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1. A gyermekkori elhizas jelentésége. A vizsgalatok indokai.

Az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization — WHO) az elhizast 1997-ben
betegségnek mindsitette. A gazdasagilag fejlett és kozepesen fejlett orszagokban az elhizas a
leggyakoribb téplalkozasi betegség, ami populacids vizsgdlatok adatai szerint karos
kovetkezményei révén az érintettek élettartamat a testsulyfelesleg mértékével aranyosan
megroviditi. A gyermekkori elhizds jelentdségét az adja, hogy gyakorisaga egyre
szamottevobb, mar ebben az életszakaszban észlelhetok lehetnek az elhizds anyagcsere-
kovetkezményei és emellett gyakori a gyermekkori elhizds dtmenete a felndttkori formaba.
Mindebb6l adoddan, a gyermekkori elhizés a felndttkori atheroscleroticus eredetli betegségek
¢s a 2-es tipusu diabetes mellitus (2TDM) rizikotényezdjének tekinthetd.

1.1. A gyermekkori elhizas gyakorisaga és atmenete a felndottkori formaba

A gyermek- és serdiilokori elhizas prevalenciaja az utobbi évtizedekben vilagszerte novekvo
tendenciat mutat. Az Egyesiilt Allamokban a talstlyos és az elhizott gyermekek ardnya masfél
évtized alatt megkétszerezddott. A nemzeti szlirOvizsgalat (National Health and Nutrition
Examination Survey — NHANES) 1999-2002 évi adatai szerint a 6-19 évesek 31%-a
bizonyult tulsulyosnak, az elhizottak ardnya pedig ebben korosztalyban 16,0%-nak adodott.
Ez a tendencia Eurépaban is kimutathat6: a vonatkozé kozlemények értékelése alapjan 2006-
ban 22 milliéra becsiilték a talsulyos és 5 milliora az elhizott gyermekek szamat. A
tulsulyossag gyakorisagat fiuk esetében 31,5%-nak, lanyok esetében 32,9%-nak adtdk meg, az
elhizasra vonatkozo prevalencia érték pedig fiak esetében 6,8%, lanyok esetében pedig 9,0%
volt. A hazai adatok is a tulsulyossag €s az elhizds gyakorisaganak novekedését jelzik, bar a
nemzetkozi adatokkal torténd Osszevetését neheziti, hogy hazankban a talsulyossag és az
elhizds megitélésére a nemnek és a kornak megfeleld 90. és 97. BMI percentilis értékek allnak

rendelkezésre.

A gyermekkori elhizas az esetek jelentds hanyadaban, a kiillonbozd kozlések szerint az
érintettek 25-80%-dban perzisztal. A csecsemokori sulytobblet még nem erds prediktora a
felndttkori elhizasnak, az elhizott gyermekek és foleg a serdiilok azonban a normalis testsulyu
kortarsaiknal gyakrabban valnak kovér felndtté. Mindez amellett sz6l, hogy a gyermekkori
elhizas idoben torténd eredményes kezelése a felndttkori kardiovaszkularis betegségek és

2TDM megeldzését szolgalja.



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

Az utébbi idészakban az elhizds gyakorisdganak novekedésével parhuzamosan egyre
szaporodik a gyermek- és serdiilokori 2TDM esetek szama is. A jelenségre eldoszor az
Egyesiilt Allamokban figyeltek fel, kiilsnosen egyes etnikai csoportokban. Ezt kovetden
beszamoldk jelentek meg mas foldrészekrdl, igy Europabdl is. Hazai kozlések elhizott
gyermek vizsgalata soran a 2TDM fennallasat 1-2%-ban mutattak ki. Két eurdpai tanulmany
is hasonld aranyrél szamolt be, mig elhizott amerikai serdiilokben a 2TDM gyakorisagat 4%-
nak talaltak.

Gyermek- és serdiilokori elhizasban a 2TDM észlelése mar a szénhidrat-anyagcsere zavar
végallapotat jelenti. A 2TDM kialakulasat megel6zoen az anyagcserezavart a glikoz
tolerancia csokkenése (impaired glucose tolerance - IGT) és az emelkedett ¢homi vércukor
(impaired fasting glucose - IFG) észlelése jelezheti. IGT esetén a gliikdéz stimulus hatasara
bekovetkezd inzulinvalasz a fennalld inzulinrezisztencia mellett mar elégtelen a normal
hatarértéket meghaladd vércukorszint emelkedésének kivédésére. Hazai tanulmanyok az
elhizott gyermek 15-18%-4ban mutattdk ki az IGT fennallasat. Gyermek- és serdiilokori
elhizasban tobb szerzd is 20%-t meghaladé ardnyban adja meg az IGT gyakorisagat. Az IFG
eléfordulasa viszont a gyermek- és serdiilokori elhizasban nem haladta meg a 2,5%-ot, vagyis
az IGT Iényegesen gyakrabban mutathatd ki. Bebizonyosodott tovabba, hogy a
gliikkoregulacido zavaranak ezen két formaja sem klinikailag, sem pedig patologiai lényegét
tekintve nem esik egybe. Emellett nemrégiben az IFG kritériumanak valtoztatdsara is sor
keriilt, ami alapjan az IFG gyakorisdganak novekedésére szamithatunk. Az IGT
kimutatdsanak fontossdgarol azonban a vélemények ma még eltéréek, s emiatt a
gliilkoregulacido zavarainak kimutatasara szolgalé moddszerek alkalmazasa a gyermek- és

serdiilokori elhizdsban jelenleg még nem tekinthetd egységesnek.

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

Az elhizas az atherosclerosis 6nallo rizikod faktora. Az elhizdsban észlelhetd dyslipidaemia,
melyet az 6sszkoleszterin (T-C), az alacsony denzitasu lipoprotein koleszterin (LDL-C) és a
triglicerid (TG) szérum szintjének emelkedése mellett a magas denzitast lipoprotein
koleszterin (HDL-C) szérumszintjének csokkenése €s az un. small dens LDL molekulak
jelenléte jellemez, szamos vizsgalatok eredményei szerint jelentds szerepet jatszik az
atherosclerosis kialakulasanak folyamataban. A TG szint emelkedésével és a HDL-C szint
csokkenésével jard dyslipidaemiat atherogen dyslipidaemidnak nevezi az irodalom. Ezek az

eltérések mar a gyermekkori elhizdsban kimutathatok. Ismeretes, hogy az atherosclerosis



folyamata mar a gyermekkorban kezdetét veszi, s 6sszefliggés mutatathato ki a lipid-szintek
alakuldsa és az arteridlis zsirlerakodds autopszids lelete kozott. Emiatt a lipoprotein-
anyagcsere eltéréseinek kimutatasa gyermek- €s serdiilokori elhizasban a veszélyeztetettségrol

tajékoztat.

Az atherogenesis folyamatdban az oxidalt LDL és a HDL antagonizmusa meghatarozd
jelentéséggel bir. Az oxidalt LDL-nek fontos szerepe van az atherosclerosis korai 1épéseiben,
mint a monocyta infiltracid, a simaizom-sejtek migracidja, adhéziés molekulak képzddése az
endothelben, az antikoagulans egyensuly felboruldsa, stb. A HDL - a hozz4 k6t6d6 enzimek,
igy a paraoxonaz (PON) hatasa révén - megvédi a LDL-t az oxidaciotdl és akadalyozza az
atherogenesis folyamatanak eldrehaladdsat. Fontos antiatherogen funkcidja tovabba a reverz
koleszterin-transzport, ami az LDL koleszterin felvételét és a perifériarol a majba torténd
szallitasat jelenti. Bar az atherogenesis folyamatanak egyes Iépései mar részletesen feltartak, a

fentebb leirt folyamatokat gyermekkori elhizdsban még kevéssé tanulmanyoztak.

1. 4. Metabolikus szindroma a gyermek és serdiilékorban

Az elhizas fennallasa gyermekkorban mintegy haromszorosara noveli a hypertonia
kialakulasanak valdszinliségét. Ha gyermek- és serdiildkori elhizdsban a szénhidrat- és a
lipoprotein-anyagcsere zavara mellett hypertonia is észlelhetd, a metabolikus szindroéma
fennallasardl szdlhatunk. A metabolikus szindroma gyakorisagat gyermek- és serdiilokori
elhizasban a kiilonb6zd tanulmanyok 30-50%-ra teszik. A metabolikus szindréma alapja,
hogy 6sszetevoi kialakulasanak hatterében az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia all
Az utdbbi években bebizonyosodott, hogy a metabolikus szindroma kifejlodésében a centralis
zsirszovet jatszik meghatarozd szerepet. A hasi zsirszovet nem csupan passziv zsirraktar,
hanem endokrin szerv, ami hormonszerii anyagokat, adipocytokineket (leptint, adiponektint,
rezisztint, tumornekrozis-faktor-alfat és interleukin-6-ot stb.) termel. Centralis elhizasban az
adiponektin szint csokken, a tobbi adipocytokin termelése fokozodik, s ezek a valtozasok
Osszefliggést mutatnak az inzulinrezisztencia kialakulasaval. A visceralis zsirszovet tovabbi
sajatossaga, hogy fokozott érzékenységgel rendelkezik a szabad zsirsavak (free fatty acid —
FFA) mobilizaciojat el6id6zo hatasok irant. Az emelkedett FFA-szint fokozza a hepatikus
gliilkogenesist, az izomszovetben inzulinrezisztenciat valt ki, emellett fokozza a béta-sejtek
inzulin elvalasztasat, s ezton jarul hozz4 a metabolikus szindréma kialakulasahoz.

A fentiekb6l adoddan a gyermekkori elhizasban észlelt anyagcsere-eltérések esetén vizsgalni

sziikséges az inzulinrezisztencia €s a kompenzald hyperinsulinaemia alakulasat.



1. 5. Acanthosis nigricans a gyermek- és serdiilokori elhizasban

Elhizasban az anyagcsere-eltérések mellett fizikalis vizsgalattal azonosithaté elvaltozasok is
¢észlelhetok lehetnek, mint az acanthosis nigricans (AN), a stridk, az acne €s a hirsutismus. Az
AN jellegzetes borelvaltozas, amit klinikailag a bdr sotét, barnas-feketés elszinezOdése és
barsonyosan sima megvastagodasa, szovetileg papillomatosis, hyperkeratosis és az epidermis
hyperpigmentacidja jellemez. Az AN-t az utdbbi idészakban az inzulinrezisztencia fizikalis
markereként tartjdk szamon. A korabban ritkanak tartott AN-r6l bebizonyosodott, hogy
nemcsak a sulyos inzulinrezisztenciaval é&s hyperinsulinaemidval jellemzett un.
inzulinrezisztencia szindromakban fordul eld, viszonylag gyakran tarsul gyermekkori
elhizassal is. Az elhizds és az AN egyiittes elofordulasa esetén valdszintsithetd az
inzulinrezisztencia fennallasa. E véleményt tdmasztja ald, hogy a 2TDM-ban szenvedd
gyermekek jelentds hanyaddban AN mutathatd ki. Emiatt érdekldédésre tarthat szdmot az
elhizas anyagcsere-kovetkezményeinek vizsgalata egyszeri és AN-szal tarsult elhizasban az

AN Kklinikai jelentdségének megitélésére.

2. Az értekezés célkitiizései

Az értekezésben bemutatott vizsgalatainknak harom f6 célkitlizése volt, s ezeken beliil tobb

vizsgalati célt hataroztunk meg az alabbiak szerint:

1. A szénhidrat-anyagcesere vizsgalata gyermek- és serdiilékori elhizasban.

e Az ¢homi vércukorszint, a bazélis szérum inzulinkoncentracié6 meghatarozasaval €s a
HOMA elemzéssel az IFG, az inzulinrezisztencia ¢és a hyperinsulinaemia
eléforduldsanak, tovabba a serdiilés stadiuma €s a hyperinsulinaemia sszefliggésének
vizsgalata elhizott serdiilok korében.

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

o A gliikkoregulacidé zavarai Osszefliggésének vizsgalata az inzulinrezisztenciaval és a
hyperinsulinaemidval, tovabbad az éhomi és a 120. perces vércukor-kategoriak
Osszefliggésének elemzése.

e Az IFG megitélésére korabban alkalmazott WHO és tijabban javasolt ADA kritérium

alkalmazasaval nyert eredmények 6sszehasonlitasa.



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

A lipoprotein-anyagcsere eltérései, az atherogen dyslipidaemia, tovabba a koros
apolipoprotein és lipoprotein (a) értékek eldéforduldasanak vizsgalata gyermek- ¢és
serdiilokori elhizasban.

A lipoprotein-anyagcsere eltérései Osszefliggésének vizsgélata az
inzulinrezisztenciaval, a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemiaval.

Az atherogenesis folyamataban szerepet jatsz6, a HDL funkcioival sszefuggd egyes
faktorok: PON-1, LCAT és CETP aktivitds, ICAM-1 és VCAM-1 koncentracid
vizsgalata gyermekkori elhizasban.

Az eredmények inzulinrezisztenciaval és hyperinsulinaecmiaval vald 6sszefliggésének,

tovabba a vizsgalt paraméterek kozotti 6sszefliggéseknek a vizsgalata.

3. Az acanthosis nigricans Kklinikai jelentdségének tanulmanyozasa gyermek- és

serdiilokori elhizasban.

A szénhidrat- €s a lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek vizsgalata egyszerii és AN-szal
tarsult elhizott gyermekek csoportjaiban.

Az inzulinrezisztencia, a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemia szerepének elemzése
az eltérések kialakuldsaban.

Az AN-szal rendelkez6 és nem rendelkezd elhizott gyermekek szénhidrat- és
lipoprotein-anyagcsere eltéréseire, az inzulinrezisztencidra, a bazalis és a reaktiv

hyperinsulinaemiara vonatkozderedményeinek az 6sszehasonlitasa.

3. A vizsgaltak kore és az alkalmazott médszerek

3.1. A vizsgalatba bevont gyermekek

A célkitlizéseink elérésére a DE OEC Gyermekklinika Endokrin Szakrendelésére beutalt és a

klinika Belgyogyaszati Osztalyara felvett elhizott gyermekek korében tobb vizsgalatot

végeztiink. A vizsgalatokba bevont gyermekek elhizasat a hazai testtomeg index (body mass

index - BMI) percentilisek alkalmazasaval allapitottuk meg. Elhizottnak tekintettiik azokat a

gyermekeket, akiknek BMI értéke a nemiiknek €s koruknak megfeleld 97. percentilis értéket

meghaladta; ezen gyermekek BMI értéke a nemiiknek és a koruknak megfeleld BMI

atlagértéknél legalabb 2 SD (standard deviacio) értékkel nagyobb volt. A vizsgalatokba nem

keriiltek bevondsra azok a gyermekek, akik esetében az elhizds mellett mas betegség



fennallasa is igazolodott, akik a vizsgalat idején gydgyszeres kezelésben részesiiltek, és akik

esetében elhizdssal egyiitt jard szindroma 4llott fenn.

3. 2. Az alkalmazott vizsgalati mdédszerek

3.2.1. Vizsgalatok a fizikalis statusz megitélése keretében

A testtomeg index (BMI) meghatarozasa a testtomeg €s a testmagassag értékébol.
A pubertas stadiumanak megitélése Tanner stddiumbeosztasa alapjan.

Az AN mindsitése Burke €s munkatarsai fokozatai alapjan gy, hogy az enyhébb (1-3
fokozatu) és a kifejezett (4 fokozatll) formakbol két csoportot képeztiink.

3.2.2. A szénhidrat-anyagcsere vizsgalati médszerei

3.2.2.1. Az éhomi vércukorszint mérés €és a szérum inzulinkoncentracié meghatarozasa

Az ¢homi vércukorszint és a szérum inzulinkoncentracid meghatarozasra 12 o6ras éjszakai
¢hezést kovetden keriilt sor. A vércukor-szintet glilkdzoxidaz moddszerrel, az inzulin
koncentraciét immunradiometrikus assay (IRMA) (IMMUNOTECH) mddszerrel hataroztuk

meg.

3.2.2.2. Oralis gliikéz tolerancia teszt (OGTT)

Az oralis gliikkdz tolerancia tesztet is 12 Ords éjszakai éhezést kovetden végeztiik 1,75g/kg,
maximum 75g glikéz adasaval. A vérvételek a teszt 0. és a 120. perceiben, egyik vizsgalat
soran pedig a 0., 30., 60., 90. és 120. percekben torténtek. A mintdkbol a vércukorszint
meghatarozasa mellett az inzulin-koncentraciok mérésére is sor keriilt. A félorankénti vérvétel
végzése esetében a 0. és a 120. perces vércukor- €s inzulin- értékek mellett (0°VC, 120°VC
illetve 0’INS, 120°’INS) a vércukor- és inzulin koncentraciok oOsszegét (XVC, XINS) is
értékeltiik. A vércukor-szintet €s az inzulin-koncentraciét a fent emlitett mddszerekkel

hataroztuk meg.
3.2.2.3. Az inzulinrezisztencia/érzékenység megitélésére alkalmazott modszerek

Az éhomi vércukorszint és inzulin koncentracio ismeretében elvégeztiik a homeostasis model

assessment (HOMA) vizsgalatot.

Az inzulinrezisztencidt tiikr6z0 HOMA inzulinrezisztencia index (HOMA-IR) kiszamit4sa az

alabbiak szerint tortént: HOMA-IR = [0’INS) (mU/]) x (0°VC) (mmol/1)] : 22,5.

A Dbéta-sejtek inzulinszekréciora utaldé HOMA-BCF érték kiszamitasat pedig a kovetkezo
képlettel végeztiik: HOMA-BCF = (20 x Ins): (EVC — 3,4).



A kvantitativ inzulinérzékenységi index (quantitative insulin sensitivity check index -

QUICKI) kalkulalasa a kovetkezd formula alkalmazasaval tortént:
QUICKI = 1/ (log fasting glucose (mg/dl) + log fasting insulin (mU/ml)

A Matsuda féle inzulinérzékenységi index (insulin sensitivity index - ISI) kiszamitasa az

alabbiak szerint tortént:
ISI = 10000/ \/((O' INS (mU/1) x 0' VC (mmol/1) x (atlag INS (mU/1) x atlag VC (mmol/1))
3.2.2.4. A szénhidrat-anyagcsere vizsgalati eredményeinek értékelése

A gliikoregulaci6 zavara egyes formainak megallapitasakor a WHO kritériumait vettiik
figyelembe. A 0°VC értéket normalisnak tekintettiik, ha az 6,1 mmol/l vagy ennél kisebb volt,
IFG fennallasat allapitottuk meg, ha a 0’VC > 6,1 €s 0°’VC < 7,0 mmol/l volt, a 7 mmol/I-t
meghaladd 0°VC értéket pedig lehetséges diabetes mellitus (DM-susp) jelzéssel mindsitettiik.
Az IGT és a 2TDM diagndzisat az OGTT eredmény alapjan allitottuk fel. Az IGT fennallasat
akkor mondtuk ki, ha a 120°VC > 7,8 és 120°VC <11,1 mmol/l volt, 2TDM fennallasat pedig
akkor allapitottuk meg, ha a 120’ VC a 11,1 mmol/l koncentraciot meghaladta.

A 0’VC értékeket az ADA kritériuma (ADA kritérium) alapjan is értékeltiik, és eszerint IFG-t
allapitottunk meg, ha a 0’VC koncentracio elérte vagy meghaladta az 5,6 mmol/l hatarértéket.
Az éhomi inzulinkoncentraciokat €¢s a HOMA-IR értékeket gyermekek és serdiilok vizsgalata
soran alkalmazott hatarértékek alapjan mindsitettiik. A 0’INS koncentraciét 25uU/ml, a
120’INS koncentraciot 45uU/ml érték felett tekintettiik korosnak.

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

emelkedettnek.

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

modszerei

A zsiranyagcsere vizsgalatdra T-C, TG, HDL-C mérésére keriilt sor, kolorimetrias

mddszerrel. Az LDL-C szintet a Friedewald egyenletével hataroztuk meg:
[LDL-C (mmol/l)] = [T-C (mmol/1] — [HDL-C (mmol/l)] — [TG (mmol/1)]/2,2)

Az apoA-I, az apoB-100 ¢és a Lp(a) mérése immunnefelometrias modszerrel tortént.



A lipoprotein-anyagcsere vizsgalati eredményei értékelésekor a National Cholesterol
Education Program (NCEP) gyermekek és serdiilokre vonatkozo kritériumait, és az IDF
gyermek- ¢és serdiilokori metabolikus szindroma dyslipidaemia paraméterekre vonatkozd
kritériumait vettilk figyelembe. A lipoprotein anyagcsere paramétereinek koros értékeit a
kovetkezoképpen allapitottuk meg: T-C>5,2 mmol/l, TG>1,7 mmol/l, HDL-C<1,0 mmol/l,
LDL-C>3,4 mmol/I .

Az apolipoproteinek és a lipoprotein(a) eredményeket a kovetkezok szerint tekintettiik
kérosnak: ; apo-Al<1,15 g/l; apoB100>1,0 g/l; Lp(a)>300 mg/I.

3.2.3.2. Az atherosclerosis faktorainak vizsgalati modszerei

Paraoxonase aktivitas mérése. A paraoxonaz (PON1) aktivitds mérésekor az enzimreakcid
szubsztratja paraoxon (0,0 diethyl-O-p-nitrophenylphosphatase, Sigma) volt, a 4-nitrophenol
termelés meghatarozasa spektrofotometriasan tortént.

Arylesterase aktivitds mérése. A paraoxonaz mennyiségére utald aryleszterdz (ARYL)
aktivitds meghatarozasakor a szubsztrat phenylacetat (Sigma) volt, a hidrolizaci®é mérése
spektrofotometriasan tortént.

LCAT aktivitas és a CETP aktivitas meghatarozasara a ROAR Biomedical INC kereskedelmi
forgalomban levd kit-jeivel tortént.

Az adhézios molekulak (ICAM-1, VCAM-1) koncentracio mérése a R&D kereskedelmi

forgalomban levd kit-jét alkalmazva, ELISA mddszerrel tortént.

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

lehetdségiink.

3.2.4. Statisztikai feldolgozas médszerei

A statisztikai analizis az SPSS alkalmazasaval tortént. A vizsgalt csoportok eredményeinek
Osszehasonlitasara a valtozok eloszlasa szerint a Student-féle t-probat vagy a Wilcoxon-féle
rangosszeg-probat alkalmaztuk. A koros eredmények gyakorisdgat az egyes csoportokban a
khi-négyzet probaval és a Fisher-féle egzakt probaval vizsgaltuk. A vizsgalt paraméterek
kozotti osszefiiggéseket a Pearson-féle korrelacids elemzéssel tartuk fel, illetve a tobbszoros
linedris regresszid6 modszerével becsiiltiik. A valoszinliségi értéket 0,05 alatt (p<0,05)

tekintettiik szignifikansnak.
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4. Vizsgalatok és eredmények

4.1. A gliikoregulicié zavarainak vizsgilata gyermek- és serdiilokori elhizasban.
Osszefiiggés az inzulinrezisztencidval és a hyperinsulinaemiaval

4.1.1. Az éhomi vércukor szint, inzulinrezisztencia és hyperinsulinaemia elhizott
gyermekekben, a pubertas hatasa

Serdiilokoru elhizott gyermekek csoportjaban az éhomi vércukor-szint €s a bazalis szérum
inzulinszint ~meghatdrozasaval vizsgaltuk az IFG, az inzulinrezisztencia ¢és a
hyperinsulinaemia eléforduldsat, tovabba a serdiilés stadiuma ¢és a hyperinsulinaemia
Osszefliggését.

A vizsgalatba 6sszesen 50 serdiilokoru elhizott gyermeket, 28 lednyt és 22 fiut vontunk be.
Eletkoruk 15,5+1,0 év, BMI értékiik 31,043,5 kg/m2 volt. Minden vizsgélt gyermek a Tanner-
féle 3-5. serdiilési fokozatba (T3, T4, T5) volt besorolhatd. A fiik és a lanyok életkora és
BMI értéke nem kiilonbozott.

Amig az EVC atlagértékek - a lanyok és a fitik esetében egyarant - normalisnak bizonyultak,
az inzulinkoncentracidk, tovabba a HOMA-IR és a HOMA-BCF atlagértékek - mindkét
nemben - a normalis felso hatarértékeket Iényegesen meghaladtak.

Az egyedi EVC értékek normalisnak bizonyultak, azaz IFG nem volt kimutathato. Ezzel
szemben az inzulinkoncentracio 40 esetben, vagyis a vizsgaltak 80%-aban meghaladta a
normalis felsd hatarértékeket. A HOMA-IR eredmény is 40 esetben, a vizsgaltak 80%-aban, a
HOMA-BCF érték pedig 45 esetben, a vizsgaltak 90%-aban bizonyult emelkedettnek.
Szignifikans kiilonbség az emelkedett INS, HOMA-IR és HOMA-BCF értékek aranyaban
nem szerinti megoszlasban nem volt észlelhetd.

Az eredményeket a serdiilési fokozatok szerint vizsgalva a paraméterek atlagértékei a T4
stddiumban voltak a legmagasabbak, s TS5 stadiumban pedig mar ismét kozelitettek a T3
stadiumban észlelt atlagértékekhez. A kiilonbség a HOMA-IR esetében szignifikdnsnak
bizonyult (p<0,05), a koros HOMA-IR értékek gyakorisaga viszont nem kiilonbozott
szignifikdnsan a pubertas fokozatai szerint. A tobbi paraméterben a serdiilés fokozata szerint
szignifikdns kiilonbség nem volt kimutathatd, s a koros HOMA-BCEF ¢értékek gyakorisdga sem
ktilonbozott.

Elemezve a vizsgalt paraméterek kozotti Osszefliggéseket, a testsily és az
inzulinkoncentracidé, a BMI ¢€s az inzulinkoncentracio, tovabba a testsuly és a HOMA-IR, a

BMI és a HOMA-IR, valamint a teststuly és a HOMA-BCF, a BMI és a HOMA-BCF értékek
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kozott szignifikdns, pozitiv irdnyl 6sszefliggés volt kimutathato. Szignifikansnak bizonyult az
inzulinkoncentraciok és az EVC értékek kozotti 5sszefiiggés is.

Eredményeink szerint az elhizott serdiildkben a normélis EVC értékek mellett észlelt
inzulinrezisztencia ¢€s hyperinsulinaemia alapvetden az elhizds kovetkezménye, a
kialakulasukhoz azonban a pubertast jellemzd 4tmeneti hyperinsulinaemia ¢és
inzulinrezisztencia is hozzajarulhat.

4.1.2. A gliikoregulaci6 zavarai gyermek- és serdiilokori elhizisban. Az
inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia szerepe

A vizsgalat célja a gliikkoregulacid zavarai gyakorisaganak felmérése volt elhizott gyermekek
korében. Vizsgaltuk emellett a gliikoregulacid zavarai 6sszefliggését az inzulinrezisztenciaval
¢s a hyperinsulinaemiaval, elemeztiik az éhomi és a 120. perces vércukor kategoriak
Osszefliggését, és 6sszehasonlitottuk IFG megitélésére korabban alkalmazott WHO és ujabban
javasolt ADA/IDF kritérium alkalmazasaval nyert eredményeket.

A vizsgalatba Osszesen 250 elhizott gyermek, 132 ledny és 118 fiu bevondsara keriilt sor.
Eletkoruk 13,0+6,9 év, BMI értékiik 34,0+£5,6 kg/m” volt. A lanyok és a fiuk értékei kozott
ktilonbség nem volt kimutathato.

A vizsgalatba bevont gyermekek esetében OGTT-t végeztiink. A teszt 0. és 120. percében vett
¢s szérum inzulinkoncentracio értékeibdl kiszamitottuk a HOMA-IR indexet. A
gliikkoregulacios zavar egyes formainak megallapitasa a WHO és ADA/IDF kritériumai szerint
tortént.

Az éhomi és a 120. perces vércukor atlagértékek normalisnak bizonyultak, az éhomi és 120.
perces inzulinkoncentraciok és a HOMA-IR atlagértékek a kéros tartomanyba estek. A 12-18
éveseck HOMA-IR értékei szignifikdnsan nagyobbnak bizonyultak a fiatalabbak
korcsoportjaban észlelt értékeknél (p<0,001). A tobbi paraméterben nem ¢€s korcsoport szerint
kiilonbség nem volt észlelheto.

A glikoregulacios zavarok és a 2TDM gyakorisaga a kovetkezd volt: a 0°’VC érték a WHO
kritériuma szerint 3 esetben (1,2%), az ADA/IDF kritérium alkalmazasakor viszont 11
esetben (4,4%) felelt meg az IFG-nek. Tovabbi 3 esetben (1,2%) pedig a 0’V C érték a 2TDM
gyanujat vetette fel. Az OGTT eredmények alapjan IGT 34 esetben (13,6%) igazoldodott, a
2TDM diagndzisa pedig 6 esetben (2,4%) volt felallithato.

A bazalis és reaktiv szérum inzulinkoncentraciok értékelése szerint a 0’INS érték 175 esetben
(70%), a 120’INS érték 220 esetben (88%), a HOMA-IR index pedig 194 esetben (77,6%)
bizonyult emelkedettnek. A 12-18 évesek alcsoportjaban az emelkedett 0’INS és az
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emelkedett HOMA-IR érték gyakrabban volt észlelhetd, mint a fiatalabb korcsoportban
(p<0,05 illetve p<0,001). Emelkedett HOMA-IR érték minden IFG esetben és az IGT esetek
79%-ban, emelkedett reaktiv hyperinsulinaemia minden IFG ¢és IGT esetben észlelhet6 volt.

A 0’VC és a 120°VC kategoriakba tartozok megoszlasa kozott, akar a WHO, akdr az
ADA/IDF kritériumat alkalmaztuk az IFG megitélésére, szignifikdns Osszefliggés volt
kimutathaté (p<0,001, mindkét esetben). Az IFG gyakorisdga azonban lényegesen kisebb
volt, mint az IGT gyakorisdga. A 34 1GT-nek megfeleld6 120°VC eredménnyel rendelkezd
paciens koziil a WHO kritérium szerint csak 2 paciens 0°VC értéke felelt meg IFG-nek, az
ADA/IDF kritérium szerint viszont 4 paciensé. A 6 2TDM-nak bizonyult gyermek koziil csak
2 esetében vetette fel a 0°VC eredmény a 2TDM lehetdségét, 4 esetben nem.

A gliikoregulacid zavarainak, az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia gyakorisaganak
Osszevetése azt mutatta, hogy a gyermekkori elhizdsban az inzulinrezisztencia
hyperinsulinaemiaval torténd kompenzacidja az esetek tobbségében sikeres. Gyermekkori
elhizdsban a gliikkoregulacido zavaranak megitélésére az IFG kimutatdsa, még az ADA/IDF
kritériumat alkalmazva sem elegendd, sziikkség van az OGTT elvégzésére az IGT

kimutatasara.

4.2. A lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek és az atherogenesis egyes faktorainak
vizsgalata gyermek- és serdiilokori elhizasban

4.2.1. Atherogen dyslipidaemia, inzulinrezisztencia és hyperinsulinaemia elhizott
gyermekekben

A vizsgalat sordn a lipoprotein-anyagcsere eltéréseit mértiik fel elhizott gyermekekben.
Vizsgaltuk  emellett a  lipoprotein-anyagcsere  eltéréseinek  Osszefliggését  az

inzulinrezisztenciaval és a hyperinsulinaemidval.

A vizsgalatba Gsszesen 51 elhizott gyermeket, 28 lanyt és 23 fitit, vontunk be. Eletkoruk
15,5+1,1 év, BMI értékiik 31,1-3,5 kg/m” volt.

A lipoprotein-anyagcsere vizsgalata céljabol a T-C, a TG ¢és a HDL-C meghatéarozasara, az
LDL-C érték kalkulalasara, tovabba az apoA-I, az apoB-100) és Lp(a) koncentracidok
mérésére keriilt sor. Az ¢homi vércukor és szérum inzulinkoncentracid értékeibol

kiszamitottuk a HOMA-IR értékeket is.

A vizsgaltak T-C, LDL-C, TG és HDL-C atlagértékei a normalis zondba estek. Nem szerinti
kiilonbség nem volt kimutathatd. Emelkedett T-C 2 esetben, emelkedett LDL-C érték 1

esetben volt észlelhetd, az emelkedett TG és a csokkent HDL-C értékkel rendelkez6k szama
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azonban egyarant 10 volt, ami kozel 20%-os gyakorisagot jelent. A koros értékek
gyakorisdgaban nem szerinti kiilonbség nem volt észlelhetd Az apoA-I, apoB-100 és Lp(a)
atlagértékek a normalis zonaba estek. Emelkedett apoB-100 szint csak egy esetben, csokkent
apoA-I koncentracid viszont 7 esetben (kozel 14%-ban) volt kimutathatd Emelkedett Lp(a)
koncentracidt pedig 15 esetben (kozel 30%-ban) mértiink. Az apoA-I és a Lp(a) koros
értékeinek gyakorisagaban nem szerinti kiilonbség nem volt észlelhetd.

A HOMA-IR vizsgalat paraméterei koziil az EVC atlagértékek a normalis, az INS és a
HOMA-IR atlagértékek a koros (emelkedett) tartomanyba estek; nem szerinti kiilonbség nem
volt észlelhetd. Az egyedi EVC értékek minden esetben normalisnak bizonyultak, az INS
koncentraciok viszont minden esetben meghaladtdk a normadlis hatarértéket. A HOMA-IR
értékek 0sszesen 43 esetben, a vizsgaltak kozel 85%-ban bizonyultak emelkedettnek.

A T-C és az LDL-C szintek kozott szignifikans pozitiv, az emelkedett TG ¢és a csokkent HDL-
C értékek kozott szignifikdns negativ korrelacio volt kimutathatd. Az apoB-100 szint valamint
a BMI, az EVC, a HOMA-IR, a T-C és az LDL-C értékek kozott szignifikdns pozitiv
korrelacio volt észlelhetd éppligy, mint az apoA-I és a HDL-C koncentraciok kozott. A Lp(a)
koncentracidok €s a vizsgalt egyéb paraméterek kozott szignifikdns Osszefliggés nem volt
kimutathatd. A szénhidrat-anyagcsere paramétereit illetden a BMI és az INS, a BMI és a
HOMA-IR, tovabba az INS és az EVC értékek kozott szignifikans pozitiv sszefiiggés volt
¢észlelhetd.

Megallapithatd, hogy a vizsgalt gyermekek csoportjat az emelkedett TG és csokkent HDL-C
értékekben megnyilvanuld atherogen dyslipidaemia jelentés aranya jellemzi, emellett
altalanos bazalis hyperinsulinaemia ¢s kifejezetten gyakori emelkedett HOMA-IR érték
¢szlelhetd. Az apolipoprotein eredmények a lipideltérésekkel Osszhangban alakultak. Az
Lp(a) emelkedés magas aranya tovabbi vizsgalatot igényel.

4.2.2. Az atherogenesis egyes faktorainak vizsgalata gyermekkori elhizasban

Az atherosclerosis kialakulasanak folyamata mar a gyermekkorban kezdetét veszi. Emiatt
vizsgaltuk gyermekkori elhizasban a dyslipidaemia el6fordulasat és az atherogenesis
folyamatdban szerepet jatszo egyes atherogen faktorok hatdsat. Vizsgaltuk az
inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia szerepét a lipideltérések kialakuldsdban, tovabba
normalis és koros HDL-C koncentracioval rendelkezo elhizott gyermekekben tanulmanyoztuk
a HDL mikodésében fontos PON-1, LCAT ¢és CETP aktivitas, ICAM-1 és VCAM-1

koncentraciok alakulasat.
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A vizsgalatba sszesen 37 elhizott gyermeket, 17 leanyt és 20 fiat, vontunk be. Eletkoruk
14,2+1,8 év, BMI értékiik 35,9+6,1 kg/m2 volt. A vizsgaltak koziil 19 gyermek esetében
egyszerl elhizas allt fenn, 18 esetében pedig az elhizdshoz acanthosis nigricans (AN) is
tarsult.

A lipoprotein-anyagcsere vizsgalt paraméterei megegyeztek az el6z6 vizsgdlatban szerepld
paraméterekkel, s HOMA-IR elemzést ebben a vizsgalatban is végeztiink. Az atherogenesis
faktorai koziil a plazma PON-1 aktivitast és az ARYL aktivitast, tovabba az LCAT és a CETP
enzimaktivitdsokat hataroztuk meg, az ICAM-1 és a VCAM-1 koncentraciokat mértiik.

A lipoprotein-anyagcsere paramétereit illetden emelkedett T-C és LDL-C érték egyarant 5/37
aranyban, emelkedett TG szint 6/37, csokkent HDL-C szint pedig 9/37 aranyban volt
kimutathatd. Az apoA-I koncentracié 13/37, az apoB-100 koncentracido 5/34 ardnyban volt
koéros, az Lp(a) koros értékeinek gyakorisaga pedig 11/37-nek adodott. A HOMA-IR vizsgalat
paraméterei koziil az EVC érték a vizsgalt gyermekek egyikében sem bizonyult
emelkedettnek, vagyis IFG nem volt kimutathatdé. Ezzel szemben emelkedett INS szintet
27/37 aranyban, emelkedett HOMA-IR értéket pedig 31/37 ardnyban lehetett kimutatni.

Az Osszefliggések vizsgalata soran a T-C €s az LDL-C, a T-C és az apoB-100, az LDL-C és
az apoB-100 kozott szignifikans pozitiv 6sszefliggés volt kimutathaté; a HDL-C és a TG
kozott szignifikans negativ, a HDL-C ¢és az apoA-I kozott szignifikans pozitiv 6sszefiiggés
adodott; a BMI és az INS, a BMI és a HOMA-IR kozott ugyancsak szignifikdns pozitiv
Osszefliggés volt észlelhetd.

Az atherogenesis folyamatdban szerepet jatszo, a HDL miikodésével osszefliggd paraméterek
vizsgalata soran nyert eredményeket a normalis és a csokkent HDL-C szintekkel rendelkezd
elhizott gyermekek csoportjaiban hasonlitottuk 6ssze. A PON1, ARYL, LCAT és CETP
aktivitdsokban a két alcsoport eredményei kozott szignifikans eltérés nem volt kimutathato.
Az ICAM-1 koncentracié viszont a csokkent HDL-C szintekkel rendelkezdk alcsoportjaban
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, mint a normalis HDL-C szinttel rendelkezd elhizott
gyermekek alcsoportjaban (p<0,05). Hasonlo tendencia a VCAM-1 koncentraciok esetében is
megfigyelhetd volt, azonban a két alcsoport eredményei kozotti kiilonbség nem bizonyult
statisztikailag szignifikansnak.

Az atherogenesis paraméterei kozotti Osszefiiggések vizsgalata soran a PON1 aktivitasok és
az ICAM-1 koncentraciok kozott szignifikans negativ 6sszefiiggés volt kimutathato (p<0,05).
Az ICAM-1 koncentraciok szignifikdns Osszefliggést mutattak a VCAM-1 koncentracidkkal
(p<0,001), s a VCAM-1 koncentraciok és a CETP aktivitasok kozotti pozitiv dsszefiigges is
szignifikdnsnak bizonyult (p<0,05)
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A eredmények alapjan megallapithato, hogy a vizsgélt gyermekek csoportjat az emelkedett
TG és csokkent HDL-C értékekben megnyilvanulod atherogen dyslipidaemia jelentds aranya
jellemzi, emellett az esetek tobbségében emelkedett hyperinsulinaemia és HOMA-IR érték
¢észlelhetd. A HDL miikodésével Osszefliggd faktorok ¢s az
inzulinrezisztencia/hyperinsulinaemia eredményei kozott szignifikans 6sszefiiggést nem volt
kimutathatd, a vizsgalt faktorok eredményei 6sszességében a dyslipidaemia komplex hatasara

utalnak, s a csokkent HDL-C szint ennek jelz6jének tekinthetd.

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

Az AN a gyermekkori elhizasban is gyakran észlelhetd. Szamos vizsgalat eredményei szerint
az AN jelenléte esetén inzulinrezisztencia fenndlldsaval szamolhatunk. Emiatt az AN-t az
inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia fizikalis markerének s egyben a 2TDM kialakulasa
rizikd tényezdjének tartjak. Vizsgaltuk ezért egyszerli és AN-szal tarsult elhizasban az
inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaecmia valamint a szénhidrat és a lipoprotein anyagcsere
paramétereinek alakuldsat.

4.3.1. A szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere eredményei az AN jelenléte illetve
hidanya szerint a 4.2.2. pontban ismertetett vizsgilatban

A vizsgalt 37 gyermek koziil 19 gyermek esetében egyszerii elhizas allt fenn, 18 esetében
pedig az elhizdshoz AN is tarsult. A két csoportban sszehasonlitottuk a vizsgalt paraméterek
koéros értékeinek gyakorisagat a két csoportban.

A szénhidrat-anyagcsere paraméterei koros értékei aranyainak Osszehasonlitisa azt mutatta,
hogy az AN-szal tarsult elhizdsban a hyperinsulinaemia szignifikdnsan gyakoribb volt
(p<0,05), mint az egyszerl elhizasban (16/18 vs. 11/19), az emelkedett HOMA-IR értékek
aranyainak kiilonbsége viszont nem bizonyult szignifikdnsnak. A lipoprotein-anyagcsere
paraméterei koros értékei gyakorisdgat Osszehasonlitva pedig kideriilt, hogy az AN-szal
tarsult elhizasban a csokkent HDL-C értékek és az emelkedett TG értékek szignifikdnsan
gyakoribbak voltak (p<0,05 illetve p<0,01), mint az egyszert elhizasban (7/18 vs. 2/19 illetve
6/18 vs. 0/19).

4.3.2. A szénhidrat- és lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek vizsgalata egyszerii és AN-
szal tarsulé elhizisban gyermek és serdiilékorban

Osszesen 113 elhizott gyermek vizsgalatara keriilt sor. Koziiliik 56 esetében egyszerti elhizast
diagnosztizaltunk, 57 gyermek estében pedig az elhizds mellett AN fenndllasat is
megallapitottuk. A vizsgalt gyermekek kozott a lanyok szama 57, a fiuk szdma 56 volt. Az
egyszeru elhizas miatt vizsgalt gyermekek életkora 13,242,2 év, BMI értékiik 31,9+4,9 kg/mz,
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az AN-szal tarsult elhizassal rendelkezé gyermekek életkora 12,8+2.5 év, BMI értéke pedig
33,5+5,4 kg/m” volt. A vizsgaltak életkora és BMI értéke nem csak a két vizsgalt csoportban,
de nemek szerint sem kiilonbozott.

Az OGTT soran a vércukor koncentraciok €s inzulinértékek meghatarozasa céljabdl a 0., a
30., a 60., 90. és a 120. percben keriilt sor vérvételre. A gliikkdz €s inzulin valtozasok
jellemzésére kiszamoltuk a XVC és a XINS értékeket is. Az éhomi vércukor- és
inzulinkoncentraciokbdl az inzulinrezisztencia megitélésére kiszamoltuk a HOMA-IR
értékeket. Emellett kalkulaltuk a quantitativ inzulinérzékenységi indexet (QUICKI) és a
Matsuda-féle inzulinérzékenységi indexet is. Az éhomi vérmintakbol meghataroztuk tovabba
a T-C, a TG, a HDL-C koncentracidjat és kiszamitottuk az LDL-C szintjét.

Az éhomi és a 120 perces vércukorértékek atlagai viszont mindkét csoportban a normal
zondba estek. A 120. perces inzulinértékek és az Osszinzulinértékek az AN-szal tarsult
elhizasban szignifikansan magasabbak voltak, mint az egyszert elhizasban (p<0,01, mindkét
esetben). IFG a gyermekek 3,5 illetve 5,2%-éban volt kimutathato a WHO illetve az
ADA/IDF kritériuma szerint, az IGT gyakorisdga 15,9%-nak adodott, 2TDM egy esetben
fordult el6. A vizsgalt csoportban a 0’INS 73%-ban, a 120’INS 89%-ban bizonyult kérosnak.
A HOMA-IR 84%-ban volt emelkedett. A koros értékek gyakorisdgaban az AN jelenléte vagy
hianya szerint szignifikans kiilonbség nem volt kimutathat6. A kéros HOMA-IR kifejezett
AN (Burke 4 fokozat) esetén gyakoribb volt, mint az enyhébb formaban (Burke 1-3 fokozat).
Az ISI azonban szignifikansan kisebb volt az AN-szal tarsult elhizasban, mint az egyszeri
obezitasban (p<0,05). A HOMA-IR, a QUICKI ¢és az ISI értékek kozott szignifikans
Osszefliggés volt kimutathato.

Az AN tarsulasa esetén a TG szint nagyobbnak, a HDL-C szint kisebbnek bizonyult (p<0,05
illetve p<0,01). A vizsgalt csoportban a T-C 23%-ban, a LDL-C 21%-ban, a TG 25,6%-ban
volt emelkedett, a HDL-C pedig 38%-ban csokkent. Az emelkedett TG €s a csokkent HDL-C
szinttel birdk ardnya az AN jelenléte esetén gyakoribb volt (p<0,05, mindkét esetben).

A korrelacio analizis soran a HOMA-IR szignifikans pozitiv Osszefliggést mutatott a
120°INS-nal (p<0,05), a ZINS-nal (p<0,05) ugyanugy, mint a 120°VC-ral (p<0,0001) ¢és a
2VC-ral (p<0,0001). A lipoprotein-anyagcsere paraméterei koziil a T-C é€s a TG szignifikans
pozitiv (p<0,05 illetve p<0,0001), a HDL-C pedig szignifikans negativ (p<0,05) 6sszefliggést
mutatott a HOMA-IR értékkel. Vizsgaltuk az inzulinvalasz és az inzulinrezisztencia
paramétereinek (120°INS, XINS, HOMA-IR, 1/QUICKI, 1/ISI) 0Osszefliggését a
vércukorvalasz (120°VC, £VC) és az atherogen dyslipidaemia (TG, HDL-C) paramétereivel,

tobbszoros linearis regresszid alkalmazasaval. Az inzulinvalasz €és az inzulinrezisztencia
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paramétereinek mindegyike szignifikdns Osszefliggést mutatott a  vércukorvalasz
paramétereivel. Az atherogen dyslipidaemia paraméterei koziil a TG szignifikans pozitiv
Osszefliggését mutattuk ki az inzulinvalasz és az inzulinrezisztencia minden paramétereivel, a
HDL-C azonban csak a ZINS-nal és az 1/ISI-vel mutatott szignifikdns negativ dsszefliggést (p
értékek: <0,05 - <0,0001).

5. Az eredmények megbeszélése

5.1. A szénhidrat-anyagcsere eltérései gyermekkori elhizasban

Serdiilokoru elhizott gyermekek szénhidrat-anyagcseréjének tanulméanyozasara eloszor a
szakrendelés keretei kozott is kivitelezhetd modszert, az éhomi vércukor- és
inzulinkoncentracidk meghatdrozasat és a HOMA-IR elemzés elvégzését valasztottuk. A
moddszer alkalmazéasaval egyrészt megitélhetd az IFG elofordulasa, masrészt az éhomi
vércukor- és inzulinkoncentraciok alapjan kovetkeztethetiink az inzulinrezisztencia és az
inzulinelvalasztas mértékére.

Vizsgalat soran IFG egy esetben sem volt kimutathatd. A normalis EVC értékekkel szemben a
vizsgaltak inzulinkoncentracidja és HOMA-IR ¢értéke egyarant az esetek 80%-aban
emelkedett volt, az inzulinelvélasztas novekedése pedig a HOMA-BCF értékek alapjan az
esetek 90%-aban volt kimutathatd. Az eredményeink is alatdmasztjak, hogy a gliikkoregulacio
zavara kialakulasanak els6 szakaszaban az inzulinrezisztenciat a béta-sejtek hyperszekrécioja,
a hyperinsulinaemia kompenzélja.

Az alkalmazott médszer azonban az IGT el6fordulasarol nem tajékoztat. Az OGTT végzése
viszont a glilkoregulacié zavarair6l (IGT, IFG) és a 2TDM informaciét ad, a HOMA-IR
egylittes elvégzésével pedig komplex megkozelitést biztosit.

Vizsgalatunkban, melyben a gliikkoregulacié zavarainak és a 2TDM el6fordulasat mértiik fel,
az elhizott gyermekek tobb mint haromnegyed részében (78%-dban) a HOMA-IR index
eredményei alapjan inzulinrezisztencia volt kimutathaté. A vizsgaltak 70%-aban emellett
bazéalis hyperinsulinaemia, 88%-ban pedig reaktiv hyperinsulinaemia (120’INS) volt
¢szlelhetd.

Az inzulinrezisztencia, a bazalis €s a reaktiv hyperinsulinaecmia magas aranyaval szemben a
glilkoregulacié zavarainak gyakorisaga lényegesen kisebb volt. Az IFG aranya, az ¢homi
vércukor-szinteket a WHO kritériumai alapjan mindsitve, mindossze 1,2%-nak adodott, IGT
pedig 13,6%-ban volt észlelhetd. Ezek az aranyok egy hazai tanulmany és sajat korabbi

vizsgalatunk eredményeivel Osszhangban vannak, bar az IGT gyakorisagat gyermek és
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serdiilokori elhizdsban tobb szerzé 20%-t meghaladd ardanyban adja meg. Az a tény, hogy a
gliitkoregulacio zavarai lényegesen ritkabban észlelhetk, mint az inzulinrezisztencia valamint
a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemia, amellett sz6l, hogy gyermekkori elhizdsban az
inzulinrezisztencia hyperinsulinaemidval torténéd kompenzacidja az esetek tobbségében
»sikeresnek” bizonyul.

Vizsgélatunk sordn a 2TDM diagndzisa a bevont elhizott gyermekek korében 2,4%-ban volt
felallithatd. Az eddigi hazai vizsgalatok a 2TDM gyakorisagat gyermekkori elhizasban 1-2%-
ban adtdk meg. Eurdpai tanulményok is hasonld ardnyrdl szamoltnak be, mig elhizott
amerikai serdiildkben 4%-o0s gyakorisagot irtak le.

Kérdésként mertilt fel, hogy a gliikoregulacié egyes zavaraiban milyen gyakran mutathato ki
az inzulinrezisztencia valamint a bazalis és a reaktiv hyperinsulinaemia. Az IFG észlelésekor,
akar a WHO, akar pedig az ADA/IDF értékelési kritériumat vettiik figyelembe, a HOMA-IR
érték és a reaktiv inzulin szint minden vizsgalt esetben emelkedettnek bizonyult, s ugyanez
volt észlelhetd a 2TDM-ban is. Ezzel szemben az IGT-vel rendelkez6 gyermekek nem
mindegyikének volt emelkedett a HOMA-IR értéke (34 esetbdl csak 24 esetben), mig a
120’INS minden esetben emelkedettnek bizonyult. Ezek az eredmények egyrészt arra utalnak,
hogy a reaktiv hyperinsulinaemia a gliikkoregulacié zavarainak érzékeny jelzoje, masrészt az
IFG és az IGT eltéro természetét tamasztjak ala. Ismert, hogy az IFG esetében mar csékken az
inzulinelvalasztas korai fizisa és a majban fokozott a gliikogenolizis, addig az IGT-ben a
vazizomzat inzulinrezisztencidja és a zsirszovet fokozott FFA termelése jellemzo.

Vizsgaltuk tovabbd a 0°VC kategoridkba és a 120°VC kategoridkba tartozok szamanak
Osszefliggését is. Kideriilt, hogy a 0°’VC és a 120°VC kategoridkba tartozok megoszlasa
kozott, akar a WHO, akar az ADA/IDF kritériumat alkalmaztuk az IFG megitélésére,
szignifikdns Osszefliggés volt kimutathatd. Ugyanakkor az IGT gyakorisdga lényegesen
nagyobb volt, mint az IFG gyakorisdga: a WHO kritérium alkalmazasa esetén tizenegyszer, az
ADA/IDF kritérium alkalmazéasa esetén pedig tobb mint haromszor, vagyis az IGT esetek
tobbségének az éhomi vércukor értéke normalis volt. Ebbdl kovetkezik, hogy az OGTT 120
perces értékének vizsgalata joval érzékenyebb modszer a glikkoregulacid zavarainak
kimutatdsara, mint az éhomi vércukorszint mérése, még akkor is, ha a szigorubb IFG
hatarértéket alkalmazzuk. Ezt a tényt gyermekkori elhizasban a gliikoregulacié zavaranak
vizsgalata soran feltétleniil figyelembe kell venni: a gliikoregulacié zavarainak kimutatasara
¢s a 2TDM sztirésére az OGTT egy lépésben torténd elvégzése javasolt.

Az IFG alkalmazhatdsagat biralva mar korabban felmeriilt, hogy a normalis éhomi vércukor

6,0 mmol/l hatarértéke nem eléggé érzékeny. Az ADA az 5,6 mmol/l hatarértéket javasolta és
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ezt szerepelteti az IDF is a metabolikus szindroma ) diagnosztikus kritériumrendszerében.
Vizsgalatunkban ezen értékelési kritérium alapjan az IFG gyakorisdga mar 4,4%-nak adodott.
Ez az arany ugyan meghaladja a WHO értékelési kritériuma alapjan kapott IFG prevalenciat,
Iényegesen alatta marad azonban az IGT gyakorisaganak. Az IFG megallapitdsira mégis-
0sszhangban az IDF metabolikus szindroma kritériumrendszerével - az 5,6 mmol/l hatarérték
tlinik alkalmasabbnak.

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

A dyslipidaemidk szerepe az atherosclerosis folyamatdban kozismert, s elfogadott, hogy az
atherosclerosis folyamata mar a gyermekkorban elkezd6dhet. E tények indokoltak a

lipoprotein-anyagcsere vizsgalatat gyermekkori elhizdsban.

A lipoprotein-anyagcsere paraméterei koros értékeinek gyakorisdga a bemutatott
vizsgalatokban valtozatosan alakult. A valtozo gyakorisagi aranyok a vizsgalt csoportok
kiilonbozdségébdl adodhatnak. Kiemelhetd azonban, hogy az eltéréseknek az un. atherogen
dyslipidaemianak megfeleld konstellaciéja a vizsgalatokban a gyermekek jelentds
hanyadaban fordult el6. Egy korabbi vizsgalatunkban is elhizott gyermekekben az atherogen
dyslipidaemia jelentds aranyat (18%) észleltiik. Az atherogen dyslipidaemia kialakulasa
bonyolult folyamatok kodlcsonhatdsdnak eredménye. A torténésekben az inzulinrezisztencia és
a hyperinsulinaemia szerepét meghatarozonak tartjak. Az ismertetett vizsgalatokban a bazalis
hyperinsulinaemia aranya 73% és 86% kozotti volt, a reaktiv hyperinsulinaemia 89%-ban
fordult eld, az emelkedett HOMA-IR pedig 78-84%-ban volt észlelhetd. Mindemellett az elsd
két vizsgalatunkban a TG és a HDL-C szintek 6sszefliggése az INS €s a HOMA-IR értékekkel
nem bizonyult szignifikansnak. A nagyobb esetszdmu harmadik vizsgalatban azonban a
HOMA-IR érték a lipoprotein-anyagcsere paraméterei koziil a T-C, a TG koncentraciokkal
szignifikdns pozitiv, a HDL-C szintekkel pedig szignifikdns negativ Osszefiiggést mutatott.
Emellett a TG szignifikdns pozitiv Osszefliggést mutatott az inzulinvalasz és az
inzulinrezisztencia minden paramétereivel, a HDL-C pedig ezek koziil a ZINS-nal és az 1/1SI-
vel mutatott szignifikdns negativ 9sszefliggést. Korabban, ugyancsak inzulinrezisztencidval és
hyperinsulinaemidval jellemzett elhizott gyermek-csoportban az inzulin és TG szintek kozott
szignifikdns pozitiv osszefiiggést talaltunk. Emellett a TG és a HDL-C eredmények kozott
szignifikdns negativ 0sszefliggés volt észlelhetd.

A 4.2. pontban ismertetett vizsgalatok soran apoA-I és apo100-B meghatarozas is tortént. A

vizsgalatokban az apoB-100 koncentraciok atlagértéke normalisnak adddott, az emelkedett
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értékek aranya az emelkedett LDL-C értékek gyakorisagaval 6sszhangban volt. Ugyancsak
normalisnak adddott az apoA koncentraciok atlagértéke is, az csokkent értékek aranya a
csokkent HDL-C értékek gyakorisagaval dsszhangban alakult. A Lp(a) szintjét is vizsgaltuk
az elhizott gyermekekben, s az esetek 30%-ban emelkedett Lp(a) szint volt észlelhets. Az
Lp(a) koncentracidk €s az egyéb vizsgalt paraméterek kozott szignifikdns Osszefliggés nem
volt kimutathato. Ez 0Osszehangzd azzal, hogy a Lp(a)-szint dontden genetikailag
meghatarozott.

Az atherogen dyslipidaemia kialakulasaval karosodast szenvednek a HDL funkciéi. A HDL-
nek meghatarozdan fontos szerepe van a reverz koleszterin-transzportban, fontos funkcidja,
hogy a HDL-hez kotott enzimek csokkentik az oxidalt LDL képzodését és felhalmozddasat, a
HDL emellett csokkenti az adhézios faktorok oxidalt LDL hatasara bekovetkezd fokozott
képzddését. Mindezek miatt vizsgaltuk a HDL miikodésével osszefliggd atherogen faktorok
alakulasat gyermekkori elhizasban.

Az inzulinrezisztencia, a hyperinsulinaemia mértéke és a HDL szintek, tovabba a HDL
mikodésével osszefuggd faktorok aktivitdsa (PON1, ARYL, CETP), vagy szérumszintje
(ICAM-1, VCAM-1) kozott szignifikdns Osszefiiggés nem volt kimutathaté. Nem volt
kiilonbség ezen paramétereckben az egyszer elhizassal és az AN-szal tarsult elhizassal
rendelkez6 gyermekek alcsoportjai k6zott sem. Ezt magyarazhatja, hogy a két csoportban a
HOMA-IR és az IRI értékek nem kiilonboztek. Osszehasonlitottuk a normalis és a kéros
HDL-C szinttel rendelkez6 elhizott gyermekek alcsoportjaiban a HDL miikodéssel
Osszefliggd faktorok eredményeit is. A HDL-hez kotott enzimek (PON1, ARYL, LCAT)
aktivitdsaban a két alcsoport kozott szignifikans kiilonbség nem volt kimutathatd. A csokkent
HDL-C szinttel rendelkez6 elhizott gyermekek esetében az ICAM-1 szérum koncentracidja
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a normalis HDL-C szintekkel rendelkezdk alcsoportjaban.
Hasonld tendencia volt észlelhetd a VCAM-1 eredmények esetében is, de a kiillonbség nem
bizonyult szignifikdnsnak. Ugyanakkor az ICAM-1 és a VCAM-1 koncentraciok kozott
szignifikans pozitiv korrelacié volt kimutathato, e faktorok egyiranyu valtozasat bizonyitva.
Elhizott gyermekek nagyobb Iétszdmu csoportjdban masok az inzulinrezisztencia €s az
ICAM-1 koncentraciok kozott szignifikans 0sszefiiggést mutattak ki. Kiemeljilk még, hogy a
PONI1 aktivitdas és az ICAM-1 koncentraciok kozott szignifikans negativ korrelacid volt
¢szlelhetd. A CETP aktivitas esetében is emelkedd tendencia mutatkozott a csokkent HDL-C
szinttel rendelkezd elhizott gyermekekben, azonban a két alcsoport kozotti kiilonbség nem
volt szignifikans. Metabolikus szindrémaval rendelkezo elhizottakban emelkedett CETP

koncentraciot észleltek, s ez osszefliggést mutatott a HDL-C szint csokkenésével. Figyelemre
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érdemes még, hogy vizsgalatunkban a CETP aktivitasok és a VCAM-1 koncentracidok kozott
szignifikans pozitiv 0sszefliggés volt észlelhetd, ami kozos befolydsold tényezd(k)re utalhat.
A HDL miikodésével 0Osszefiiggd atherogen faktorok vizsgalati eredményei elhizott
gyermekek normalis és csokkent HDL-C szinttel rendelkezd csoportjaiban, még ha csak
mozaikszerii adatokkal is, tdmogatjdk azt a koncepcidt, hogy az atherogen dyslipidaemia
komplex mdédon van befolyassal az atherogenesis folyamatara, s az alacsony HDL-C szint
ezen komplex torténések jelzdje.

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

Mara altalanosan elfogadott, hogy az elhizasban észlelheté masodlagos anyagcsere eltérések
kialakuldsaban az inzulinrezisztencia ¢€s a kompenzaldo hyperinsulinaemia meghatarozd
szerepet jatszik. A gyermekkori elhizasban végzett vizsgalatok eredményei szerint is az
inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia lehet a kapocs az elhizds valamint a szénhidrat-
anyagcserezavar, a dyslipidaemia és a hypertonia kozott, s ily mddon alapvetd tényezdje a
metabolikus szindroma kialakulasanak.

Munkank soran az inzulinrezisztencia becslésére a HOMA-IR vizsgalatot végeztiik el, s az
inzulinrezisztencia mértékét a HOMA-IR index kiszamitasaval jellemeztiik. Emellett az egyik
vizsgalatunkban az un. kvantitativ inzulinérzékenységi indexet (QUICKI) és a Matsuda féle
inzulinérzékenységi indexet (ISI) is meghataroztuk. Bar az euglycaemids-hyperinsulinaemias
clamp-technikat tartjdk az inzulinrezisztencia/érzékenység vizsgalata arany standardjanak,
szamos validacids tanulmany szoros korreldciét mutatott ki a HOMA-IR vizsgalatok és a
clamp-technika alkalmazéasaval nyert eredmények kozott. Emiatt a gyermekkori elhizasban a
HOMA-IR metodust széleskortien alkalmazzak. Vizsgalatunkban a HOMA-IR, a QUCKI és
az ISI eredményei kozott erds szignifikans dsszefliggést talaltunk.

Az elhizott gyermekek hyperinsulinaemidjanak megitélésére nemcsak 0’INS értéket vettiik
figyelembe, hanem az OGTT végzése soran a 120’ INS meghatarozast is elvégeztiik, illetve az
egyik vizsgalatban a ZINS meghatarozasara is sor keriilt. Utobbi két paraméter a reaktiv
hyperinsulinaemia megitélését teszi lehetové. Elsé vizsgalatunkban az éhomi INS és VC
értekekbol kalkulaltuk a béta-sejtek inzulinszekrécidra utalo HOMA-BCF értékeket is.
Vizsgalataikban a HOMA-IR értékek az esetek tulnyomod részében emelkedettek voltak.
Bazalis hyperinsulinaemia hasonlé aranyban volt észlelhetd, a reaktiv hyperinsulinaemiat
pedig még nagyobb ardnyban tudtunk kimutatni. Ezzel szemben az gliikoregulacié zavarait
csak a vizsgaltak kisebb hanyadaban észleltiik, s a patogenetikai folyamat még csak néhany

esetben jutott el a 2TDM stadiumaig. A gliikoregulacidé zavarainak fenndlldsa mar a 2TDM
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veszélyét jelenti, a korfejlodés ezen  szakaszaban azonban a diabetes kialakulasa az
inzulinrezisztenciat csokkentd adekvat intervencioval még megeldzheto.

Az inzulinrezisztencia a szérum inzulin- és glilkozszint reaktiv emelkedésével jar egylitt az
OGTT soran: szignifikdns pozitiv korrelacio volt észlelhetd a HOMA-IR és a 120°INS illetve
YINS kozott, tovabba a HOMA-IR és a 120°VC illetve ZVC kozott. Emellett szignifikdns
Osszefliggéseket mutattunk ki a reaktiv insulinaemia (120’INS, ZINS) és a reaktiv VC
(120°VC, ZVC) paraméterek kozott a tobbszords linearis regresszids analizis soran. Ismeretes,
hogy az inzulinérzékenység ¢és a glilkéz adasara bekovetkezd inzulinelvalasztas kozott
fennallo Gsszefiiggést negativ feedback reguldlja, s ezt a hyperbolikus Osszefuiggést glikoz
diszpozicidos index (DI) megjeloléssel illetik. A DI csokkenése, a ,gliikéz tolerancia
hyperbolikus torvénye” alapjan, az IGT bekovetkeztéhez, alkalmanként a 2TDM
kialakulasahoz.

Itt térink ki az inzulinérzékenység atmeneti csokkenésének ¢€s a hyperinsulinaemia
fokozodasanak kérdésére a pubertasban. Elhizott serdiilokben végzett vizsgalatunkban a
pubertas T4 stadiumaban a HOMA-IR értékek szignifikdnsan meghaladtdk a tobbi stadium
értékeit. Ugyanakkor az emelkedett HOMA-IR értékek gyakorisagaban a pubertas stadiumai
kozott szignifikans kiilonbség nem volt kimutathaté. Eredményeinket megerdsiti egy nagyobb
tanulmany, mely elhizott gyermekek vizsgalata soran a serdiilés T4 staddiumdban talalta
legkifejezettebbnek az inzulinrezisztencidt, ami az elhizds mértékétol fliggetlennek bizonyult.
A pubertasban az inzulinrezisztencia kialakulasaban nem a nemi hormonok emelkedett
szintje, hanem a novekedési hormon elvalasztasanak a fokozdodasa jatszik dontd szerepet.

Az elhizas és a dyslipidaemia 6sszefliggése a gyermekkorban is széleskoriien dokumentalt, s
az Osszefliggésben az inzulinrezisztencia és hyperinsulinaemia meghatarozo szerepét vetik fel
A vizsgalatainkba bevont elhizott gyermekekben a lipoprotein-anyagcsere eltérései koziil a
TG emelkedésével és a HDL-C szint csokkenésével jellemezhetd atherogen dyslipidaemia
szamottevd gyakorisaga volt észlelhetd. Szamos mechanizmus ismert, melyek révén az
inzulinrezisztencia az atherogen dyslipidaemia kialakulasat segiti elo; ezek koziil itt a
hepatikus VLDL szintézis novelését, a LPL aktivitas csokkentését és a HDL-C degradacio
fokozodasat emeljiik ki. Vizsgalatunkban szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a HOMA-
IR értékek és a T-C illetve a TG szintek kozott, és szignifikans negativ korrelaciot a HOMA-
IR értékek és HDL-C koncentraciok kozott. Ez, irodalmi adatokkal 6sszhangban, igazolja az
inzulinrezisztencia meghatarozd szerepét az atherogen dyslipidaemia kialakuldsdban. Az
atherogen dyslipidaecmia kialakulasaban a reaktiv hyperinsulinamia szerepét is sziikséges

kiemelni. Vizsgalatunkban szignifikdns pozitiv 6sszefliggés volt észlelhetd a TG és a 120°INS
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illetve a XINS kozott és szignifikans negativ Osszefliggés volt kimutathato a HDL-C és a
YINS kozott a tobbszoros linedris regresszios analizis soran.

A HDL miikodésével osszefiiggd atherogen faktorok vizsgalata soran gyermekkori elhizasban
az inzulinrezisztencia, a hyperinsulinaemia mértéke és a HDL szintek, tovabba a HDL
mikodésével osszefiiggd faktorok aktivitaisa (PON1, ARYL, CETP) vagy szérumszintje
(ICAM-1, VCAM-1) kozott szignifikans Osszefliggés nem volt kimutathatd. A kéros HDL-C
szinttel rendelkezd elhizott gyermekek alcsoportjaiban a HDL mikodéssel osszefiiggd
faktorok eredményeiben azonban tobb eltérést is ki tudtunk mutatni: az ICAM-1
koncentracidok szignifikans emelkedése, a VCAM-1 koncentraciok és a CETP aktivitas
emelkedo tendencidja, az ICAM-1 koncentraciok szignifikans negativ dsszefliggése a PON1
aktivitassal, VCAM-1 koncentraciok szignifikans negativ osszefiiggése a CETP aktivitassal.
Mindezek arra utalnak, hogy ugyan az inzulinrezisztencia direkt Osszefuggése a HDL
muikodésével kapcsolatos atherogen faktorok aktivitasava/szérum szintjével nem volt
kimutathatd, az atherogen dyslipidaemia befolyasold hatdsa azonban tobb ponton igazolhatd
volt.

5. 4. Az acanthosis nigricans klinikai jelentdsége gyermek- és serdiilékori elhizasban

A gyermekkori elhizast, az elhizasban észlelhetd inzulinrezisztencia miatt, a gyermekkori
2TDM riziké tényezdjének tartjadk. Az AN viszonylag gyakran tarsul gyermekkori elhizéssal.
Egyes etnikai csoportokban kiilonosen gyakran észlelhetd, és a 2TDM-ban szenvedd elhizott
gyermekek jelentds hanyadaban AN mutathaté ki. Irodalmi adatok szerint az elhizas €s az AN
egylttes elofordulasa esetén az inzulinrezisztencia fennallasa valdszini. Mindezek miatt az
AN a 2TDM rizik6 tényezdjének és az inzulinrezisztencia fizikalis markerének tekintheto.
Munkank soran gyermekkori egyszerii €s AN-szal tarsult elhizdsban vizsgaltuk az
inzulinrezisztencia eléforduldsat, a hyperinsulinaemia fennallasdnak megitélésére pedig a
bazalis inzulinszint mellett az OGTT sordan mért inzulinkoncentraciokat is figyelembe vettiik.
A vizsgalt gyermekek kozel 85%-daban a HOMA-IR érték inzulinrezisztencia fennallasat
jelezte, a bazalis inzulinszint a vizsgaltak 73%-aban, a 2 6ras inzulinszint pedig 90%-aban
bizonyult emelkedettnek. Eszerint a vizsgalt gyermekek tobbségében az inzulinrezisztenciat
kompenzalod hyperinsulinaemia kiséri. Az ¢homi vércukorérték emelkedése mar a vizsgaltak
5,2%-aban mar IFG fennallasat bizonyitotta, az OGTT soran pedig vizsgaltak 15,6%-aban
IGT fennallasa igazoldédott. A T-C és az LDL-C szint az esetek tobb mint 20%-aban
emelkedett volt. Az emelkedett TG szinttel rendelkezdk ardnya 25%-nak, a csokkent HDL-C
szinttel biroké 40%-anak adddott. Az inzulinrezisztencia, hyperinsulinaemia és a lipoprotein-

anyagcsere eltéréseinek az 0sszefliggését mutatja, hogy a HOMA-IR értékek, a T-C és a TG
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kozott szignifikdns pozitiv, a HOMA-IR értékek és a HDL-C kozott pedig szignifikans
negativ korrelacid volt kimutathatd.

Munkank soran vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség az egyszerti elhizds és az AN-szal tarsult
elhizas csoportjaiban kapott eredmények k6zott.

A szénhidrat-anyagcsere paraméterei eredményeiben kimutathaté kiilonbségeket vizsgdlva
kitlint, hogy a 120’INS és az XINS az AN-szal tarsult elhizdsban szignifikdnsan magasabbak
voltak, mint az egyszerl elhizasban. A bazalis €s a reaktiv hyperinsulinaemia, az IFG ¢és az
IGT, tovabba a koros HOMA-IR értékek aranya az AN jelenléte esetén rendre magasabb volt,
azonban az egyszerl ¢€s az AN-szal tarsult elhizas csoportjai kozott szignifikans kiillonbség
nem volt kimutathato. A kifejezett (4. fokozatu) AN-szal rendelkez6 gyermek mindegyike
esetében koros HOMA-IR érték volt észlelhetd. Eredményeink Osszességében amellett
sz6lnak, hogy gyermekkori elhizadsban a kifejezett AN jelenléte esetén inkabb szamithatunk
az inzulinrezisztencia fennallasara.

A lipoprotein-anyagcsere vizsgalati eredményeinek elemzése az AN jelenléte esetén a TG
koncentracidk szignifikansan nagyobbak, a HDL-C koncentraciok kisebbek voltak, mint az
egyszeru elhizas eseteiben. Emellett az AN-szal rendelkezok csoportjaban az emelkedett TG
¢s a csokkent HDL-C szint szignifikansan gyakrabban volt észlelhetd, mint az egyszeri
elhizdsban. A 4.2.1 pontban bemutatott vizsgalatunkban is hasonld eredményeket kaptunk. Az
eredmények szerint az AN ¢észlelése esetén gyermekkori elhizdsban az atherogen
dyslipidaemia nagyobb valdszintiségével szamolhatunk.

Osszefoglaloan megallapithatd, hogy a gyermekkori elhizasban a kifejezett AN jelenléte
esetén az inzulinrezisztencia gyakorisaga nagyobb, a szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere
eltéréseire inkabb szamithatunk. A kifejezett AN jelenlétét a gyermekkori elhizasban az

inzulinrezisztencia fizikalis markerének tekinthetjiik.
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6. Az értekezés megallapitasainak dsszefoglalasa

e Az clhizott serdiilékben a normalis éhomi vércukorértékek mellett észlelt
inzulinrezisztencia €s hyperinsulinaemia alapvetoen az elhizas kovetkezménye, a
kialakulasukhoz azonban a pubertast jellemzd atmeneti hyperinsulinaemia és
inzulinrezisztencia is hozzéjarul.

o A gliikoregulacié zavarai: az IFG és az IGT és a 2TDM gyermekkori elhizdsban
¢szlelt gyakorisagara vonatkozd eredményeink mas eurdpai tanulmanyok
eredményeivel 6sszhangban vannak.

e A glikkoregulaci®6 zavarai és a 2TDM, tovabbd az inzulinrezisztencia ¢és a
hyperinsulinaemia gyakorisaganak Osszevetése azt mutatja, hogy a gyermekkori
elhizasban az inzulinrezisztencia hyperinsulinaemiaval torténd kompenzacidja az
esetek tobbségében sikeres.

e Az inzulinrezisztencia mellett a reaktiv hyperinsulinaemia szerepe is meghatdrozo a
gliikkoregulacié zavarainak kialakuldsaban.

e Gyermekkori elhizdsban a gliikkoregulacié zavaranak megitélésére az IFG kimutatasa,
még az ADA szigorubb kritériumat alkalmazva sem elegendd, sziikség van az OGTT
elvégzésére az IGT kimutatdsara. Gyermekkori elhizdsban a szénhidrat-anyagcsere
eltéréseinek kimutatasara OGTT végzendo.

e Az clhizott gyermekeket az emelkedett TG és csokkent HDL-C értékekben
megnyilvanuld atherogen dyslipidaemia jelentds ardnya jellemzi, a gyakori bazalis €s
reaktiv hyperinsulinaemia tovabba az emelkedett HOMA-IR érték altal jelzett
inzulinrezisztencia mellett.

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

e A HDL miik6désével 6sszefiiggd egyes atherogen faktorok vizsgalatanak eredményei
elhizott gyermekek normalis és csokkent HDL-C szinttel rendelkezd csoportjaiban
eltéréen alakultak, tobbségiikben nem kiilonboztek; az inzulinrezisztencia direkt
Osszefliggése ezen atherogen faktorok aktivitdsaval/szérum szintjével nem volt
kimutathato.

e Az atherogen dyslipidaemia befolyasold hatasa azonban tobb ponton igazolhat6 volt, s

az eredmények tdmogatjak azt a felfogast, hogy az atherogen dyslipidaemia komplex
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modon van befolyassal az atherogenesis folyamatara, s a HDL-C szint csokkenése a
komplex torténések jelzdje.

Az egyszerli ¢€s az AN-szal tarsult elhizasban az emelkedett HOMA-IR értékek
gyakorisaganak kiilonbsége vizsgalatunkban nem bizonyult szignifikansnak, a kdros
HOMA-IR aranya azonban kifejezett AN jelenléte esetén gyakoribb, mint az enyhébb
formaban. A reaktiv hyperinsulinaemia mértéke AN tarsuldsa esetén nagyobb, mint
egyszeru elhizasban.

Az AN-szal tarsult elhizdsban a HDL-szint szignifikansan kisebb, a TG szint nagyobb,
mint az egyszeri elhizasban. Az emelkedett TG és a csokkent HDL-C szint az AN
jelenléte esetén gyakoribb. Az atherogen dyslipidaemiat jellemzd csokkent HDL-C
értckek és az emelkedett TG értékek gyakorisiga az AN-szal tarsult elhizasban
szignifikdnsan nagyobb volt, mint az egyszerii elhizasban.

A HOMA-IR szignifikdns pozitiv 6sszefliggést mutatott az OGTT soran bekdvetkezett
gliikoz- és az inzulinvélasz paramétereivel, tovabba a T-C és a TG értékekkel ¢és
negativ Osszefliggésben allt a HDL-C értékekkel, bizonyitva az inzulinrezisztencia
meghatarozd  szerepét a  gyermekkori elhizdsban  észlelhetd  anyagcsere
kovetkezmények kialakulasaban.

A gyermekkori elhizasban kialakuld kifejezett AN az inzulinrezisztencia fizikalis

markerének tekinthetd.
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