az apo-B100
3500. aminosava az LDL-receptor kotohelye, mutacidi megvaltoztatjdk az LDL-kotodést
(106). Vizsgalatainkban az apoB-100 koncentraciok atlagértéke normalisnak adddott, az

emelkedett értékek aranya az emelkedett LDL-C értékek gyakorisagaval 6sszhangban volt. Az
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apoB-100 szint valamint az EVC, az INS, a HOMA, a T-C és az LDL-C értékek kozott
szignifikans pozitiv korrelacié volt észlelhetd. Az apoA-I a HDL f6 alkotdérésze. Fontos
szerepet jatszik az LCAT aktivitdsdnak szabdlyozdsdban. Szérum szintjét elsOsorban a
lebomlas iiteme hatdrozza meg, s szintje befolyassal van a HDL-C koncentracié alakulasara.
Vizsgalatunkban az apoA-I koncentraciok atlagértéke a normadlis tartomanyban volt. A
csokkent apoA-I szintek ardnya sszhangban volt a csokkent HDL-C értékek gyakorisagaval.
Az apoA-I szint és a HDL-C koncentraciok kozott szignifikans pozitiv korrelacid volt
észlelhetd.

A Lp(a) szintjét is vizsgaltuk az elhizott gyermekekben. E lipoprotein frakcid emelkedett
szerl részbdl és apoprotein(a)-bdl all. Az apo(a)-nak jelenleg tobb mint 30 fenotipusa ismert,
melyek molekulasulyukban is kiilonboznek. A Lp(a) szérum szintjét az apo(a) fenotipusok
megoszladsa nagyban befolyasolja. Az eurdpai lakossag 7-10%-aban a Lp(a) koncentracio
meghaladja a 300 mg/l folotti értéket, amit az atherosclerosis riziko alsé hatarértékének
tekintenek (107). A vizsgalatainkban az atlagos Lp(a) koncentracio ezen hatarérték ala esett,
azonban mindkét vizsgalt csoportban kozel 30%-ban emelkedett Lp(a) szint volt észlelhetd.
Az Lp(a) koncentracidok és az egyéb vizsgalt paraméterek kozott szignifikans Osszefiigges
nem volt kimutathatd. Ez Osszehangzd azzal, hogy a Lp(a)-szint dontéen genetikailag
meghatarozott (107).

Megallapithatd, hogy elhizott gyermekekben a lipoprotein-anyagcsere -eltéréseként az
emelkedett TG és csokkent HDL-C szintekben megnyilvanulé atherogen dyslipidacmia
jelentés ardnya mutathatdo ki. Az apoB-100 és az apoA-I eredmények a lipoprotein-
eltérésekkel 6sszehangzok, az Lp(a) emelkedés szamottevo aranya pedig tovabbi vizsgalatot
igényel.

Az atherogen dyslipidaemia kialakulasaval karosodast szenvednek a HDL funkcidi. A HDL-
nek meghatarozdéan fontos szerepe van a reverz koleszterin-transzportban (54), fontos
funkcidja, hogy a HDL-hez kotott enzimek csokkentik az oxidalt LDL képzddését és
felhalmozodasat (56), a HDL emellett csokkenti az adhézids faktorok oxidalt LDL hatasara
bekovetkez6 fokozott képzodését (57).

Mindezek miatt vizsgaltuk a HDL mukodésével osszefiiggd atherogen faktorok alakulasat
gyermekkori elhizasban. Az inzulinrezisztencia, a hyperinsulinaemia mértéke és a HDL

szintek, tovabba a HDL miikodésével osszefiiggd faktorok aktivitasa (PON1, ARYL, CETP),
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vagy szérumszintje (ICAM-1, VCAM-1) kozott szignifikdns 0Osszefliggés nem volt
kimutathatd. Nem volt kiilonbség ezen paraméterekben az egyszerl elhizassal és az AN-szal
tarsult elhizassal rendelkezo gyermekek alcsoportjai kozott sem. Ezt magyarazhatja, hogy a
két csoportban a HOMA-IR értékek nem kiilonboztek.

Osszehasonlitottuk a normalis és a kéros HDL-C szinttel rendelkezd elhizott gyermekek
alcsoportjaiban a HDL miikodéssel osszefliggd faktorok eredményeit is. A HDL-hez kotott
enzimek (PON1, ARYL, LCAT) aktivitdsaban a két alcsoport kozott szignifikans kiilonbség
nem volt kimutathatd. A csokkent HDL-C szinttel rendelkez6 elhizott gyermekek esetében az
ICAM-1 szérum koncentracidja szignifikdnsan nagyobb volt, mint a normalis HDL-C
szintekkel rendelkezOk alcsoportjaban. Hasonld tendencia volt észlelheté a VCAM-1
eredmények esetében is, de a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak. Ugyanakkor az
ICAM-1 és a VCAM-1 koncentraciok kozott szignifikans pozitiv korrelacid volt kimutathato,
e faktorok egyiranyt valtozasat bizonyitva. Eredményeink 6sszhangban vannak azokkal a
vizsgalatokkal, amelyek szerint gyermekkori elhizasban az adhéziés molekuldk
szérumszintjének emelkedése kovetkezik be, ami az atherosclerosis legkorabbi stadiumaként
endothelialis aktivaciot jelez (108,109). Elhizott gyermekek nagyobb létszamu csoportjaban
masok az inzulinrezisztencia és az ICAM-1 koncentraciok kozott is szignifikans 6sszefliggést
mutattak ki (110). Kiemeljik még, hogy a PONI1 aktivitas és az ICAM-1 koncentraciok
kozott szignifikans negativ korrelacio volt észlelhetd. A CETP aktivitas esetében is emelkedd
tendencia mutatkozott a csokkent HDL-C szinttel rendelkezd elhizott gyermekekben, azonban
a két alcsoport kozotti kiilonbség nem volt szignifikdns. Metabolikus szindrémaval
rendelkez0 elhizottakban emelkedett CETP koncentraciot észleltek, s ez 6sszefliggést mutatott
a HDL-C szint csokkenésével (111). Figyelemre érdemes még, hogy vizsgalatunkban a CETP
aktivitasok €s a VCAM-1 koncentraciok kozott szignifikans pozitiv Osszefiiggés volt
észlelhetd, ami kozos befolyasolo tényezo(k)re utalhat.

Végezetiil megemlitjiik vizsgalatunk limitalo tényezoit: a relative alacsony esetszamot €s azt a
koriilményt, hogy az eredményeinknek egészséges gyermekek eredményeivel valo
Osszehasonlitasara nem volt lehetdségiink.

Megallapithatd tehat, hogy a HDL mikodésével osszefliggd atherogen faktorok vizsgélati
eredményei elhizott gyermekek normalis és csokkent HDL-C szinttel rendelkezo

csoportjaiban, még ha csak mozaikszerii adatokkal is, timogatjédk azt a koncepciot, hogy az
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atherogen dyslipidaemia komplex modon van befolyassal az atherogenesis folyamatara, s az

alacsony HDL-C szint ezen komplex torténések jelzdje.

5.3. Az inzulinrezisztencia/hyperinsulinaemia szerepe a szénhidrat- és lipoprotein-
anyagcsere eltéréseinek kialakulasaban

Mara altaldnosan elfogadott, hogy az elhizasban észlelhetd masodlagos anyagcsere eltérések
kialakulasaban az inzulinrezisztencia €s a kompenzald hyperinsulinaemia meghatarozé
szerepet jatszik (112). Az inzulinrezisztencia az inzulinérzékeny szovetek csokkent
valaszreakcidja az inzulinra, vagyis az inzulinhatds csokkenését jelenti (113). Az
inzulinrezisztencia szerepének felértékelodése azutan kovetkezett be, miutan Reaven a
kardiovaszkularis rizikétényezok egységbe foglalasaval a metabolikus szindroma fogalmat
megalkotta, s kozos patogenetikai tényezOként az inzulinrezisztenciat és a hyperinsulinaemiat
jelolte meg (114). Az elhizas ekkor még nem képezte a szindroma alkotod részét. Ahogyan
azonban a zsirszovet miikodésére vonatkozo vizsgalatok fokozatosan feltartdk, hogy a
zsirszovet endokrin szerv, €s a test zsirtartalmanak felszaporoddsa inzulinrezisztencia
kialakulasahoz vezet (115), az elhizés is a szindroma alkot6 része lett. Miutan pedig kidertilt,
hogy a centralis zsirszovet felszaporodasa esetén az inzulinrezisztencia kialakulasanak esélye
nagyobb, a centralis elhizas valt a metabolikus szindroma alapvetd tényezojévé (46). Az
utoébbi idoszakban a gyermekkori elhizasban végzett vizsgalatok eredményei szerint az
inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia lehet a kapocs az elhizds valamint a szénhidrat-
anyagcserezavar, a dyslipidaemia és a hypertonia kozott, s ily modon alapvetd tényezodje a
metabolikus szindroma kialakuldsanak (116,117). Ez inditott benniinket arra, hogy a
szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek vizsgalata soran az inzulinrezisztencia ¢s
a hyperinsulinaemia szerepét tanulmanyozzuk.

Munkéank soran az inzulinrezisztencia becslésére a HOMA-IR vizsgélatot végeztik el, s az
inzulinrezisztencia mértékét a HOMA-IR index kiszamitasaval jellemeztiik (85). Emellett az
egyik vizsgédlatunkban QUICKI és a Matsuda féle inzulinérzékenységi indexet (ISI) is
meghataroztuk (87). Bar az euglycaemids-hyperinsulinaemids clamp-technikat tartjdk az
inzulinrezisztencia/érzékenység vizsgalata arany standardjanak (118), szamos validacids
tanulmany szoros korrelaciét mutatott ki a HOMA-IR vizsgalatok és az euglycaemias-
hyperinsulinaemias clamp-technika alkalmazasaval nyert eredmények kozott (119,120).

Emiatt a gyermekkori elhizdsban a HOMA moddszert széleskortien alkalmazzak az
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inzulinrezisztencia megitélésére. Munkankban a HOMA-IR, a QUCKI és az ISI eredményei
kozott erds szignifikans Osszefiiggést talaltunk.

Az celhizott gyermekek hyperinsulinaemiajanak megitélésére nemcsak a HOMA-IR
kalkulalasahoz sziikséges éhomi inzulin szintet vettiik figyelembe, hanem az OGTT végzése
soran a 120’INS meghatarozast is elvégeztiik, illetve 4.3.2. vizsgalatban a ZXINS
meghatarozasara is sor keriilt. Utobbi két paraméter a reaktiv hyperinsulinaemia megitélését
teszi lehetdvé. Egyik vizsgéalatunkban az 0’INS és 0’V C értékekbdl kalkulaltuk a béta-sejtek
inzulinszekréciora utalo HOMA-BCEF értékeket is (85).

Vizsgélatainkban a HOMA-IR értékek az esetek tulnyomo részében emelkedettek voltak.
Bazaélis hyperinsulinaemia hasonld aranyban volt észlelhetd, a reaktiv hyperinsulinaemiat
pedig még nagyobb ardnyban tudtunk kimutatni. Ezzel szemben az gliikoregulacié zavarait
csak a vizsgaltak kisebb hanyadaban észleltiik, s a patogenetikai folyamat még csak néhany
esetben jutott el a 2TDM stadiumaig. Az a tény, hogy a gliikkoregulacié zavarai ritkabban
¢észlelhetok, mint az inzulinrezisztencia, a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemia, amellett
szol, hogy az elhizott gyermekek tobbsége még az inzulinrezisztencia hyperinsulinaemiaval
inzulinrezisztenciat csokkentd adekvat intervencioval a diabetes kialakulasa még
megelozhetd. A gliikkoregulacié zavarainak fennalldsa esetéb a gyermekek mar a 2TDM
veszElyét jelentd stadiumaban vannak (118).

Az inzulinrezisztencia a szérum inzulin- €s glikozszint reaktiv emelkedésével jar egyiitt az
OGTT soran: szignifikans pozitiv korrelacio volt észlelheté a HOMA-IR és a 120°INS illetve
YINS kozott, tovabba a HOMA-IR és a 120°VC illetve XVC kozott. Emellett szignifikans
Osszefliggéseket mutattunk ki a reaktiv insulinaemia (120°INS, ZINS) és a reaktiv VC
(120°VC, ZVC) paraméterek kozott a tobbszoros linedris regresszids analizis soran. Ismeretes,
hogy az inzulinérzékenység és a glilkéz adisara bekovetkezd inzulinelvalasztas kozott
fennalld Osszefiiggést negativ feedback regulélja, s ezt a hyperbolikus Osszefiiggést gliikkdz
diszpoziciés index (DI) megjeloléssel illetik (118). A DI csokkenése, a ,,gliikkdz tolerancia
hyperbolikus torvénye” alapjan, az IGT bekovetkeztéhez, alkalmanként a 2TDM
kialakulasahoz vezet.

Ki kell itt térniink az inzulinérzékenység atmeneti csokkenésének és a hyperinsulinaemia
fokozddasanak kérdésére a pubertasban (121,122). Az inzulinérzékenységnek a pubertas

fellépését kovetd csokkenése a pubertds kozepén a legkifejezettebb, majd a pubertas végére
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helyre all (122,123). Ezt a lehetdséget tdmaszthatja ald, hogy a 4.1.1. vizsgalatunkban a
pubertds T4 stadiumaban 1évo elhizott gyermekek HOMA-IR értékei szignifikdnsan
meghaladtdk a tobbiekét. Ugyanakkor az emelkedett HOMA-IR értékek gyakorisagaban a
pubertas stadiumai kozott szignifikdns kiilonbség nem volt kimutathatd. Eredményeinket
megerdsiti egy nagyobb tanulmany, mely elhizott gyermekek vizsgalata sordn a serdiilés T4
stadiumaban taldlta legkifejezettebbnek az inzulinrezisztenciat, ami az elhizads mértékétdl
fuggetlennek bizonyult (124). A 4.1.2. pontban leirt vizsgalatunkban a 12-18 évesek korében
az emelkedett 0’INS és HOMA-IR aranya meghaladta a 6-12 évesekét; ezeket a BMI eltérése
¢s a pubertas hatdsa egyiittesen okolhatd. A pubertasban észlelhetd inzulinrezisztencia
kialakulasaban nem a nemi hormonok emelkedett szintje, hanem a noévekedési hormon
elvéalasztasanak a fokozodasa jatssza a donto szerepet (80,125).

Az elhizés és a dyslipidaemia 0sszefliggése a gyermekkorban is széleskoriien dokumentalt, s
az Osszefiiggésben az inzulinrezisztencia €s hyperinsulinaemia meghatarozo szerepét vetik fel
(49,52,116,126). Az ismertetett vizsgalatainkba bevont elhizott gyermekekben a lipoprotein-
anyagcsere eltérései koziil a hypertriglyceridaemiaval és a HDL-C szint csokkenésével
jellemezhetd atherogen dyslipidaemia szamottevd gyakorisdga volt észlelhetd. Szamos
mechanizmus ismert, melyek révén az inzulinrezisztencia az atherogen dyslipidaecmia
kialakulasat segiti eld; ezek kozil itt a hepatikus VLDL szintézis novelését, a LPL aktivitas
csokkentését és a HDL-C degradacid fokozodasat emeljik ki. Vizsgalatunkban szignifikans
pozitiv korrelaciot talaltunk a HOMA-IR értékek és a T-C illetve a TG szintek kozott, és
szignifikans negativ korrelaciot a HOMA-IR értékek és HDL-C koncentraciok kozott. Ez
igazolja az inzulinrezisztencia meghatarozd szerepét az atherogen dyslipidaemia
kialakulasaban, Osszhangban az irodalmi adatokkal (116). Az atherogen dyslipidaemia
kialakulasaban a reaktiv hyperinsulineamia szerepét is sziikséges kiemelni. Vizsgalatunkban
szignifikans pozitiv osszefliggés volt észlelhetd a TG és a 120°INS illetve a ) -INS kozott és
szignifikdns negativ 0sszefliggés volt kimutathaté a HDL-C ¢és a Y -INS kozott a tobbszoros
lineéris regresszids analizis soran.

A HDL miikodésével osszefliggd atherogen faktorok vizsgalata soran gyermekkori elhizasban
az inzulinrezisztencia, a hyperinsulinaemia mértéke és a HDL szintek, tovabba a HDL
mukodésével Osszefiiggd faktorok aktivitasa (PON1, ARYL, CETP) vagy szérumszintje
(ICAM-1, VCAM-1) kozott szignifikans Osszefiiggés nem volt kimutathatd. A normalis és a
kéros HDL-C szinttel rendelkezd elhizott gyermekek alcsoportjaiban a HDL mikodéssel
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Osszefliggd faktorok eredményeit Osszehasonlitva viszont a csokkent HDL-C szinttel
rendelkezd gyermekek esetében az ICAM-1 koncentracid szignifikansan nagyobb volt, mint a
normalis HDL-C szintekkel rendelkezok alcsoportjaban, s hasonl6 tendencia volt észlelhetd a
VCAM-1 eredmények esetében is. Gyermekkori elhizdsban az inzulinrezisztencia és az
ICAM-1 koncentracidk kozott szignifikans Osszefiiggésrol szamoltak be (110). Bar a HDL-
hez kotott enzimek aktivitdsdban a két alcsoport kozott szignifikans kiilonbség nem volt
kimutathatd, kiemelhetd, hogy a PONI aktivitds és az ICAM-1 koncentraciok kozott
szignifikdns negativ korreldcio volt észlelhet6. A CETP aktivitds esetében emelkedd
tendencia mutatkozott a csokkent HDL-C szinttel rendelkezd elhizott gyermekekben. Masok
metabolikus szindromas gyermekekben emelkedett CETP koncentraciot észleltek, ami
Osszefliggést mutatott a HDL-C szint csokkenésével (111). Vizsgalatunkban a CETP
aktivitasok ¢és a VCAM-1 koncentraciok kozott szignifikdns pozitiv Osszefiiggés volt
¢észlelhetd. Mindezek alapjan megallapithatd, hogy ugyan az inzulinrezisztencia direkt
Osszefiiggése a HDL mikodésével kapcsolatos atherogen faktorok aktivitdsaval/szérum
szintjével nem volt kimutathatd, az atherogen dyslipidaemia befolyasold hatdsa azonban

szamos ponton igazolhato volt.

5.4. Az acanthosis nigricans klinikai jelentdsége gyermek- és serdiilokori elhizasban

A gyermek- ¢és serdiilékori 2TDM incidencidjanak novekedése fontos gyakorlati feladatta
tette a betegség kialakulasa szempontjabol veszélyeztetett csoportok identifikalasat. A 2TDM-
ban szenved6 gyermekek tulnyomd tobbsége elhizott (22), s elhizasban az inzulinrezisztencia
hyperinsulinaemiaval torténd elégtelen kompenzacidja vezet a 2TDM kialakulasahoz.
Mindezek miatt a gyermekkori elhizast a 2TDM riziko tényezdjének, az elhizas adekvat korai
kezelését a 2TDM prevencidja fontos eszkozének tekintik. Az utdbbi iddszakban
bebizonyosodott, hogy az AN nem csak a sulyos inzulinrezisztencidval és
hyperinsulinaemiaval jellemzett Un. inzulinrezisztencia szindrémakban fordul el6, viszonylag
gyakran tarsul gyermekkori elhizassal is (76,77). Egyes etnikai csoportokban kiilondsen
gyakran észlelhetd (77), s a 2TDM-ban szenvedd elhizott gyermekek jelentds hanyadaban AN
mutathat6 ki (22). Irodalmi adatok szerint az elhizés és az AN egyiittes eléforduldsa esetén az
inzulinrezisztencia kifejezett (125,126). Mindezek miatt az AN a 2TDM riziko tényezdjének

¢s az inzulinrezisztencia fizikalis markerének tekinthet6 (76,77).

56



Munkank soran gyermekkori egyszeri és AN-szal tarsult elhizasban vizsgaltuk az
inzulinrezisztencia el6fordulasat. Megitélésére a HOMA-IR index kiszamitasat alkalmaztuk.
A hyperinsulinaemia fennallasanak megitélésére a bazalis inzulinszint mellett az OGTT soran
mért inzulinkoncentraciokat is figyelembe vettiik.

A vizsgélt gyermekek 84,3%-dban a HOMA-IR inzulinrezisztencia fenndlldsat jelezte, a
bazalis inzulinszint a vizsgaltak 73%-aban, a 2 6rds inzulinszint pedig 90%-aban bizonyult
emelkedettnek. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a vizsgalt gyermekek tobbségében az
inzulinrezisztenciat kompenzald hyperinsulinaemia kiséri. Az ¢éhomi vércukorérték
emelkedése azonban a vizsgaltak 5,2%-4ban mar IFG fennalldsat bizonyitotta Az OGTT
soran pedig vizsgaltak 15,6%-aban IGT fennallasa igazolddott. Eredményeink korabbi,
gyermekkori egyszerli obesitdsban (25) és AN-szal tarsult elhizasban (105) végzett
vizsgalataink eredményeivel Iényegében egyezdek.

Az inzulinrezisztencia, a hyperinsulinaemia ¢€s a lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek
Osszefiiggése a gyermekkori elhizasban is bizonyitott (48,49), emiatt vizsgaltuk egyszerii €s
AN-szal tarsult elhizasban a lipoprotein-anyagcsere paramétereinek alakulasat is. Emelkedett
T-C szintet az esetek 23,4%-aban, emelkedett LDL-C szintet pedig 21,7%-dban tudtunk
kimutatni. Az emelkedett TG szinttel rendelkezdk aranya 25,2%-nak adddott, és a vizsgaltak
40%-aban csokkent HDL-C szint volt kimutathatd. Az inzulinrezisztencia, hyperinsulinaemia
¢s a lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek az Osszefiiggését mutatja, hogy a HOMA-IR értékek
¢s a T-C, a TG kozott szignifikans pozitiv, a HOMA-IR értékek és a HDL-C kozott pedig
szignifikans negativ korrelacio volt kimutathato.

Munkank soran vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség az egyszert elhizas és az AN-szal tarsult
elhizas csoportjaiban kapott eredmények kozott.

A szénhidrat-anyagcsere paraméterei eredményeiben kimutathatd kiilonbségeket vizsgalva
kitlint, hogy a 120. perces inzulinértékek és az Osszinzulin értékek az AN-szal tarsult
elhizasban szignifikansan magasabbak voltak, mint az egyszerii elhizasban. A bazalis és a
reaktiv hyperinsulinaemia, az IFG ¢és az IGT, tovabba a kéros HOMA-IR értékek ardnya az
AN jelenléte esetén rendre magasabb volt, azonban az egyszerl és az AN-szal tarsult elhizas
csoportjai kozott szignifikans kiilonbség nem volt kimutathat6. Minthogy az AN-szal tarsult
csoportba sorolt esetek dermatosisa valtozd sulyossagi volt, megvizsgaltuk az emelkedett
HOMA-IR értékek gyakorisagat az enyhébb (1-3) és a kifejezett (4) fokozatu AN-szal
rendelkezOk alcsoportjaiban. A 4. fokozati AN-szal rendelkezd 25 gyermek mindegyike
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esetében, az AN 1.-3. fokozatat mutatd 33 gyermek ko6ziil viszont csak 26 esetében észleltiink
emelkedett HOMA-IR értéket, s a két csoport ardnyai kozott kiilonbség szignifikansnak
bizonyult, noha BMI értékiik nem kiilonbozott. A 4.3.1 pontban bemutatott vizsgalatunkban
az inzulinrezisztenciara utalo kéros HOMA-IR értékek ardnya az AN-szal tarsult és egyszeri
elhizdsban nem kiilonb6zott, a hyperinsulinaemia azonban az AN jelenléte esetén
gyakoribbnak bizonyult. Eredményeink Osszességében amellett szolnak, hogy gyermekkori
elhizasban a kifejezett AN jelenléte esetén inkdbb szdmithatunk az inzulinrezisztencia
fennallasara.

A lipoprotein-anyagcsere paraméterei eredményeiben kimutathatd kiilonbségeket vizsgalva
emlithetd, hogy az AN jelenléte esetén a TG koncentracidk szignifikdnsan nagyobbak, a
HDL-C koncentraciok kisebbek voltak, mint az egyszert elhizas eseteiben. A kéros értékek
gyakorisdganak szambavétele pedig azt mutatta, hogy az AN-szal rendelkezok csoportjaban
az emelkedett TG ¢és a csokkent HDL-C szint szignifikdnsan gyakrabban észlelhetd, mint az
egyszerl elhizasban. Az emelkedett T-C és LDL-C szinttel rendelkezok ardnya is magasabb
volt az AN jelenléte esetén, mint annak hidnyakor, azonban a kiilonbségek nem bizonyultak
statisztikailag jelentosnek. A 4.2.1 pontban bemutatott vizsgalatunkban is a kdros értékek
gyakorisdga a TG és a HDL-C esetében gyakoribbnak bizonyult az AN-szal egyiitt jard
elhizasban, mint az egyszeri elhizasban. A lipoprotein-anyagcsere eltérései gyakorisagara
vonatkozd, 4.3.2 pontban ismertetett, adataink a korabbi, gyermekkori egyszerii obesitasban
(25) és AN-szal tarsult elhizasban (105) végzett vizsgalataink eredményeivel 1ényegében
egyeznek. Az eredmények szerint az AN észlelése esetén gyermekkori elhizasban az
atherogen dyslipidaemia nagyobb valosziniségével szamolhatunk.

Megallapithatd, hogy a gyermekkori elhizas egyszerii és AN-szal tarsult formaiban egyarant
gyakran észlelhet6 az emelkedett HOMA-IR értékek altal jelzett inzulinrezisztencia, a bazalis
¢s a reaktiv hyperinsulinaemia és szamottevd a csokkent gliikoz tolerancia gyakorisdga is.
Ezek az anyagcsere eltérések a 2TDM késobbi kialakulasa rizikotényezodinek tekinthetok.

A gyermekkori elhizds mindkét vizsgalt formajaban szamottevd gyakorisaggal mutathato ki
az emelkedett T-C, LDL-C, TG ¢és a csokkent HDL-C értékek, melyek kialakulasaban az
inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia meghatarozd szerepet jatszik. A lipoprotein-
anyagcsere eltérései az atherosclerosis késobbi kifejlodése szempontjabol képviselnek

kockazati tényezot.

58



Gyermekkori elhizasban a kifejezett AN jelenléte esetén az inzulinrezisztencia gyakorisaga
nagyobb, a szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere eltéréseire inkabb szamithatunk. A
kifejezett AN jelenlétét a gyermekkori elhizasban az inzulinrezisztencia fizikalis markerének

tekinthetjik.
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6. Az értekezés megallapitasainak osszefoglalasa

= Az clhizott serdiilokben a normalis ¢homi vércukorértékek mellett észlelt
inzulinrezisztencia €s hyperinsulinaemia alapvetden az elhizas kovetkezménye, a
kialakulasukhoz azonban a pubertdst jellemzd &tmeneti hyperinsulinaemia és
inzulinrezisztencia is hozzéjarul.

= A glikkoregulaciés zavarok: az IFG és az IGT és a 2TDM gyermekkori elhizasban
¢szlelt gyakorisagdra vonatkozo eredményeink mds eurdpai tanulmanyok
eredményeivel 6sszhangban vannak.

= A glikoregulacids zavarok ¢és a 2TDM, tovabba az inzulinrezisztencia és a
hyperinsulinaemia gyakorisaganak Osszevetése azt mutatja, hogy a gyermekkori
elhizasban az inzulinrezisztencia hyperinsulinaemiaval torténé kompenzacidja az
esetek tobbségében sikeres.

= Az inzulinrezisztencia mellett a reaktiv hyperinsulinaemia szerepe is meghatarozo a
gliikkoregulacid zavarainak kialakuldsaban.

=  Gyermekkori elhizasban a gliitkoregulacid zavaranak megitélésére az IFG kimutatésa,
még az ADA szigorubb kritériumat alkalmazva sem elegendd, sziikség van az OGTT
elvégzésére az IGT kimutatdsara. Gyermekkori elhizdsban a szénhidrat-anyagcsere
eltéréseinek kimutatasaira OGTT végzendo.

= Az clhizott gyermekeket az emelkedett TG és csokkent HDL-C értékekben
megnyilvanulé atherogen dyslipidaemia jelentds aranya jellemzi, a gyakori bazalis és
reaktiv hyperinsulinaecmia tovabba az emelkedett HOMA-IR ¢érték altal jelzett
inzulinrezisztencia mellett.

» Gyermekkori elhizasban a kéros apoB-100 és az apoA-I eredmények aranya a
lipoprotein-eltérésekkel Osszehangzok. Az Lp(a) szint emelkedésének az elhizott
gyermekekben észlelt magas ardnya tovabbi vizsgalatot igényel.

= A HDL mukodésével osszefiiggd egyes atherogen faktorok vizsgalatanak eredményei
elhizott gyermekek normalis és csokkent HDL-C szinttel rendelkezd csoportjaiban
eltérden alakultak, tobbségiikben nem kiilonboztek; az inzulinrezisztencia direkt
Osszefiiggése ezen atherogen faktorok aktivitasaval/szérum szintjével nem volt
kimutathatd.

= Az atherogen dyslipidaemia befolyasold hatdsa azonban tobb ponton igazolhatd volt, s

az eredmények tamogatjak azt a felfogast, hogy az atherogen dyslipidaemia komplex
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moddon van befolyassal az atherogenesis folyamatdra, s a HDL-C szint csokkenése a
komplex torténések jelzoje.

Az egyszerii és az AN-szal tarsult elhizasban az emelkedett HOMA-IR értékek
gyakorisaganak kiilonbsége vizsgalatunkban nem bizonyult szignifikansnak, a koros
HOMA-IR ardnya azonban kifejezett AN jelenléte esetén gyakoribb, mint az enyhébb
formédban. A reaktiv hyperinsulinaemia mértéke AN tarsulasa esetén nagyobb, mint
egyszeri elhizasban.

Az AN-szal tarsult elhizasban a HDL-szint szignifikansan kisebb, a TG szint nagyobb,
mint az egyszerl elhizasban. Az emelkedett TG és a csokkent HDL-C szint az AN
jelenléte esetén gyakoribb. Az atherogen dyslipidaemiat jellemz6 csokkent HDL-C
értékek és az emelkedett TG értékek gyakorisaga az AN-szal tarsult elhizasban
szignifikansan nagyobb volt, mint az egyszer( elhizasban.

A HOMA-IR szignifikans pozitiv 6sszefiiggést mutatott az OGTT soran bekovetkezett
glikdz- €s az inzulinvdlasz paramétereivel, tovabba a T-C és a TG értékekkel, €s
negativ Osszefiiggésben allt a HDL-C értékekkel, bizonyitva az inzulinrezisztencia
meghatarozd  szerepét a  gyermekkori elhizdsban észlelhetd anyagcsere-
kovetkezmények kialakulasaban.

A gyermekkori elhizasban kialakuld kifejezett AN az inzulinrezisztencia fizikalis

markerének tekinthetd.
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7. Osszefoglalas

Elézmények. Az elhizés a leggyakoribb taplalkozasi betegség, ami szdmos orszagban jelentds
népegészségiigyi probléma. Az anyagcserét érintd kovetkezményei a 2TDM és a
kardiovaszkularis betegségek kialakuldsdhoz €s korai haldlozashoz vezethetnek. A gyermek-
és serdiilokori elhizas gyakorisaga az utobbi évtizedekben vilagszerte novekszik. Az elhizas
Osszefiiggése a gliikoz- €s a lipoprotein-anyagcsere zavaraival bizonyitott, s kialakulasukban
az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia szerepét vetik fel. Az acanthosis nigricans (AN),
egy inzulinrezisztenciaval jaré dermatosis, a gyermekkori elhizasban is észlelhetd lehet, s
felmeriilt, hogy az inzulinrezisztencia fizikalis markereként értékelheto.

Célkitiizések. Az értekezésben bemutatott vizsgalatok soran célul tiiztiik ki a gliikkoz- és a
lipoprotein-anyagcsere eltérései gyakorisaganak tanulmanyozasat elhizott gyermekekben.
Vizsgalni kivantuk az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia szerepét ezen eltérések
kialakulasaban, és célunk volt az AN fontossdganak tisztazdsa a gyermekkori elhizés
anyagcsere-kovetkezményeinek kialakulasaban.

Vizsgalt személyek és modszerek. A vizsgalatokba az elhizds-szakrendelésiinkre beutalt
elhizott gyermekeket vontunk be. BMI értékilk meghaladta a nemiiknek és életkoruknak
megfeleld 97-es BMI percentilis értéket és a BMI SDS értékiik 2-nél nagyobb volt. OGTT
végeztiink, ennek soran meghataroztuk az inzulinszinteket, inzulinrezisztencia/szenzitivitas
indexeket szamoltunk és vizsgaltuk a lipoprotein-anyagcsere paramétereit és a HDL-C-vel
Osszefiiggod atherogen faktorokat.

Eredmények. Vizsgalatainkban az IFG, az IGT és a 2TDM gyakorisaga 6sszhangban volt a
gyermekkori elhizasban végzett egyéb eurdpai tanulméanyok adataival. A HOMA-IR értékkel
jellemzett inzulinrezisztencia, a bazalis €s a reaktiv hyperinsulinaemia a vizsgalt gyermekek
tulnyomo hanyaddban kimutathato volt. Az a tény, hogy a gliikoregulacioé zavarai ritkdbban
fordultak eld, mint az inzulinrezisztencia, a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemia, amellett
szol, hogy az eclhizott gyermekek tobbsége esetében a hyperinsulinaemia sikeresen
kompenzalja az inzulinrezisztenciat. Az IFG gyakorisaga alacsonyabbnak bizonyult, mint az
IGT-¢, emiatt elhizott gyermekekben sziikséges az OGTT elvégzése a gliikoregulacié zavara
kimutatasara. Az elhizott serdiilokben az inzulinrezisztencia €s a hyperinsulinaemia maganak

az elhizasnak a kovetkeztében alakul ki, kifejlodésiikhdz azonban a pubertas is hozzajarul.
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A vizsgalt gyermekek esetében az emelkedett TG és csokkent HDL-C szintekkel jellemzett
atherogen dislipidaemia szamottevo gyakorisaggal volt észlelhetd. A paraoxonaz, az LCAT és
a CETP aktivitasok, tovabba az ICAM-1 és VCAM-1 koncentraciok nem kiilonboztek a
normalis €s a csokkent HDL-C szinttel rendelkezé gyermekekben. Az atherogen faktorok
vizsgalati eredményei 6sszességében amellett szolnak, hogy a dyslipidaemia komplex hatassal
Vizsgalatunk sordn pozitiv korreldciot talaltunk a HOMA-IR és a 120” INS, az Y INS, a 120’
VC és az ) VC kozott. Hasonloan szignifikans korrelacid volt kimutathato a HOMA-IR és a
T-C, valamint a TG kozott és negativ a HOMA-IR és a HDL-C kozott. A reaktiv insulinaemia
és a reaktiv vércukor paraméterek Osszefiiggése is szignifikansnak bizonyult, tovabba a
reaktiv insulinaemia Osszefliggést mutatott az atherogen dyslipidaemiaval is, a tobbszoros
linearis regresszid alkalmazéasaval. Az eredmények bizonyitjdk az inzulin-rezisztencia
meghatarozé szerepét a koros gliikkoregulacio és a dyslipidaemia kialakulasaban.
Vizsgalatunkban a 120° INS és az Y INS értékek szignifikdnsan magasabbak voltak az AN-
szal tarsult elhizasban, mint az egyszert elhizasban. A két csoportban a HOMA-IR értékek
szignifikdnsan nem kiilonboztek, ISI értékek azonban az AN jelenléte esetén kisebbek voltak.
A koros bazalis és reaktiv insulinaemia, az IFG és az IGT, valamint a HOMA-IR értékek
gyakorisdga szignifikdnsan nem kiilonbozott a két csoportban, noha a koéros eredmények
aranya az AN jelenlétekor rendre nagyobb volt. Emellett a sulyos AN-szal rendelkezo
gyermekek mindegyike esetében koros HOMA-IR érték volt észlelhetd. Ezek az eredmények
a reaktiv insulinaemia fontos szerepét bizonyitjak az AN kialakulasaban, és amellett szolnak,
hogy az AN sulyos formaja esetében nagy az inzulinrezisztencia valoszintiisége.

A lipoprotein-anyagcsere vizsgalata soran a TG és a HDL-C koncentracidkban szignifikans
kiilonbség volt észlelheto a két csoport kozott. Emellett az emelkedett TG és a csokkent HDL-
C gyakorisaga is nagyobb volt az AN-szal tarsult elhizasban. Ezek az eredmények amellett
szolnak, hogy atherogen dyslipidaemia gyermekkori elhizasban az AN fennalldsa esetén
kifejezettebb.

Kovetkeztetések. Az inzulinrezisztencia, a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemia gyakori
eltérések a gyermekkori elhizasban, az IGT eléfordulasa is szamottevd. Ezek a metabolikus
eltérek a 2TDM kialakulasanak rizikofaktorai. A dyslipidaemia is gyakran észlelhetd eltérés
gyermekkori elhizasban, kialakuldsaban az inzulinrezisztencia €s a hyperinsulinaemia jatszik

alapvetd szerepet. A gyermekkori elhizdsban észlelhetd dyslipidaemia az atheroscleroticus
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kardiovaszkularis betegségek rizikofaktora, minthogy az atherosclerosis folyamata mar a
gyermekkorban elkezdodik. A sulyos AN a gyermekkori elhizasban az inzulinrezisztencia
fizikalis markerének tekinthetd, és az AN-szal rendelkezO elhizott gyermekek vizsgalata
feltétlentil sziikséges a gliikoregulacid eltéréseinek és a dyslipidaemianak a kimutatdsara.

Kulesszo: gyermekkori elhizas, inzulinrezisztencia, acanthosis nigricans
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8. Summary

Background. Obesity is the most common nutritional disease, and it is a major public health
problem in many countries. It causes ill health and early death, and its metabolic
consequences lead to increased liability to development of T2DM and cardiovascular disease.
The prevalence of childhood and adolescent obesity has been increasing in the last decade
over the world. Its associations with alterations of glucose and lipoprotein metabolism have
been documented, and insulin resistance and hyperinsulinism were implicated in these
associations. AN can be found in childhood obesity, it can be associated with insulin
resistance, and it has been arisen as a physical marker of insulin resistance.

Aims. Our studies demonstrated in the dissertation were aimed to determine the prevalence of
alterations of glucose and lipoprotein metabolism in Caucasian-European obese children, to
investigate the role of insulin resistance and hyperinsulinemia in development of these
alterations, and to evaluate the impact of AN on development of these metabolic
consequences of childhood obesity.

Patients and methods. Obese children referred to obesity clinic were included into the
studies. Their BMIs were over the 97" BMI percentile and BMI SDS values were >2,
according to sex and age. Oral glucose tolerance test (OGTT) was performed, insulin levels
were measured, insulin resistance/sensitivity indexes were calculated, and lipoprotein
parameters as well as atherogenic factors associated to HDL-C were also investigated.
Results. In our studies the frequencies of IFG, IGT and T2DM were in accordance with other
European studies performed in childhood obesity. Insulin resistance, based on elevated
HOMA-IR, basal and reactive hyperinsulinemia were found in vast majority of the
investigated children. The fact that alteration of glucoregulation was substantially less than
insulin resistance, basal and reactive hyperinsulinemia, suggests that hyperinsulinemia can
successfully compensate for insulin resistance in the majority of obese children. Since IFG
was less frequent than IGT, there is a need for performing OGTT to demonstrate abnormality
of glucoregulation in obese children. In obese adolescents insulin resistance and
hyperinsulinemia essentially due to the obesity itself, however puberty can also contribute to
their development.

Obese children investigated in our studies were characterised a rather high frequency of

atherogenic dyslipidemia, i.e. elevated TG and decreased HDL-C levels. Paraoxonase, LCAT
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and CETP activities as well as ICAM1 and VCAMI concentrations did not differ in the
groups with normal or decreased HDL-C level. However, the results suggest that atherogenic
dyslipidemia has a complex influence to the parameters of HDL function in childhood
obesity.

Evaluating the role of insulin resistance and hyperinsulinemia, positive correlations were
found between HOMA-IR and 120°INS, ZINS, 120°BG as well as XBG. Similarly, positive
significant correlations were found between HOMA-IR and T-C as well as TG, and a negative
one between HOMA-IR and HDL-C. In addition, significant associations were demonstrated
between reactive insulinemia and reactive blood glucose parameters, and it was also found
that reactive insulinemia was associated with atherogenic dyslipidemia, using multiple linear
regression analysis. These results prove a determining role of insulin resistance in developing
abnormal glucoregulation and dyslipidemia.

In our study 120’ INS and XINS values were significantly higher in obesity with AN than in
simple obesity. HOMA-IR did not differ in the two groups but ISI was lower in OAN
compared to SO. The frequencies of abnormal basal and reactive hyperinsulinemia, IFG and
IGT as well as increased HOMA-IR values did not significantly differ in the two subgroups,
although ratios of abnormal results were higher in cases with AN. However, it was
ascertained that all children with severe AN (grade 4) had an increased HOMA-IR. These
results prove an important role of the reactive hyperinsulinemia in development of AN, and
they suggest that in the cases with sever AN the probability of insulin resistance is high.

As regards to lipoprotein metabolism, significant differences were found in TG and HDL
values between the subgroups of SO and OAN. In addition, the frequencies of increased TG
and decreased HDL-C were higher in the subgroup of OAN compared to SO. These results
suggest that atherogenic dyslipidemia can be more pronounced in childhood obesity if it is
associated with AN.

Conclusion. Insulin resistance, basal and reactive hyperinsulinemia are frequent conditions in
childhood obesity, frequency of IGT is also rather high. These metabolic factors can be
considered as risk factors for development of T2DM. Dyslipidemia is also a frequent
condition in childhood obesity. Insulin resistance and hyperinsulinemia play an essential role
in its development. Dyslipidemia in childhood obesity is a risk factor of artherosclerotic

cardiovascular disease, since atherosclerosis starts at childhood. Severe AN in childhood
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obesity can be considered as a physical marker of insulin resistance, and obese children with
AN have to be investigated for alteration of glucoregulation and dyslipidemia.

Keywords: childhood obesity, insulin resistance, acanthosis nigricans
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