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Roviditések

BMI: body mass index (testtomeg index)
BF: body fat (testzsir)

MS: metabolikus szindréma

SNP: single nucleotide polymorphisms
UCP2: uncoupling protein 2

GIIS: glucose induced insulin secretion (gliik6z indukalta insulin szekrécid)

LCPUFA: long chain polyunsaturated fatty acid (hossziiszénlanct tobbszorosen

telitetlen zsirsavak)

n-6 LCPUFA

linolsav (C18:2n-6, LA)

gamma-linolénsav (C18:3n-6, GLA)
eikozadiénsav (C20:2n-6)
dihomo-gamma-linolénsav (C20:3n-6, DHGLA)
arachidonsav (C20:4n-6, AA)

n-3 LCPUFA

alfa-linolénsav (C18:3n-3, ALA)
eikozapenténsav (C20:5n-3, EPA)
dokozapenténsav (C22:5n-3)
dokozahexénsav (C22:6n-3, DHA)



Bevezetés

beszélhetliink. Az elhizds ezen ndvekvd tendencidja minden orszdgban egyarant
jellemz6; mig prevalencidja Eszak-Amerikaban, Eurépaban és a Nyugat Pacifikus
térségben a legmagasabb (megkozelitdleg 20 — 30%). Magyarorszadgon, az iskolds
gyermekek kozott az elhizas eldfordulasi gyakorisaga 12%-r6l 16%-ra nétt az 1980-
as €s 1990-es évek kozott. Elorejelzések szerint az eurdpai régioban 2010-re minden
tizedik gyermek elhizott lesz.

Az elhizds kornyezeti (helytelen taplalkozési szokésok és/vagy nem elegendd
mennyiségli fizikai aktivitdas) valamint o©roklédési tényezdk kolcsonhatasanak
eredménye. Kiilonbozé vizsgalatok alapjan a teststly variabilitds 30-80%-a
genetikailag meghatarozott. A gyermekeken végzett genetikai asszocidcios
vizsgalatok nagy jelentdséggel birnak, ugyanis ndluk a viselkedési és egyéb
kornyezeti tényezok még kevésbé képesek kifejteni hatdsukat a fenotipusra, mint
felnotteknél, és ezaltal jobban felszinre keriil az egyes SNP-k (single nucleotide
polymorphism) valodi (kdrnyezeti tényezOoktdl fiiggetlen) hatdsa. Az elmult 15 évben
a genetikai asszocidcids vizsgalatok szama exponencidlis novekedést mutatott, és
ezaltal emelkedett az egyes betegségekben jelentds szerepet jatszo kandidatus gének
szama is. A CD36 gén valamint az UCP2 (uncoupling protein 2) gén az elhizds
kandidatus génjei kozé tartoznak. A CD36 egy membran receptor fehérje, mely
szamos funkcidval rendelkezik beleértve az energia-metabolizmus szabalyozésat, a
zsirsavak raktdrozasat és a zsirsejtek differencidlédasat. Ezaltal, feltételezhetd
szerepe lehet a testzsirtartalom ndvekedésben. Az UCP2 fehérje pedig az energia-
metabolizmusra kifejtett hatdsan keresztiil vezethet az elhizas kialakuldsahoz.
Nemrég az elhizas, a lipidmetabolizmus és az UCP2 gén promoter régidjaban 1€vo -

866G/A polimorfizmus kdzotti sszefiiggésrdl szamoltak be egy tanulméanyban.

Szamos kornyezeti tényezd is jelentds szerepet jatszik az elhizas kialakulasaban.
Egyre tobb kutatdsi eredmény tdmasztja ald azon feltételezést, miszerint a korai
¢letkorban torténd taplalkozas befolyasolhatja az elhizasra valé hajlamot. Az ebben
szerepet jatsz6 mechanizmusok még nem teljesen tisztazottak, szamos mas tapanyag
mellett az LCPUFA-nak (hossziszénlanci tobbszordsen telitetlen zsirsavak) is

szignifikans szerepe lehet. Az LCPUFA-k olyan zsirsavak, melyek minimum 18



szénatombol 4llnak és minimum 2 db kettds kotéssel rendelkeznek. Az esszencidlis
zsirsavakat az emberi szervezet nem képes eldallitani, placentalis transzporttal jutnak
el a magzathoz, ill. anyatejjel vagy tapszerrel az 0jsziilotthoz. A korasziilottek
optimalis taplalasa, beleértve az elhizés prevenciojat, kiemelkedd jelentdséggel bir a
tarsadalom egészségére nézve. Jelenleg igen kevés informacid all rendelkezésre a
korasziilottet sziilt anydk anyatejének Osszetételérdl, bar ez eldfeltétele lenne a

megfeleld, korasziilotteknek készitett tapszerek optimalizaldsdhoz.

Az elhizas egyes kovetkezményei mar gyermekkorban is jelentkeznek, az elhizott
gyermekekben is kimutathatoak a sziv-érrendszeri rizikofaktorok, mint:
diszlipidémia, hipertonia, gliikdz intolerancia, 2-es tipust diabétesz és a zsirmaij
jelenléte. Ezen faktorok egyiittes el6forduldsa, mely metabolikus szindromaként
(MS) ismert, szerepet jatszik az ischémias szivbetegség ¢és a diabétesz kialakuladsanak
¢s mortalitasdnak novekedésében. A gyermekkorban el6forduld sziv-érrendszeri
rizikofaktorok novelik a koronaria kalcifikacid korai kialakulasanak kockazatat; az
adoleszcens korban eléfordulé elhizas pedig szignifikdnsan magasabb rizikot jelent a
felndttkori ischémias szivbetegség okozta mortalitdsban. Ezen okokbdl a MS korai
diagnézisa az olyan elhizott gyermekekben, akiknél még nem alakult ki sziv-
érrendszeri megbetegedés, rendkiviil fontos klinikai jelentdséggel bir a prevencid
szempontjabol.

A gyermekkorban mar fenndll6 MS kb. 25 — 60%-ban perzisztal felndttkorra. A
fejlodd orszagokban az elhizds gyakorisaganak fenyegetd ndvekedése miatt az
Egészségligyi Vilagszervezet arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kardiovaszkularis
megbetegedés (CVD) a kovetkezd évtizedben a vezetd haldlokok listajan az 5.
helyrdl az elsd helyre kertilhet.

A gyermekkori elhizds hossza tava kovetkezményeként a jelen generacidnk
gyermekei lehetnek az els6k a torténelemben, akiknek a varhatd élettartamuk

kevesebb lesz, mint a sziileiknek.



Célkituzések

I. A CD36 gén polimorfizmus és az elhizas oOsszefiiggése europai
adoleszcenseknél

a.) A CD36 gén polimorfizmusainak az elhizassal torténd osszefliggésének vizsgalata
egy eset-kontroll vizsgalatban.

b.) Az eredmények validdlasa antropometriai markereken egy fliggetlen

keresztmetszeti vizsgalatban eur6pai adoleszcensek esetében.

2. Az Uncoupling protein 2 gén -866G/A polimorfizmusanak osszefiiggése a
hosszuszénlancu tobbszorosen telitetlen zsirsavakkal elhizott gyermekekben

a.) Az Uncoupling protein 2 gén -866G/A polimorfizmus és a hossziszénlanct
tobbszorosen telitetlen zsirsavak dsszefliggésének vizsgalata elhizott gyermekekben.
b.) A hossziszénlancu tobbszordsen telitetlen zsirsavak és a glikdéz indukalta
inzulinszekréci6  kapcsolatanak  vizsgalata az  UCP2 gén  —866G/A

polimorfizmuséanak fliggvényében elhizott gyermekeknél.

3. Az anyatej zsirsavosszetétele korasziilottet és idore sziiletett ujsziilottet sziilt
anyakban: szisztémas irodalmi attekintés

A korasziilottet ¢és idore sziiletett ujsziilottet sziilt anydk anyatejének
zsirsavosszetételének  Osszehasonlitasarol szo0l6  irodalmi adatok  szisztémas

attekintése.

4. A metabolikus szindroma elofordulasi gyakorisaga eurdpai -elhizott
gyermekekben.

a.) Az eurdpai gyermekekben eléforduld metabolikus szindroéma eléfordulasi
gyakorisagarol sz616 adatok szisztémas irodalmi attekintése, 6sszefoglalasa.

b.) A metabolikus szindroma el6forduldsi gyakorisaganak meghatarozasa illetve
Osszehasonlitasa 5 eurdpai orszag elhizott és tulstlyos gyermekeinél négy kiilonbozo

definiciot alkalmazva.



1. A CD36 gén polimorfizmus és az elhizas oOsszefiiggése europai

adoleszcenseknél

Betegek és mdédszerek: Két egymastol fliggetlen populaciot vizsgaltunk.

Elészor, a CD36 gén polimorfizmusai és az elhizas Osszefliggését kerestiik egy eset-
kontroll vizsgalatban. 307 (¢életkor = 15,0+1,1 év) a Pécsi Gyermekgyogyaszati
Klinika Anyagcseregondozojaba elhizasuk kivizsgalasa miatt beutalt adoleszcenst,
valamint 339 egészséges, normal testsulyu, pécsi iskolai sziirésen részt vett
adoleszcenst (kor=14,6 £1,1 év) vizsgaltunk. Az elhizast Cole és munkatarsai altal
megadott BMI értékeknek megfelelden definidltuk.

A kovetkezd 1épésben az eredményeink validaldsa céljabol, a kordbban vizsgalt
polimorfizmusok 0Osszefliggését vizsgaltuk a testzsirszazalékkal (BF%) valamint
testtomegindex-szel (BMI) a HELENA-study-ban résztvevd eurdpai adoleszcensek
(életkor = 14,8+1,4 év) esetében.

A HELENA-study rovid bemutatdsa: A felmérésben Osszesen 3865 gyermek vett
részt 2006-2007-ben. Az adatokat kilenc eurdpai varos, tiz centrumdnak iskolaiban
gyljtotték Ossze. Az iskoldk egyharmada esetében, 0sszesen 1155 adoleszcensnél
vérvétel is tortént, kiilonb6z6 biokémiai valamint genetikai vizsgélatok céljabol.

A BF %-ot a mért bérred6kbdl szamoltuk a Parizkova és munkatarsai altal megadott
képlet alapjan.

HapMap adatbazis (2007-s kiadds) 5 haplotipus blokkot valamint 2 fliggetlen
polimorfizmust ir le, melyek elegendéek a teljes gén lefedésére a kovetkezd
kritériumaok alapjan: muténs allél frekvencia 0,1 felett, és tag polimorfizmus
esetében r” érték nagyobb mint 0,8. A jelen vizsgalatba minden haplotipus blokkbol
1-1 SNP-t (1. blokk: rs1527479, 2. blokk: rs3211816, 3. blokk: rs3211867, 4. blokk:
rs3211883 és 5. blokk: rs3211931), valamint a leirt 2 fliggetlen SNP-t (rs3211908 és
rs1527483) valasztottuk. Ezen feliil, a teljes gén lefedése céljabol tovabbi harom, a
HapMap adatbaziban nem szerepld, de korabbi kutatdsokban mar vizsgalt SNP-t is
bevalasztottunk. A mintdk genotipizadldsa az Illumina rendszerrel tortént, egy
(rs1761667) a VeraCode a tobbi kilenc pedig a GoldenGate technologidval.

A statisztikai analizist a SAS szoftver (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)

segitségével végeztiik.



Eredmények: A genotipizalas sikerességi rataja 97,1 és 100 % kozott volt. Az eset-
kontroll vizsgéalatban négy SNP (rs3211867, rs3211883, rs3211908 és rs1527483)
szignifikans Osszefliggést mutatott az elhizés fokozott rizikdjaval (OR [95%CI]: 1,96
[1,26-3,04], p = 0,003; 1,73 [1,16-2,59], p = 0,007; 2,42 [1,47-4,01], p = 0,0005 ¢és
1,95 [1,25-3,05], p = 0,003). A tobbvaltozos analizis (életkorra, nemre és centrumra
korrigalva) eredményeként ugyanaz a 4 SNP Osszefliggést mutatott magasabb BMI-
vel (p<0,05) és BF%-al (p<0,04) a Helena-study validacios vizsgalatban. A BMI és
BF% atlaga szignifikdnsan magasabb volt azon adoleszcenseknél akik legaldbb egy
mutans allélt hordoznak a kdvetkezd polimorfizmusokbol: rs3211867 (BMIL: p =
0,03, BF%: p =0,02), rs3211883 (BMI: p = 0,03, BF%: p = 0,05), rs3211908 (BMI:
p = 0,04, BF%: p = 0,02) ¢és rs1527483 (BMI: p = 0,05, BF%: p = 0,04)
Osszehasonlitva azon adoleszcensekkel, akik homozigétak a frekvens allélra nézve.

A 7 SNP-vel (sorrend: rs1527479, rs3211816, rs3211867, rs3211883, rs3211908,
rs3211931 and rs1527483) haplotipus meghatarozas tortént, az eset-kontroll
vizsgalatban az elhizassal val6 kapcsolat, a HELENA-study-ban pedig a BMI-vel és
BF%-kal val6 kapcsolat kimutatasara. Kilenc haplotipusnak volt 1% feletti a becstilt
frekvencidja. A leggyakoribb haplotipussal (GGCTGGG; becsiilt frekvencia: 0,44)
Osszehasonlitva, 1 haplotipus: AGAAAAA (becsiilt frekvencia: 0,05, mutans allélek
aldhtuzva) szignifikans 0sszefliggést mutatott a magasabb elhizasi rizikoval (OR: 2,28
az elhizasra; p=0,0008). Ugyanez a haplotipus 0Osszefliggést mutatott magasabb
BF%-al (p = 0,03) és BMI-vel (p = 0,04) a keresztmetszeti vizsgalatban.

Osszefoglalas: Jelen vizsgalati eredményeink arra utalnak, hogy a CD36 génben
talalhato genetikai variabilitas Osszefliggést mutat a testsuly variabilitdssal eurdpai

adoleszcensekben.



2. Az Uncoupling protein 2 gén -866G/A polimorfizmusanak oOsszefiiggése a

hosszuszénlancu tobbszorosen telitetlen zsirsavakkal elhizott gyermekekben

Médszerek: 80 elhizott gyermeket vizsgaltunk (életkor: 13,0 [2,7] (8,1 — 17,0) év,
BMI: 41,7 [4,4] (27,3 — 49,7) kg/m®, BF%: 39,1 [4,2] (31,6 — 56,1) %, atlag [SD]),
akiket a Pécsi Gyermekgyogyaszati Klinika Anyagcsere gondozojaba elhizdsuk
kivizsgalasa céljabol utaltak be. Az ordlis glikéz tolerancia teszt (OGTT)
meghatarozott mennyiségli gliikkéz (1,75 g/ttkg, maximum 75 g) elfogyasztadsabdl,
majd 30, 60, 90, 120 és 180 perc mulva szérum glilkkéz és inzulin szint
meghatarozasbol allt. A DNS-t periférids leukocitakbol izolaltuk standard
modszerrel. Az UCP2 gén -866 G/A SNP-at polimeraz lancreakcioval (PCR) majd
restrikcios fragment hossz polimorfizmus vizsgalattal hataroztuk meg, mely sordn a
Bsh12361 enzim a -866 G-allél esetében elhasitotta, mig a -866 A-allél esetében nem
hasitotta el a 201 bazispar hosszasagi PCR terméket. A plazma zsirsavisszetételét

nagy felbontoképességii, gaz-folyadék kromatografidval hataroztuk meg.

Eredmények: A plazma foszfolipid frakcidban a dihomogamma-linolénsav (C20:3n-
6) értéke szignifikansan alacsonyabb volt a -866 A/A genotipusu gyermekek
esetében (n = 12) mint a -866 G/A (n = 34) vagy -866 G/G (n = 34) genotipustiakban
(3,01 [0,42] vs. 3,56 [1,02] vs. 3,53 [0,84], tomeg/tdmeg%, median [interkvartalis
tavolsag], p < 0,05), tovabba szignifikdnsan alacsonyabb volt a plazma szterolészter
frakcioban a -866 A/A genotipusnal a masik két genotipushoz viszonyitva (0,73
[0,22] vs. 0,92 [0,23] vs. 0,94 [0,25], p < 0,05).

A szérum foszfolipid C20:3n-6 és arachidonsav (AA; C20:4n-6) értékei szignifikans
pozitiv korreldcidt mutattak a plazma inzulin szinttel, de csak azon gyermekek
esetében, akik a =866 G/G vagy —866 G/A genotipussal rendelkeztek. Szignifikans
inverz korrelacid volt kimutathaté a —866 A/A genotipussal rendelkezd gyermekek
esetében az C20:4n-6 és az inzulin gorbe alatti teriilet kozott, ami a masik két

genotipus esetében nem volt megfigyelhetd.

Osszefoglalas: Az UCP2 gén —866 A/A genotipusival rendelkezd elhizott
gyermekek szignifikdnsan alacsonyabb C20:3n-6 értékekkel rendelkeznek a

hasonldéan elhizott, azonban a SNP-re heterozigota vagy vadtipusu allélre



homozigota gyermekekhez képest. Magas gliikoz stimuldlta inzulin valasz magas
C20:3n-6 és C20:4n-6 értékekkel allt Osszefliggésben, azonban csak a —866 G/A

polimorfizmus G allél hordozdi esetében.



3. Az anyatej zsirsavosszetétele korasziilottet és idore sziiletett ujsziilottet sziilt

anyakban: szisztémas irodalmi attekintés

Maoddszer: Elektronikus irodalomkeresést végeztink az angol Medline

(www.pubmed.com) ¢s medscape (www.medscape.com), valamint a német

Springerlink  (www.springerlink.com) elektronikus adatbazisokban 2005-ig

bezarolag. A hasznalt kulcsszavak a kovetkezdk voltak: anyatej + esszencidlis
zsirsavak vagy hosszlszénlancu tobbszordsen telitetlen zsirsavak vagy arachidonsav
vagy dokozahexénsav. A taldlt cikkekbdl a vizsgélatba azokat vontuk be, ahol
ugyanazon vizsgalaton beliil korasziilottet és idOre sziiletett Gjsziilottet sziilt anyak
anyatejének zsirsav-Osszetételének 0Osszehasonlitasa tortént. A cikkekben kozolt
zsirsaveredmények Osszehasonlithatosaga érdekében azon vizsgélatokban, ahol nem
atlag standard devidcio (SD) formajaban szerepeltek az eredmények, ott az eredeti
adatokat elkértiik a szerzoktdl, és kiszdmoltuk a zsirsavértékek atlagat és az SD-t.
Korasziilottet és idOre sziiletett ujsziilottet sziilt anyak anyatejének zsirsav-
Osszetételében megmutathatd szignifikans kiilonbség kimutatdsahoz kiszamoltuk a
zsirsavak atlaganak a kiilonbségét, (korasziilott — idOre sziiletett 0jsziilott) valamint

az atlagok kiilonbségének a 95%-o0s konfidencia intervallumat.

Eredmények: Ot olyan kdzleményt talaltunk, (1: Bitman, Am J Clin Nutr, 1983; 2:
Luukkainen, J Pediatr Gastroenterol Nutr, 1994; 3. Genzel-Boroviczeny, Eur J
Pediatr, 1997; 4: Rueda, Ann Nutr Metab, 1998; 5: Kovacs, J Pediatr Gastroenterol
Nutr, 2005) melyben korasziilottet és idére sziiletett Ujsziilottet sziilt anyak
anyatejének zsirsav-Osszetételének Osszehasonlitasa tortént. Bitman és mtsai. 2
Osszehasonlitast végeztek a 42. napon kiilonbozd érettségli korasziilottek és idore
sziiletett Ujsziilottek kozott. Luukkainen és mtsai. 5, Genzel-Boroviczeny és mtsai. 4,
Ruida ¢és mtsai. 3, Kovacs és mtsai. pedig 5 kiilonbozé idépontban hasonlitottdk
Ossze korasziilottet sziilt anyak anyatejét idOre sziilt Gjsziilottet sziilt anyak tejével. A
telitett és az egyszeresen telitetlen zsirsav értékekben egyik kozleményben sem
szamoltak be szignifikdns kiilonbségrdl a két csoport kozott. Ezzel szemben, harom,
egymastol fliggetlen vizsgalatban, a szoptatds harom kiilonb6z6 idépontjaban, a
korasziilottet sziilt anyak anyatejének dokozahexénsav tartalma szignifikansan
magasabb volt az idOre sziiletett gyermeket sziilt anyak anyatejéhez képest (tablazat).

Ezen kiilonbségek taplalkozasi szempontbol szignifikansnak tekinthetdek.


http://www.pubmed.com/
http://www.medscape.com)/
http://www.springerlink.com/

Tablazat: Az atlagok kiilonbsége (korasziilott minusz idére sziiletett ujsziilott) és a
95%-0s konfidencia intervallum (* = szignifikans kiilonbség)

(Ref. sz.) | Eletkor Arachidonsav Dokozahexénsav
(nap) Kiilonbség (95% CI) | Kiilonbség (95% CI)

2 182-189 | 0.09 (0.19, -0.01) 0.21 (0.35, 0.07)*

4 16-35 -0.20 (-0.10, -0.29)* | 0.36 (0.55, 0.17)*

5 4 0.24 (0.45, 0.03)* 0.09 (0.22, -0.02)

5 7 0.33 (0.51, 0.14)* 0.15 (0.05, 0.26)*

5 21 0.25 (0.42, 0.07)* 0.07 (0.14, -0.003)

Osszefoglalas: A korasziilottet sziilt anydk anyatejének 3 fliggetlen vizsgalatban is
észlelt magasabb dokozahexénsav-tartalma felveti a kérdést, hogy a korasziilottek és
az idore sziiletett ujsziilottek tapszereinek dokozahexénsav-tartalma vajon miért

azonos?



4. A metabolikus szindroma elofordulasi gyakorisaga eurdpai -elhizott

gyermekekben.

a) Maoddszerek: Elektronikus irodalomkeresést végeztink az angol Medline

(www.pubmed.com) ¢és medscape (www.medscape.com)), valamint a német

Springerlink  (www.springerlink.com) elektronikus adatbazisokban 2007-ig

bezérdlag.

Eredmények: Csupan néhany kozleménynek volt elsdédleges célja a metabolikus
szindroma eléfordulasi gyakorisaganak feltérképezése eurdpai orszagokban. Ezen
vizsgalatokat fOleg Kozép- ¢és Dél-Eurdpaban (Spanyolorszag, Olaszorszag,
Franciaorszag, Németorszag és Magyarorszag), ill. egy vizsgalatot északon (Egyesiilt
Kiralysag) végeztek. Két vizsgalat kivételével, a felmérések csak alacsony
elemszammal, talsulyos és elhizott gyermekeknél vagy adoleszcenseknél torténtek.
Leggyakrabban a WHO (World Health Organisation) vagy az NCEP (National
Cholesterol Edication Program) felndttekre vonatkoz6, gyermekekre érvényes
hatarértékekkel modositott definicidit, vagy korabbi, gyermekeknél végzett
vizsgalatokban hasznalt definiciokat alkalmaztak. A MS el6forduldsdban nagy
variabilitds figyelhetd meg (8.5%-t61 50%-ig) ezen vizsgalatok esetében, a
kiilonbozd vizsgalatok eredményei azonban nem hasonlithatok dssze, mivel méas-mas
definicioét alkalmaztak a MS diagndzisdhoz. Az MS definiciok kozott alacsony

atfedés figyelhetd meg két vizsgalat esetében, ahol tobb definiciot is alkalmaztak.

b) Beteganyag és modszerek: A vizsgalatba 1241 elhizott gyermeket vontunk be,
akik ot eurépai orszag (PTE AOK Gyermekgyogyaszati Klinika, Pécs,
Magyarorszadg: n = 449, Saint Vincent de Paul Hospital, Paris & CTP Margency,
Franciaorszag: n = 283, Department of Pediatrics, University of Rome ,,1aSapienza”,
Olaszorszag: n = 274, Department of Endocrinology, ,,P. & A. Kyriakou” Children’s
Hospital, Athens, Gordgorszag: n = 145 és Department of Pediatrics Endocrinology
& Diabetes, Silesian Med Univ, Katowice, Lengyelorszag: n = 90) anyagcsere
szakrendelésén jelentkeztek elhizasuk kivizsgalasanak céljabol. Azon gyermeket
tekintettiink elhizottnak, akiknek testtomeg indexe (BMI) meghaladta a Cole ¢és

mtsai. altal megadott ¢életkor- és nem-specifikus nemzetkdzi hatarértékeket.
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Jelen vizsgalatunkban négy definiciot alkalmaztunk a MS diagnézisdhoz (Ferranti és
mtsai. WHO, NCEP ¢és az IDF (International Diabetes Federation)). Mind a négy
definicié két kritériumat modositottuk vizsgélatunkban: magas vérnyomast abban az
esetben diagnosztizaltunk, ha az meghaladta az életkornak, nemnek és magassagnak
megfeleld 95-0s percentil értéket (National High Blood Pressure Education Program
Working Group). Kérosan magas derék-korfogatot pedig akkor allapitottunk meg, ha

nagyobb volt az életkornak és nemnek megfelel 90-es percentilis értéknél.

Eredmények: A MS el6fordulasi gyakorisaga 35,7%-, 31,4%-, 20,3%- ill. 16,4%-
nak adodott a Ferranti, WHO, NCEP ¢és IDF médositott definicioi alapjan.

Az elvartaknak megfeleléen a MS-s gyermekek testsulya, derék-korfogata és BMI-je
szignifikdnsan magasabb volt a nem MS-s gyermekekhez képest. A szérum
triglicerid, plazma vércukor és inzulin szint, a HOMA index és a vérnyomas is
szignifikdnsan magasabb a MS-ban szenvedd gyermekek esetében, fliggetleniil az
alkalmazott definiciotol. A magas vérnyomas el6forduldsi gyakorisaga 38,1%-nak
adodott, mig a gyermekek 71,4%-4ndl mértek magas derék-korfogatot. A vizsgalt
gyermekek 2,3%-anak (3,2%-ban fiakndl és 1,6%-ban lanyoknal) magas az
¢hgyomri vércukorszintje a Ferranti és mtsai. WHO és NCEP kritériumai alapjan,
szemben a IDF definicidval, ahol az alacsonyabb hatarértéknek megfelelden
magasabb az eléfordulési arany: 8,6% (11,6% fiaknal és 5,8% lanyoknal). A WHO
kritériumi szerint a hyperinzulinaemia 64,7%-ban fordult el6 a gyermekek kozott (n
=1201).

A MS a gyermekek 14,6%-nal (n = 176) diagnosztizalhat6, mig 55,7%-nal (n =
669) nem diagnosztizalhato, ha mind a négy definiciot egyiittesen alkalmazzuk. A
gyermekek 16,7%-nal (n = 200) egy, 8,1%-ndl (n = 97) kettd és 4,9%-nal (n = 59)
harom definici6 szerint mondhat6 ki a MS diagndzisa. A MS (mind a négy definicio
szerint) a BMI ill. derék-korfogat szempontjabdl felsé kvartilisba esd gyermekek
esetében szignifikdnsan gyakoribbnak bizonyult, az életkor viszont nem befolyasolta

a MS el6fordulasi gyakorisagat.

Osszefoglalas: A MS eldfordulasi gyakorisiga rendkiviil magas az altalunk vizsgalt
eurdpai, elhizott gyermekekben fliggetleniil att6l, hogy melyik definiciot
alkalmazzuk. Vizsgéalatunk egyben ramutat egy gyermekekre vonatkozé MS

definici6 kidolgozasanak sziikségességére.



Az 1y eredmények Osszefoglalasa

1. A CD36 gén rs3211908, rs3211867, rs3211883 ¢és rs1527483 polimorfizmusai
konzisztens Osszefiiggést mutatnak elhizéssal, BMI-vel valamint BF%-kal eurdpai
adoleszcensek esetében. Osszességében, ezen eredmények arra utalnak, hogy
genetikai variabilitds a CD36 génlokuszban hozzajarulhat a testzsir akkumulacid

rizik6jahoz adoleszcensek esetében.

2. A jelen vizsgalatban szignifikans kiilonbséget mutattunk ki klinikai jelentdségili n-
6 zsirsavak esetében az UCP2 gén -866G/A polimorfizmusanak kiilonbozd
genotipusai kozott elhizott gyermekek esetében. Tovabba, az LCPUFA, valamint a
gliik6z indukalta inzulin valasz és az OGTT alatt mért inzulin értékekbdl szamolt
inzulin gdrbe alatti teriiletek korrelaldsa soran szignifikdns kiilonbségeket talaltunk a

polimorfizmus kiilonb6zdé genotipusait hordozok esetében.

3. A jelen szisztémas irodalmi attekintés sordn 3 egymastol fliggetlen vizsgélat 3
kiilonbozd idOpontjaban a korasziilottet sziilt anydk anyatejének dokozahexénsav
tartalma szignifikdnsan magasabb volt az idére sziiletett gyermeket sziilt anyak

anyatejéhez képest.

4. Jelen vizsgélatunkban a MS eldéfordulasi gyakorisagat vizsgéltuk 6t europai orszag
elhizott gyermekeinél Ferranti és mtsai.,, WHO, NCEP ¢és IDF moédositott definicioi
szerint. Mivel a rizik6faktorok hatarértékei kiilonboztek az egyes definiciok esetében
a MS prevalencidja 16,4% ¢és 35,7% kozott mozgott.

A vizsgalt gyermekeknél igen jelentds aranyban, 38%-ban volt diagnosztizalhato
magas vérnyomas. Korosan magas derék-korfogat pedig a gyerekek 71,4%-nal volt
megfigyelhetd, ami arra utal, hogy tobbségiiknek centrdlis elhizdsa van, amirdl
kozismert, hogy az elhizas stlyosabb forméja. A vizsgalt eurdpai gyermekeknél a
MS eléfordulasi gyakorisadga rendkiviil magas (12,2%) még akkor is, ha mind a négy

definiciot figyelembe vessziik.



Az eredmények gyakorlati felhasznalasa

1. A CD36 receptor gén az elhizas kialakuldsaban feltételezett jelentds szerepének
tovabbi vizsgalata hozzésegithet az elhizds patomechanizmusanak alaposabb

megismerés¢hez.

2. Az n-6 hosszliszénlanct tobbszordsen telitetlen zsirsavak és a gliikéz indukalta
inzulin szekrécid6 kozotti kapcsolat taplalkozastudomanyi szempontbol ujabb
iranyvonalat adhat meg az elhizds kezelése szempontjabol. Jelen vizsgélat
eredményei az elhizas esetében torténd zsirsav-analitikai vizsgéalatokhoz is fontos
informéciokkal szolgalhatnak, ¢és megmagyarazhatjdk a korabbi, elhizottaknal
torténd, kiilonbozd vizsgalatokban egymdasnak ellentmondé LCPUFA eredményeket

1S.

3. A korasziilottet sziilt anydk anyatejének magasabb DHA tartalma felhivja a
figyelmet arra, hogy amennyiben lehetdség van rd, minden csecsemd életkoranak
megfeleld anyatejet kapjon. Valamint ezen eredmények a korasziilotteknek adott
tapszerek DHA tartalmanak feliilvizsgalatanak fontossdgat is kihangsulyozzak,
ugyanis ezen tapszerek DHA tartalma jelenleg az idére sziiletetteknek készitett

tapszerek DHA tartalmaval megegyezik.

4. A MS eldfordulasi gyakorisaga rendkiviil magas az 4ltalunk vizsgalt eurdpai
elhizott gyermekekben fliggetleniil att6l, hogy melyik definiciét alkalmazzuk.
Vizsgalatunk ramutat az individudlis, azaz egy gyermekekre vonatkozd MS definicio

kidolgozésanak sziikségességére.
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