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A NEM ALKOHOLOS EREDETU ZSiRMAJ
GYERMEK- ES SERDULOKORI ELHiZASBAN

A NAFLD definicidja
és spektruma

A nem alkoholos eredetdi zsirmaj (non
alcoholic fatty liver disease — NAFLD) a
leggyakoribb gyermekkori majbetegség,
ami a triglicerid mdjsejtekben térténd fel-
halmozdddasa kévetkeztében alakul ki. A
NAFLD magéban foglalja a mdj elzsiroso-
dasa kovetkeztében kialakuld egyszer(
steatosist, a steatohepatitist, a fibrozist és
a cirrhosist is (3). Ha a NAFLD kezelésére
a korai stadiumaban nem kertil sor, a kor-
fejlédés a nem alkoholos eredetll zsirmaj-
hepatitishez (non alcoholic steatohepatitis
— NASH) vezet. A hepatocelluldris sériilés-
sel, lobularis gyulladdssal jellemzett NASH
allapotat pedig a cirrhosis és majfibrézis
kovetheti (4). A gyermek- és serdiil6kori
esetekben leginkdbb a NAFLD el6fordulé-
sara, ritkdbban a NASH kialakuldsara sza-
mithatunk.

Gyakorisag

A gyermek- és serdiil6kori NAFLD preva-
lenciaja pontosan nem ismert, az a diag-
nosztikus modszerek fliggvénye is (5). A
betegség a gyermek- és serdiildkori elhizds
gyakorisdgdnak ndovekedésével parhuza-
mosan egyre gyakrabban fordul eld (3).
Egy tanulmédnyban a mdjbiopsziaval iga-
zolt esetek ardnya normalis teststlyu
gyermekek és serdlilék kdérében 9%, elhi-
zas fenndlldsakor viszont 38% volt (6). Eu-
répai gyermek-obezitoldgiai centrumok-
ban a tulsulyos és elhizott gyermekek ko-
zott, az alanin-aminotranszferdz (ALT)
>50 U/L kritérium alkalmazasaval, a gya-
korisdg 11%-nak addédott (7). Egy meta-
analizis 1-19 éves gyermekek-ifjak koré-
ben végzett 74 vizsgalat elemzése alapjan

A GYERMEK- ES SERDULOKOR| ELHIZASBAN GYAKRAN ESZLELHETOK A SZENHID-
RAT-ANYAGCSERE ELTERESEI: AZ EMELKEDETT EHOMI VERCUKORSZINT, A CSOK-
KENT GLUKOZTOLERANCIA, S KIFEJLODHET A 2-ES TIPUSU DIABETES MELLITUS
1S. KIMUTATHATOK A LIPOPROTEIN-ANYAGCSERE ZAVARAIL AZ OSSZKOLESZTERIN,
Az LDL-C ES A TRIGLICERID SZERUMSZINTIENEK EMELKEDESE, A HDL-C
SZERUMSZINTJENEK CSOKKENESE, TOVABBA AZ UTOBBI KET LIPID-ELTERES
EGYUTTESEKENT AZ ATEROGEN DYSLIPIDAEMIA. AZ ELHIZOTT GYERMEKEK ES
SERDULGK EGY RESZEBEN HIPERTONIA IS ESZLELHETO. GV JELENTOS ARANY-
BAN IGAZOLHATO KORUKBEN A METABOLIKUS SZINDROMA FENNALLASA 1S, AZ
ELTERESEK KIALAKULASABAN AZ INZULINREZISZTENCIA ES A KOVETKEZMENYES
HYPERINSULINAEMIA JATSZIK MEGHATARCZO SZEREPET, MINDEZEK MIATT A
GYERMEK- ES SERDULOKOR| ELHIZAS A FELNGTTKOR! ATEROSZKLERQOTIKUS ERE-
DETU KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK ES A 2-ES TIPUSU DIABETES MELLITUS
KOMPLEX VESZELYEZTETO TENYEZOJENEK TEKINTHETO (1),

AZ UTOBBI IDOSZAKBAN BEBIZONYOSODOTT, HOGY A GYERMEK- ES SERDULO-
KORI ELHIZASBAN EGYEB RIZIKOALLAPOTOK 1S KIMUTATHATOK, AMELYEK KIALA-
KULASABAN 1S JELENTOS LEHET AZ INZULINREZISZTENCIA ES A HYPERIN-
SULINAEMIA SZEREPE (2). JELEN MUNKA CELJA A GYERMEK- ES SERDULG-
KORI ELHIZASBAN ESZLELHETH NEM ALKOHOLOS ZS[RMAJ BETEGSEGGEL
(NAFLD) KAPCSOLATOS ISMERETEK OSSZEFOGLALASA GYAKORLO GYERMEK-
ORVOSOK ES GYERMEK-ALAPELLATAST 1S VEGZG HAZIORVOSOK SZAMARA.
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is kimutathatdk: a prevalencia az amerikai

hispan populdciéban 45%-nak, a kaukd-

zusi etnikai csoportban 33%-nak, az afro-

amerikaiak kozott 24%-nak adddott (9,

10).

Patogenezis és rizikotényezék
Gyermekkorban ugyantgy, mint felndtt-
korban dsszefiiggés mutathaté ki a cent-
ralis elhizds, az inzulinrezisztencia és a
hepatikus zsirfelhalmozdédas kozote (11,
12). Az inzulinérzékenység csokkenésével
Osszefliggésben a zsirszévetben fokozddik
a szabadzsirsav- (FFA) képzddés, s ennek
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kovetkeztében fokozott szabadzsirsav-ki-
dramlds éri a méjat. Ez a hatds és a foko-
z6dé hepatikus lipogenezis a triglicerid
felhalmozddasat, majd a steatosis kiala-
kuldsat eredményezi. A majsejtekben a
triglicerid mintegy 60%-a a zsirszdvetbdl
szarmazik, 26%-a de novo hepatikus lipo-
genezis eredménye, 14%-a pedig taplalék-
eredetd (14). A steatosist az inzulinrezisz-
tenciaval vald osszefliggése alapjdn a me-
tabolikus szindréma hepatikus manifesz-
taciojanak tekintik (13).
A NAFLD patogenezisében az inzulinre-
zisztencia és az FFA akkumuldcié, mint
elsédleges ,utések”, érzékennyé teszik a
majat a tovabbi mdsodlagos . Utések”
irant; ezek az adipocytokinek, az oxidativ
stresszorok és a proinflammatorikus fak-
torok karositd hatdsai (11). A centrdlis
zsirszovetben a fokozott zsirraktdrozas
(lipotoxicitas) az adipocytokinek képzd-
désének valtozdsdhoz vezet. A ndvekvd
leptinszint fokozza a steatosist, a gyulla-
dést és a fibrézist, mig az adiponectin €s
a rezisztin anti-inflammatorikus hatasu-
ak. Az adipo-cytokinek regulaljak a proin-
* flammatorikus cytokinek (TNF-¢z, IL-0) el-
valasztdsat, amelyek lokalisan gyulladst
indukdlnak, s fokozzdk az izom és a maj
inzulinrezisztencidjat. A szabadzsirsav-
terhelés, sértve a madj enzimrendszerének
miikodését, aktiv oxigéngvokok (ROS)
képzddéséhez vezet. A ROS hepatocellu-
laris sériilést indukélnak, és kdrositjak
ezdltal a mitochondridlis légzélanc és a
zsiranyagcsere enzimjeit. Ily médon a he-
patikus zsir-akkumulacié, az inflamma-
torikus cytokinek, a fokozddé inzulinre-
zisztencia, az oxidativ stressz egyttt ve-
zetnek gyulladashoz, nekrézishoz és
fibrézishoz. Emellett a bélfléra valtozasa
és a bél permeabilitdsdnak fokozdddsa
miatt felszaporodé produktumok felgyor-
sitjidk a majban a gyulladasos folyamatot
és a fibrézist. Mindez egyiitt jelenti a
NAFLD patogenezisének un. multiple-hit
hipotézisét (14).
A NAFLD kialakulasat a fentiek mellett
még mads tényezdk is befolyasoljdk, ame-
lyeket a gyermek- és serdiilékori NAFLD
rizikétényezdiként foglalnak dssze (10).
Elséként emlitendd a NAFLD kifejlédésé-
ben fontos szerepet jdtszd genetikus
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prediszpozicid. A zsirsav-anyagcserét €s a
mitochondridlis metabolizmust szabalyo-
z0 gének szamos polimorfizmusa ismert,
amelyek elsegitik a gyermekkori zsirmaj
kialakulasdt. Ilyen genetikai varidnsok a
patatin like phospholipase containing do-
main 3 (PNLPLA3) gén rs738409 SNP-je,
valamint a glucokinase regulatory protein
(GCKR) gén 151260326 polimorfizmusa,
tovabba az insulin receptor substrate 1
(IRS-1) gén rs1801278, az uncoupling
protein 3 (UCP3) gén rs1800849, a super-
oxide dismutase 2 (SOD2) gén rs4880 és
az apoprotein C3 (APOC3) gén 1s2854117
variansa (9, 10, 11).

Ide sorolhaté a mar emlitett nem és az etni-
kai hovatartozds is. Rizikétényezd a
pubertdlis inzulinrezisztencia, ami a serdii-
1és sordn észlelhetd, és annak befejez&dé-
sével megszinik; valészintleg a novekedé-
si hormon elvdlasztds ezen életperiédusra
jellemzd fokozédasabdl adédik. A taplalko-
zasi tényez8k kozott kiemelendd, hogy az
alacsony omega-3 (n-3) €s a magas omega-6
(n-6) tobbszordsen telitetlen zsirsav bevite-
le eldsegiti a NAFLD kialakuldsat. A tapla-
1ék fruktéztartalma is noveli a zsirméj ki-
fejlédésének esélyét, mert a foszforillacidja
nem a €6, hanem a C1 poziciéban torténik,
s az igy keletkezd glyceraldehid-3-foszfat a
de novo lipogenezis szubsztratjat képezi
(9). Itt emlitendd, hogy az intrauterin retar-
dalt jsziilottek esetében a gyermekkor ké-
s6bbi szakaszdban a NAFLD gyakrabban
alakul ki (11), s a jelenség a programming
hipotézissel magyarazhatd.

Klinikai kép, diagnosztika

A NAFLD éaltaldban tiinetmentesen alakul
ki, nem specifikus tiinetként hasi disz-
komfort érzése el6fordulhat. Leggyakrab-
ban enyhén emelkedett aminotranszferaz
enzimaktivitds vagy a fizikalis vizsgalat
soran észlelt hepatomegalia veti fel a be-
tegség gyanujat.

A szérum alanin-aminotranszferdz (ALT)
és aszpartat-aminotraszferaz (AST) akti-
vitdsa mérsékelten fokozott lehet. Az ALT
aktivitds az inzulinrezisztencia fokozdda-
sdval parhuzamosan emelkedik, altald-
ban meghaladja az AST emelkedését, az
ALT/AST arany > 1. Az arany megfordula-
sa NAFLD-ban rossz progndzist jelent. Az



ALT €s az AST aktivitds emelkedése elhi-
zott gyermekekben 10-25%-ra tehetd, az
emelkedés az elhizds sulyossdgdval dsz-
szefligg (5); a morbid obesitas fennalldsa
esetén a NAFLD kialakuldsa nagvon valg-
szind. A szérum GGT aktivitds fokozdda-
sa is eléfordul, a fibrézis elérehaladdsara
utal. A szérum bilirubinszint dltaldban
normalis, €s nem észlelhetd cholestasisra
utald biokémiai lelet sem.

Az ultrahangvizsgdlat kimutathatja a
NAFLD fennalldsat; a zsirmdj UH-vizsga-
latdnak szenzitivitasa és specificitasa egy-
arant 90% koruli. Hasi ultrahangvizsgalat
soran az elhizott gyermekek felében mu-
tathaté ki a maj elzsirosoddsa, autopszias
ranulményban 38%-os gyvakorisagot taldl-
tak (6). A mdj ultrahangvizsgdlata azon-
ban a gvulladds vagy a fibrdzis mértékét
nem mutatja meg. Egyértelm, szovettani
diagnézist a mdjbiopszia biztosit (3), en-
nek elvégzése azonban gvermekkorban
csak bizonytalan diagnézis vagy eléreha-
ladott majbetegség gvanija esetén indo-
kolt. A computer tomografia (CT) alkal-
mazasa a nagy sugarterhelés miatt gver-
mekkorban nem ajanlott, a magneses re-
zonancia vizsgalat (MR1) nem koltségha-
tékony, a maj stiffnes vizsgalatdnak mad-
szere, a fibroscan pedig gvermekekben
még nem validalt eljaras (4).

A betegség sziirdvizsgalatara a majenzi-
mek €s a hasi UH-vizsgalatot egyttt java-
soljak. Akkor végzenddk, ha a BMI >95
percentil, vagy ha a BM] >85 percentil és
mas rizikotényezd is észlelhetd (3. 4).
Normalis eredmények esetén kovetés in-
dokolt, kdros eredmények pedig a virus-
fertézések, a metabolikus vagy szisztémas
betegségek laboratdriumi kizarasat teszik
szlikségessé. A majbiopszia indikacioit
madr emlitettiik.

Gyermek- és serdiilékorban a NAFLD lefo-
lydsa dltalaban enyhe, de fibrézis is beko-
vetkezhet, és az esetek 6%-dban cirrhosis
is kialakulhat {10).

Kezelés

A gvermek- és serdiil6kori NAFLD kezelé-
sében az életmaéd-véltoztatds: a fizikai ak-
tivitds fokozdsa é€s a tdpldlkozasterdpia
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alkalmazasa jatszik meghatdrozd szerepet.
Szamos tanulmdny igazolta, hogy élet-
mod-valtoztatas hatasara bekdvetkezd fo-
kozatos sulycsokkenés az inzulinérzé-
kenység fokozdsat, az inflammacids fo-
lyamat €s az oxidativ stressz csdkkentését,
ezaltal a hepatikus steatosis javuldsdt
eredménvezi, a NAFLD eredményes kezelé-
sét jelentl. Fontos, hogy a testsulycsokke-
nés fokozatos legyen, a kiinduldsi testsuly
5-10%-at tegye ki (15).

A gybgyszeres kezelésnek és az étrend
kiegészitésének kérdése ellentmondasos.
Bar szamos, eltérd hatdstani csoportha
tartozd készitménnyel folytattak terdpi-
as tanulmdanyokat, egy d&sszefoglald
munka megallapitdsa, hogy a gvermek-
es serdiilokori NAFLD kezelésében egyér-
telmien elfogadott gydgyszeres interven-
cios lehetdséggel nem rendelkezink
(15). Leginkabb az inzulinérzékenyitd
készitmények koziil a metformint alkal-
maztak (16), s az eredmények az inzu-
lineérzékenység javulasat mutattak, hosz-
sz tavu kedvezd hatds azonban nem
volt igazolhatd (17).

Tobb tanulmanyban vizsgaliak az antioxi-
déns hatdssal biré E-vitamin alkalmazha-
tosagat is. Az E-vitamin csdkkentette az
ALT enzimaktivitdst, rovid tavon hatdsos-
nak bizonyult, azonban hosszu tavu ered-
ményességét nem igazoltdk (18).

A metformin és az E-vitamin hatdsossdgat
egy multicentrikus, randomizalt, kettds
vak. placebokontrolldlt vizsgdlatban ta-
nulmanyoztdk (17). A vizsgalatba dssze-
sen 175, 8-17 éves gyermek és serddld be-
vonasara kertlt sor. akiknek biopsziaval
igazolt és emelkedett ALT aktivitassal jaroé
NAFLD-Uk volt. A 96 hétig tartd kezelés
végén az ALT aktivitas csdkkentéseben
sem a metformin, sem az E-vitamin nem
bizonyult hatdsosabbnak a placebénal.
ugyanakkor a NAFLD hisztopatoldgiai je-
leiben mindkeét csoportban javulast eszlel-
tek.

A hosszulancu, tébbszorésen telitetlen
omega-3 zsirsavak hatdsossagat is vizs-
galtak a gyvermek- és serdulékori NAFLD
kezeléseében. A tanulmanyokban az inzu-
linérzékenység javuldsdt, antiinflamma-
torikus hatast, az ALT enzimaktivitas és a
TG-szint csokkenését tudtak kimutatni. A
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készitmények hosszl tavi hatdsossagat
azonban nem vizsgaltak (15).
A bélflora szerepét igazold adatokat kéve-
téen vizsgaltak a prebiotikumok €s a
probiotikumok haszndlhatésagat a NAFLD
és a NASH kezelésében. A vizsgalatok iga-
zoltak, hogy a probiotikumok a NASH Kki-
alakulasaban szerepet jdtszo tényezdk ha-
tasait (az inzulinrezisztenciat és az oxida-
tiv. stresszt) csokkenteni képesek. A
prebiotikumok pedig egyes bélbaktériu-
mok novekedését képesek fokozni, midltal
az inflammatorikus faktorok down-regu-
laciéjar idézik el. Még tovabbi vizsgdla-
tok szilkségesek, hogy mely prebiotiku-
mok és probiotikumok kombindacioival ér-
het8k el kedvezd eredmények (15).
A polyphenolok névényi derivatumok,
amelyeket anti-inflammatorikus €s anti-
oxidans hatasuk miatt szintén alkalmaz-
nak a NAFLD kezelésében (19). A resverat-
rol csokkenti a mdjenzimek és az inflam-
matorikus cytokinek szintjét és mérsékli a
hepatikus steatosist. A curcumin, aquer-
cetin, az anthocyanin kedvezd hatdsat is
észlelték felndttekben. A gyermek és ser-
~dillék esetében is vizsgalatokra lenne
szlikség a polyphenolok hatdsossaganak
megitéléséhez (15).
A gyermek- és serdiil6kori NAFLD kezelé-
sében tovabbi kezelési irdnyokat is pers-
pektivikusnak itélnek (10). A pentoxifil-
lin, egy foszfodiészterdz inhibitor, im-
munmoduldtor hatdsu és a TNF-« hatast
mérsékli; felndttekben csdkkentette az
ALT-szintet és javitotta a hisztolégiai ké-
pet (20). A farnesoid X-receptor (FXR),
egy nukledris epesav receptor, a baktéri-
umfléra névekedésének kontrolldlasaban
jatszik szerepet; az FXR-agonistak alkal-
mazasa elényos lehet a NAFLD/NASH ke-
zelésben. A toll-like receptorok (TLRs) €r-
zékelni képesek a bélfléra komponenseit.
Az intestinalis bakteridlis talnévekedés és
a tokozott bélpermeabilitds szerepet jat-
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szik a NAFLD kialakulasaban. A TLTs md-
kodésének befolydsoldsa a NAFLD/NASH
kezelése céljabdl a gydgyszerfejlesztés po-
tencidlis célpontja lehet. Végiil kutatdsok
targya, hogy a glucagon-like peptid-1
(GLP-1) receptor agonistdk (exenatid, lira-
gutid) vagy DPP-4 inhibitorok, amelyek
napjaink antidiabetikus terdpidjanak ré-
szét képezik, felhasznalhatok-e a NAFLD
kezelésében is (10).

A megel6zés kérdései

A gyermek- és serdtlSkori NAFLD kiala-
kuldsdnak megel6zése mindenekeldtt az
elhizds megelSzésével érhetd el. A gyer-
mek- és serdiilékori elhizas primer preven-
cioja magaba foglalja a kiegyensulyozott
taplalkozas folytatasat a terhesség folya-
man, majd a csecsemdétaplalas kovetelmé-
nyeinek betartdsdt, gyermek- és serduld-
korban pedig az egészséges életmod
(egészséges taplalkozas €s a kornak meg-
feleld fizikai aktivitas) folytatdsdat. A sze-
kunder prevencid az elhizashoz vezeto ri-
zikétényezdk felismerését, az elhizds ko-
rai stddiumban torténd megdllapitasat €s
a szlikséges intervencié idében torténd be-
vezetését jelenti. A tercier prevencié pedig
az elhizott gyermek és serdiilé kezelé-
se/gondozdsa révén a karos kovetkezmé-
nyek kialakuldsdnak megel6zését vagy
progresszidjanak lassitasat szolgalja (1).
Az elhizott gyermekek €s serduilék majen-
zim- és ultrahangvizsgalata NAFLD a fel-
ismerésére maganak a NAFLD-nak a sze-
kunder prevencidjat, a fenndllasakor foly-
tatott életmdd-kezelés és a gondozds pedig
a tercier prevencidjat jelenti.

Mindezen feladatok elldtdsa a gvermekek
és serdiil6k alapellatasat végzd orvosok
kompetencidjat képezi.

A munka a szerzd egy tovabbképzd eld-
addsdnak szerkesztett valtozata.

Az irodalom megtaldlhato a szerkesztdséghen és a www.gyermekorvostovabbképzés.hu oldalon.
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