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Il. BEVEZETES

2.1. Gyermekkori elhizas
2.1.1. A gyermekkori elhizas epidemioldgiaja, etidgidja, metabolikus eltérések

A felnéttkori és gyermekkori elhizds egyre nagyobb méedték vilagszerte, kifejezetten a
fejlett orszagokban, szamitdsok szerint az elmutizédek trendjét kovetve 2030-ra 2,16
milliard talsulyos és 1,12 milliard elhizott emtfeg bolygonkon élni (1,2). Az 1970-es évekhez
képest megduplazdédott, tobb orszagban megtriplazédelhizott gyerekek szama, mint példaul
az Amerikai Egyesilt Allamokban, az Egyesiilt Kisflgban, Ausztraliaban, Kanadaban,
Brazilidban, Németorszagban, Japanban és Gorogbesza 2010-es adatok szerint Eszak-
Amerikadban 40%-ot, Délkelet-Azsiaban 27%-ot érteadiilstlyos gyerekek aranya (3,4). A
HELENA program (Healthy Lifestyle in Europe by Ntibn in Adolescents) tiz eurdpai
kézpont, 3500, 13-18 év kozotti tanuldnal, koztikagylarorszagon meérte fel az elhizas
gyakorisagat: nemzetkozi adatok alapjan a 13-18 kweosztalyban 17,8% tartozott a talsulyos,
5,3% elhizott csoportba, mig Magyarorszagon 14,8%tulsulyos és 5,1% elhizott (5). Antal és
mtsai 2005/2006-0s tanévben zajlo, budapesti reptativ vizsgalatdban 7-19 éves gyerekek
(n=1930 7-14 év és n=1238 15-19 év) korében vétdaterést a taplaltsagi fokot iltegn. A 7-

14 éves gyerekek korében a tulsuly illetve az éhigyakorisaga a filk korében 18,1% és 7,4%,
a lanyok koréeben 19,6% és 6,3% volt (6). Magyagen a gyermekkori elhizas incidenciajara
vonatkozé adatokat dlsorban az Orszdgos Gyermekegészségigyi Intézet Bkesa-
egeészsegugyi jelentései alapjan ismerjuk (7,88bra), mely szerint 1998. és 2010. kdzétt az 5-
17 éves korosztalyban az elhiz&f@ldulasa jeleritsen rétt.

Az elhizds az anyagcsere-folyamatok olyan kornyezpenetikai vagy endokrin hatasra
létrejoMd zavara, mely az energia-homeosztazis felborulas&beret az energia-felvétel
novekedése és/vagy az energia-leadas csokkenéde aiti a zsirszovet koéros mértiék
felszaporodasahoz vezet. Az elhizas meghatarodaddéh@ttkorban a testtomeg-index
szamitasat alkalmazzak. A testtomeg-index (bodysniadex — BMI) a testtomeg (kg) és a
testmagassag négyzetének)(Iimanyadosa, amely magas specificitast (férfialdfn, rokben
99%), de alacsony szenzitivitdsu (férfiakban 36%kben 49%) az elhizds mértékét iflen,

hasznélata viszont egysidenéréseken alapszik (9,10).
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A BMI arrdl informal, hogy a testmagassagahoz k€pmeennyi az egyén testtbmege, arrol
azonban nem, hogy ez milyen tipusu szovet felhahsézak eredmeénye. A testtbmeg-index igy
populaciés szinten megbizhatéan jelzi az elhizdst,az egyén szintjén vannak Kkorlatai.
Felnstteknél a 25 kg/rfeletti BMI érték esetén talstlyrél, 30 kofrfeletti értéknél elhizasrol
beszéliink, tovabbi beosztas alapjan 35 kgiefetti BMI esetén sulyos elhizasrél, 40 k§/m
feletti BMI esetén morbid elhizasrdl beszélink. &iran a BMI hatérértékeinek
meghatarozasakor fontos szempont volt a kulodké&irékek kardiovaszkularis morbiditas és
mortalitasra gyakorolt hatasa: alultaplaltsag, ak®5 kg/mi alatti, valamint talsily és elhizas
esetében, azaz 25 kd/rfeletti BMI értéknél ezen mutatok névekedését diggk meg (11).
11000 egyén nyolc éves utdnkdvetése alapjan kégzaéfalat a testtbmeg-indexet nem taldlta j6
elérejelzonek a szivizominfarktus, stroke 6@rdulasa vagy a kardiovaszkularis halalozas
szempontjabdl, mig a derék-magassag hanyados joldbejedzonek bizonyult (12).
Gyermekkorban ezzel szemben nem lehet megbizhaabdesttomeg-index hatarertékeket
mindenkire ugyanugy alkalmazni, igy nem abszoltitk&ket, hanem nemre és életkorra
vonatkoztatott ugynevezett percentilis értékekasizhalnak. A nemzetkdzi ajanlasok altalaban a
85. és 95. kozotti percentilis értéket tartjak Budlynak, illetve a 95. percentilis feletti érteket
elhizdsnak (13). A magyarorszagi ajanlasok szexi®0. testsuly-percentilis feletti gyerekek
tulsulyosak, a 97. percentilis felettiek elhizottak Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH)
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Népessegtudomanyi Kutato Intézet és az ELTE Emtiefanszéke altal 1984. és 2002. kdzotti
felmérés alapjan 0-18 éves kor k6zott minden kaébgazan meghataroztdk a Magyarorszagra
vonatkozo percentilis referenciaértékeket (14).
Felnstteknél a derék-korfogat mértéke szoros korrelacmttatott a kardiovaszkularis
morbiditdssal és mortalitassal, a metabolikus samd megallapitasakor is ezt vesszik
figyelembe, mint antropometriai paramétert. A caligr elhizas, mint az intraperitonedlis
zsirszovet felszaporodasa, fokozott rizikot jelamtinzulin rezisztencia, kettes tipusu diabetes
mellitus, hypertonia, koszoruér-betegség szempoditidl5), melyet dképp a viszceralis
zsirszovet atherogén adipokin terfiidsének tulajdonitanak (16). Gyermekkorban a
haskérfogat nagysaga szintén ¢sszefliiggést mutatabolikus kockazattal (17). A haskdrfogat
értékelésekor is percentilis tébldzatot hasznalumksonléan a testsuly-percentilisekhez a
hatarértekeket 90. és 97. percentilisnél hataranids (14).
A testtdmeg-index és a testsuly-percentilis indingkddon hatédrozza meg az elhizast, viszont
ennek megallapitasahoz az elhizas definici6jabdldé@ah a test zsirszovet-mennyiségének
pontosabb meghatarozasara van szikség (18). AitestAzalék (body fat percentage, BFP%)
szorosabb korrelaciot mutat a metabolikus eltélédeka kardiovaszkularis rizikotényiédz
fennallasaval, serddkoru fiuknal a 25%, lanyoknal a 30% feletti testz=iazalék értéknél
beszélink elhizasrdl (19). Bar a testzsir-szazalédghatarozdsakor sem direkt mérést
alkalmazunk, szamos maodszer van hasznalatban, knsggitségével j6 megkozéliertekeket
kapunk: ilyen az infravoros-sugar altali mérés aepsz izomnal, a kés energiaszirit
rontgensugar abszorpciometria (DXA), a test kulddkdielyein valdé Brreds-mérés, melyekd
megfeleb konverzid utan kovetkeztethetlink a test zsirtandah, a bioelektromos impedancia-
analizis, mely a szdvetek eliéelektromos vezéképességet kihasznalva allapitia meg a test
telies zsirtartalmat, izotop dillciés technikak,lavaint képalkoté vizsgalatok, mint az MR
(magneses rezonancia vizsgalat) és a CT (computerografia) vizsgalat (20,21). A
bioelektromos impedancia-analizis a szovetek @légamvezét-képességen alapszik, mellyel
meg lehet hatarozni a teljes test viztartalmatsiamentes testtdmeget, valamint a testzsir-
szazalékot. Binye, hogy nem jar ionizald sugarzassal, egysaehasznalata, viszonylag olcso
miszer mas testosszetétel-analizatorral szemben (22).

Az elhizas kialakulasdban genetikai és kornyezadttofok jatszanak szerepet. Genetikai

szempontbol harom ébb csoportot kulonithetiink el: monogénes (extréneziths mar



gyermekkorban, &ltaldban féglési visszamaradas nélkdl), klinikai szindromahaodo
(fejlédési visszamaradas, mentalis retardacid, egyélvedasr érind diszmorf elvaltozasok;
Prader-Willi, Alstrom-, Bardet-Biedl-, WAGR-, Cohemyazi-szindroma), valamint a poligénes
elhizas, ami a lakossag nagyobb részét érinti (B&xparok és testvérek korében végzett
felmérések alapjan nagyobb eséllyel lesz tulsupsakinek legaldbb egyik rokona elhizott
(24). Kozel hétezer, 7 és 10 éves ikerpar vizsgalesaladfa-analizise alapjan azt talaltak, hogy
a tulsuly kialakulasa 60-74%-ban genetikailag deieélt €és csak 12-22%-ban kornyezeti
tényedk altal meghatarozott (25). Az elhizott gyerekekgyubb valészifiséggel lesznek
elhizott felttek, ha mindkét sz&juk elhizott (26), viszont a szik taplaltsagi allapotanak
hatdsa a gyermek életkoranalérehaladtaval csokkéntendenciat mutat (27). Monogénes
allapotokban gyakran a kdzponti idegrendszerbeé léptin/melanokortin Gtvonal, a szervezet
energia-homeosztazisat iranyitd hormondlis-neuralendszer érintett, tébb elhizassal
kapcsolatos egypontos nukleotid polimorfizmus Kerétidig leirasra. Medfigyelték, hogy
elhizassal tarsulnak a PPAR(peroxiszOma proliferator aktivalt receptor-gamma)béta-2
receptor bizonyos mutacioi is, valamint kutatasahyrfak epigenetikai tényék, mint a
genomikus imprinting iranyaban is (23,28). Az unCF(fat mass and obesity associated) gént
homozigéta formaban hordoz6 egyének testsulya 8-#ak tébb, az elhizas kockazata pedig
1,67-szer nagyobb, mint azokndl, akik nem hordoz&ent (29). Emellett oki tény@znt
szerepelhetnek még kulonoendokrinologiai okok, mint a hipotiredzis, néveksdhormon
deficiencia vagy rezisztencia, hiperkortizolémialamint a policisztas ovarium szindroma.
Veleszilletett és szerzett (trauma, irradiacid) falaonikus zavarok, kilonbézgyogyszerek
(antipszichotikumok, oralis antikoncipiensek) sz&zintén elhizast eredményezhet (30). A
diabetes mellitus, anyai elhizas terhesség alajt48 a szuletéskori magasabb testsuly (32).
Kornyezeti faktorok kozé tartozik a fokozott, nemagfeleb 6sszetétdl taplalékbevitel (33),
a csOkkent fizikai aktivitds (34), valamint a psweszocialis tényéik mind a gyerek és a s#ll
tekintetében. Az elhizds prevalencigjanak noveledaz alacsony GDP-vel rendelkez
orszagokban is megfigyelliet foképp a varosi régiokban, ahol kdnnyebben lehetdolcs
energiadus taplalékhoz hozzajutni és a mindennbgthez kevesebb fizikai energiara van
szilkség (3). A ,takarékos gén” tedria (thrifty geheory) szerint a jelenkor elhizas epidémiaja

az elmult évezredek természetes szelekcidjanakokbeh, mivel a természet a nem allando



energiaellatas miatt a ,takarékos” metabolizmussatlelke#ket részesitette @yben: ez méara
hatrannya valt, mivel o6tven-hatvan évvel ételradikalis valtozas kovetkezett be a
taplalékellatottsdgban és a mindennapos fizikai kaudgzésben a gyors technikai ddgs
miatt.

A gyermekkori elhizas hosszabb fennallas sordn &garkomorboditds, mint az
inzulinrezisztencia, a kettes tipusu diabetes tuslli diszlipidémia, hipertonia, krénikus
obstruktiv tidbetegség, pszeudotumor cerebri, kronikus szivetgég, zsirmaj, reproduktiv
zavarok, pszichoszocialis eltérések kialakulasédreeényezheti. Az elhizds ndveli bizonyos
malignus daganatok d@brduldséat, férfiakban a vastagbél-, rée adenocarcinoma,
pajzsmirigy- és vesedaganatoksferdulasat, Bkben a nydicss adenocarcioma, epehdlyag
carcinoma, malignus vese-, éudaganat és az endometrium carcinomgoetiulasat (35). A
magasabb gyermekkori és sefikidri BMI nagyobb feliéttkori kardiovaszkularis morbiditassal
és mortalitassal jar (36). Egy svéd tanulmanybah@®), 14 és 19 ev kozotti elhizott, tulsulyos
serdibt vizsgalva arra az eredményre jutottak, hogy eel@zetes prediszpozicidé a harmincadik
életévbl novelte a kulonbdz szisztémas betegségek, mint a kardiovaszkulatesgbégek, a
vastagbél-daganat, a légzervi megbetegedések, valamint a hirtelen szivkatkazatat (37).
Emellett mar gyermekkorban is észletiletaz elhizassal nagyobb szamban &ddvszervi
elvéltozasok, mint az obstruktiv alvasi apnoe szin@, hipertdnia, asztma, mindkét nemben a
csont- és a nemi e€rés zavara és kuloblmitopédiai eltérések (30,38).

Az elhizdssal gyakran széd6 metabolikus szindromat tdbb anyagcsere-eltérésdeiy
fennallasaként hatarozzak meg, amelynéioetiulasa fokozott kardiovaszkularis rizikbval és
diabetes kialakulasaval jar. Korabban szamos aadingziletett a fekfttkori metabolikus
szindrbma meghatarozadsa miatt, mint az EgészségWggigszervezet (WHO) (39), a
Nemzetkozi Diabetes Tarsasag (IDF) (40) valtozataNemzetkdzi Koleszterin Edukacios
Program Feléttképzési Panel 11l (NCEP ATP IIl) (41). A legutdli?009-es definicié szerint az
ot kritériumbdl harom megléte igazolja a szindrofeanallasat feléttkorban, a konszenzus
emellett kilonbséget tesz a kulonBorasszok haskorfogat-értékei kozoétt is (42). Ezen
kritériumok a derékkorfogat nagysaga (férfiakr&4cm, dknél > 80cm), emelkedett szérum
trigliceridszint £1,7mmol/l), csdkkent HDL-C szint (férfiakri&l,0mmol/l, rbknékl1,3 mmol/l),
emelkedett vérnyomaserték130 Hgmm szisztoles és/vagy85 Hgmm diasztolés értek),

emelkedett éhomi vércukorszigts,6mmol/l).



Gyermekkorban tobbféle definicid is hasznalatbann va metabolikus szindroma
meghatarozasara, ezek is egyértadm igazoljdk, hogy a metabolikus szindroma az ethiz
gyerekek korében 3-6-szor gyakoribb, mint a norteatsulydak kérében (43). A gyermekkori
metabolikus szindroma fennallasanak diagnézisdfldA (American Heart Association) egy
kritériumrendszerrel, mig az IDF (International Detes Federation) korosztalyokra bontva
hatarozza meg (44). A gyermekkori vizsgalatok adsetipusu diabetes mellitusstdrdulasat 1-
5% kozé teszik az elhizottak kdrében (45,46). Geékarban a hipertoniat az életkorra, nemre
és testmagassagra vonatkoztatott percentilis értalapjan definialjuk szemben a féttkori
hatarértékekkel szemben. Ha a szisztolés és/vdpsatolés vérnyomasérték ismételten a 90. és
a 94. percentilis értékek kozé esik, akkor magasnalis, ha meghaladja a 95. percentilis
értéket, akkor magas vérnyomasrél beszéliink (4#hs Bpozitiv korrelaciot talaltak a
vérnyomasertékek és a testtomeg-index kozott @&yermekkori kéros lipidértekeket iligen
szintén nincs konszenzus a kulénbozzsgélatok kozott (43), de a nemzetkdzi és hazai
definiciok nagyobb részt az 1,0 mmol/l alatti HDolszterol szintet és az 1,7 mmol/l feletti
trigliceridszintet tekintik tébbnyire korosnak a egynekkori metabolikus szindroma

meghatarozasakor (43,49).

2.1.2. A gyermekkori elhizds megékése és kezelése

A gyermekkori elhizas novekvtendencigja miatt fontos ennek a koros éallapotaak
mieldbbi megebzése, mivel a mar kialakult kshi szowdmények sokszor irreverzibilisek, az
egyent életkilatasaiban és életdsagében is rontja, valamint financialis terhetrelmind az
egyén, mind a tarsadalom szamara. Fontos &ldall valdé egyuttmikodés, mivel a szék
életmoddbeli valtozdsa a gyerekek életmdédjara istkilvalamint a kezelésként alkalmazott
intervenciok hosszu tava sikeréhez elengedhetetleregfeled, aktiv szibi hozzadllas (50). A
prevencid masik fontos helye az iskoldk és 6voddk| napi szinten figyelmet kell forditani a
megfeleb étkezésre, a rendszeres testmozgésra, valamiegészségnevelésre, hogy ezek az
elemek hosszl tavon is beépiljenek a gyerekekit@létve. Ennek kivitelezésében fontos az
allami elkotelezettség és tamogatas, nemzeti pnogéa valo kiterjesztése. Emellett fontos a
gyermekkori rizikofelmérés, a csaladi anamnéziy, agkorosan elhizott vagy kettes tipusu

diabetes mellitusban szenvedzibk gyermekeire valéo fokozottabb odafigyelés a koros



allapotok miebbbi észrevetele miatt. Elhizott anya esetébenerbeleseés étti fogyas csokkenti
a szuletendl gyermek rizikojat a gyermekkori elhizas kialakéliés(51).
Nemzetkozileg elfogadott, hogy a gyermekkori elsikéntrollalasdban legnagyobb szerepe a
prevencionak van (52). A prevencio fajtait tekintmegkllonbdztetink primer prevenciot, ami
soran az elhizas kialakulasdbzik meg, valamint szekunder prevenciot, amikoefagyni
képtelen egyén tovabbi testsuly-ndvekedését ésstsutg-csokkenést kouetvisszahizast
el6zzik meg. A prevenciés modszeredkdpp az életmdd-valtoztatason, diétan, testedzésen
alapulnak. A primer prevenciét mihamarabb meg ke#ldeni gyermekkorban, mivel a kébi
felnéttkori, szekunder prevencié sokszor nem eredménfegyermekkori prevencié harom
alappillére a koérnyezet, a testedzés, valaminetadKdrnyezeti lehéségek lehetnek a kiépitett
gyalogutak, bicikliutak, parkok, nyilvanos rekre@giehefségek. A testedzést iltien fontosak
gyermekkorban az iskola szervezésében tértprogramok, valamint az iskoldid Kkivili
rendszeresen testmozgas is. Az utdbbi évtizedekbeden korcsoportban névekiendenciat
mutatd fizikai inaktivitas is hozzgjarult az ellszé&melked prevalencidjahoz. Korabbi
vizsgalatok igazoltak egypetéjkerparoknal a fizikai inaktivitas elhizast noedzerepét (53).
Mas tanulmanyokban a televiziézds vagy a szamipmjépltdltott idd szorosan korrelalt a
gyermekkori elhizas éfordulasanak gyakorisagaval (54). A fokozott fizikaktivitas
prevencioban és kezelésben betdltott szerepét yobbmmint az életmdd-valtoztatas egyik
elemeként vizsgaltak diéta alkalmazasaval egyiikanm 6nmagaban. Tizenhét, csak a fokozott
fizikai aktivitas hatasat vizsgaldé tanulmany azkdlta, hogy 6nmagaban kevés vagy nem
szignifikans hatasa van a testsuly-cstkkentésre P35diétat és fokozott fizikai aktivitas hatasat
vizsgalo tanulmany meta-analizise kézepes hatéégoystalalt az elhizott gyerekek testsuly-
csokkenéseét illéen, altalaban azok a terapiak voltak sikeresek,lyakieen a szidk aktiv
részvételét is megkivantak. Emellett trendseer megfigyelhét volt, hogy kisebb, 8 évnél
fiatalabb gyerekek esetében a hosszutavi eredmeésikekesebbek voltak, mint ddebb
gyerekek esetében (55).

A mér kialakult gyermekkori elhizds kezelése mal#sorban az életmod-véaltoztatadson
alapul a hosszutava eredmeényesseégetdiet melynek alappillérei a megfdietaplalkozas, a
fokozott fizikai aktivitas, valamint a pszichologiezetés. A legtobb megfogalmazott iranyelv
szerint 95 testsuly-percentilis felett, valamint-856 testsuly-percentilis kozotti gyerekeknek

elhizassal kapcsolatos s#dwnény, pozitiv csalddi anamnézis esetén tanacsoslhazast
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kezelését javasolni. Kisebb, 7 évnél fiatalabb gkek esetében meég szamolni kell a
novekedéstli adodo testsuly-kompenzalassal, emiatt ebben askportban hasznosabb és
eredményesebb moédszer a testsuly dragpe, mint a testsuly-csokkentése, viszoksatb
gyerekek esetében a féttekhez hasonldan a testsuly-csokkentésre kekedira (56).

Fizikai aktivitasnak nevezink minden olyan hardikms$ izmok altali mozgasformat, amely
emeli a szervezet nyugalmi energia leadasat. Adizaktivitast idtartammal, intenzitdssal,
valamint frekvenciaval jellemezhetjuk, ezeket tojibm kérdbivek alapjan lehet felmérni. A
Harris-Benedict formula segitségével megbecséilhéklilonbd® intenzitasu  fizikéalis
aktivitasformék energiaigénye is (57). A kulénBanozgasformak metabolikus ekvivalenssel
(MET) is jellemezhdik, mely a nyugalmi alapanyag-csere mennyiségéhszonyitja a fizikai
aktivitas soran elhasznalt energiamennyiséget.kbdZott fizikai aktivitas, §képp a rendszeres,
hosszutavu aktivitds az elhizasban észlelt kordalmékus eltérések javulasat eredményezheti,
mint a trigliceridszint, inzulinrezisztencia csokiését, a legtdbb vizsgalatban a HDL-C szint
novekedését, valamint az ¢sszkoleszterol és LDls@iklenését (58). Bar ez utobbit ileh
eltéek a hosszu tavu eredmények, de nem szignifikablskeaés esetén is megfigyelbetz
LDL nagysaganak novekedése, igy a kicsi, oxidachimgamos LDL partikulak aranyanak
csokkenése, ami nagyban hozzajarul az atherosdddatakulasdhoz. Emellett megfigyelték a
carotis intima media vastagsag progresszidjanakkes@sét mind elhizott felttekben és
gyerekekben, valamint a kronikus gyulladdas markedei mint az IL-6, CRP szintjének
csokkenését (58). A fokozott fizikai aktivitas jBai az elhizdsban észlelt endotelidlis
diszfunkciét, melyet mar gyermekkorban észlelnele(®9).

Az amerikai gyermekgyogyaszati ajanlasok szerintestsuly-csokkentés érdekében a diéta
kevesebb energiat kell, hogy tartalmazzon, mintranyiesziikséges a testsuly fenntartasadhoz,
viszont nem lehet kevesebb, mint 1200 kcal napd6). Az Egyesilt Kiradlysagban az
ajanlasok a hangsulytképp az energiabevitel-felnasznalas kozotti egygreshelyezik. Habar
nem definialjadk a bevitel pontos mennyiségét, tanlas is egyetért abban, hogy a testsuly-
csokkentéshez naponta 300-400 kcal-val kell csdkekemzt bevitt energiamennyiséget, amelyet
bizonyos formulak segitségével, pl. a Harris-BectedDwen-, Robertson-Reid formula (57)
segitségével szamitunk ki, mint naponta szikségesg@mennyiség (4). Az alapanyagcsere
gyermekkorban a névekedeés soran folyamatos emedkeudat, fitkban a nagyobb zsirmentes-
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testtomeg aranya miatt ez nagyobb, mint a lanygkbeaajd a kor direhaladtaval folyamatos
csokkenést mutat (61).

A diéta tobbnyire az alacsony zsir-, szénhidratptatartalma, valamint a mediterran diétat
foglalja magaba. Az életmodbeli valtoztatas, arBdki szokdsok megvaltoztatasa adeéaktiv
részvételét is megkivanja. Tanulmanyok szerint tpotiatassal van a testsuly-csokkentésre a
cukrozott italok fogyasztasanak kerllése, tobbvaigy zsirszegény tej fogyasztasa, egészséges,
rendszeres reggeli fogyasztasa, legalabb 6t egésrdics vagy z6ldség elfogyasztdsa naponta,
egyuttes csaladi étkezések és a gyorséttermekékertiKiulonbdg technikak is hasznosak
lehetnek, mint a viz ivasa étkezéstgl kisebb tanyér hasznalata, legalabb husz percnyi
varakozas a masodik fogas feltalalaséttelh tanyeron lav étel fele gyimoélcs vagy zoéldség
legyen, desszertnek gylimolcs feltadlaldsa (62). gelterjedtebben hasznalt és vizsgalt diétak
kozé tartozik az alacsony szénhidrat-, valamintaksony zsirtartalmu diéta. Az alacsony
szénhidrattartalma diéta soran szamos pozitiv nékais hatast figyeltek meg, mint az LDL-C,
magas vérnyomas, triglicerid szintjenek cstkkenés@iDL-C novekedését (63). Az alacsony
zsirtartalmu diétak telitett zsirokban és koleszbem szegények, a bevitt energiamennyiség
kevesebb, mint 30%-at javasolja telitett zsirokbar200 mg/nap alatti koleszterinmennyiséget
(64). Fontos az alacsony glikémias intlegzénhidratok fogyasztasat, ami a szervezetben
elhizdodobb, alacsonyabb csucsu inzulinvalaszt p@ldd ébb tanulmany is vizsgalta, hogy
hatékonysag szempontjabol melyik diétafajta az regsg/esebb: az adatok sokszor
ellentmondéasosak, bizonyos vizsgalatok hatékonyabkaialtdk az alacsony szénhidrattartalmu
diétakat (65-67), mig mas vizsgalatok nem talalteonbséget (68,69). A korabban
hatékonyabbnak tartott alacsony zsirtartalmi desat talaltak jobbnak hosszu tavon (70).

Az elhizas gyogyszeres kezelésében tobbféle tament@s hatdé gydgyszer is kifejlesztésre
kerilt, ezek egyrészt az étvagy csokkentésén,raezat metabolizmusanak névelésén keresztlll,
valamint a bevitt taplalék felszivodasanak gatlagénesztil hatnak. A jelenleg egyetlen
hasznalatban Iévorlistat a felszivodas gatlasan keresztul hagsmyalmirigy altal termelt lipaz
enzim gatlasan keresztil megakadalyozza a zsir@dsagasét, felszivodasat. Mellékhatasként
steatorrheaval, zsirban oldodo vitaminok (A, D,Kg,esetlegesen kialakulo hianyallapotaival
kell szamolni. Az elhizas elleni gydgyszerek masitnadaspontja az étvagy és a teltségérzet
modulaldsa (71). A kannabinoid-receptor antagokistdportjaba tartozoé rimonabant csokkenti

az étvagyat, periférias hatasain keresztul peddgkesiti az inzulinrezisztenciat (72), azonban
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2009-ben a gyogyszer visszavonasra kerilt, mivelelt® major depresszié és suicidum
eléfordulasat (73). A gydégyszeres terdpia masik cd@pora kdzponti idegrendszeri
neurotranszmitterek receptorait célozzdk meg, nkel§leéppen a dopaminerg, noradrenalinerg,
valamint a szerotoninerg neurotranszmissziot mdjdilaés befolyasoljak ezaltal az étvagyat,
valamint a szervezet metabolikus aktivitasat. A dkdan hasznalt sibutramin 2010-ben
visszavonasra kerilt, mivel a SCOUT tanulmanybaibutBamine Cardiovascular Outcome
Trial) ndvelte a kardiovaszkularis mortalitast (74)

Az elhizas sebészi kezelése, a bariatriai sebdszatiatkozas, mint végsnegoldas johet széba
a kezelési algoritmusban. Az amerikai ajanlasokisiziatalok esetében 12 év alatti gyerek nem
lehet miitéti alany, valamint azon 35-40 kgfrkozotti testtdmeg-indeix serdiibk ajanlhatok
miitétre, akik stlyos komorbiditassal birnak és azoke/nt feletti testtémeg-indekgyerekek,
akiknek emellett akar enyhébb komorbiditasuk is esnezt megékéen az életmdd-terapia,
gyogyszeres terapia nem volt hatékony, nemi egtstekintve elérték a Tanner 4. vagy 5.
stadiumot (75). A sebészeti eljarasokat nagyrésrorn Bbb csoportba lehet osztani, mint
malabszorptiv, restriktiv, valamint ezen Kettkombinaciojat Iétrehozd eljarasok.
Magyarorszagon 18 év alatt nem javasolt sem a ®z&Eggs, sem a sebészeti beavatkozas.

Az elhizas kezelésében &egesen az életmodd-valtozast kell felajanlani, amrészletes
felvilagositast igényel a keZ@rvostol a diétat és fizikai aktivitast iltdeg, valamint a beteg
részebl megfeleb egyuttntikddést. A meghatarozott célokat egyénileg kelldkéhni, valamint,
hogy ezek a célok ne csak a testsuly-csokkenésékaé¢rfoglaljak magukba, hanem mas

metabolikus paramétert is, mint a hipertoniatdértekeket vagy vercukor-értékeket.

2.2. Adipokinek

A zsirszOvet passziv energiaraktarozé szerepén &ktiv hormontermelést is folytat, ezeket
az autokrin, endokrin és parakrin funkciéval birélekulakat dsszefoglaléan adipokineknek
nevezzik. Az adipokinek a szervezet szamos folyaaat jatszanak modulalé szerepet, igy az
immunrendszerben, a trombotikus folyamatokban, miala az energia-homeosztazisba® (
Abra). Adipokin ,profilban” jelents kildnbséget mutat a szubkutan és a viszceratiszisget.
A nagy tbmeg viszceralis zsirszovet egy allandé gyulladasaapaliot tart fenn a szervezetben,
melyet jol tikroz az emelkedett CRP (C-reaktiv g@irgt és IL-6 (interleukin-6) szint. Az

elhizassal sz@dé gyakori metabolikus eltérések, mint a diabeteslitng] diszlipidémia,
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kardiovaszkularis megbetegedések kialakulasabapokibz szerepet jatszik az alacsony foku,
krénikus gyulladéas kialakulasa.

2. Abra: Adipokinek termel 6dése és hatasaik

Adipokinek

Leptin_, adiponektin_, rezisztin, apelin, visfatin,
omentin, RBP4, LPL

N

VEGF,PAI-1,
angiotenzinogén,
LBLILCOIRGEER angiopoietin, TGF- B
—

TNF-a, IL-6, IL-4,

IL-8, IL-10, IL-18 MMP 1,7,9,10, Lizil-
oxidaz, gelsolin,

Deng , Ann NY Acad Sci. 2010; kollagén L1 IV. VI

1212:E1-E19.

A viszceralis zsirszovet gyulladast fenntarté @tapoz tobbféle sejttipus is hozzajarul, nem
csak a zsirsejtek, a patoldgias folyamat képe nedg teljes egészeben tisztazott: a viszceralis
zsirszovetben karosodott funkci6ju makrofagok flelteeodasat figyelték meg, valamint a
fibroblasztok fokozott extracellularis matrixterrését. A zsirsejtek és a makrofagok
hozzajarulnak a proinflammatorikus citokinek kifeget szekrécidjdhoz, a felhalmozddott
extracellularis matrix pedig karositja a zsirsejékotti interakciét, ezaltal is rontva a fiziolagi
muikodésiuket. Elhizasban emelkedik a proinflammatarikitokinek, mint a tumor nekroézis
faktor alfa (TNF-alfa), IL-6, -18, leptin, rezisati angiopoietin-like protein 2, CC-chemokin
ligand 2, retinol binding protein 4 szintje, valamecsokken az anti-inflammatorikus hatassal biré
adiponektin szintje (16). A felszaporodott zsirsaba citokinek metabolikus hatdsain keresztiil,
a diszlipidémia, inzulin rezisztencia, hipergliké@mniatt atherogén potenciallal bir. A centralis
elhizas, mint a viszceralis zsirszovet kéros mértélszaporodasa, szoros korrelaciét mutat az
inzulin rezisztencia, kettes tipusu diabetes nusll@ébfordulasaval, valamint a kardiovaszkularis

morbiditasi és mortalitasi mutatokkal (42).
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2.2.1. Leptin
A leptin egy 16 kDa molekulasulyt proteinhormoni(,@én, 7. kromoszéma)g ffunkcidjat a
szervezet energia-homeosztazisaban tolti be. Anlgidsorban a zsirszovetben terguik, de
megfigyelheb expresszidja a méhlepényben, a petefészekbenpraaglpan, a csontvében, a
majban és a vazizomban (76). A zsirral éelitadipocitak fokozott mértékben expresszaljak és
szekretaljak a véraramba a leptint, a zsirszoveaeziojaval mennyiségedsnfé hatasa az étvagy
csokkentése, valamint az energia-leadas novelégeraezetben, de emellett szerepet jatszik az
immunoldgiai szabalyozasban és a nemi érésben isepfin expresszidjat szamos faktor
befolyasolja, mint a szervezet energia-ellatottsagaplalékfelvétel és az abban szerepet jatszé
szamos hormon, a nemi hormonok, valamint tobb ggakos citokin (16, 77). A leptin
receptora (ob-R, ,db”) az I. osztalyu citokin-retmpcsaladba tartozik, szignaltranszdukcidja a
STAT3/JAK2 utvonal aktivalasan és az AMPK utvonatlgsan (adenozin-monofoszfat aktivalt
protein kindz) keresztil valosul meg, dsszeseneitiajtdja létezik (78),6képp a hipotalamusz
taplalkozaseért felés részében, a nucleus arcuatusban, a dorsomedsles ventromedialis
magvakban fejelik ki nagyobb 8riiségben, de kisebb intenzitasban fellélh@ids periférias
szovetben is, mint a zsirsejteken, a sziv- és hemikolt izomsejteken, a petefészekben,
herékben, a méhlepényben, hasnyalmirigy béta-sejtjgajsejtekben, tiiden és a jejunumban.
A kozponti idegrendszerben, a nucleus arcuatusisékkenti a neuropeptid Y és az agouti
related peptid szintjét, valamint noveli a pro-op@&anokortin és igy az alfa-melanokortin
szintjét — ezek az elvéltozasok kodzpontilag mindéazagy csokkentésének és az energia-
felhaszndlas novelésének iranyaba hatnak a szkuopaiilegrendszer aktivitasanak novelésén
keresztiil (79)3. Abra). A periférian az emelkedett leptinszint a barsiszovet termogenezisét
képes novelni az UCP-1 (uncoupling protein) exmiéginak fokozasan keresztll, a fehér
zsirszovetben fokozza a lipolizist és a béta-oxidade egyéb szovetekben is fokozza a
zsirsavak oxidacigjat (79). A ritkansébrduld leptin-deficiencia koros mértélelhizassal jar, a
leptin potlasa viszont normalizalja a testsulyt dnlaptin-deficiens allatban és emberben (80).
Ezzel szemben korosan sovany egyénekben, mintylédérexia nervosaban szengkblen a
leptin szintje szignifikansan alacsonyabb a norntedtsulydakhoz képest, de a testsuly
novekedéseével szignifikhns emelkedést mutat (81).leptin szintje emelkedett elhizott

felnéttekben (82) és gyerekekben (83), pozitiv korréfaanutat a zsirtdmeggel, a testtomeg-
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indexszel, valamint a metabolikus szindroma tébtioia@val, az LDL-C, trigliceridszinttel, a

szisztolés vérnyomaseértékkel, a CRP szinttel, megatrelaciot a mutat a HDL-C szinttel (82).

3. Abra: A leptin centralis, kozponti idegrendszerbenkifejtett hatasai

A leptin centralis szabalyozasa
Izsirszbvet
ILeptin/inzuinn expresszio

ILeptin/inzuIin hatasa a hypothalamusra

\

NPY/AgRP WeriEs S_Zlg_nallzaCIO Akdlas POMC
neuron hibai neuron

NPY/AgRP I alpha-MSH )
expresszio expresszio és szekréd

EEEEEEERNR »*
Alpha-MSH kotédése a

melanocortin
receptorokhoz, aktivacio

ETVAGY CSOKKENESE

MW Schwartz et al., Nature, 404:661-671

&~ 4
lNPY szekrécio l AgRP szekrécio

Az emelkedett leptinszint nem csak a megnovekeztszovet mennyiségének koszokhet
hanem az elhizdsban észlelt leptinrezisztenciasalHabar a leptin-deficiens egyénekben a
leptin potlasa normalizélja a testtomeget, elhizetgyénekben és allatokban magas
koncentracioju leptin adasa sem csokkenti a tédéMitelt és a testsulyt (84). A
leptinrezisztencia kialakuladsaban egyrészt szergisrik a sejten bellli jelatviteli Gtvonal
blokkolasa, mivel a folyamatosan magas leptinsnegativ feedback altal géatolja énmaga
hatasat, ezenkivil az elhizasban észlelt allandése@ny foku gyulladasos allapot is hozzajarul a
jelatviteli Gt géatlasdahoz mind centralisan, mindriféeiasan. Masfdll feltételezik, hogy
centralisan egy Uj egyensulyi allapot alakul ki &vagy és taplalékfelvétel vonatkozasaban,

aminek fenntartdsahoz szintén egy magasabb leptirsziikséges (84). Emellett a leptin szintje
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a nap soran diurnalis valtozast is mutat: napkoadacsonyabb a szintje, mig este emelkedik a
szintje, elhizott egyénekben amellett ez a puldikifejezetten cstkken (85).

Az emelkedett leptinszint potencialisan atherogéatassal rendelkezik: stimuldlja az
endotélsejtek endothelin-1 termelését (86), a wdamk simaizomsejtek migraciojat és
proliferaciéjat indukalja (87), stimulalja az inflenatorikus sejtek fkodését, noveli a
proinflammatorikus citokinek expresszidjat (88),vald a reaktiv oxigén-eredetszabadgyok
termelését human endotélsejteken (89), fokozza abtocita aggregaciot, endotelidlis
diszfunkciét okoz (90,91). Elhizdsban a leptinsziagativ korrelaciot mutat az apolipoprotein
Al és HDL-koleszterol szintekkel (92). Huméan vizkdékban kimutattak, hogy a magas
leptinszint 6sszefiiggésben van a koronariaeseméaystkoke bekdvetkezéseének rizikojaval és
a carotis intima media vastagsagaval (93).

A leptin energia-haztartasban betoltétt szerepénilkhembeli eltérést is mutat,6kben
magasabb a szintje, amit az 6sztrogén stimulal@nazogeének gatlé hatasanak tulajdonitanak,
valamint a Bk nagyobb zsirtotmegének (94). Gyermekkorban ezi@k&ég a nemi érés soran
valik kifejezetté (95). A lanyok méasodlagos nenésarkor a leptin szintje emelkedést mutat, ami

feltételezi a leptin szerepét a nemi érés elinditdn (96).

2.2.1.1. Eletmdd-valtoztatas, fizikai aktivitas hsa a leptinszintre
Tobb tanulmany is vizsgélta a fokozott fizikai akths hatasat a leptin szintjére vonatkozolag.
Az egyszeri fokozott fizikai aktivitds hatdséat tanényozva egymasnak gyakran ellentmondasos
eredményeket publikaltak, tébbnyire valtozatlanykigsé csokkehleptinszinteket taléltak (97-
100). 14-16 éves fiatalokban szignifikans emelket#@éaltak egyszeri fokozott fizikai aktivitast
koveten, ezt a hemokoncetracidval hoztak dsszefliggd€ie,(igy az egyszeri fokozott fizikai
aktivitasnak nincs szignifikans szerepe a leptimtgze, ezek a valtozasok inkadbb a leptin
cirkadian ritmusanak és a hemokoncentracionakdotdfhatdék (102). Hatvan perces testedzést
kovetben 24 dran bellil nem talaltak csokkenést a leptimtjében, viszont 48 6ra utan
szignifikdns csokkeneés volt észlelhg¢l03,104). Nagyobb mértéKizikai aktivitds esetén, mint
maratoni futoknal, alacsonyabb leptin koncentragiéttek (105).
Rovid tava, néhany hétig tarto testedzeést kismeta leptinszint altaldban csak a testzsir-tomeg
egyideji csOkkenése esetén mutatott szignifikhnsan alaebbngrtéket a testedzéseket kdeat

(102). Kettes tipusu diabeteses &trferfiakat vizsgalva azt talaltak, hogy egy hoosbiciklis
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testedzeés diétaval kombinalva szignifikdns tests@ikkenést és leptinszint-csokkenést
eredményezett (106). Egy masik tanulmany otvertekdfpusu diabetes mellitusban szedyed
Ul6 életmodot folytatd felfttet vizsgalt hat hetes diétaval kombinalt testeddétt, mely soran a
leptinszint szignifikans csokkenését eészlelték,zamg ennek mértéke flggetlen volt a
testosszetétel €s a testzsir-tbmeg valtozasatglarosak diétat hasznald kontroll csoportnal nem
mértek szignifikans valtozéast (107).

Elhizott gyerekek vizsgéalata soran négy honaposzuotk fizikai aktivitast koveten szignifikans
leptinszint csokkenést észleltek, am a testedzbBalagyasa utan a leptin szintje visszatért a
kiindulasi szintre, amil Gutin és mtsai arra kdvetkeztettek, hogy a leptimtjét leginkabb a
szervezet energia-egyensulya hatarozza meg (1@®epkoru elhizott férfiak egy évig tartd
(209), mas tanulmanyok a cstkkeneést egyrészt astesbmegétl fliggének, mig masok it
flggetlennek talaltak. Ezen eredmények alapjang&ifejezettebb cstkkést inzulinrezisztens
allapotokban, kettes tipust diabetes mellitus ‘\alegkor, valamint kifejezett testsuly-

csokkenés, testzsir-tomeg csokkenés mellett &sizIg02).

2.2.2. Adiponektin

Az adiponektin (AdipoQ, Acrp30, GBP28) egy 244 apsiavbdl all6, a komplement 1q
csaladba tartoz6 adipokin, kizarélag a zsirszovetieemedbdik. Knock-out egérmodellben az
adiponektin gén ablaci6ja nem okoz dramai eltérésnhal diéta mellett, viszont magas kaloriaju
etrend mellett sulyos inzulinrezisztencia alakylvalamint lipid-felhalmozodas figyelhietmeg
az izomsejtekben (111). Az adiponektin multimerek&bbnyire trimer-dodekamereket alkotva
kering a veéraramban, kétféle receptora ismert: adip@dR1l Bképp a harantcsikolt
izomszovetben, az AdipoR2 mind a majban és a hestkoit izomszdvetben megtalalhato. A
periférian az adiponektin stimulalja a zsirsav éxidjat és a glikéz felvételét a harantcsikolt
izomszovetbe és a zsirszovetbe AMPK medialt utamdll11,112), csotkkenti a majban a
glukdz szintézisét (110), ndveli a vazizomzatban aad-CoA oxiddz és a mitokondrialis
szétkapcsold fehérjegk (UCP-2,-3) expressziojat 114z adiponektin emellett géatolja a
makrofagok TNFe szekrécidjat az NF-kappaB aktivitasanak csokkémtéeresztil, centralisan
a hipotalamuszban hatva ndveli az étvagyat és esdkkaz energia-leadast (112). Az

adiponektin  elhizott egyedekben, valamint in vitreejttenyészetben javitotta az
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inzulinérzékenységet; modulédlja a PPAR{peroxiszoma proliferator aktivalt receptor)
expressziojat intracellullarisan, valamint aktigdhz AMPK utvonalat (111). Az adiponektin
diurndlis ingadozast mutat, elhizott egyének eset@nnek csokkenése vagyirkse figyelhet
meg, de ez a testsuly csokkentésével reverzibilibimonyult (113).

Az adiponektin szintje negativan korrelal a tedttamegével, alacsonyabb értékek mésket
elhizdsban mind fetitt (114), mind gyermekkorban (83), koronéaria beéggkben (115),
hipertonias betegekben (116), csokkent a szintjekeipusu diabetes mellitusban (114,117). A
csokkent szint hatterében az elhizdsban észlehiku$ gyulladast, a viszcerdlis zsirszovet
felszaporodasat teszik fedeké, adipocita-tenyészetben a gyulladasos citokgékltak az
adiponektin expresszigjat (77). Az adiponektin ggimbkben magasabb, mint férfiakban, ez a
kilonbség a nemi érés soran valik kifejezetté drlbpz hasonléan. A nemi érés soran észlelt
csokkent adiponektin szintet a tesztoszteron éselaidbepiandroszteron géatlé hatadsanak
tulajdonitjdk (118).

Az adiponektin az adipokinek tobbségével szembehatarrogén hatassal bir: pozitiv
korrelaciot mutat az apolipoprotein Al (Apo Al) keoentracioval, igy a majban terrddbtt HDL
koncentraciojaval is (119), noveli a koleszterdrkimlasat a makrofagokbdl (120), csokkenti a
monocitdk endotelialis kitapadasat (115), noveli eemdotélium flug§ vazodilataciot (121),

csokkenti a proinflammatorikus citokinek expresgai¢122).

2.2.2.1. Eletmod-valtoztatas, fizikai aktivitas hadsa az adiponektinszintre

A fokozott fizikai aktivitas és az adiponektin kaptatat tobb tanulmany is vizsgélta. Egyszeri
fokozott fizikai aktivitas utdn nem taléltak szifijkéns eltérést az adiponektin szintjében (123).
Elhizott felrttek 12 hetes fokozott fizikai aktivitAsa esetémnészleltek valtozast szignifikans
testsuly-, leptin- és inzulinrezisztencia-csokkemésllett (124). Elhizott serddll gyerekek
adiponektin szintjében sem talaltak szignifikandtozéist 12 hetes fokozott fizikai aktivitast
kovethen az inzulinrezisztencia szignifikans csokkenésellett, bar ebben az esetben a
testsulyvaltozas sem volt szignifikdns (125). 1%5ichéartd fokozott fizikai aktivitas diétaval
kombindlt hatdsat vizsgalva sulyosan elhizott egkéresetében az adiponektin szintje
szignifikAnsan novekedett, mig a testsuly, leptimtge szignifikansan csokkent (126). Hasonlo
valtozast észleltek elhizott fiatabk 7 hdnapos testedzését kaest (127). Kbzépkora, elhizott

nok esetében két évig tarto, testedzés és mediteigda egylttes hataséat vizsgald tanulmany
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soran szignifikansan csokkent a BMI, CRP és IL-thtgz, valamint szignifikhns novekedést
mutatott az adiponektin szintje (128)64] tulsulyos férfiak esetében az adiponektin sairetk
emelkedése csak az intenziv testedzés melletmegdfigyelhed a BMI értékének a cstkkenése
is kifejezettebb volt a tdbbi csoport értékéhezds§129).

Ezen tanulméanyok alapjan udinik, hogy az adiponektin szintjének emelkedésesinigtos, két
honapot meghaladd, testsuly vagy testzsir-tomegesidssel jaré edzést kdven figyelhed
meg (123).

2.3. Az atherosclerosis patogenezise, az elhizésrepe kialakulasaban

Az atherosclerosis a szervezet nagy-kdzepes artémanti, egy kronikus gyulladasos
allapotnak tekintett folyamat, mely soran az aéiéfialaban lipidek halmozdédnak fel és ezaltal
besfikiilnek, elzarodhatnak. Az atherosclerosis az egftk oka a kardiovaszkularis
megbetegedéseknek, mint a koronariabetegség, ke stralamint a periférias artérias betegseég.
Az érlumen-bedikilés a makrofagokban felgyuletnlipideknek, koleszterolnak, valamint az
ennek talajan képeo trombotikus folyamatoknak koszonbietAz atherosclerosis kezdeti
lépése, az ugynevezett zsiros csikok (,fatty sggaialakulasa mar gyermekkorban észlethet
A folyamat ebrehaladtaval a zsiros csikok novekednek, plakkae&ulnak, mely soran a
fokozatos lipid-felhalmozddas figyeltéetmeg az extracellularis matrix, habos sejtek (,foam
cells”), kollagén egyidéj felszaporodasaval. Az akut vaszkularis torténdsel@an sérulékeny
plakkok megrepedése okozza, amelyek centraligidipialld, gyulladasos-nekrotikus magbol és
vékony fibrozus sapkabdl alinak (130).
Az atherosclerosis kialakulasat tekintve tobb ®edsi létezik. Russel Ross tedridja szerint az
atherosclerosis egy sérilésre adott valasz abarfahz endotelidlis sérulésre adott valasz inditja
el a folyamatot, ez a tedria az endotelidlis disk&idt tekinti a gyulladasos folyamat a
kiindulopontjanak.(131). Az oxidacios hipotézis rsae az atherosclerosis kialakulasanak
kozponti 1épése az LDL oxidativ modosulasa, ami imogén stimulusként hat a szervezetben
(132,133). Az oxidalt LDL-partikuladk inditjak el makrofagok felhalmozodasat az érfalban,
amelyek az oxidalt LDL-partikuldkat fagocitézissedszik fel. Ez a tedria az oxidativ stresszt
tartja el$ lépésnek az atherosclerosis kialakulasanak foli@ma. Ha az oxidalt LDL

felhalmozédasa folyamatos, a gyulladasos folyamdinikussa valik, folyamatos citokin-

20



termebdés figyelhet meg, a tunica meédidbol a simaizomsejtek az intanabndorolnak,
megindul proliferacidjuk, igy ezek mind a plakklkkuldsahoz vezetnek.

Az atherosclerosis kialakulasaban szamos rizikofaldikerult az elmult évtizedekben
azonositani. &bb rizik6faktornak szamit a diabetes mellitus,, ahahyzas, a hypertonia, az
életkor (rbkberr55 év, férfiakband5 év), iszkémias szivbetegség, érrendszeri meggubds az
elssfokt rokonokban 55 éves férfi vagy 65 évés kor elstt, az elhizas,éképpen a viszceralis
tipusu elhizéds, a férfi nem, a diszlipidémia, mét emelkedett LDL-koleszterol szint, az
alacsony HDL-koleszterol szint dkberxl1,3 mmol/l, férfiakban<1,0 mmol/l), az emelkedett
trigliceridszint &1,7 mmol/l). Ezen rizik6faktorok atherosclerosisbaetoltott szerepére
elssdlegesen a Framingham-tanulmany soran derdlt f&88%)( Egyéb rizikofaktornak szamit a
fizikai inaktivitds, az atherogén étrend (a mediter étrend vétl hatasunak bizonyult az
atherosclerosissal szemben), a karosodott gliKératmia, a kronikus veseelégtelenség, a
trombozishajlam, valamint a gyulladasos allapot)ymek egyik © indikatora az emelkedett
CRP érték.

Az elhizds és az atherosclerosis kozott szorosskdgt all fenn (135). Az elhizas
szamos olyan patoldgias elvaltozassal jar, minisaligidémia, hypertonia, inzulinrezisztencia,
melyek gyorsitjadk az atherosclerosis folyamataroByitott szamos boncoléasi je@kbnyviil,
hogy az atherosclerosis mar sziletéskor kezdetézi.veHiperkoleszterinémiads anyak
magzataiban ki lehet mutatni a korallapot kezidpéseit, az ugynevezett zsiros csikok
kialakulasat az aortan (136), valamint szintén btisi anyagbdl derllt fény arra, hogy
egeészsegesnek latszo, elhizott gyerekeknél is mut&thatoak ezen kezdeti elvaltozasok (137).
A Bogalusa Heart Study soran szintén a kezdetirasioterosisra utalé jeleket észleltek
fiatalokban, mint a carotis intima media vastagséiyekedését, CT vizsgalattal igazolt
kalcifikaciot az aortaban és a koronaria erekbeelyek kialakulasaban a fenti rizik6faktorok

jatszottak észerepet (139).

2.3.1. A HDL szerepe az atherosclerosisban

El6sz6r a Framingham-tanulméany igazolta a csokkent 1dBht és a kardiovaszkularis
események éfordulasanak 6sszefliiggését. Szoros inverz kapcablé&nn a HDL-szint és a
koronéria betegségdaordulasa kézott, mivel 1 mg/dl HDL koleszterin rizemelkedése 2.5%-

0s csOkkenést eredményez a koronaria betegségéjaan (134). Kardiovaszkularis
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rizikéfaktornak szamit ékben az 1,3 mmol/l, férfiakban az 1,0 mmol/l al&DL-koleszterol
érték. A HDL atherosclerosissal szembeni dvéthatasa harom 6bb komponensnek
tulajdonithaté: a reverz koleszterol-transzportnaktioxidans hatdsanak és direkt endotél-
hatasnak.
A HDL (high density lipoprotein) a szervezet lipoteinjei kozul a legdenzebb és méretre a
legkisebb, apoAl és apoAll tartalmu lipoproteifi,féladata a szervezetben a reverz koleszterol-
transzport, azaz a koleszterol majba tdstéfszallitdsa az ezt lebontani nem képes periférias
sejteki®l. (139). A HDL a majban és a vekonybélben tefidiéd korong alaku, lipideket alig
tartalmazé, pré- (elektroforetikus kép alapjan), nascens HDL-kémgly még éleg csak
ketréteg foszfolipidek®l és Al apolipoproteindl all (140). A periférias sejtek a felesleges
koleszteroltdl a sejtmembranjukban talalhaté al®BC-transzporter segitségével valnak meg,
amit a HDL vesz fel. A HDL alakjat és O0sszetétét#tb enzim is befolyasolja, mint a lecitin-
koleszterol acil-transzferaz, a foszfolipid-trareszfprotein és a koleszterol-észter transzfer
protein, kapcsolatba Iépve mas apolipoprotein Bali@d lipoproteinekkel. A HDL-ben
felhalmozddé triglicerideket a hepatikus és endalisllipaz bontja le, az eliminacibban a maj
apoE-receptor Aaltali vagy a szteroidhormonokat éfnszervek scavenger receptor-B1 altali
szelektiv HDL-felvétel jatszik szerepet, mig adipientes apoAl vesén keresztil Urilhet (141).
A HDL masik fontos antiatherogén hatasa antioxid@tasaban nyilvanul meg. Ebben a
hatasban tobb HDL-hez kapcsolt faktor is szerefstik. Az egyik faktor a HDL-hez kapcsolt
vérlemezke-aktivald faktor-acetilhidroldz, melyn&gfobb funkcija a vérlemezke-aktivalo
faktor hidrolizise, inaktivdlasa. Az atherogenedgzempontjabdl fontos funkcidja, hogy
hidrolizélja az oxidalt lipideket (142), az enzirmelkedett szintje és aktivitasa csotkkenti az
atheroscleroticus 1éziok kialakulasanak esélyét. HDL maésik kapcsolt antioxidans,
antiatherogén enzime a human paraoxonaz 1 enzimNIROmelynek & feladata a
lipidperoxidok hidrolizise.
A diszlipidémia kezelésében masodlagos célkéntepeéra csokkent HDL szint ndvelése az
elssdleges LDL-koleszterol csokkentése mellett. A HDdldszterol szint novelése
szempontjabdl etglleges az életmod-valtoztatas, fokozott fizikaiatds, testsuly-cstkkentés, a
dohanyzas elhagyasa, a transz-zsirsavak csokkemtidgdlékban, omega-3 zsirsavak fokozott
bevitele. Ezek sikertelensége esetén gyogyszergsidként niacin vagy fibrat adhato, melyek

egyben trigliceridszint-csokkehthatdssal is birnak (143). Az életmdéd-véltoztatazaz a
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fokozott fizikai aktivitas és diéta hatasat vizsgah lipidprofil antiatherogén iranya elvaltozasa
figyelhet® meg: az LDL-koleszterol, 6sszkoleszterol, triglidezintek szignifikans csdkkenése,
valamint a HDL-koleszterol szintjének ndvekedése, dz utdbbi tekintetében a fizikai aktivitas
intenzitasatol, idejét, valamint az alkalmazott diétatol figen eltéé eredményeket talaltak

elhizott gyerekek esetében (144-147). A fokozottikéii aktivitas elhizottak esetében
szignifikdns csokkenést eredményezett az oxidatiwkemekben (148,149), valamint oxidalt
LDL-koleszterol szintjében (150).

2.4. Human paraoxonaz-1 enzim (PONL1) és antiatherég tulajdonsagai

A human paraoxonaz-1 enzim (PON1) része a héaromoékadllo paraoxonaz gen-
csaladnak (PON2 és PON3), mely a 7. kromoszOmawehiagdik el. A PON1 enzim
elssdlegesen a méjban szintetizalodik, majd a HDL-héwdik a véraramban. A PONL1
aktivitdsahoz és stabilitasahoz szintén sziksédeBlaben talalhatdé apolipoprotein Al (151).
Az enzim a paraoxon, az inszekticid parathion akiatabolitjarol kapta a nevét, melyet képes
hidrolizalni, az egyik legets és legtbbbet tanulmanyozott szubsztratjia az ereimBar az
enzim fiziol6égias szubsztratja a mai napig ismeretszamos organofoszfatot képes hidrolizalni,
mint a diazoxont, rovarirto-szereket, ideggazokaint a szarint és a szomant. Eszteraz-
aktivitasa mellett az enzim rendelkezik laktonativétidssal, igy kulonb&z gyogyszereket (pl.
plurifloxacin), endogén molekulakat (arachidonsaktén metabolitjai, homocisztein-tiolakton)
és az N-acetil-homoszerin laktonokat képes hidabliz melyek jeld molekulaként szolgélnak
patogén baktériumok, mint pl. a Pseudomonas Aeosgirszamara (152). Emellett hidrolizélja
az aromas acetil-észtereket, mint a fenilacet&ntit szintén gyakran hasznalnak a PONL1
enzimaktivitAasdnak mérésére (152,153). A PON2 enzdaknem minden emberi szdvetben
expresszalodik, leginkdbb a majban, astieh, a placentaban, a szivben és a belekben. Ez egy
sejthez kotott, sejtmembranban elhelye#kedzim, funkcibjat, szerepét tekintve jelenleg még
kevesebb biztos ismert 8haz enzimél, valdszirileg intracellularis antioxidans szerepet tolt be,
kalonbsz6 izoformai Osszefiggést mutatnak a kardiovasziailaregbetegedésekkel (154). A
PON3 enzim el&dlegesen a méajban expresszalodik és a HDL apoAdplgieinjehez
kapcsolddik. A PON1él eltérben nem bontja a paraoxont é€s alacsony arilésztdhztassal
bir, viszont nagyobb hatékonysaggal bontja a ladah A PON3 elhelyezkedését, termelési

helyét, funkcigjat tekintve hasonlé a PON1 enzimhesonléan képes megakadalyozni az LDL-
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partikula in vitro oxidaciojat, igy valésditeg hasonlé szerepet tolt be az atherosclerossiell
védelemben, mint a PON1. Magasabb laktonaz alswit@mellett részt vesz bizonyos
gyogyszerek metabolizmusaban, mint példaul kuloabstatinokéban, spironolaktonokéban
(154).

Az enzimen két kalciumkét hely talalhatd, az egyik az enzim stabilitAsdhazmasik a
hidrolitikus aktivitdshoz szikséges, az EDTA ga@odz enzim aktivitasat a paraoxon és a
fenilacetattal szemben, viszont nem befolyasoljeeazim LDL lipidperoxidok hidrolizisénél
észlelt aktivitast (155). Ezaltal feltételezbielhogy az enzim eltéraktiv helyekkel rendelkezik
kilonbdad szubsztratok iranyadban (156). Korabbi vizsgalatgzoltak, hogy a PON1 képes
gatolni a lipidperoxidok kégmlését a szervezetben (157). Az enzim fiziologiabhsztratjarol a
mai napig feltételezések vannak, kilonb&matatocsoportok gyanitjak, hogy ez a szubszttédtle
az oxidalt 1-palmitoil-2-arachidonil-sn-glicero-8szforilkolin, a  koleszterol-lineolat-
hidroperoxid, valamint az oxidalt linolénsav (158)ivel a fiziolégias szubsztrat ismeretlen,
emiatt az enzim aktivitdsat legtobbszor paraoxofeésacetat szubsztrattal meérik. A fenilacetat
hidrolizisekor észlelt aktivitas emellett j0l kddkaz enzim termelt mennyiségével, a szérumban
A PONL1 szerepet jatszik az LDL és a HDL oxidaciélammegedzéseben a lipidperoxidok
hidrolizisén keresztll, ezdaltal az atherosclerdsaakulasanak megakadalyozasaban (160).
Allatkisérletben, PON1-knock out egerekben fokozatiherosclerosist (161), mig a PON1
enzimet fokozott mértékben termiebgerekben csokkent mértélatherosclerosist észleltek
(162). Human vizsgalatok kozul a legmedgybb eredményt a Caerphylli Prospective Study
szolgéltatta, amiben 1353 egyént kovettek 15 éeveredztll és azt talaltdk, hogy a PON1
csokkent paraoxonaz aktivitasa fuggetlen rizikGdalkjelent a koronéria betegség kialakulasaban
(163). Hasonlé eredményre jutottak 1399 beteg né&ggs utankodvetésekor (164), csokkent
PONL1 aktivitast talaltak mas atherosclerosisraahajis betegcsoportokban is, igy a diabetes
mellitusban (142) és krénikus vesebetegségben edgkiven (165). Feléttkori elhizasban nem
csak a PON1 enzim szérumszintje, hanem aktivithssdkkenést mutat alacsonyabb HDL-C
szintek mellett (167). A csokkent PON1 aktivithgrepe szamos betegséggel kapcsolatban is
felmer0lt, mint a Parkinson-korral, Alzheimer-demigwval, szisztémas lupus erythematosusszal,

Crohn-betegséggel, sarcoidosissal, kulodhteganatos megbetegedésekkel (167).
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A PON1 antioxidans hatasa révén megakadalyozzaxiaéalo LDL-partikulak kialakulaséat és
felhalmozdédasat a makrofagokban, igy az atherastas 1€zidk kialakuldsat in vitro és in vivo
is (168). Emellett a PON1 képes a sejtmembranokbbiihatd foszfolipidekben az oxidalt
zsirsavlancokat is hidrolizalni. Antioxidans szexe HDL antioxidans védelmében is
megnyilvanul. A HDL-hez k&tott PON1 képes lizofaatdilkolin termelésére, ami gatlo hatast
fejt ki a koleszterol-bioszintézisre, fokozza a Hblakrofagokhoz valé kétését, valamint a
sejtekidl tortérnd koleszterol-effluxot (158).

A PON1 enzim nagy egyénenkénti aktivitasbeli kik#dget mutat, ezért egyrészt a PON1
génjének polimorfizmusai, masrészt kulonbokornyezeti faktorok a felések. A PONL1
enzimnek szamos polimorfizmusa ismert az enzimjéh&obdold részen, valamint a promoter-
régidban, viszont nagymértékben befolyasold hat&ssgolimorfizmusa bir, a kédol6 régidéban
a 192. és az 55. pozicido mutacidja. A 192-es polzén glutamin (Q) vagy arginin (R), mig az
55-6sben leucin (L) vagy methionin (M) talalhat6. FON1 192 arginin(R) és 55 leucin(L)
esetében a PON1 enzim aktivitAsa magasabb (167 AGraoxonaz LDL oxidacio ellen véd
kapacitasa ellentéte a paraoxonaz hidrolitikusva&tanak, mivel a 192-es glutamin(Q) és az
55-6s methionin (M) rendelkezik a nagyobb &éwatassal (156). Szamos tanulmany vizsgalta a
PONL1 polimorfizmusok és koronariabetegség rizik@aotti 6sszefliggést. Mackness és mtsai
azt talalték, hogy a 192-es R allél és a korordetagseég jelenléte kozott szignifikans korrelacio
all fenn, valamint hogy a Q allél nagyobb Ghdtast fejt ki a koronaria betegséggel szemben,
mint az R allél (170,171). Ezzel szemben negyvesthan PON1 genotipus és kardiovaszkularis
rizikd 0sszefliggését vizsgald tanulmany meta-aisaligoran nem talaltak szoros 0sszefliggést
(172). Méas vizsgélatok szerint a PON1 koncentraé® aktivitas jobb élejelzsje a
kardiovaszkularis rizikonak, mint a PON1 genotipusghatarozasa (173,174). A kbdolo régio
két fontos polimorfizmusa mellett szignifikans restdl van a promoter régié C-108T/C
polimorfizmusa a PON1 termelt mennyiségére, a Oc1(dllél magasabb szérumszintet
eredményez, mint a C-108T allél jelenléte (175).

A genetikai tényedkon kivil szamos kornyezeti faktor is befolydsoha PON1 enzim
mennyiségét és aktivitasat. Az életkor fliggvenyélenrészleltek valtozast: sziletésotel
alacsony aktivitas észlelltetami fokozatosan névekszik az @leét életévben, majd az életkor
elérehaladtaval folyamatos csokkenés figyedtheieg (176). A gydgyszerek kdziul szamos képes

befolyasolni az enzimet, igy emelik az enzim akdis@t a sztatinok (177,178), a fibratok (153), a
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PPAR«y agonista roziglitazon, a glibenclamid, a glimagirvalamint a szalicilatok, melyeket
egyébként a PON1 képes hidrolizalni (153). A t&Mkal bevitt polifenolok, mint a vorosborban
talalhaté quercetin és a katechin, a granatalmdhkhatd polifenolok (176), valamint az
olivaolaj és az omega-3 zsirsavak fokozott fogymsrszintén emeli a human PON1 aktivitaséat
(176). A mértékletes alkoholfogyasztas noveli azivdkst a majban a PON1 mRNS
atirodasanak fokozasa altal, mig alkoholistaknabltvitas szignifikans csokkenést észlelték
(179). A dohanyzas csokkenti a PON1 aktivitasatynmek hatterében a fokozott oxidativ stressz
all, a dohanyzék LDL-partikulai érzékenyebbek amakiv behatasokra (180).

2.4.1. Eletmod-valtoztatas hatasa a PON1 aktivitasra

A rendszeres fokozott fizikai aktivitds csOkkentitestsulyt, az inzulinrezisztenciat,,
valamint noveli a HDL-C szintjéet es csokkenti a MG és triglicerid szintjét. Egyszeri
fokozott fizikai aktivitds esetén az oxidativ seesitmeneti fokozodasat lehet megfigyelni, az
LDL-partikuldk fokozott oxidacigjat, allatkisérleth pedig a PON1 aktivitasdnak csokkenését
eszlelték (181). Félmaratoni és maratoni futastekidn nem észleltek szignifikans valtozast
egészseges egyének PON1 aktivithsaban (182), mégey edzés utan szignifikans csokkenést
talaltak (183). Az LDL-partikuldk a fokozott fizikaktivitast végakben szignifikhnsan nagyobb
ellendllast mutattak az oxidativ stresszel szemhbant az U6 életmédot folytaté egyéneknél
(184). A regularisan végzett fokozott fizikai aktds PON1 aktivitasara és szintjére vonatkozo
tanulmanyok gyakran ellentmondasosak a nemzetkdédaiomban: a fizikailag aktivak PON1
paraoxonaz aktivitasa szignifikdnsan nagyobb, fiprdxid koncentraciéjuk pedig alacsonyabb
volt az Ub életmodot folytatd egyének értékeihez képest, dolganyz6 egyéneknél a fokozott
fizikai aktivitas hatdsara @it a dohanyzas PONL1 aktivitast csokkemégativ hatasa (180,185).
Szignifikansan nagyobb arilészteraz aktivitast piéffizikailag aktiv egyének esetében (186).
Ischaemias szivbetegek tizenkét hetes aerob trgmiogramjat kovéiten szignifikans PON1
paraoxonaz aktivitasemelkedést észleltek (187).aHalyyik tanulmany sem vizsgalta a PON1
aktivitAsemelkedés hatterében allé kdzvetlen okokalbszirisithet, hogy az alland6 fokozott
fizikai aktivitas stimuldlja a szervezet endogéniaidans rendszerét (186), igy csokken az
oxidativ stressz &ltali enziminaktivacid. Ezzel mben mas vizsgalatok nem igazoltak ezt a
hipotézist: nem észleltek szignifikdns véaltozasP@N1 arilészterdz aktivithsaban ischaemias

szivbetegek hasonl6an tizenkét hetes rehabilitacéisngje utan (188), valamint harom hetes
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fokozott fizikai aktivitas és diéta hatasat vizsgalsem észleltek emelkedést a PON1
aktivitasaban vagy szintjében elhizott fi#gtek esetében, bar szignifikdns csokkenést észlelte
mind az LDL-koleszterol és a lipidperoxidok szibgé. Egy masik vizsgalat soran tiz hetes
tréning nem befolyasolta a PON1 szérumszintjézons szignifikansan emelkedett a PON1

arilészteraz aktivitasa (189,190).

2.5. Az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) endotdialis diszfunkcioban betdltott
szerepe, valtozasai elhizasban
Az atherosclerosis egyik fontos kezdeti |épése radptelialis diszfunkcio kialakulasa,

amely leginkabb az eret befolyasolé vagy abban dkith vazokonstriktor és vazodilatalo
anyagok megbomlott egyensulyara vezditvitsza. Az acetilkolin medialta vazodilataciohgz é
endotélium megléte szikséges (191), ami nitrogénexid (NO) termelése altal érfali
simaizom-relaxaciot, vazodilataciot okoz. A NO amletéliumban termétik az endotelialis
NO-szintdz (eNOS) hataséra, mikdozben L-argiéinb-citrullin képzodik. A termebdést az
erfali nyiroetk novekedése vagy kulonh®zszignalmolekuldk valtjak ki, mint a bradikinin,
vaszkularis endotelialis faktor vagy az adenozin.eAdotéliumban term&lé NO atdiffundalva
a szomszédos érfali simaizomsejtekbe aktivaljaokubiis guanilat-ciklazt, ami ciklikus guanil-
monofoszfat mediélta érfali relaxaciéhoz vezet. @atidlis diszfunkcido sordn a NO hatasanak
elmaradasa figyelhétmeg mas vazokonstriktor anyagok fokozott tetidése mellett. A NO
hatdsanak csokkenése egyrészt a csokkent tatésrlek, masrészt a képptt aktiv NO
fokozott befogasdnak és az eNOSikgdésének mddosulasanak tulajdonithatd, amiben a
felszaporodott reaktiv oxigéngyokok (ROSyképpen a szuperoxid-anionok @QGatszanak
fészerepet (192).
Az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) a szervelzeh normalisan is jelen I&vaminosav
szarmazeék, ami metabolikus mellékterméke a médogitoteinek lebomlasanak, mint metilalt
L-arginin szarmazék. Az L-argininnel valé szerkeZeasonlosdg miatt az ADMA endogén
kompetitiv inhibitora az eNOS enzimnek, igy nagyaobbnnyiségben képes gatolni az enzim
NO-termelését. Az ADMA eliminacibja egyrészt a Veteel tortérd drtlésen, masrészt a
dimetilarginin-dimetilaminohidroldz  &ltali bontasorkeresztil torténik. Szamos huméan
vizsgalatban az ADMA emelkedett szintje szoros ékgmest mutatott a kardiovaszkularis

morbiditdssal és mortalitassal, emelkedett sziméttek hemodializalt és tébbszervi elégtelen
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betegekben, valamint szivinfarktuson atesett bé&tge az emelkedett ADMA-szint

rizikotényednek bizonyult tobb kardiovaszkularis szempontb@zétyeztetett betegcsoportban,
mint a diabeteses, periférias érbeteg, kronikusekmjtelen betegekben (192). Elhizott
felnéttekben és gyerekekben szignifikansan nagyobb ADddifvteket észleltek (193,194), mig
fokozott fizikai aktiviths mellett metabolikus sdidmaban az emelkedett ADMA-szintek
szignifikAns csokkenését észlelték tatakben (193).

Mint a vaszkularis inflammacio egyik markere, azsdtectin szintek szintén emelkedettek
elhizott gyerekekben. Az életmddbeli valtoztatagyrsfikansan csokkentette az E-selectin
szintjét elhizott feléttekben és gyerekekben az oxidativ markerek parhogacsokkenése

mellett (148,149).

28



IIl. CELKIT UZESEK

A gyermekkori elhizas PON1 aktivitasara, leptin-, @iponektinszintekre gyakorolt
hatasanak vizsgalata talsulyos és normal testsulygyerekeknél

Korabbi tanulmanyok csokkent adiponektin- és enuske leptinszintet talaltak mind
gyermekkori és felsttkori elhizdsban (83,114-116). Emellett a szérumtioaidans
kapacitasanak csokkenését eszlelték (195) gyermiekldzasban, valamint a PON1 aktivitas
csokkenését elhizott féitiekben (166), mig gyermekkori elhizasban nem ltdg a PON1
enzim aktivitasanak a valtozasat.
Felrsttkori elhizdsban a PON1 aktivitas a szérum lept@s adiponektinszinttel pozitiv
korrelaciét mutatott (196,197). Ennek a héatterébedmos mechanizmust feltételeznek, ami
magyarazhatja az adipokinek szintiének az 6sszéfifgg PON1 aktivitasaval. Allatkisérletben
leptinkezelés hatasara a PON1 aktivitasdnak a es@dét figyelték meg (91), ami tébb
tényednek is készonhét egyrészt a leptin, mint hidroféb fehérje, &ditet a HDL-partikuldhoz,
igy direkt gatolhatja a szintén HDL-hez kapcsol6BON1 enzimet, habar ezt in vitro
tanulmanyok nem ésitették meg. Masrészt ismert, hogy az emelkedgptinszint fokozza az
oxidativ stresszt (198,199) a reaktiv oxigéngyol@ik), valamint a gyulladasos citokinek és mas
akut fazis fehérjek termelésének fokozasan kergsatinelyek gatoljdk a PON1 majbeli
szintézisét (200). Emellett a leptin fokozza a sméamyloid A protein szintézisét, amely a HDL
partikuldba épulve helyettesitheti az apolipoprotéhl-et, ami a PON1 szerkezetének
stabilizalasaban jatszik szerepet (201), valamiddosithatja a HDL lipid-Osszetételét (179). In
vivo is megfigyelték a leptin, HDL és apo-Al invekapcsolatat human mintakban (92). Az
adiponektin antiatherogén hatassal bir, mivel fakoa reverz koleszterol-transzportot, valamint
az apo-Al medialt koleszterol-kidramlast a sejtéld HDL partikuldk termelésének fokozasan
keresztul (119,120).
Ezekre a medfigyelésekre alapozva feltételeztigyl@PONL1 aktivitds gyermekkori elhizasban
alacsonyabb a normal testsulydak PON1 aktivitasékezest, valamint, hogy szignifikans
kapcsolat van az enzimet tobbféleképpen befolydkéléadipokin, a leptin, az adiponektin és
PONL1 aktivitas kozott.
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Az életmod-valtas hatasanak vizsgalata a PON1 akitasra, adipokin, E-selectin és
ADMA-szintekre vonatkozélag.
Tanulmanyunk masik részében arra kerestik a valasgly gyermekkorban a feltételezbmn
alacsonyabb PON1 aktivitas mutat-e emelkedést tetheletmdd-valtast koudn, ezt
gyermekkori elhizdsban korabban meég nem vizsgaltardbbi vizsgélatok szignifikans
leptinszint-csokkenést és adiponektinszint-névegedadaltak hosszabb tavd, a testzsir-tdmeg
szignifikdns csokkenésével is jard eéletmod-valtomséalett (102,123,202). Az E-selectin és
ADMA-szintek meghatarozésaval indirekt modon azatelifilis diszfunkcio valtozasat mertik,
ami szorosan korrelal az oxidativ stressz mértdkdvebert és mtsai (149) szintén kéthetes
életmod-valtozast kovéen szignifikhns csokkenést talaltak elhizott gyekekE-selectin
szintjeiben, mig korabban nem vizsgéltak gyermeldihizasban az életmod-valtozas hatasat az
ADMA-szintekre vonatkozolag.
Vizsgalatunk ezen részében feltételeztik, hogy dtéth diéta és fokozott fizikai aktivitas
hatdsara szignifikans emelkedés kovetkezik be a 1PQGizim aktivitasaiban és az
adiponektinszintekben, valamint szignifikans cs@idse a leptin-, E-selectin és ADMA-
szintekben az inzulinrezisztencia, az antropomepaaméterek és a lipidértékek javulasa
mellett.
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IV. MODSZEREK

4.1. Betegek

A gyermekkori elhizdas PON1 aktivitdsara, leptindipanektinszintekre gyakorolt
hatdsanak vizsgalatat 59 kaukazusi, talsulyos (cbeport: OB; atlagéletkor: 11,95+1,61 év; 25
lany, 34 fil) és 51 normal testsulyu gyerek (kolhizeoport, C; atlagéletkor: 12,00+3,91 év; 22
lany, 29 fil) bevonasaval végeztik. Vizsgalatunksi&észében az életmodvaltas hatasat
vizsgaltuk a PONL1 aktivitasra, adipokin, E-sele@smADMA-szintekre vonatkozolag, ebben a
vizsgalatban 23 tulsulyos gyerek (atlagéletkor5T1]1,78 év; 8 lany, 15 fil) vett részt.
Az elhizds meghatarozasahoz a magyar gyerekekkantatott testsuly-percentilis tablazatot
hasznéltuk, a 90. percentilis felettieket soroltak tulsulyos-elhizott, csoportba (OB:
95,081£3,53% vs. C: 64,10+8,36%). A vizsgalatbarztrégett tulsulyos és normal testsulyd
gyerekek egyike sem részesllt gyogyszeres terapiamaamint egyikik sem szenvedett
kronikus megbetegedésben, diabetes mellitusbargkendlogiai megbetegedésben, 6rokletes
megbetegedésben, autoimmun vagy mas szisztémdadfaasdal jaré6 megbetegedésben, tumoros
megbetegedésben. A normal testsulyd gyerekek aibdgadorményi 3. szama gyermekorvosi
praxis normal testsulyu, egészséges gyermékkériltek ki a sziik és a gyermekek dnkéntes
beleegyezése mellett illesztve a tulsulyos csopemi eloszlasahoz és életkordhoz. Részletes
anamneézis felvétel tortént a csaladi anamnézigtabkh megbetegedéseket ilieh, komplett
fizikalis vizsgélat tortént a bevonaskor az antroptriai paraméterek mérésével egyitt. A
vizsgalatban résztvéi nemi érettségének a meghatarozasat a Tannentszerosztas alapjan

végeztik, ami szerint I-IV stadiumba tartoztak.

4.2. Eletmod-tabor

A tulsulyos gyerekek egy csoportja kéthetes élettabdrban vett részt, mely soran
fokozott fizikai aktivitast és diétat alkalmaztumktestsuly-csokkentés érdekében. A fokozott
fizikai aktiviths masnaponta 500 méter futasbdél MBT oOra), 1000 méter uszasbdl (8 MET
ora), napi 2,5 km gyaloglasbdl (3 MET o6ra), valammapi kétszer fél 6ranyi labdajatékbdl (7
MET ora) éllt, naponta 6sszesen kb. 3,5-4,5 Orlbtték az ebbb emlitett gyakorlatokkal,

melyet egy testneveléstanar utasitasai és ternapjaa Allitottunk Ossze. A gyerekek
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étkeztetésének megtervezésében egy dietetikusottysgigitséget: napi 0tszori étkezés soran a
gyerekek 1200-1500 kcal-nyi taplalékot fogyasztotth kortol flugden, az ételek misségileg
25-30% zsirt, 20-25% fehérjét és 50-55% szénhittattalmaztak magas rosttartalom mellett.
A vizsgélat alatt nem hasznéltunk egyéb testsukleiid gyogyszert vagy terapiat.

A vizsgalati egyének antropometriai mérésénél tibstsestmagassag, BMI, haskorfogat-
meghatarozas tortént, valamint bioelektronikus idameia analizissel (BIA, Biodynamics,
Model 310, Seattle, WA) testzsirszazalék-meghaééadBFP) tortént. Szisztolés és diasztolés
vérnyomasertékeket manualis, Bsegileg validalt vérnyomasntéel mertik 6t perc nyugalom
utan Ub poziciéban haromszor.

A kutatasi tervet a Debreceni Egyetem, Orvos- ésEgpgtudomanyi Centrum Etikai Bizottsaga
elfogadta, alairt beleegy&z nyilatkozatot kértiink a szik részébl, valamint szdbeli
beleegyezést a gyerekek regtér

4.3. Vérmintak vétele

Ejszakai éhezést kovisn reggel 08:00 és 10:00 kozott torténtek a minédeke 10 ml vénas vér
levételével. Vérkép, vorosversejt-sullyedés, majanarea, kreatinin, kreatin-kinaz, bilirubin,
szérum glukdz, 6sszkoleszterol, HDL-C, LDL-C, tiegrid-, inzulinszint meghatarozasa tortént.
A szérummintdkat a leptin-, adiponektin- és PONZXapmonaz és arilészterdz aktivitas

meghatarozasokig -7G-on taroltuk.

4.4. Adipokinek, E-selectin, ADMA, PON1 paraoxonazes arilészteraz aktivitasok,
inzulinszint és lipid paraméterek meghatarozasa

A szérum leptin (BioVendor Laboratory Medicine, In€sehorszag), adiponektin (R&D
Systems, Inc., USA) és E-selectin (R&D Systems,, I0SA) szintek mérése szendvics-ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) modszerra@dntiraz ADMA-szintek mérése kompetitiv
enzim immunoassay moédszerrel tortént (DLD DiagkasBmBH, Hamburg, Germany).
PON1 paraoxonaz aktivithsanak mérése spektrofot@metmodszerrel tortént paraoxon
szubsztrat felhasznélasaval (O,O-dietil-O-p-nitnifeszfat, Sigma), a keletkéz4-nitrofenol
kepzdésével jaro abszorbancia ndvekedeéest 412 nm-efiikn@®3): 50ul szérumot adtunk 1 ml
2 mmol/l CaC}-ot és 5,5 mmol/l paraoxont tartalmazo6 Tris/HClfpubldathoz (100 mmol/l,

pH 8,0), majd az aktivitdst 2%C-on mértiik a 4-nitrofenol ternéelésén keresztil 412 nm-es
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hullamhosszon Hewlett—Packard 8453 UV-Visible gsmé&tométer segitségével. Az
enzimaktivitast 17.100 M cmi* molaris extinkcids koefficiens segitségével szankolA fenti
mabdszerrel egy unit paraoxonaz aktivitds 1 nmoitebfenol képsddését jelenti percenként.

A PONL1 arilészteraz aktivitast szintén spektrofaetmas maddszerrel hataroztuk meg: 1 mM
fenilacetatot tartalmazé 20 mM Tris/HCI (pH 8,0dathoz adva a szérummintat 270 nm-en
mértik spektrofotometriasan az abszorbancia-novesteal fenti moédszerhez hasonldéan (204),
vak mintaval korrigaltuk a fenilacetat spontan bithisét. Az enzimaktivitast 1310 fem*
molaris extinkciés koefficienssel hataroztuk megy Einit PON1 arilészteraz aktivitas 1 mmol
fenilacetat hidrolizisét jelenti percenként.

A szérum koleszterol- és trigliceridszintek méréagimatikus, kolorimetrias modszerrel (GPO-
PAP, Modular P-800 Analyzer, Roche/Hitachi), a HDLszintek meghatarozasa homogén,
enzimatikus kolorimetrias médszerrel tortént (RottRL-C plus 3° generation). Az LDL-C
szintek meghatarozasa indirekt modon, a Friedeegieénlet segitségével tortént (205)
(trigliceridszint < 4,5 mmol/l).

A szérum inzulinszintek meérése radioimmunoassay szemel tortént (MP Biomedicas,
Orangeburg, NY), a HOMA (homeostasis model asses3néetékeket alabbi egyenlet szerint

szamitottuk: éhomi inzulinszint x éhomi glikozszige,5 (206).

4.5. Statisztikai modszerek

A statisztikai analizist az SPSS version 15.0 fandéws (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
program segitségével végeztik. Eredmeényeink beésdtadz leird statisztikat hasznéltunk
(mintaszam, normal eloszlas esetén atlag + stardiasidcio, nem normal eloszlas esetén alsé és
felsd kvartilisek). A tulsulyos és normal csoport adealt 6sszehasonlitasahoz Student-féle t-
probat alkalmaztunk, mig az életmodd-tdbor értéleidsszehasonlitasakor parositott t-prébat
hasznéltunk. Az adatok eloszlasanak vizsgalatakdmigorov-Smirnov analizist végeztink: a
nem normal eloszlast mutatdé paramétereket logardtioik a torzulasok korrekcidja miatt. A
vizsgalt paraméterek kozotti Osszefiggések vizsgy@aPearson-féle korrelacios analizist
alkalmaztunk. Linearis regresszios analizist allkatimnk a tulsulyos csoportban a PON1
arilészteraz aktivitas fuggetlen prediktoranak nagfozasara. A p<0,05 értéket tekintettik

szignifikansnak.
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V. EREDMENYEK

5.1. Tulsulyos és normal testsulya gyerekek vizsggdaramétereinek 6sszehasonlitasa

5.1.1. Antropometriai és klinikai paraméterek a tukulyos és normal testsulyu gyerekekben

A vizsgalatban részt vett tulsulyos és normal tégtsgyerekek antropometriai paramétereit

azl. Tablazat foglalja 6ssze.

I. Tablazat. Klinikai és antropometriai paraméterek atulsulyos és normal testsulyd
gyerekekben. Normal eloszlas esetén a paraméterekla@®+SD, nem normal
eloszlas esetén (*) kozépértekkel (also/fél&gvartilis) megjelenitve.

Kontroll (n=51) Tulsulyos csoport (n=59) p

Fid/lany arany 29/22 34/25

Kor (év) 12,00+3,91 11,95+1,61 nem szignifikans (n.s.)
Testmagassag (cm) 151,98+11,90 155,09+11,63 n.s.
Testsuly (kg) 43,24+6,53 68,75+17,23 p<0,0001
Testzsir-szazalék (%) 18,02+1,98 34,78+9,05 p<0,0001
Testtémeg-index (kg/f) ~ 20,65+1,97 28,23+4,33 p<0,0001
BMIA (percentilis) 64,10+8,36 95,08+3,53 p<0,000
Haskorfogat (cm) 64,57+6,48 90,83+10,94 p<0,0001
Leptin (ng/ml) * 4,62(2,52/17,6) 37,05(24,33/53,87p<0,0001
Adiponektin {ig/ml) * 11,51(8,84/14,49)  7,56(5,69/12,06) p<0,001

PON1 paraoxonaz akt. (U/l) *99,42(83,33/152,05) 88864,33/144,74) p<0,05
PONL1 arilészteraz akt. (U/l) *115,20(93,70/126,08)40(82,20/108,70) p<0,01

Ehomi gliik6z (mmol/l) 4,78+0,65 4,89+0,40 n.s.
Ehomi inzulinszint (mU/l)  5,98+2,36 38,09+16,67 <(p0001
HOMA-IR 1,17+0,44 8,40+3,64 p<0,0001
Triglicerid (mmol/l) 1,06+0,61 1,30+0,56 n.s.
Osszkoleszterol (mmol/l)  4,07+0,52 4,30+0,88 n.s.
LDL-koleszterol (mmol/l)  2,50+0,68 2,61+0,78 n.s.
HDL-koleszterol (mmol/l) 1,27+0,28 1,12+0,26 ped,
Szisztolés vérnyomas(Hgmm)110,84+8,96 114,63+£16,88 n.s.
Diasztolés vérnyomas(Hgmm)76,02+8,62 80,57+15,75 n.s.
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A tulsulyos és normal testsulyu csoport atlagél€tkan, nemi eloszlasdban, nemi fejlettségében
nem volt szignifikans eltérés. A tulsulyos gyerek¢RL-C szintje szignifikdnsan alacsonyabb
volt a kontroll csoporthoz képest (OB: 1,12+0,26 ahins. C: 1,27+0,28 mmol/l, p<0,05), mig
az osszkoleszterol-, triglicerid- és éhomi glukézizk nem volt szignifikhnsan magasabb. A
tulsulyos gyerekekben emellett szignifikansan malghsshomi inzulinszintet (OB: 38,09+16,67
muU/l vs. C: 5,98+2,36 mU/I, p<0,0001), inzulinreztisnciat, azaz HOMA-IR értéket észleltiink
(OB: 8,40+3,64 vs. C: 1,17+0,44, p<0,0001). A tiyed gyerekek korében az IDF ajanlas
ertékei szerint 5 gyereknek volt magasabb LDL-Cntgzi 3,4 mmol/l), 17 gyereknek
alacsonyabb HDL-C szintje<{,0 mmol/l), valamint 10 gyereknek magasabb treglitszintje
(>1,7 mmol/l). A vizsgalatban részt uewgyerekek éhomi glukézszintje egyik esetben sem

haladta meg az 5,6 mmol/l értéket.

5.1.2. A PONL1 aktivitasok és adipokinszintek gyerniéori elhizasban

A PON1 enzim aktivitasat kétféle szubsztrat felnasasaval mértik: paraoxonnal
hataroztuk meg az enzim paraoxondz aktivitasatamvialt fenilacetattal az arilészteraz
aktivitdsat, mely szoros korrelaciot mutat a POMkim termelt mennyiségével. A talsulyos
gyerekek csoportjaban szignifikansan alacsonyalttnviod a PON1 paraoxonaz, mind a PON1
arilészteraz aktivitds (PONL1 arilészteraz aktivit@d: 94,40(82,20/108,70) U/l vs. C:
115,20(93,70/126,00) U/Il, p<0.01; PON1 paraoxorkiwitas OB: 84,80(64,33/144,74) U/l vs.
C:99,42(83,33/152,05) U/l, p<0,05).
Az adipokinszinteket illélen korabbi tanulmanyokhoz hasonléan a tulsulyosparsban
szignifikdnsan alacsonyabb adiponektinszintet (OB;56(5,69/12,06) ug/ml vs. C:
11,51(8,84/14,49) ug/ml, p<0,001) és szignifikansan magasabb leptisizi (OB:
37,05(24,33/53,87) ng/ml vs. C: 4,62(2,52/17,6)mig/p<0,0001) mértiink a kontroll csoport
ertékeihez képest. (Tablazat).
A tulsulyos gyerekek csoportjaban a nemeket Osspefitva nem észleltiink szignifikans
kilonbséget egyik vizsgalt paramétert dleg sem, a tulsulyos lanyok leptin és adiponektin
szintje magasabb tendenciat mutatott a fiok érbEzeiképest, de ezek a kulénbségek nem
bizonyultak szignifikdnsnak (leptin OB lany: 40,8®76 ng/ml vs. OB fi: 34,29+22,01 ng/ml,
p=0,13; adiponektin OB lany: 8,20+4,84/ml vs. OB fiu: 7,08+3,5@g/ml, p=0,17). A PON1

enzim aktivitasaiban sem talaltunk nembeli kiloigles¢PON1 paraoxonaz aktivitas OB lany:
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86,16+44,29 U/l vs. OB fiu: 83,42+37,85 U/l, p=0,4BON1 arilészteraz aktivitas OB lany:
94,42+17,97 U/l vs. OB fit: 94,39+17,40 U/I, p=0)50

5.1.3. Korrelacidéanalizis a tulsulyos csoport paragterei kozott

Pearson-féle korrelacios analizist alkalmaztunkizsgélt paraméterek kozotti kapcsolat
felderitésére. Bar a PON1 mindkét mért aktivitéaagrsfikansan alacsonyabb volt a talsulyos
csoportban a kontroll csoport értékeihez képeste@iy a PON1 arilészteraz aktivitds esetében
talaltunk szignifikans pozitiv korrelaciot az adigdktin szintjével (r=0,39, p<0,01), valamint
szignifikans negativ korrelaciot a leptin szintjége=-0,29, p<0,05)4. Abra. A PON1 enzim
paraoxonaz aktivitisa nem mutatott szignifikansekaciot a ket adipokinnel kapcsolatban.

4. Abra. A PON1 arilészteraz aktivitas Pearson-fé korrelacidja a leptin és adiponektin

szintekkel a tulsulyos gyerekek csoportjaban
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A vizsgalt adipokinek Pearson-féle korrelacioi &b vizsgalt klinikai és antropometriai
paraméterrel dl. Tablazatban lathatok. Szignifikdns pozitiv korrelaciét taldk a szérum
leptinszint és az antropometriai paraméterek, miesttomeg-index, testzsir-szazalék,
haskorfogat kdzott, valamint a szisztolées és duézt vérnyomaseértékek kozott hasonléan

korabbi tanulmanyok eredményeihez. A talsulyos gkek inzulinrezisztencidjanak mértékeével,
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azaz a HOMA-IR értekkel a leptin szignifikans pozitmig az adiponektin szignifikAns negativ
korrelaciot mutatottl(. Tablazat).

Il. TAblazat. A szérum adiponektin- és leptinszinte Pearson-féle korrelacioi mas klinikai

€s antropometriai paraméterekkel

Leptin® Adiponektin®

r r
Adiponektir? -0,32
PONL1 arilészterdz -0,29 0,39
PON1 paraoxondz 0,05 -0,04
HOMA-IR 0,42° -0,47
LDL-koleszterol 0,19 0,18
HDL-koleszterol -0,24 0,33
Triglicerid -0,47 -0,23
Testtomeg-index (BMI) 0,53 -0,10
Testzsir-szazalék 0,52 -0,08
Haskérfogat 0,42 -0,14
Szisztolés vérnyomas 0,34 -0,26
Diasztolés vérnyomas 0,34 -0,29

PON1: human paraoxonaz-1 enzim; LDL: low-densitpofirotein; HDL: high-density

lipoprotein,® Logaritmizalt statisztika. p<0,05;” p<0,01;' p<0,001;

Annak eldontésére, hogy azmlleg univarians korrelacioban észlelt szignifikarapdsolat a
PONL1 arilészteraz aktivitds és az adipokinek, azkeptin és az adiponektin kozott fuggetlenek-
e mas faktoroktol, lineéris regresszios analizéggeztink. Az efs modellben a két adipokin
mellett a nem és az életkor befolyasold hatasépairuk, mivel egy korabbi vizsgélat az életkor
novekedésével csokkéPONL1 aktivitast igazolt (207). Ebben a modellberadiponektinszint
mutatott szignifikans kapcsolatot a PON1 arilés#eaktivitdssal (1. modelp=0,45, p<0,004;

lll. Tabldzat). Bar Pearson-féle korrelaciéval nem volt szigkdihs Osszefiiggés a PONL1
arilészteraz aktivitas, a HDL-C és BFP értéke kiyzimasodik modellhez ezeket a paraméterek

is hozzadtuk, mint feltételezidben befolyassal bir6 paramétereket, mivel a PON1 Bt

37



kapcsoltan terméts enzim, valamint a BFP érték jol tiukrozi az elhizaglyossagat
gyermekkorban (18). Az adiponektin szintje ebbemadellben is szignifikans prediktornak
mutatkozott a PON1 arilészteraz aktivitdsatdket (2. modell=0,45, p<0,02|Il. Tablazat).

lll. Tabldzat. A PON1 arilészteraz aktivitds, mint flig@ valtoz6 lineéaris regressziés

analizise
Véltozok Model 1 (R=0.289) Model 2 (B=0.442)
p t p p t p

Kor 0,11 0,76 0,45 0,07 0,41 0,68
Nem 0,10 0,73 0,47 0,33 1,86 0,08
Leptin -0,20 -1,43 0,16 -0,35 -1,73 0,10
Adiponektin 0,45 3,17 <0,004 0,45 2,560,02
HDL-koleszterol - - - -0,24 -1,29 0,21
Testzsir-szazalék - - - -0,07 -0,37 0,72

HDL.: high-density lipoprotein: standardizalt regresszios koefficiens.

5.2. Az életmdd-véltozas hatasa gyermekkori elhizidan

5.2.1. Az életmdéd-valtozds hatdsanak vizsgalata $iillyos gyerekek antropometriai és
klinikai paramétereire vonatkozoélag

A két hetes életmddtabor alatt a szignifikdns teégtssokkenés mellett szintén szignifikans
csokkenést figyeltink meg az egyéb antropometniikben is, mint a testtémeg-indexben,
testzsir-szazalékban, haskorfogat értékekddh Tablazat). A lipidek vonatkozasdban az
0sszkoleszterol, LDL-koleszterol, valamint a tiegliid értékek mind szignifikdns cstkkenést
mutattak a kéthetes fokozott fizikai aktivitas éstal hatasara, mig a HDL-C valtozasa nem volt
szignifikans [V. tablazat). Emellett mind a szisztolés és diasztolés vérrg@riékek is
szignifikans csotkkenést mutattak az intervenci@sé@ia. Az éhomi inzulinszintek a szamitott
inzulinrezisztencia-indexszel (HOMA-IR) kifejezeszignifikAns csokkenést mutattak jelezve a
kezdeti magasabb inzulinrezisztencia javulasatizkélis terhelhaiséget illeben az életmaod-

tabor ebtt és utan felmérés tortént kilonibomozgasfajtak kivitelezhéségével kapcsolatban,
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melyek mind szignifikans javulast mutattak a tys§l gyerekek korében: zsamolyra lépés 30
masodperc alatt (22,09+3,05 vs. 26,95+5,38; p<@,pategyutert fekvétamasz 30 masodperc
alatt (10,68+2,71 vs. 12,2342 56; p<0,01), 200 meétéutas ideje (62,30+13,29 s vs. 57,48+8,16
s; p<0,01), felllések szama 30 masodperc ala8134,65 vs. 17,52+4,76; p<0,001).

IV. Tablazat. Kéthetes életmod-valtoztatas hatasa a silllyos gyerekek antropometriai

és klinikai paramétereire (atlag + SD).

Alanyszam
Fiu/lany
Atlagéletkor (év)

Magassag (cm)

Testsuly (kg)
Testzsir-szazalék (%)
Testtdmeg-index (kg/fn

BMIA (percentilis)
Haskorfogat (cm)

Szisztolés vérnyomas (Hgmm)
Diasztolés vérnyomas (Hgmm)
Osszkoleszterol (mmol/l)
LDL-koleszterol (mmol/l)
HDL-koleszterol (mmol/l)
Triglicerid (mmol/l)

Ehomi glitkéz (mmol/l)

Ehomi inzulinszint (mU/1)
HOMA-IR

CRP (mag/l)

23
15/8
11,57+1,78

155,16+£12,01
Elétte
70,32+19,51
41,02+6.34
28,95+5,05
96,86+3,45
96,41+13,23

123,18+12,21

86,55+15,19
4,35+0,91
2,62+0,79
1,15+0,26
1,62+1,50
5,05+0,34
39,45+17,85
8,80+3,94
4,04+2,21

*: p<0,05; **: p<0,01; 7: p<0,001; f: p<0,0001

Utana
67,01+18,75%
39,95+6,691

27,43+4,82%
95,14+5,11**

92,25+13,15%
113,6&212,
76,36+8;81*
3,48+0,83%
2,15+0,81**
1,07+0,23
0,63+0,30**
4,21+0,31%
17,47+7,45%
3,16+1,33%
3,13+2,17
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5.2.2. Az életmdd-valtozds hatasanak vizsgalata siillyos gyerekek szérum leptin,
adiponektin, E-selectin és ADMA szintjére

Két hetes fokozott fizikai aktivitas és diéta Isdtida a tulsulyos gyerekek leptinszintje
szignifikAns csokkenést mutatott, hasonléan korablzsgalatok eredményeihez, mig az
adiponektin szintjeben észlelt ndvekedés statiaittiy nem bizonyult szignifikansnak. Emellett
szignifikAns csokkenést mutattunk ki a leukocytdkdaéliumhoz kdidéséért, vagyis az
érelmeszesedés egyik legkorabbi l1épéséértéielelselectin koncentracidjaban. Az NO-szintaz
aktivitdsat gatld, elhizdsban emelkedett ADMA shrgzignifikdns csokkenését mutattuk ki, bar
a kronikus gyulladds markereként szolgald6 CRP édstikkenése szintén nem bizonyult
szignifikansnak. A PON1 enzim aktivitasait vizsgalegyedil a paraoxonaz aktivitasban
észleltink szignifikans novekedést, mely jol tikréz enzim kil§ faktorok, mint az oxidativ
stressz altali befolyasoltsagat. A PON1 arilésztexiétivitasanak valtozasa, amely aktivitas jol
tukrozi az enzim m4j altal termelt mennyiségét, namonyult szignifikansnak az intervencio
soran hasonldéan az adiponektin szintjéhez, mekly&6 vizsgalatunkban szoros korrelaciot

sikerilt kimutatni /. Tablazat).

V.Tablazat. Leptin, adiponektin, E-selectin, ADMA & PONL1 aktivitAsok valtozasai
tulsulyos gyerekekben kéthetes életmadtabor utan t23) (atlag + SD).

Elétte Utana
Leptin (ng/ml) 55,02+33,42 25,37+19,07%
Adiponektin (ig/ml) 7,8313,46 9,17+3,89
E-selectin (ng/ml) 67,19+30,35 46,51+18,40%
ADMA (pmol/l) 0,68+0,15 0,55+0,16**

PONL1 paraoxonaz aktivitas (U/l)  110,48+£72,92  1219848*
PONL1 arilészteraz aktivitas (U/l) 98,89+13,82 182.16,16

*: p<0,05;**: p<0,01; +: p<0,001; i: p<0,0001
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A tabor ebtti értékekben hasonldéan afda nagyobb mintaszamu vizsgalatunkhoz Pearson-féle
korrelacios analizissel szignifikans pozitiv koadt taldltunk a leptin és antropometriai
paraméterek, mint a testtdmeg-index (r=0,472; @0, testzsir-szazalék (r=0,75; p<0,001)
kozott, valamint az elhizasban észlelt kdros méilalm eltérések, mint az inzulinrezisztenciat
jellemzs a HOMA-index érték (r=0,524; p<0,05) és az inzwdizisztencia mértékével szorosan
0sszefugg trigliceridszint (r=0,515; p<0,05) kdzott. Az adipektinszint szignifikdns pozitiv
korrelaciot mutatott a HDL-C lipidszintekkel (r=@%, p<0,01) és szignifikAns negativ
korrelaciot a HOMA-index értékekkel (r=-0,46; p<B)0 hasonléban az &6 vizsgalat
eredményeihez.

A vizsgalt paraméterek valtozdsainak mérteke kométn talaltunk szignifikans korrelaciot,

melyben szerepet jatszhatott a masodik vizsgaasahyabb mintaszama.
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VI. MEGBESZELES

Korabbi tanulmanyok felfttkori elhizasban a PON1 enzim alacsonyabb aksatta
igazoltak (166,197). A nemzetkdzi irodalom szetamulmanyunk vizsgéalta&zor gyermekkori
elhizasban a PONL1 aktivitasat és 6sszefliggésatig@kinnel, a leptinnel és az adiponektinnel.
Eredményeink igazoltak feltevésiinket, miszerint mgermekkori elhizasban is észlelhetz
antioxidans hatast PON1 enzim aktivitasanak cs@dena normal testsulyl gyerekekhez
képest, valamint szignifikdns korrelaciét talaltuak PON1 arilészterdz aktivitas és a két
adipokinszint kozott.

Szamos korabbi tanulmany emelkedett leptin- ékkesi adiponektinszintet talalt
felnéttkori és gyermekkori elhizasban (82,83,114). Barolta vizsgalatunk eredménye is, mivel
a tulsulyos gyerekeknek szignifikansan emelkedetitimh- és szignifikhnsan alacsonyabb
adiponektinszintje volt a normal testsulya gyereketékeihez képest. A PON1 paraoxonaz és
arilészterdz aktivitasanak 0sszeflggését a kétokidipel kordbban szintén féitikori
elhizasban vizsgaltak (196,197). Vizsgalatunk sgs@rmekkori elhizasban a PONL1 arilészteraz
aktivitds mutatott szignifikans dsszefliggeést aiteps az adiponektinszintekkel, mig a PON1
paraoxonaz aktivitds nem korrelalt ezen adipokiegkbar figyelembe kell venni, hogy a PON1
enzim paraoxonaz aktivitasa jeléstegyéni szorassal bir (208). Korabbi tanulmanyeklmeli
eltérést talaltak mind a leptin, mind az adiponelgzintjében (95,118). Vizsgalatunkban ezen
eredményekhez hasonléan magasabb tendenciat fagtigltk meg lanyokban mindkét
adipokinszintet illeileg, viszont ez statisztikailag nem bizonyult s#igansnak. Ez a nembeli
kilonbség a nemi érés soran valik kifejezetté kbtiin termeidé nemi hormonok géatlé hatasa
miatt (96,118). A vizsgalati csoport atlagos élegkd?2 év koruli volt, Tanner-szerinti nemi érési
stadiumuk is széles skaldn mozgott, valddeim ezért nem bizonyult szignifikhnsnak a nembeli
kulonbség, amitdképpen nemi érés soran és utan észleltek mas tanyakban.

Vizsgalatunkban a tulsulyos gyerekeknek szignifd@malacsonyabb PON1 arilészteraz
és paraoxonaz aktivitasa volt normal testsulyu dedik értékeihez képest, emellett a PON1
arilészteraz aktivitasa szignifikans osszeflggéstatott a két adipokinnel. Mivel a PON1
arilészterdz aktiviths szorosan korrelal a PONlinenermelt mennyiségével (155), ezeért

feltételezhet, hogy a leptin és az adiponektin a PON1 enzim é&uéséere lehet szamottev
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befolyassal. Annak elddntésére, hogy melyik fakdomeghatarozébb a PON1 arilészterdz
aktivitasara nézve, linearis regresszids analizégeztink, mely soran az adiponektinszint
bizonyult a PONL1 arilészteraz aktivitas fuggetleadiktoranak. Hasonlé 6sszefliggést taléltak
korabban felfitt populaciéban (197), ami az adiponektin PON1 td$desére gyakorolt hatasat
feltételezi. Ezt a hipotézist az alabbi kisérlagdemeények tdmaszthatjak alad: az adiponektin
fokozza a reverz koleszterol transzportot, valaraimaipo-Al altal medialt koleszterol effluxot a
HDL termebdés novelésén keresztll, valamint in vivo az addtin szoros Osszefliggést
mutatott a HDL-C szinttel — vizsgalatunkban is dipanektin szignifikans korrelaciét mutatott a
tulsulyos gyerekek HDL-C szintjével (119).

A leptinszint inverz kapcsolata a PONL1 arilészteedtivitdssal valdszilleg egyrészt a
magasabb leptinszint altal generalt oxidativ shelsg(198) és ezaltal a PON1 enzim
inaktivacidjaval, valamint PON1 enzim hepatikusrtelbdésének gatlasaval magyarazhato, ami
akut fazis reakcio fokozodasanak koszo6h€00,201). Emellett a leptinszint szignifikans
korrelaciét mutatott a testtomeg-indexszel, a #éstzzazalékkal, az inzulinrezisztencia
nagysagaval, azaz a HOMA-indexszel, valamint azulinezisztencidval 0sszefigg
metabolikus elvaltozdssal, mint az emelkedett itégidszinttel, a diasztolés, szisztolés
vérnyomasertékekkel korabbi tanulmanyok eredmémygeihasonléan (83). Habéar ezek a
vizsgalatok szignifikhns 0sszefuiggést talaltak amtropometriai paraméterek és az
adiponektinszint kozott is (83,114,209), jelen gaatunkban ezt nem tudtuk igazolni, de
emellett az adiponektinszint szignifikdns 6ssze@isgjgmutatott a leptinszinttel, a HOMA-
indexszel és HDL-C értékekkel.

Egy korabbi vizsgalat az életkoréethaladtaval fokozatosan csOkkeRON1 aktivitast észlelt
(207), ami feltételezi, hogy a méar gyermekkori edtsban észlelt alacsonyabb PON1 aktivitas,
mint a szervezet sajat antioxidans védelmi mechamsa, fokozottan hozzajarulhat hosszabb
tavon a kédbbi felndttkori kardiovaszkularis mortalitds és morbiditévekedéséhez.

Mivel elss vizsgalatainkkal arra derilt fény, hogy mar gyekkoei elhizdsban atherogén
elmozdulas figyelhét meg az antioxiddns PON1 enzim aktivitdsaiban,digomektin és leptin
szintjében, arra kerestik a valaszt, hogy ez apdtibefolyasolhaté-e életmod-valtoztatassal,
mivel a PON1 enzim aktivitasara vonatkozolag koewbbhasonl6 mérések nem torténtek

gyermekkori elhizasban. Feltételeztik, hogy a fokiofizikai aktivitas és diéta emeli a PON1
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enzim aktivitdsat, valamint javulast eredményezegvaltozott adipokinszintekben, a klinikai és
antropometriai paraméterekben.

Szamos korabbi tanulmany foglalkozott az életmdtbras leptin- és adiponektinszintre
gyakorolt hatasaival (102,123), amelyek soran sfzkdms leptinszint cstkkenést tobbnyire csak
szignifikAns testsuly-csokkenés mellett tapas#altdzsgalatunk soran a talsulyos gyerekek
kezdeti emelkedett leptinszintje szignifikansank&eiit az életmod-tdbor soran a HOMA-index,
testtbmeg-index, testzsir-szazalék és haskorfotgtek szintén szignifikans csokkenése mellett,
amelyek szoros korrelaciot mutattak a leptinszintée fizikalis terhelhebség kulénboé
mozgéasfajtak kivitelezhéségével mérve szintén szignifikdns javuldst mutatofz
adiponektinszintben mas tanulmanyakkdpp két honapnal hosszabb és kifejezett testsuly-,
testzsir-csbkkenéssel jaré életmdd-valtoztatas ugsrleltek szignifikdns emelkedést
(123,202,210), ezzel egybehangzoan az adiponektinemelkedése vizsgalatunkban szintén
nem bizonyult statisztikailag szignifikansnak.

A normal testsulyd és tulsulyos gyerekek PON1 &#isainak 0sszehasonlitasakor
szignifikansan alacsonyabb paraoxonaz és aril@ztaktivitasértekeket mértiink talsulyos
gyerekekben, kéthetes fokozott fizikai aktiviths é®ta hatdsara viszont csak a PON1
paraoxonaz aktivithsaban talaltunk szignifikans leetest, mig ez a valtozds a PON1
arilészteraz esetében nem bizonyult szignifikAnsriak aktivitdsbeli valtozas direkt okai
egyebre még nem teljes egészében felderitettek, ehbéztéhyed is egylttesen hozzgjarulhat.
Ismert, hogy a fokozott fizikai aktivitas noveli Ikiaboz antioxidans gének expresszidjat,
fokozza a szervezet antioxidans rendszerét és eantiklk lipid-peroxidacio mértekét (211).
Emellett szignifikdns csokkenést észleltink a t§issi gyerekek leptinszintjében az életmad-
tabor utan. Az emelkedett leptinszint fokozza aktiga oxigéngyokok termédését az
endotelialis sejtekben (91), ami hozz4jarulhat NP@nzim inaktivalodasahoz és magyarazhatja
az alacsonyabb PON1 paraoxonaz aktivitast, valaasnakut fazis reakcio fokozéasa révén az
enzim expressziojanak csokkenését (200,201). Ezdlo gegativ hatdsok visszaszorulasa
vezethet a PON1 paraoxonaz aktivitasanak emelkbdésémivel ez az aktivitas tukrozi
legjobban az enzimet befolyasol6 Killsatasokat, mint az elhizdsban észlelt fokozottlativ
kornyezetet (153).

A PONL1 arilészteraz aktivitds szoros 0sszefuggésainaz enzim termelt mennyiségével (155).

Mivel mind a PONL1 arilészteraz aktivitds, mind afipanektinszint emelkedése a kéthetes
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életmod-tabor utan nem bizonyult szignifikAnsnakia akovetkeztethetiink, hogy az enzim
termelt mennyiségében sem volt valodig szignifikhns a novekedés. Vizsgalatunkéels
részében, valamint mas féth vizsgalatban (197) az adiponektinszint a PONilésateraz
aktivitas fuggetlen prediktordnak bizonyult. Az paiiektin a fentebb emlitett apo-Al-re és
HDL-termebdésre gyakorolt hatdsain keresztil befolydsolhatjdPON1 enzim hepatikus
expresszidjat. A CRP-szintnek a csokkenése a lestiédetmod-tabor utdn szintén nem bizonyult
szignifikAnsnak, mint akut fazis fehérjének és @lkus gyulladasos allapot egyik markerének.
A CRP szintje jol tukrozi az elhizasban gyakranlgskronikus gyulladast, mely befolyassal
van a PON1 hepatikus termidésére (200,201). Ezek alapjan valdsgithetjik, hogy a
rovidtava életmdéd-valtoztatdas nem befolyasolja wmifighnsan a PON1 enzim termelt
mennyiségét, de az oxidativ kérnyezet gyorsabb kesidse révén szignifikans aktivitasbeli
emelkedés kovetkezik be az antioxidans PON1 enzimkmmelyet legjobban a PON1
paraoxonaz aktivitasa tiukroz. Ezt a feltételezéshogatja egy kordbbi vizsgalat, melyben
hasonl6éan kéthetes fokozott fizikai aktivitas éétalihatasat vizsgaltak tulsulyos gyerekek és
serdubk esetében, ami soran szignifikans csdkkenést ledzlenind az oxidativ markerkent
szolgal6 8-izoprosztaglandin-&2mind az endotelidlis markerként szolgald E-selestintjében
(149).

A kéthetes életmdd-tabor hatasainak vizsgélatansar&E-selectin és ADMA-szintek szolgaltak
markerként az endotelialis diszfunkciét ileh. A nemzetkozi irodalom alapjan 6stor
vizsgaltuk a rovidtavu életmod-valtozas hatasafBMA-szintekre vonatkozélag gyermekkori
elhizdsban. Mind az ADMA, mind az E-selectin saintzignifikAns csotkkenést mutattak
kéthetes fokozott fizikai aktiviths és diéta hatdsdamelyek kozvetetten az endotelialis
diszfunkcié javulasat feltételezik. Ennek hatterélegyrészt a PON1 aktivitds ndvekedése,
masrészt részben az emelkedett leptinszint altabrgt oxidativ stressz csdkkenése allhat,
melyhez az ADMA szintjének csokkenése is hozzdj@tlAz ADMA szintjének csokkenése
mellett szignifikAns szisztolés és diasztolés venmgsérték csokkenést is észleltiink, bar a
valtozasok mértékei nem mutattak szignifikans Kéoiét az ADMA-szintekkel. Ennek a
hatterében az életmod-tabor alacsonyabb mintasahinadott.

A HDL-C szint valtozdsa a tdbor végére nem bizongzignifikansnak. Mas korabbi vizsgéalatok
eltés eredményeket taladltak a HDL-C valtozast det életmdd-véltozas soran (144-147).

Vizsgélatunk esetében a nem szignifikdns, mennyis¢QL-C csdkkenés nagyobbrészt

45



valOsziriileg a tabor alatt adott alacsony zsir- és kolesltgetalmu diétanak kodszonléet
Emellett szignifikAns csOkkenést észleltink mind @sszkoleszterol és LDL-koleszterol
szintjében, valamint kifejezett cstkkenést a trigfidszintben, melyek szintén részben a
diétanak, masrészt a fokozott fizikai aktivitds &orészlelt megndvekedett lipolizisnek, az
inzulinrezisztencia javulasa altal csok&eviLDL szintézisnek, valamint az izmok altali fokdzo
VLDL-clearence-nek kdszonhe(212).

Az életmod-tabor soran mért PON1 paraoxonaz a@iivértekek sem mutattak szignifikans
korrelaciot az egyéb meért paraméterekkel, bar eHtwzajarulhatott mind az alacsonyabb
mintaszam, valamint az, hogy a PON1 paraoxonaxitidinagy egyéni szorassal rendelkezik a
populacioban (208). Méas kutatdécsoportok éltéredmeényeket publikaltak eddig az életmdd-
valtozds PON1 enzim aktivitAsara gyakorolt hatds&dberts és mtsai harom hetes fokozott
fizikai aktiviths és diéta hatdsat vizsgéltak metiddos szindromas febittekben, de nem
eszleltek szignifikans aktivitdsvaltozast (189).ldbammer és mtsai ezzel szemben szignifikans

PONL1 paraoxonaz aktivitasndvekedést talaltak 18shaerob tréning program alatt (187).

Osszefoglalas

Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy az életkoérehaladtaval csokken az antioxidans
hatdsi PON1 enzim aktivitdsa, igy a mar gyermekethrizasban észlelt csokkent aktivitas a
megvaltozott adipokinszintek mellett nagyban homdhat a késbbi felnsttkori
kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas ndvekétiéz. Tovabbi vizsgalatainkkal arra derdlt
fény, hogy méar rovidtavu fokozott fizikai aktivitéss diéta antiatherogén iranyl elmozdulést
eredményez a PON1 aktivitdsban, a lipidekben,dbpti, valamint az endotelialis diszfunkcio
javulasat lehetett észlelni a csokkeADMA és E-selectin szintek altal. Ezaltal a PON1
aktivitas, leptin- és adiponektinszint gyermekkaihizasban korai atherosclerosist delz
markerek lehetnek a szokvanyos klinikai és labonatd paraméterek mellett. Vizsgalatunk a
gyermekkori elhizds nem-gyogyszeres kezeléseakazbtt fizikai aktivitas és diéta kiemelked
szerepére hivja fel a figyelmet, viszont a hossamit életmdd-valtoztatds hatasainak

felderitéséhez tovabbi vizsgélatok is szikségesek.
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X. ABSTRACT
Childhood obesity is a predisposing factor for adidrdiovascular diseases. Human serum
paraoxonase (PON1) may protect against atherosdetny hydrolyzing lipid peroxides in
oxidized LDL. Alterations and potential correlationf PON1 activities, leptin and adiponectin
levels in childhood obesity were studied. We inngeded the effect of short-term lifestyle
changes on the alteration of PON1 activities, teptadiponectin, E-selectin, asymmetric
dimethylarginine (ADMA) as atherogenic and antiatigeenic factors in obese children.
We measured PON1 paraoxonase and arylesteraseiestignthropometric parameters, leptin
and adiponectin levels in 59 white, obese (obeseyOB: BMI corrected for age: 95,1+3,5
percentile, age: 11,9+1,6 years) and 51 normaldweibildren (control group-C: BMI corrected
for age: 64,1+£8,4 percentile, age: 12,0+£3,9 yeaFs)enty-three white obese and overweight
children (age: 11,43+1,78 years; 8 girls, 15 b@glicipated in a two-week long lifestyle camp
based on diet and exercise program. Overweight coesity were defined according to the
national body mass index reference tables for agegander.
Obese children had significantly lower PON1 para@se and arylesterase activities, higher
leptin and lower adiponectin levels compared to bemal-weight group. PON1 arylesterase
activity showed inverse univariate correlation witptin (r=-0,29; p<0,05) and positive
correlation with adiponectin levels (r=0,39; p<0,0h multiple regression analysis adiponectin
was strongly associated with PON1 arylesterasevipcin obese childrenpE0,45, p<0,02).
After two-week long supervised diet and aerobicreise obese children had significantly
decreased leptin, ADMA, E-selectin level, wherehsyt had significantly increased PON1
paraoxonase activity besides the antiatherogem&radibn of the lipid profile and significant
weight change. Adiponectin and PON1 arylesteraseityadid not change significantly.
Our results emphasize the importance of the inga&td metabolic alterations which may have
further effects on cardiovascular morbidity and tality in later adulthood. Altered levels of
leptin, adiponectin and PON1 activities may be wisefarkers beside the general risk factors.
Our investigations suggest that modifications ietally habits and physical activity induce
antiatherogenic changes in childhood obesity. THieséngs highlight the major role of primary
prevention and non-pharmaceutical treatment ofdbbibd obesity through lifestyle changes
based on diet and increased physical activity.

Keywords: childhood obesity, leptin, adiponectin, ®N1, ADMA
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XI. OSSZEFOGLALAS

A gyermekkori elhizas rizikofaktornak szamit adds felnstt kardiovaszkularis morbiditas és

mortalitds szempontjdbdl. A human szérum paraoxdn@ON1) enzim antiatherogén hatasu
azaltal, hogy az oxidalt LDL-partikulakban hidrdli a lipid-peroxidokat. A zsirszévet altal
termelt adipokinek, a leptin és az adiponektin tgzivek valtozasa atherogén hatdssal bir
elhizasban. Vizsgélatunk élsészében a PONL1 aktivitas, leptin- és adiponektitsk eltéréseit
€s ezen paraméterek egymassal valé dsszefliggéskhéamyoztuk tulsulyos gyerekek kdrében.
Tovabbi vizsgélataink arra irdnyultak, hogy ezemap#éterek feltételezetten patologias iranyd
elmozdulasa befolyasolhatok-e fokozott fizikai aitéis és diéta segitségével.

Vizsgélatunk el részében 59 kaukézusi, tulsulyos gyerek (obez orsop OB: 95,1+3,5
testsuly-percentilis, atlagéletkor: 11,9+1,6 év)rgmaétereit hasonlitottuk 6ssze 51 normal
testsulya gyerek (kontroll csoport-C: 64,1+8,4 dabt-percentilis, atlagéletkor: 12,0+3,9)
ertékeivel. Vizsgélatunk masik részében 23 tulssilggerek vett részt egy kéthetes életmad-
taborban (atlagéletkor: 11,43+1,78 év; 8 lany, itk f

A tulsulyos gyerekeknek szignifikansan alacsony&®N1 paraoxonaz, PON1 arilészteraz
aktivitdsa, adiponektinszintje, valamint szignifisan magasabb leptinszintje volt a normal
testsulyl gyerekekhez képest. A PON1 arilésztekdwités szignifikans pozitiv korrelaciot
mutatott az adiponektinszinttel és negativ koriétéa leptinszinttel, linearis regresszios analizis
soran az adiponektinszint bizonyult a PON1 ariksz aktivitas fuggetlen prediktoranak.
Kéthetes fokozott fizikai aktivitas és diéta hatas@ tulsulyos csoportban szignifikans
csokkenést figyeltink meg a szérum leptin, ADMA Esselectin szintekben, valamint
szignifikhns emelkedést a PON1 paraoxondz aktdlitas a lipidprofil antiatherogén
elmozduldsa, a testsuly és az inzulinrezisztencitejekett csOkkenése mellett. Az
adiponektinszint és a PON1 arilészteraz aktivitesa valtozott szignifikansan.

Eredményeink azt sugalljak, hogy méar gyermekkohizéisban medfigyelh&éta fokozott
kardiovaszkularis rizik6. Az Aaltalunk vizsgalt paréterek 0Osszefliggéseinek elemzése
hozzjarulhat ezen korai riziké felismeréséhezokgmyos rizikbtényeaik mellett. Az életmdd-
valtozas hatasait vizsgalé eredményeink a gyernmrekddbizas primer prevenciéjara, nem-
gyogyszeres kezelésének a fontossagara hivjakitptelmet.

Kulcsszavak: gyermekkori elhizés, leptin, adiponekh, PON1, ADMA
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