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BEVEZETES

Az utébbi évtizedekben, kllontsen az 1990-es évektdl kezdve, az ehizas el6fordulésa
novekvé tendenciat mutat vilagszerte, nemcsak afejlett ipari, hanem afejl6d6é orszagokban is.
Magyarorszégon iskolas gyermekekben veégzett reprezentativ vizsgdlat szerint az elhizas
prevalencigja 1983-1984 és 1993-1994 kozott 12%-rol 16%-ra emelkedett. Az elhizas komoly
kockazati tényez6, a kovér emberek fokozottan veszélyeztetettek a 2-es tipusi diabetes
mellitus (T2DM), hypertonia és egyéb cardiovascularis, vese, valamint daganatos betegségek
szempontjabol, gyakrabban fordul €6 infertilitas, szilési problémak és egyéb korallapotok,
agymint orthopediai problémak, epekdvesseg sth.. Mas szempontbdl viszont az elhizas
nagymeértékben megel 6zheté éetmddbeli valtozasokkal, vatoztatasokkal .

Az elhizésnak szamos oka ismert, multifaktoridlis megbetegedés, azaz genetikai, kornyezeti,
kultiirdlis és pszichoszocidis tényezok is szerepet jatszanak kialakul asaban.

Az obesitas szamos olyan syndroma - ugymint Prader-Willi (PWS), Cohen, Alstrom, Bardet-
Biedl - része, melyek mar genetikailag feltérképezettek. Az els6 human elhizasra hagjlamosito
gént elé6zéleg ragesaldban azonositottak, mely monogénes ehizasért felelés. A legtdbb
esetben azonban az obesitas ill. a kéros zsireloszlas poligénes eredetii, ritkan a mendeli
szabdyok szerint 6rokl6dé (monogénes ehizés) betegseg. A ritka ehizassal jaro
syndromékon Kivil szdmos Ugynevezett kandidatus (hajlamositd) gén ismert, melyek minor
gének, polimorfizmusaik egy része kapcsolatba hozhat6 a kovérséggd és ennek metabolikus
kovetkezményeivel. Ilyenek a hétermel ésben (B3-adrenorepetor /3-BAR/ gén és szétkapcsol 6
fehérjék /uncoupling proteing/), a taplalékfelvétel szabdyozasaban részt vevé fehérjéket,
valamint a zsirszéveti medidtorokat kodol6 gének mutécioi.

A catecholaminok hatését az adrenoreceptorok négy altipusa szabdlyozza. A huméan 3-BAR
elsésorban a fehér, viscerdis zsirszovetben expresszaodik, a lipolizis és termogenezis
szabdlyozasaban vesz részt. Az energiametabolizmus szabdlyozasaban leirt fontos szerepe
onnan ered, hogy a géen 64-es lokuszaban létrgové mutécié az aminosavlancban egy
triptofan/arginin cserét eredményez, s ez aacsony 3-BAR aktivitassal j&, ami az
energiafelszabaditd folyamatok csokkent voltd és ezdltal a viscerdlis zsirszbvet
felszaporodasat eredmeényezi. Ezt a polimorfizmust (Trp64Arg) Osszefliggésbe hoztdk az
abdominalis tipusu elhizassal, gyors sulygyarapodassal, magas testtomegindex-szel (BMI),
insulin rezisztenciaval és a T2DM korai kialakulasaval. Vannak azonban olyan vizsgéatok,
melyek ezeket az tsszefliggéseket nem tudték bizonyitani.



A kovér gyermekek az esetek 25-80%-aban felnbttkorban is kdvérek maradnak, és 30-60%-
ban joval nagyobb annak a kockazata, hogy sziv-érrendszeri betegségik aakuljon ki ill. e
betegségilk rosszabbodjon. Bar ennek genetikai okai is vannak, de szamos kornyezeti tényezo
is szignifikansan befolyasolja kialakulasukat. A gyermek elsé kontaktusa a kornyezettel
méhen belll torténik. A terhesség aatti alul- v. tdltaplaés kapcsolatba hozhaté az ehizés
kialakuldsaval az élet késobbi szakaszaiban. A prenatalis peridéduson kivil kritikus szakasz
meg a serdilékor a gyermekkori elhizas kialakulasaban, valamint ennek perzisztal asaban.
Fontos, kritikus periédus az ugynevezett “adiposity rebound”, amikor a BMI egy
kisgyermekkori mélypont utan elkezd ismé emelkedni. A gesztécios korukhoz képest
Kissilya (sorvadt) UOjszul6ttek (SGA) fokozott kockézatat tadlték a felnéttkori
cardiovascularis betegségek kialakuldsa szempontjdbol. Az is ismert azonban, hogy a
nagyobb slllyal szilletettek is veszél yeztetettebbek a késobbi elhizés kifejl6désére.

A veleszilletett és szerzett thrombophilidk a legjelentésebb rizikétényezoi az anya vénas
thrombosisok ill. ezek szilési kovetkezményeinek. Az egyik leggyakoribb velesziiletett
thrombophilia az V-0s faktor Ugynevezett Leiden mutacioja. B&r nincs teljes konszenzus a
Leiden mutacio és a koral vetélés kozotti Osszefliggés szempontjabdl, de egyértelmii az
Osszefliggés a Leiden mutacid és a késébbi terhesség megszakadas, a stlyos preeclampsia és
intrauterin nbvekedés e maradas (ITUGR) kozott.

Az dmult 2-3 évtizedben szamos vizsgdlat igazolta, hogy a kis szlletési suly és/vagy
sorvadtsag fokozott kockazati tényezé az atherosclerosis, a 2-es tipusu diabetes, hypertonia és
a metabolicus syndroma kialakuldsa szempontjabdl. Ezt a megfigyelés, ami az Egyesiilt
Kirdysagbol, Hertfordshire-b6l ered svéd és holland vizsgdlatok is megerésitették, bar
szamos ellentmondo kozlemeény is ismert. Ez, a felndttkori betegségek magzati eredetének
hipotézise (“fetal origins or thrifty phenotype hypothesis’), amit elso leirdja aapjan Barker
hipotézisnek emlitenek.

A kovér gyermekekben gyakrabban fordul el6 2-es tipusi diabetes mellitus és
insulinrezisztencia, mely komplikéciok az elmult években - az ehizas gyakorisaganak
novekedésével — egyértelmiien szaporodtak. A jelenlegi adatok szerint kaukézusi
gyermekekben és serdiil6kben azonban még mindig joval aacsonyabb a prevalencia, mint
mas népcsoportokban, bér reprezentativ, populacio-specifikus vizsgalatok nem dalnak
rendelkezésre. 2002. aprilisdban, a European Childhood Obesity Group (ECOG) 16
orszaganak képviselje egy kérdoivet toltott ki, ami szamos kérdést tartalmazott az elhizas
prevalencigjara, a rizikétényezok és az elhizas kdvetkezmeényeire vonatkozoan, igy a 2-es

tipust diabetesre is. Kilenc orszagban, dsszesen 184 gyermeknek diagnosztizaltak T2DM-t,
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akik kozll 144 volt kaukazus eredetii. A legtobb gyermek kozilik ehizott leany volt és
csdédi anamnézisik pozitiv volt a T2DM-ra vonatkozéan. B& a T2DM gyermekKori
kezelés stratégiga dtaldban nem kiulonbozik a felndttkoriétdl, azonban ennek egyszeri
extrapol &cidja nem javasolt. Tekintettel arra, hogy az elhizas az egyik legfontosabb probléma
alegtdbb 2-es tipusu diabetes mellitusos serdil 6ben, a diétés tandcsadés feltétlentl szilkséges
és a betegeket béatoritani kell a nagyobb fizikai aktivitésra vagy legaldbb az inaktivitas
csokkentésere.

A felnéttkori cardiovascularis betegségek gyermekkori kezdete méara mar egyeértelmi
népegéeszseguigyi probléma, amivel globdisan és individudlisan is foglalkozni kell. Bar
jelenleg még nem ismert, hogy a genetikai, kornyezeti vagy magzati hatadsok-e az
elsédlegesek e betegségek kialakulasanal, de az biztos, hogy méar kora gyermekkorban fontos
kisziirni az erre veszélyeztetetteket. Az elhizés és cardiovascularis betegségek okainak jobb
megértése taldn egyszer hatékonyabb megel6zést, és a kezelés kidolgozdsanak |ehetoségét
teremti meg.



CELKITUZES

1. A B3-adrenoreceptor gén Trp64Arg polimorfizmusa
1.1 A PBz-adrenoreceptor gen, ami egy ismert kandidatus gén, Trp64Arg polimorfizmus

el6forduldsi gyakorisaganak felmérése magyar, egészséges és kovér gyermekekben.
1.2 E polimorfizmus és a kdvér gyermekek klinikai, valamint metabolikus paraméterei kzotti

Osszefiggések andlizise.

2. Leiden mutaci6; sziletéskor mért testméretek és késdi rizikotényezok

2.1 A Leiden mutacié gyakorisdgadnak felmérése koraszil6tt és intrauterin ndvekedésben
elmaradt gyermekek materei ben.

2.2 Prepubertalis gyermekekben meghat&rozni az Osszefliggést a sziletéskor meért
antropometriai méretek és a késoi kockazati tényezék (hypertonia, hyperinsulinaemia,

hyperglycaemia, dyslipidaemia) kdzott.

3. Cstkkent glucose tolerancia és 2-es tipust diabetes mellitus

3.1 A csokkent glucose tolerancia (IGT) és 2-es tipust diabetes mellitus el6fordulés
gyakorisaganak felmérése kdvér, magyar gyermekekben.

3.2 6 honapos diéta és életmbdbeli vatozasok utan felmérni a szénhidrat-anyagcserezavarban
szenveds gyermekek fizikdlis és metabolicus statusat.



BETEGEK

Minden vizsgdatot elézetes, részletes felvilagositast és irésos szil6i beleegyezést kdvetden
végeztink, azoknal, akik onként vallalkoztak. Az 6sszes vizsgaat a Pécsi Tudomanyegyetem,
Regiondlis Etikal Bizottsdgénak engedélyével tortént.

1.1 Osszesen 295 kovér (fil: 168) gyermek vizsgdata tortént, akiknél barmely kronikus,
anyagcsere, endokrin, tapldkozasi, ndvekedési és vesebetegség kizart volt ill. nem szenvedtek
ismert ehizéssal jard syndromdban. A gyermekeknek acut betegségik sem volt, és nem
szedtek gyogyszert. A kontroll csoportot 147 egészseges, nem kovér dtaldnos iskolas
gyermek alkotta. A gyermekek &tlag é etkora a két csoportban 12,6+3,2 és 12,4+1,7 év volt.

1.2 Az Arg64 alét hordozo kovér gyermekeket (n=35, fil: 23) random valasztott, az allélt

nem hordozé kover gyermekekkel hasonlitottuk 6ssze (n=35, fiu: 20).

2.1 Koraszulétt (PM) (PM csoport; n=50) és intrauterin novekedésben retarddt (IUGR
csoport; n=56) Ujszllottek fehér (kaukazusi) matereit hasonlitottuk Gssze. Koraszilttnek
tekintettik a 37. gestécios hét elott sziletetteket. Az IUGR Ujszllottek érettek voltak, s
szlletés stlyuk, testhosszuk és fejkorfogatuk a 10 percentilis aatt (proporciondt Ujszil 6ttek)
vagy szuletés stlyuk a 10 percentilis aatt helyezkedett el, mig testhosszuk és fejkorfogatuk
normdlis volt (diszproporciondlt Ujszil 6ttek).

2.2 229, 6-10 éves gyermek (134 fiu, 95 leany) vizsgdata tortént. A gyermekeket négy
csoportra osztottuk a kovetkezok szerint: 1. csoport: érett, nem dysmaturus (37. gest. hét utén
szlletettek, szlletési suly, testhossz és fejkorfogat a 10-97 percentilis kdzott); 2. csoport:
proporciondlt dysmaturus (37. gest. hé utdn szlletettek, szlletési suly, testhossz és
fejkorfogat a 10 percentilis aatt); 3. csoport: diszproporcionat dysmaturus (37. gest. hét utén
szlletettek, sziletési stly a 10 percentilis alatt, testhossz és fejkorfogat a 10-97 percentilis
kozott); 4. csoport: koraszilottek (37. gest. hét el6tt szlletettek, sziuletési suly, testhossz és
fejkorfogat a 10-97 percentilis kozott).

3.1-2 Oralis glucose terhelést (OGTT) 289 (153 fill) (dtlag BM1+SD: 31,1+4,6 kg/m2) kovér
serdulében (étlag éetkor+SD: 12,9+2,7 év) végeztink. 6 hbénapos diétas periddust és
életmodbeli vatozést kovetéen az OGTT-t megismétetik az IGT-s és T2DM-es
gyermekekben.



MODSZEREK

Antropometriai mérések

A testsily mérése 0,1 kg pontossagu, digitdlis mérleggel, kénnyt ruhaban tértént, mig a
testmagassagot Holtain stadiométerrel hatéroztuk meg, 0,1 cm pontossaggal. A gyermekeket -
az elvégzett Gsszes vizsgalatban - akkor tekintettik kdvérnek, ha teststlyuk a testmagassagra
szamitott testsulyt 20%-na nagyobb mértékben haladta meg, és ha testzsirtartalmuk fidkban
25%-ndl, lanyokban 30%-nd tdbb volt. A BMI szdmitésa az ismert képlet alapjan tortént:

testtomeg(kg)/testmagassagZ (m2), mig a testzsir (BF) tartama Parizkova és Roth
képletével, a Holtain caliperredl mért borredé vastagsdgokbol hatéroztuk meg. A kontroll,
egészséges gyermekek testsilya kevesebb volt, mint a testmagassagra megadott testsily
120%-a.

Vérnyomasmeérés

A vényomasméresek standard korilmeények kozott, megfeleld6 méretli mandzsettaval,
nyugalomban, a jobb felkaron torténtek. A méréseket ugyanaz a személy, legadbb harom
alkalommal végezte, és ha a mérések atlaga meghaladta az adott életkornak és nemnek
megfelelé 95 percentilist, akkor 24 Oras vérnyomésmonitorizalds (ABPM) tortént,
oszcillometrias moédon miikodé, nem invaziv készilékkel (Meditech, Hungary). Azokat a
gyermekeket tekintettik hypertonidsnak, akiknek a 24 6ras ABPM értékel meghaadtak a
testmagassagra és nemre vonatkozd értékek 95 percentiliseit. (A dysmaturus Ujszul 6ttként
sziletett, prepubertalis gyermekek vizsgdatdnd nem volt lehetéségink 24 Orés
vérnyomasmonitorizlésra, ezért ott hypertonianak tekintettik, ha a 3 mérés kozil a

legalacsonyabb érték is meghaladta a kornak megfelel¢ 95 percentilist.)

Laboratériumi vizsgélatok

A 3-BAR gén Trp64Arqg polimorfizmusanak meghatarozasa

A kérdéses génszakaszt DNS periférias vérbol (lymphocyta) torténd izoldésat kovetden,
polimeréz lancreakcid (PCR) segitségével amplifikdtuk a kovetkezé primerekkel: BstN UP:
5 -CGCCCAATACCGCCAACAG-3 and BstN DOWN: 5-
CCACCAGGAGTCCCATCACC-3 (a termék mérete 210 bp). Mad a terméket BstN1

restrikcios enzim (Fermentas) emésztésnek vetettik ald A PCR reakcidé kondicioit, a



restrikcios enzimek vélasztésat az irodalomban elfogadott eljarasok szerint végeztik. A
képzodott DNS fragmenteket 3%-0s agaréz gél elektroforézis segitségével szepardltuk, ill.
ethidium bromid festéssel vizualizaltuk.

V-0s faktor Leiden mutacié meghatarozasa

A kérdéses génszakaszt - sziir6papirra vett vérbol tortent - DNS izola ast kovetéen, Zoller és
Dahlback altal leirt, standard korulmeények kozott, PCR technikaval hataroztuk meg. A PCR
primerek (Ransom Hill Bioscience, Ramona, CA) szekvenciga a kovetkezé volt: forward
primer: 5GGGCTAATAGGACTACTTCTAATCS; reverse primer:
5TCTCTTGAAGGAAATGCCCCATTASZ. ADNSt Mnl restrikcios enzim (Stratagene)
emeésztésnek vetettik ald A képzodott DNS fragmenteket 2,2%-0s agardz gél elektroforézis
segitségével szepardltuk, ill. ethidium bromid festéssel vizualizaltuk.

Biokémiai vizsgalatok

Plasma glucose, serum (Se) insulin és lipid szintek meghatarozésa tortént, északai, 12 6rés
éhezést kovetden. Kovér gyermekekben oralis gucose tolerancia tesztet (OGTT) végeztiink
(1,75 g/kg idedis testsuly, max. 75 g dozis). A glucose oldat elfogyasztasa el6tt és azt kdvetd
120. percben vért vettiink plasma glucose és insulin szintek meghatarozasara, glucose-oxidaz
és immunoreaktiv insulin (RIA-kettés antitest) modszerekkel. Az IGT és DM kritériumaira
vonatkozéan az Amerikai Diabetes Tarsasdg (ADA) ganlasait vettik iranyadonak. Az
insulinrezisztencia becslésére a HOMA (Homeostasis Model Assessment) indexet hasznaltuk,
az ismert képlet aapjan: éhomi serum insulin (ulU/ml) x éhomi plasma glucose
(mmol/1)/22,5. (A dysmaturus Ujszil6ttként szllletett prepubertalis gyermekek vizsgalaténdl az
eéhomi insulin szint esetén a 20 ulU/ml értéket vettiik hatarérteknek, mig hyperglycaemianak
tekintettlk, ha az éhomi plasma glucose értéke 6,2 mmol/I-nél volt tébb.) A serum cholesterin
és triglicerid meghatérozésara enzimatikus modszert alkalmaztunk (Boehringer kit), mig a
HDL-cholesterin mérése Steele és mtsai modszere aapjan tortént. Dydlipidaemiat a Magyar
Atherosclerosis Térsasag ganléasa alapjan hataroztuk meg, azaz 0ssz-cholesterin szint esetén
>5.2 mmol/l, triglicerid szint > 1.1 mmol/l (< 10 év), >1.5 mmol/l ( >10 év) és HDL-

cholesterin < 0.9 mmol/I.

Statisztikai analizis
Minden adat statisztikai feldolgozasandl az SPSS/Win programot hasznaltuk (7.5, 8.0 és 10.0
verzio). Minden eredmény atlag+SD értéket reprezentdl, hacsak nincs mésképp jelezve. Az



atlagok kozti kulonbségek szignifikancigat Fisher, Chi-square, kétmintés t-préba vagy
ANOVA segitsegével hataroztuk meg, a vizsgdatoknak megfeleléen. Statisztikailag
szignifikénsnak tekintettik, ha p< 0,05 volt.
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EREDMENYEK

1. A p3-adrenoreceptor gén Trp64Arg polimorfizmusa
(8, 11, 13, 14, abstr: 2,6)*

1.1 A Trp64Arg polimorfizmus el6fordulasi gyakorisaga az egészseges, norma és kovér
gyermekekben nem kilonbozott. 14 egészséges, nem kovér (fid: 7) és 35 kovér (fia: 23)
gyermekben |ehetett kimutatni a mutéciot, mely utébbiak kozul 2 homozigoténak, 33 pedig
heterozigdtanak bizonyult.

1.2 A kovér, Argb4 alét hordozé gyermekeket, random vdalasztott, polimorfizmust nem
hordozo kovér gyermekekkel hasonlitottuk dssze. A gyermekek legfontosabb antropometriai
adatai a 1. tablazatban |&thatok.

1. Tablazat A polimorfizmust hordozo és nem hordozd kovér gyer mekek antropometriai

adatai (atlagtSD)

Trp64Trp Trp64Arg/Arg64Arg
(n=35) (fiu: 20) (n=33+2) (fit: 23)
Eletkor (év) 123+ 29 126+2,9
Testmagassag (cm) 155,7+ 15,9 1614+ 154

Testsuly (kg) 75,6 £ 17,7 81,2+ 23,2**

BMI (kg/m2) 30,9+ 3,9 35,0+ 10,9 ***

BF (%) 36,5+23 38,8+ 3,9***

Systoles vérnyomas (Hgmm) 1145+ 8,3 1252+ 10,1 *
Diastoles vernyomas (Hgmm) 725+9,0 732+ 84

*** n< 0,05 ** p< 0,01, * p< 0,001 BMI: body mass index; BF: body fat

A tetslly szignifikénsan (p<0,01) magasabb volt az Arg64 adlélt hordozd kover
gyermekekben, mint azokban, akik nem hordoztak ezt az allélt. Hasonlé kil 6nbséget (p<0,05)
lehetett észlelni aBMI és BF értékekre vonatkozdan is.

*A zérojelben |évé szdmok a tézisek alapjaul szolgal 6 kozlemények, illetve idézheté abstractok sorszamat
jelzi.
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A laboratériumi vizsgdlatok kozll az éhomi Se insulin és HOMA index is szignifikansan
(p<0,001) kulonbozott a két csoportban. Tekintettel arra, hogy a két csoport testsuly és BF
tartalmaban is szignifikans kilonbséget lehetett kimutatni, s e paraméterek 6sszefliggésben
allnak az insulin szinttel, valamint a HOMA index-szel, ezért ezen laboratoriumi eredmeények
kozotti kilonbséget a testsllyra és testzsirtartalomra korrigélva is kielemeztik, ami sorén a
szignifikans eltérés a két csoport kozott valtozatlanul kimutathaté volt. A Se cholesterin,
triglicerid és HDL-cholesterin szintek a két csoportban nem kilonboztek. Az Arge4 allét
hordozo koveér gyermekekben a systoles vérnyomés szignifikansan (p<0,001) magasabb volt,
mint a Trp64Trp genotipusu kdvérekben (1. Tablazat)

2. Leiden mutaci6; szliletéskor mért testméretek és késdi rizikotényezok

(34,5

2.1 A Leiden mutéci6 el6fordulasi gyakorisaga magyar (kaukézusi) egészséges popul acidban
6,33 %, ami mas europai felmérések adatainak megfelel. Az IUGR Ujszil6ttek matereinél a
heterozigbtasdg gyakorisdga nem kulonbdzott a normalis, egészseges populécidban talalt
gyakorisagtdl, mig koraszlléttek matereilben 18 % volt a prevalencia, ami viszont
szignifikansan (p<0,01) magasabb, mint az egészséges populécioé. A két csoport kozétt is
szignifikansan kilonbozott a Leiden mutacio el6fordulasi gyakorisdga (PM csoport versus
IUGR csoport: 18% versus 7.2%).

2. Tablazat A Leiden mutaci6 prevalenciaja a két csoportban

Normalis Heterozigéta |Homozigota
PM csoport(n=50) 41 9 -
(koraszlléttek materei) (82 (18)
IUGR csoport (n=56) 52 3 1
(intrauterine nbvekedésben (92,8) (54 (1,8)
elmaradt Ujszilottek materei)

A zar 6jelben szazal ékos aranyban tintettik fel az eredményeket.
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2.2 Jelen vizsgaatunk alapjan, az alacsony sullyal sziletett gyermekeknél, 6-10 éves korban
még nem mutathatok ki fokozott mértékben a cardiovascularis kockazati tényezék. A

gyermekek antropometrial adatait a 3. tablézatban foglaltuk Gssze.

3. Tablazat A gyermekek antropometriai adatai a vizsgalat idépontjaban
(prepubertélisdllapot) (atlag+SD)

Erett (jsziilottek K or asziil 6ttek
normalis proporciondlt |diszproporcionalt
IUGR IUGR
(n=24) (n=90) (n=25) (n=90)

1. csoport 2. csoport 3. csoport 4. csoport
Eletkor (év) | 8,8+15 8,1+1,5 8,7+1,7 9,2+1,6
Ts(kg) 32,2+7,4 249+72* ** | 28,0+£8,6 30,1+9,2
Tm (cm) 134,4+10,1 122,6+9,3 ** 128,2+9,9 130,3+8,3
BF (%) 22,91+6,8 20,5+5,9 20,2+4,4 ** 20,9+6,4
LBM (kg) | 24,4+4,2 19,6+4,6F ** | 22,246,7 ** 23,4+6,2

*p<0,01, ** p<0,001

Ts: Testsily, Tm: Testmagassag, BF: body fat ( testzsir);

LBM: lean body mass (zsirmentes testsuly)

IUGR: Intrauterine growth retarded (intrauterin novekedésben elmaradt)

Ts: p<0,001 1.vs. 2. csoport; p<0,01 2. vs. 4 csoport

Tm: p< 0,001 1.vs. 2., 2.vs. 4 csoport
BF: p<0,001 1. vs. 3.csoport
LBM: p< 0,001 1.vs. 2., 3. csoport, p<0,01 2. vs 4 csoport
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A gyermekek testsllya és testmagassaga a 2. csoportban szignifikénsan alacsonyabb volt,
mint az 1. és 4. csoportban (2. csoport vs. 4. csoport: p< 0,01; 2. csoport vs. 1. csoport:
p<0,001). A laboratoriumi eredmények minden csoportban normalisak voltak. Dyslipidaemia
elé6forduldsa az. 1. csoportban 21 %, a 2. csoportban 17 %, a 3. csoportban 16% és a
koraszil6ttekben 28 % volt. Szignifikans kulonbséget a négy csoportban kimutatni nem
lehetett. Az atlag systoles és diastoles vérnyomasértékek ugyancsak hasonléak voltak a négy
csoportban. Hypertoniét az 1. és 3. csoportban 12,5 %-ban, a 2. csoportban 5,6 %-ban és a 4.
csoportban 8,9 %-ban talatunk.

3. Csokkent glucose tolerancia és 2-es tipusu diabetes mellitus

(1,2,6,7,9,10,12; abstr: 1,3,4,5,7)

3.1 Tekintettel a kevés eurdpai, kilbndsen magyar populéciés adatra célunk volt, hogy
felmérjik az IGT és T2DM eo6forduldsi gyakorisdgat panasz- és tUnetmentes, kover
gyermekekben. IGT 6tven kovér gyermekben (17,3 %) volt kimutathaté, mig a T2DM
prevalenciga 1,7 % (n=5) volt, azaz szénhidrat-anyagcserezavart 6sszesen 19,0 % -ban
(n=55) taléltunk.

mmol/l IGT DM
14

12 -

10

O 1. vizsgalat

B 2. vizsgalat

Operc 120 perc O perc 120 perc

* p< 0,001
1. Abra A plasma glucose értékek (&tlag+SD) véltozasa 6 hdnapos diétés periddust és
éetmodvaltozast kovetoen (n=36)
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A szénhidrédt-anyagcserezavarban  szenvedé  gyermekeknek éetmodbeli  valtoztatést
javasoltunk, ami diétabdl alt, és tdbb, rendszeres mozgasra biztattuk 6ket. A szilokkel egyitt
a gyermekek dietetikussal konzultaltak. A diéta alacsony kaloria tartalmu (kb. 1500 kcal/nap
Osszenergiabevitel) volt, és ezen bel il maximum 200-250g/nap szénhidratbevitelt javasoltunk.
6 hénap utan e gyermekeket visszahivtuk az OGTT megismétlésére.

3.2 Harminckett6 |GT-s és négy 2-es tipusu diabetes mellitusos gyermek vett részt az ismételt
OGTT vizsgdlatban. Bar a kovér gyermekek testsilya szignifikdnsan nem valtozott, azonban
BMI értekik szignifikansan csokkent (30,4+4,9 vs 29,0+4,4 kg/m2; p<0,05). Az atlag plasma
glucose és serum insulin szintek valtozasat az 1. és 2. dora mutatja. A HOMA index is

szignifikansan csokkent (6,7+3,7 vs 4,9£3,3).

uE/ml IGT DM
500

*%
450

400

350 -

300 O 1. vizsgélat

250 1 W 2. vizsgélat
200 - *

150

100 - o

50

0- O perc 120 perc O perc 120 perc

*p< 0,001 ** p< 0,05
2. Abra Serum insulin szintek (atlag+SD) véltozasa 6 honapos diétés periodust és
életmodvaltozast kovetéen (n=36)
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MEGFIGYELESEK ESA VIZSGALATOK GYAKORLATI KOVETKEZMENYEI

1. A p3-adrenoreceptor gén Trp64Arg polimorfizmusa

A Trp64Arg polimorfizmus el6fordulasi gyakorisaga a magyar popul acioban hasonlé
volt, a més eurdpai orszagokban talalt gyakorisaghoz képest, és egészseges, normal,
valamint kévér gyermekekben a prevalencia nem kilonbdzott egymastol. Az Arge4
allé hordozasa kovér gyermekekben azonban kapcsolatba hozhaté az elhizéssal,
insulinrezisztenciaval és hypertoniaval, bar az esetszamot novelni kell és tovabbi
vizsgalatok szilksegesek ezen dsszefliggések bizonyitasara.

Tudomésom szerint ez az elsd, nagyobb szamu, gyermekekben végzett, magyar
vizsgdlat egy, az ehizas kiadakuldsdban szereplé kandidétus gén elo6fordulas
gyakorisaganak, valamint ennek cardiovascularis rizikéfaktorokra torténé hatasanak
felmérésére.

Bér az irodalomban ellentmondd eredmények ismertek - nemcsak a 3-BAR Trp64Arg
polimorfizmus -, hanem egyéb kandidétus gén szerepérdl is az el hizéas kiaakul asaban,
de jelen vizsgdatunk aapjan, valamint ismerve azt, hogy az obesitas multifaktoridlis
eredetii, heterogén betegseg, mindez felhivjia a figyelmet arra, hogy az egyik
legfontosabb tényez6 az elhizés kiaakuldsanak megel6zése lenne, amihez étfogo,
sikeres prevenciés programok szikségesek, melyek minden gyermek egészseges
éetmodja segitik, tAmogatjak a csalédban, az iskoldban és a tarsadal omban.

B&a a genetikai andizissk a Pécs Tudomanyegyetem Orvos Genetika és
Gyremekfejlodéstani Intézetében kezdodtek, de e vizsgdlatok folytatasa teremtette
meg a lehetéségét annak, hogy a Pécs Tudomanyegyetem Gyermekklinikgjan
| étrej6jj6n egy tudomanyos PCR laboratérium.

. Leiden mutaci6; sziletéskor mért testméretek és késai rizikotéenyezok

Vizsgdati eredmeényeink dsszhangban vannak azon irodalmi adatokkal, melyek az V-
0Os faktor Leiden mutacijanak szerepét vetik fel koraszilés esetén.

Jelen eredményeink azt mutatjdk, hogy alacsony slllyal szlletett gyermekeknél
(proporcionalt, diszproporciondlt dysmaturusok, korasziil6ttek) 6-10 éves korban meg
nem mutathatdk ki fokozott mértékben a cardiovascularis kockéazati tényezék. Tovabbi
vizsgalatok szilkségesek azonban ahhoz, hogy meghatarozhaté legyen vagon a

terhesség mely idészaka befolyasolja a sziletési stlyt és a késéi cardiovascularis
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rizikétényezoket, valamint fontos lenne az is, hogy a gyermekeket mely éetkorban
vizsgdljuk e kockéazati tényez6k hordozasa szempontjabdl.

3. Cstkkent glucose tolerancia és 2-es tipust diabetes mellitus

A T2DM jelen vizsgaatunkban kimutatott prevalenciga aapjan ugy tinik, hogy a
kovér gyermekeknek és serdil6knek nem a 2-es tipustl diabetes mellitus a legnagyobb
problémaja. Ennek ellenére a panasz- és tlinetmentes kovér gyermekekben 6sszesen 19
%-ban lehetett kimutatni szénhidrat-anyagcserezavart, ezért az amerika g anlasnak
(ADA) megfeleléen a T2DM koéveér gyermekek korében tortend sziirése hazankban is
nagymeértékben g anlott.

A IGT és T2DM tunetmentes, kovér gyermekekben jol kezelheté diétaval és
életmodbeli valtoztatdssal, melyek a gyermekek metabolicus statusat is egyértelmiien
javitjak.

E megfigyelésiink alapjan és feltételezve, hogy a T2DM megel6zheté, a primer
prevencionak két eleme nagyon fontos lenne. Mindenekel6tt populacios stratégiak
kidolgozésa szilkséges az életmdd, valamint a T2DM kérnyezeti meghatarozoinak
vatoztatasara. A T2DM irdnydba - kilondsen e betegség szempontjdbdl magas
kockézatll gyermekekben és serdillékben - a sziirévizsgdlat elengedhetetlentl fontos
lenne, ami e gyermekek szdmara a betegseég kialakulasanak ill. rosszabbodasanak
megel 6zését is lehetové tenné.
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19. 14" European Congress on Obesity
1-4 June, 2005, Athen, Greece
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20. ECOG International Workshop
29 Sept-1 Oct, 2005, Vienna, Austria
E. Erhardt, K. Csernus, Sz. Bokor, D. Molnér: Frequency and effect of Ala 12 alele of
PPARYy on cardiovascular risk factors in Hungarian children (poster)
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KOSZONETNYILVANITAS

Egy doktori értekezést altalaban annak az embernek a munkganak tartjak, aki PhD
fokozatot kivan szerezni, pedig nagyon sok ember segitsége szilkkséges e munkahoz. Ugy
gondolom én elég szerencsés voltam, hogy az évek sorén oly sok embertél kaptam, kaphattam
tamogatast, segitséget, hogy ez az értekezés | étre 6jjon.

Mindenekel6tt szeretnék koszonetet mondani  témavezetomnek, Prof. Molnér
Dénesnek, aki meég orvostanhallgatoként fogadott a munkacsoportjdba, €s mindveégig
tamogatta kisérleti és klinikai vizsgdlataimat. Az O nyilt, szélesl&okorii gondolkodasa,
emberi és szakmai értékei, érdemei folyamatosan inspirdtak nemcsak engem, hanem a
munkacsoport minden tagjat. Mindig érzékeny volt az Uj elméletekre, otletekre, s ezzel baréti,
segité 1égkort teremtett minden fiatal munkatérsanak.

Végtelenll halas vagyok Prof. Soltész Gyulanak, aki “bevezetett” az Endokrinoldgia
és Diabetes témakorokbe. Nagymeértékben tamogatta minden munkamat, és folyamatosan
batoritott az értekezés elkészitésere.

Nem tudom kifglezni végtelen kdszonetemet és haldmat Prof. Méhes Karolynak, aki
sgjnos mér nem érhette meg e dolgozatot. O volt az elsé oktatdm Gyermekgydgyaszatbdl, s
mindig tdmogatott engem, miota megismert. Egy kilonlegesen meleg és baratsagos 1égkort
teremtett a klinikan, ami szamomra nagyon fontos volt.

Koszonettel tartozom Prof. Kosztolanyi Gyorgynek, aki rengeteget segitett abban,
hogy a genetikai vizsgdlatok elkezdédjenek és késbhb is, folyamatosan bétoritott € munka
elvégzésében.

E munka nem johetett volna létre Czakd Mérta és Erdélyi Anna segitsege nélkul, akik
leginkabb a genetikai vizsgaatok technikai részénél voltak jelen. Czakd Mérta az elmult évek
alatt az egyik legjobb baranémmeé valt.

Koszondm Angster Agnes segitségét kilonosen a klinikai adatok és minték
gyiijtésében.

K6szonetet mondok klinikus kollégaimnak és a “Dr. Mestyan Gyula Bel-Endokrin-
Diabetes’ osztdly dsszes dolgozojanak értékes segitségikért.

Nem tudtam volna “végig jarni az utat” az értekezés befgjezéséig Férjem és Kisfiam
szeretete és folyamatos tamogatasa nélkil. Legfoképpen pedig vegtelen, kifejezhetetlen
halaval és koszonettel tartozom Szileimnek és Testvéremnek, akik eddigi életem soran
mindig a hdtam maogott alltak. Figyelmességikkel és stabil értékrendjikkel mindig erét adtak,
nélkulUk nem érhettem volna el é etem e pontjat. K6szonom tirelmiket és szeretetiiket.
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