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ROVIDITESEK

ABPM ambulans vérnyomés monitorizalas

BF test-zsir tartalom

BMI test tbmeg index

BP vérnyomas

CAN cardiovascularis autoném neuropathia

CRF fizikai teljesitbképesseég

CVv cardiovascularis

DBHR mély légzést kisérd szivirekvencia valtozasok

ED terhelés id6tartama

HELENA “ Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence” keresztmetszeti
tanulmany

HDL-c “high density lipoprotein” koleszterin

HOMA homeostasis model assessment

HR szivfrekvencia

HRy nyugalmi szivfrekvencia

HRpeak terhelésvegi szivfrekvencia

LAT anaerob kuszdob

LAT-BW testsulyra normalizalt anaerob kiiszéb

LBM sovany testtomeg

MS Metabolikus szindréma

OGTT ordlis glukoz tolerancia teszt

oT felallast kisérd szisztolés vérnyomas valtozas

PA fizikai aktivitas

PWC-130 fizikai teljesitmény (physical working capacity) 130/perc szivfrekvencianal

PWC-130-BW testsulyra normalizalt fizikai teljesitmény 130/perc szivfrekvencianal

PWC-150 fizikai teljesitmény 150/perc szivfrekvenciandl

PWC-150-BW testsulyra normalizalt fizikai teljesitmény 150/perc szivfrekvencianal

PWC-170 fizikai teljesitmény 170/perc szivfrekvencianal

PWC-170-BW testsulyra normalizalt fizikai teljesitmény 170/perc szivfrekvencianal

RHR nyugalmi szivfrekvencia

ROC “receiver operating characteristics” analizis

S/L felallast kdzvetlenul kisérd szivirekvencia valtozasok

SH tartds kézizomfeszitést kisérd diasztolés vérnyomas valtozasok

SNS sympathicus idegrendszer

TC 0ssz-koleszterin

TC/HDL-c ratio 0ssz-koleszterin/ HDL-koleszterin arany

VO,rest nyugalmi oxigén fogyasztas

VO,rest-BW testsulyra normalizalt nyugalmi oxigén fogyasztas

VO,max maximalis oxigén fogyasztas

VO, peak terhelés végi oxigén fogyasztas

VO,peak-BW testsulyra normalizalt terhelés végi oxigén fogyasztas

VO,rest-BW

testsulyra normalizalt nyugalmi oxigén fogyasztas



|. BEVEZETES

Az elmult harom évtizedben a gyermekkori elhizas gyakorisdga rohamosan nétt.
Annak ellenére, hogy napjainkra a preventiv intézkedések hataséra a gyakorisadgi adatok
tobb orszagban stagnalast, illetve kis csokkenést is mutatnak, a gyermekkori elhizas
jelentds népegészségligyi probléma maradt.

Az elhizashoz kapcsolodd hypertonia, hiperinsulinaemia, koros glukoz tolerancia és
dyslipidaemia egymastél fluggetlen rizikéfaktorai a felndttkori cardiovascularis és
cerebrovascularis betegségeknek. Ezen rizikdfaktorok egyideji fenallasat Metabolikus
szindrébméanak (MS) nevezzik, mely mind gyermek, mind felnétt korban el6fordulhat.
Munkacsoportunk vizsgalata a MS el6fordulasat 8,9% gyakorisagunak talalta elhizott
gyermekeknél.

Gyermekkorban a csokkent fizikai aktivitas (PA) és fizikai teljesitéképesseg (CRF) egyutt
jar cardiovascularis rizik6faktorok (CV) kialakulasaval a kés6bbi életévekben. Napjainkban
a PA és a CRF elhizott gyermekeknél altalanossagban csdkkent. A PA-t nehéz objektiven
mérni, ezért tudomanyos vizsgalatokban a CRF meghatarozasa preferalt. A testmozgas,
fizikai aktivitas soran a CV és respiratoricus rendszerek szorosan egymassal
kolcsdnhatasban mikodnek és probaljak biztositani az idealis gaz- és anyagcsere allapotot
a vazizomzat fokozott energia sziikségletéhez. Fizikai aktivitds soran mind a CV, mind a
respiratoricus rendszer fokozott igénybevételnek van kitéve. A fizikai teljesitbképesség
meérésére ol hasznalhatd a cardiopulmonalis terheléses vizsgalat (spiroergometria).
Elhizott egyénekben a fizikai terhelés nagyobb stresszt, fokozott munkavégzést fog
igényelni, mind a CV, mind a respiratoricus rendszer részérél.

Az, hogy az elhizott egyénekben tapasztalhatd csokkent fizikai teljesitéképesség
mennyiben tulajdonithaté a megndvekedett testttmegnek, mennyiben a cstkkent PA-nak
és mennyiben az elhizashoz tarsulé anyagcsere véltozasoknak nem egységesek a
vélemények, jelenleg is vitas.

Felnéttkorban végzett vizsgalatok adatai szerint az elhizas hosszu id6tartamu
fendllasaval egyitt gyakrabban fordul elé ischaemias szivbetegség, malignus kamrai
szivritmuszavar és hirtelen halal. Ezen komplik4ciok kialakuldsdban a MS komponensei
mellett az autondm idegrendszeri eltéréseknek is jelentdés szerepe van. A szivet,
érrendszert ellaté autondm idegrendszer rostjainak funkciézavara esetén cardiovascularis
autondm neuropathia (CAN) és annak tinetei alakulnak ki. A CAN patomechanizmusa

intenziv kutatasok, fontos kérdések tisztdz6dasa ellenére ma sem teljesen ismert.
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Kialakulasaban biokémiai, anyagcsere valtozasokat, microangiopathias eredetl
karosodast, részben a hyperglycaemia kodzvetlenll idegelemeket érinté kdvetkezményét
feltételezik, melyek vascularis és endothel funkci6zavarokhoz, nyugalmi tachycardiahoz,
ritmus zavarokhoz, orthostaticus hypotoniahoz, kéros balkamra funkcibhoz és csokkent
fizikai teljesit6 kepességhez vezethetnek. Felndtteken végzett vizsgalatok azt mutatjak,
hogy elhizasban és MS-ban fokozott sympathicus idegrendszeri (SNS) aktivitas és
nyugalmi allapotban csokkent SNS-i valaszkézség all fenn. Az autondm neuropathia
klinikai formaja jol ismert felnétteknél (diabetes, hypertonia, elhizas), a gyermekgyogyaszok
a gyakorlatban csak ritkdn taldlkoznak ezzel a korképpel, gyakorisaga diabeteses
gyermekeknél 1-2%. A cardiovascularis reflextesztek (Ewing-féle 6t standard teszt)
alkalmasak a CAN vizsgalatara, ilyen modon lehetéséget adhatnak azon gyermekek
kiszlrésére és prevencios programokba bevonaséara, akiknél szubklinikai formaban
neuropathia all fenn.

Jol ismert felnétt betegeknél, hogy autondm neuropathia fenallasa esetén koéros a
vérnyomas (BP) diurnalis ingadozasa. A 24 o6ras ambulans vérnyomas monitorizalas
(ABPM) lehet6séget teremtett a vérnyomas non-invasiv, elére bedllitott idékdzonkénti
folyamatos mérésére. Az autondm idegrendszer circadian ritmusa jol ismert, nappal
dominans a sympathicus ténus, mig éjszaka, alvas kozben parasympathicus talsuly
dominal. O'Brien és munkatarsai voltak az elsék, akik felhivtak a figyelmet az éjszaka
vérnyomas csokkenés elmaradasanak negativ prognosztikai jelentéségére hipertonias
betegeknél. Az ugynevezett ‘nem-dipper’-eknél fokozott a rizikd célszerv karosodasra: sziv
(balkamra hypertrophia), idegrendszer (stroke), vese (albuminuria, progresszio
veseelégtelenség felé). A vérnyomas koros diurnalis ritmusat leirtak diabeteses és
hypertonias felnétteknél és gyermekeknél, azonban elhizott gyermekeknél nem végeztek
ilyen iranyua vizsgalatokat.

A nyugalmi szivfrekvencia (RHR) jol tikrozi a sympathicus idegrendszer aktivitasat.
Mérése egyszerl. Felnétteknél végzett epidemiologiai tanulmanyok kapcsolatot talaltak a
RHR és a késébbi cardiovascularis mortalitas k6zott. Epidemiolégai és klinikai vizsgalatok
alapjan a magas RHR nem kivanatos jelenség. Gyermekkorban a RHR jelentéségérdl, mint

prognosztikai faktor nincsenek adatok.



Il. CELKITUZESEK

1. Metabolikus szindromas, nem metabolikus szindromas elhizott és normal testsulyu

gyermekek fizikai terhelésre adott cardiorespiratoricus valaszanak dsszehasonlitasa.

2. Szubklinikai autonom idegrendszeri diszfunkciok jelenlétének vizsgalata kilonb6zé

cardiovascularis rizikofaktorokkal rendelkez6 elhizott gyermekekben.

3. A vérnyomas diurndlis ritmusanak elemzése elhizott gyermekekben. A diurnalis ritmussal
rendelkez6 és a diurnalis ritmust kevéssé mutatd gyermekek cardiovascularis
rizikofaktorainak és  fizikai terhelésre adott cardiorespiratoricus  valaszanak

o0sszehasonlitasa.

4. A nyugalmi szivfrekvencia, mint cardiovascularis rizikot becsl6 paraméter szlirésre

alkalmas hatékonysaganak vizsgalata serdilé kora gyermekekben.



1. KLINIKAI VIZSGALATOK

1. Metabolikus szindrobmas, nem metabolikus szindré mas elhizott és normal
testsulyd gyermekek fizikai terhelésre adott cardio respiratoricus valaszanak

o0sszehasonlitasa

BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek

A vizsgalatban a Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekklinikajanak Anyagcsere Gondozoéjaba
tulsaly/elhizas miatt beutalt és gondozott 180 gyermek (103 fiu, 77 leany) vett részt. A
cardiovascularis rizik6faktorok meghatarozasat kévetéen a vizsgalatba bevontunk: 22 fiat,
akik a MS kritériumat teljesité cardiovascularis rizik6faktorokkal rendelkeztek (MS csoport);
17 elhizott fiat, akiknél az elhizas mellett egy rizikofaktor volt észlelhetd (Obese csoport).
Kontrollként 29 azonos életkord, normal testsulyd, nem sportol6 filt valasztottunk (Control
csoport). A MS-t az elhizas, hyperinsulinaemia, hypertonia és/vagy glukoz intolerancia,

és/vagy dyslipidaemia egyideji fenallasakor definialtuk.

Modszerek

Antropometriai mérések

Testsuly mérés 0,1 kg pontossagu mérlegen. Testmagassag mérés standard modszerek
szerint Holtain stadiométerrel. B6rredé mérések 6t testtajon (triceps, biceps, suprailiacalis,
subscapularis és alszar) mm-ben, a test bal oldalan. Testtomeg indexet (BMI) a testsuly
(kg) és magassag (m2) négyzetének hanyadosabdl szamoltunk. Relativ testzsirtartalmat a
mért bérredd értékek felhasznélasaval Parizkova and Roth egyenlete alapjan szamitottunk,
meghataroztuk a test zsirtartalmat (BF) és sovany testtomeget (LBM). Elhizottnak
tekintettik azt, akinek relativ testsulya 120%-nal tobb volt és ha a BF fiuknal 25%-nal,

lanyoknal 30%-nal nagyobb volt.

Vizsgalatok, laboratoriumi vizsgalatok
BP-t a gyermekeknél legalabb harom alkalommal mértiink higanyos vérnyomasmérdvel.
Ha a harom meérés atlaga a kornak és nemnek megfelelé 95 percentilis értéknél magasabb

volt, ABPM-t végeztink. Ha az ABPM-mel kapott napi atlagértékek kozil barmelyik



meghaladta a testmagassagnak és nemnek megfelelé 95 percentilis értékeket a gyermeket
hypertoniasnak tartottuk.

Ehgyomri vérminta vételt kovetéen oralis glukoz tolerancia tesztet (OGTT) végeztiink,
melynek soran serum insulin és glukdz szintek mérését végeztik 30, 60, 90, 120 és 180
percnél. Definiciok: hyperinsulinaemia - ha az éhgyomri insulin szint > 20 IU/ml és/vagy az
OGTT soran mért csucs insulin >150 1U/ml; glukéz intolerancia — éhgyomri glukéz 25,6
mmol/L vagy a 2 6ras glukdéz az OGTT alatt 27,8 mmol/L; dyslipidaemia — magas éhgyomri
triglicerid (>1,1 mmol/L [<10 éves]; >1,5 mmol/L [>10 éves]) vagy alacsony éhgyomri HDL-
koleszterin ( <0,9 mmol/L); hiperkoleszterinémia — éhgyomri 6sszkoleszterin >5,2 mmol/L.
Az inzulin rezisztenciat a HOMA (homeostasis model assessment) index, (fasting insulin x

fasting glucose / 22,5), alapjan becsulttk.

Terheléses vizsgalatok

A spiroergometrias vizsgalatokat jarészalagon a POTE Koérélettani Intézetében
végeztik. Az altalunk hasznalt ramp protokoll, egy progressziv, fokozatosan ndvekvd
intenzitasu terhelési forma. A terhelés maximalis id6tartama 10 perc, mely soran a
lejtdsz6g és sebesség 20 lépcsében egy elére meghatarozott teljesitmény (Watt/kg)
eléréseig nétt. Terhelés alatt a cardiorespiratoricus rendszer vizsgalata Jaeger EOS-sprint
rendszerrel tortént. A terhelés alatt folyamatos EKG monitorizalas és 3 percenkénti BP
mérés tortént. A fizikai teljesitbképesség jellemzésére meghataroztuk a terhelés
idétartamat (ED), a nyugalmi és maximalis szivfrekvenciat (HRo HRpeak), a maximalis
oxigén fogyasztast (VO,peak), a 170/perc-es szivfrekvencidnal mért teljesitményt (PWC-

170) valamint az anaerob kiiszobot (LAT).



EREDMENYEK

A terhelés idétartama szignifikAnsan alacsonyabb volt mind az “Obese” mind a “MS”
csoportokban Iévéknél a “Control” csoport tagjaihoz viszonyitva. HRg és HRpeak Valtozasait
mutatja be 1/1 abra. Az 1/2 abra demonstralja PWC-170 és a testsulyra normalizalt PWC-
170 értékeket a harom csoportnal.
A VOgpeak és LAT abszolut értékekben nem kulonboztek, de testsulyra normalizalt

ertékeik szignifikansan alacsonyabbak voltak elhizott gyermekeknél (1/1 tablazat).

1/1 tablazat: LAT, VOgpeak értékek, és testsulyra normalizalt eértékeik (LAT-BW,
VO,peak-BW) (atlag + SD)

MS Obese Control

(n=22) (n=17) (n=29)
LAT (I/min) 1,53+0,42 1,53+0,48 1,61 +£0,28
LAT-BW (1/min) 1,33+0,37 1,50+ 0,37 @ 1,78 + 0,37
VO,peak (I/min) 2,70 + 0,60 2,51+0,74 2,47 £ 0,39
VO,peak-BW (I/min) 2,19+0,42 0 243+045 @ 2,91+0,43

LAT: anaerob kiisz6b; LAT-BW: testsulyra normalizalt anaerob kiiszob; VO,peak: terhelés végi oxigén
fogyasztas; VO,peak-BW: testsulyra normalizalt terhelés végi oxigén fogyasztas; MS: Metabolikus szindroma,;
Op<0,05 MS vs Control; @p<0,05 Obese vs Control

1/1 abra: Nyugalmi (HRo) és maximalis szivfrekvencia (HRpeak)
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HRo. Nyugalmi szivfrekvencia, HRpeak: terhelés végi szivfrekvencia, MS: Metabolikus szindréma



1/2 4bra: Abszolt és relativ PWC-170
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PWC-170: fizikai teljesitmény 170/perc szivfrekvencianal; PWC-170-BW: testsulyra normalizalt fizikai
teljesitmény 170/perc szivfrekvencianal; MS: Metabolikus szindréma

KOVETKEZTETESEK

Eredményeink igazoltak, hogy a MS csoportba tartozé gyermekeknek szignifikansan
alacsonyabb a terhelésre adott cardiorespiratoricus valasza (ED, PWC-170-BW, VO,peak,
AT) 6sszehasonlitva a halmozott rizikbfaktorokkal nem rendelkezd elhizottakkal. Azt, hogy
ezt mi magyardzza — a tulsuly okozta pluszterhelés, az edzetlenség vagy az elhizas
szovédményeként jelenlévdé metabolikus eltérések, jelen vizsgalat alapjan nem lehet

pontosan megvalaszolni.



2. Szubklinikai autondm idegrendszeri diszfunkcidk jelenlétének vizsgalata

kulonboz 6 cardiovascularis rizikéfaktorokkal rendelkez 6 elhizott gyermekekben

BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalatban a Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekklinikdjanak Anyagcsere Gondozéjaba
beutalt 47 elhizott gyermek (23 fiu, 24 leany) vett részt. Normal nyugalmi EKG feltétele volt
a vizsgalatban val6 részvételnek.

A gyermekek antropometriai adatait 2/1 tablazat mutatja be.

2/1tablazat Antropometriai adatok (atlag + SD)

Fidk Leanyok
(n=23) (n=24)
Eletkor (év) 12,7 + 2,5 14,1 + 2,4
Testsuly (kg) 82,9 + 17,5 80,4 + 15,3
BMI (kg/m?) 31,1 + 4.4 30,5 + 3,9
BF (ko) 31,0 + 7,6 34,7 + 8,4

BMI (test tomeg index), BF (test-zsir tartalom)

Antropometriai mérések

Ugyanazon metodikai modszereket hasznaltuk mint az 1.vizsgalatban.

Cardiovascularis reflextesztek

Az autondm neuropathia rutin vizsgalatara alkalmasak a betegagy mellett elvégezhet6
cardiovascularis reflextesztek (Ewing-féle 6t standard teszt), melyeknek kiértékelését
szamitdogépes program segiti. A vizsgalatok egy része a szivfrekvencia valtozast
regisztralja kilénb6z6 1égzési mandverek (mély be- és kilégzés, Valsalva-mandéver), illetve
testhelyzetvaltozas (felédllas) kapcsan, masik része a vérnyomas valtozasokat eértékel
(felallds, kézizom feszités). Meghatéroztuk: 1 perces id6intervallumban a nyugalmi
szivfrekvenciat (RHR); mély légzést kiséré szivirekvencia valtozasokat (DBHR); felallast
kozvetlendl kiséré szivfrekvencia valtozasokat (S/L); felallast kovetd szisztolés vérnyomas
valtozasokat (OT); tartds kézizomfeszitést kisérd diasztolés vérnyomas valtozasokat (SH).
A szivfrekvencia meghatarozdsa rutinként hasznélt EKG készulékkel toértént (Medicor
ER31-A); BP mérésre digitalis vérnyomasméré keésziléket (Omron HEM-400 C)
hasznaltunk. A vizsgalatok megkezdése el6tt a gyermekek egy o6rat pihentek a
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laboratériumban, a vizsgalatokat azonos személy végezte. Referenciaként 130 egészseges
6-18 év kozotti gyermek mérési adatait hasznaltuk. A RHR, S/L, SH életkortol fuggd

paraméterek.

EREDMENYEK

Eredményeinket a  2/2, 2/3 és 2/4 tablazatok mutatjak be. 2/2 tablazat Koéros

cardiovascularis reflexteszt eredmények

Koéros cardiovascularis reflextesztek Elhizott gyermekek
(n=47)
n %
3 5 10,6
2 14 29,8
1 22 46,8
0 6 12,8

2/3 tablazat A koros teszt eredmények gyakorisaga

Koéros cardiovascularis %
reflextesztek
OT (Hgmm) 19 40,4
S/L 17 36,2
DBHR (Utés/perc) 15 31,9
SH (Hgmm) 8 17
RHR (Utés/perc) 6 12,8

OT: felallast kisérd szisztolés vérnyoméas valtozasok; S/L: felallast kozvetlenul kiséré szivfrekvencia
valtozasok; DBHR: mély légzést kisérd szivfrekvencia valtozasok; SH: tartds kézizomfeszitést kisérd
diasztolés vérnyomas valtozasok; RHR: nyugalmi szivfrekvencia.
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2/4 tdblazat Cardiovascularis reflexteszt eredmények  (atlag + SEM)

Elhizott gyermekek Kontroll

(n=47) (n=130)
RHR (Utés/perc) 81,7 + 1,9 84,2 + 2,2
DBHR (Utés/perc) 2490 + 1,3 32,8 + 0,6
S/L 11 + 01 13 + 01
OT (Hgmm) 930 + 12 25 + 15
SH (Hgmm) 10,70 14 12,8 + 1,3

0p<0,05 Elhizott vs Kontroll

OT: felallast kisérd szisztolés vérnyoméas valtozasok; S/L: felallast kozvetlenul kiséré szivfrekvencia
valtozasok; DBHR: mély légzést kisérd szivfrekvencia valtozasok; SH: tartds kézizomfeszitést kiséré
diasztolés vérnyomas valtozasok; RHR: nyugalmi szivfrekvencia.

KOVETKEZTETESEK
Cardiovascularis autonom idegrendszeri eltérések, kéros reflexteszt eredmények nem

ritkan fordulnak el elhizott gyermekeknél. Fontos lehet a kiszlirése és prevencios
programokba bevonasa azoknak, akiknél a koros reflexteszt eredmények halmozottan
fordulnak el6. Ezen gyermekeknél, ha az eltérések perzisztalnak fokozott rizikd lehet
felnéttkorban hypertonia, szivritmus zavarok, hirtelen halal eléfordulasara. Fontos lenne a
jovében olyan tanulmany végzése, ami azt vizsgélja, hogy hosszu tavi mozgasprogram
hogyan befolyasolja a cardiovascularis autondm idegrendszeri eltéréseket elhizott

gyermekekben.
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3. A vérnyomas diurndlis ritmusanak elemzése elhizo  tt gyermekekben

BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek

A vizsgélatban a Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekgydgyaszati Klinika Anyagcsere
Szakrendelésén jelentkezd 73 elhizott gyermek (51 fiu, 22 leany; életkor [atlag + SDJ: 14,2
+ 2,3 év; életkor megoszlas fitknal [minimum - maximum]: 7,1 — 18,4 év, leanyoknal: 8,8 —
18,2 év) vett részt. A gyermekeknél antropometriai méréseket, laboratoriumi vizsgalatokat
végeztink, majd mas napokon 24 6ras ABPM és futdszalagon spiroergometrids terheléses
vizsgalat tortént. Az antropometriai €s laboratoriumi vizsgalatok, valamint a terheléses
vizsgélatok ugyanazon metodikaval torténtek mint az 1. vizsgalatban. Elhizottnak
tekintettik azt a gyermeket, akinek a BMI értéke a Cole és munkacsoportja altal

meghatérozott életkorra vonatkoztatott BMI standardok 95 percentilis értékei felett voltak.

Vérnyomas mérések

Az ABPM vizsgalatot megel6zéen harom alkalommal vérnyomasmeérést vegeztink
hagyomanyos higanyos vérnyomasmérével. A harom mérés atlagabdl szamoltuk ki az
alkalmi szisztolés és diasztolés vernyomasertékeket. Hypertoniasnak tartottuk azokat,
akiknek alkalmi BP értéke elérte vagy meghaladta az egészséges gyermekpopulacio
meérési adataibdl meghatarozott 95-06s percentilis értékeket. Az ABPM méréseket
oszcillometrias moédszerrel (Meditech, Hungary) végeztik, hétkznapokon, nem dominans
karon, megfeleld mandzsettaszéleséget valasztva. A méréseket elére beallitott idé szerint
nappal 20 percenként, éjszaka 30 percenként végeztik. A nappali és éjszakai id6tartamot
a gyermek egyéni idébeosztasa hatarozta meg. A készilékhez tartozé szamitdogépes
program (ABPM Report Management System) segitségével hataroztuk meg az atlag napi,
nappali és éjszakai vérnyomas értékeket és szivfrekvenciat. Minden egyes ABPM adatsort
megel6zéen atnéztilk és a mitermékeket eltavolitottuk. A vizsgalatban bentmaradashoz
84%-ban hataroztuk meg a sikeres mérési adatok aranyat. Hypertoniasnak tartottuk a
gyermeket, ha a 24 0Oras atlag szisztolés vagy diasztolés vérnyomasa meghaladta a
testmagassag €és nem szerint meghatarozott 95 percentilis értékeket (Soergel és
munkatarsai). Maszkolt hypertonidsnak definialtuk azokat, akiknek a 24 éras ABPM-mérés

alapjan hypertonias vérnyomasértékei voltak, de az alkalmi vérnyomasmeérések alapjan
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normotonias tartomanyba estek. Kivonva a nappali atlag vérnyomashbol az éjszakai atlag
vérnyomast, és azt megadva a nappali értékek szazalékaban szamoltuk az éjszakai
vérnyomaseseést. Ha az éjszakai szisztolés és diasztolés vérnyomaseseés fizioldgias
tartomanyban volt (>10%) - ‘dipper’, ennek hianydban ‘nem-dipper’ csoportba soroltuk a

gyermekeket.

EREDMENYEK

Az elhizott gyermekek 42 %-a (fiuk 41 %-a, leanyok 45 %-a) volt ‘nem-dipper’. Az életkor a
két csoportban nem kulonb6zott szignifikhnsan. A ‘dipper-ek testsulya szignifikansan
magasabb volt ‘nem-dipper’ tarsaiknal (93,4+17 kg vs 83,1+17,5 kg, p<0,05), de az elhizas
mertékében (BMI, BF) nem volt kilonbség a két csoport kdzott. Nem volt szignifikans
kuldnbség a két csoport kdzott a szérum 6sszkoleszterin, triglicerid, HDL-koleszterin,
inzulin, OGTT eredmények és HOMA index tekintetében. Nem volt szignifikans kulonbség
az alkalmi vérnyomas, az atlag nappali szisztolés és diasztolés vérnyomaseértékekben a két
csoport k6zott, de az atlag éjszakai vérnyomasértékek szignifikansan emelkedettek voltak a
‘nem-dipper’ csoportban. A cardiovascularis rizikofaktorok kdzil a hyperinsulinaemia, kéros
OGTT, dyslipidaemia gyakorisdga hasonlo volt a két csoportban. Mig a hypertonia
prevalencidja az ABPM mérések alapjan szignifikansan gyakoribb volt a ‘nem-dipper’
csoportban (93,4+17% vs 45,2+83,9%; p<0,001), az alkalmi vérnyomasmérések alapjan
azonban nem volt kilénbség a két csoport kdzott. A maszkolt hypertonia szdzalékos
aranya szignifikansan magasabb volt a ‘nem-dipper’ csoportban (19,0%+32,3%; p<0,001).
Osszehasonlitva a spiroergometrias terheléses vizsgalatok eredményeit a PWC-130, -150,
-170-et és testsulyra normalizalt értékeiket szignifikhnsan alacsonyabbak voltak a ‘nem-
dipper’ csoportban (p<0,05) (3/1 abra). A nyugalmi és maximalis oxigén fogyasztas
(VOgzrest, VO peak) szignifikansan magasabb volt a ‘dipper’ csoportban (3/2 abra). Sem a
terhelés id6tartamaban, sem a nyugalmi és maximalis szivfrekvencia értékekben, sem a
nyugalmi és terhelésvégi vérnyomasértékekben, anaerob kiuszib értékekben nem volt

szignifikans kulonbség a két csoport kozott.
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3/1 abra Fizikai teljesitbképesség 130, -150, -170 Utés/perc szivfrekvencianal abszolut
ertékben (A), és testsulyra normalizalva (B) (atlag £ SD)

A
280 - *
240 - *
200 - | I
4
160 -
E | | =
120 - [
30 4
40 1 l
]
PWC-130 PWC-150 PWC-170
B
280 - *
240 - [ I
*
200 - I_I
4
160 -
£ 7
o |_|
= 1204
120
30 4
40 4
1]
PWC-130-BW PWC-150-BW PWC-170-BW
O Dippers (n=421) B Non-dippers {(n=31)
*p <0,05 Dippers vs Non-dippers

PWC-130, PWC-150, PWC-170: Fizikai teljesitéképesség 130, -150, -170-es szivfrekvencianal PWC-130-
BW, PWC-150-BW, PWC-170-BW: Fizikai teljesit6képesség 130, -150, -170-es szivfrekvencianal testsulyra
normalizalva
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3/2 4bra Nyugalmi és maximalis oxigén fogyasztas abszolut értékben (A) és testsulyra
normalizalva (B) (atlag £ SD)

A 4 *
] -
35
3 -
T 25 - I
E 7
= 2 4
8
= 15 -
»
1 1
05 1
| 7
VO2rest VO2peak
B 35
3 -
25
H b
= 7
E 2
S 15 -
=
1 -
05 1
N7,
VO2rest-BW YVO2Zpeak-BW
Mon-dippers (n=31) ODippers {n=42)
*p <0,05 Dippers vs Non-dippers

VO,rest-BW: testsllyra normalizalt nyugalmi oxigén fogyasztas; VO,peak: testsulyra normalizalt maximalis
oxigén fogyasztas
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KOVETKEZTETESEK

A ‘nem-dipper’ jelenség patomechanizmusat és a ‘nem-dipper’ gyermekeknél észlelt
csokkent fizikai teljesitbképességet ezen vizsgalat eredményei nem magyarazzak. A
circadian vérnyomas-variabilitds hidanya az autondm neuropathia korai jelének is tekinthetd,
mely elsé jele lehet a koros vaszkularis reaktivitasnak. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek
annak tisztazasara, hogy az éjszakai fiziologias vérnyomascsotkkenés elmaradasa hogyan
kapcsolodik az autondm neuropathidhoz és okoz csokkent fizikai terhelhetéséget elhizott
gyermekeknél.

A ‘nem-dipper jelenség Kklinikai és prognosztikai jelentéségét illetéen az egyes
tanulméanyok eredményei ellentmondasosak. Ezt magyarazhatja a mérések korlatozott
reprodukalhatésaga. Ezen metodikai, technikai problémak kikiiszobdlését a standardizalt

méreési korilmeények biztositdsaval probaltuk elérni.
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4. A nyugalmi szivfrekvencia, mint cardiovascularis rizikdt becsl 6 paraméter

szlrésre alkalmas hatékonysaganak vizsgalata serdil 6 koru gyermekekben

MODSZEREK

Beteg

A “Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence” (HELENA) keresztmetszeti
vizsgalat célja az volt, hogy felmérje az Europai serdulé koru fiatalok életmddjat és
taplalkozési szokasait. Az adatgydjtés 10 Eurdpai varosban folyt 2006 oktéber és 2007
december kozétt. A 12,5-17,5 év kozotti eletkorba tartozas volt a HELENA vizsgalatban
valo altalanos részvételi feltétel.

Osszesen 3528 gyermek felelt meg ezen altalanos bevalasztasi kritériumnak, akik
kézul egyharmad (1089 gyermek) volt random kivalasztva minden egyes centrumbdl
vérminta vételre. Végul 769 gyermek vett részt a vizsgalatban. A gyermekeknél
laboratériumi vizsgalatok (6ssz-koleszterin, “high density lipoprotein koleszterin” (HDL-c),
insulin, glukéz meghatarozasok); antropometriai mérések; nyugalmi szivfrekvencia és BP

méres; a napi fizikai aktivitas és terhelhetéség felmérése tortént.

Nyugalmi szivfrekvencia (RHR) és vérnyomas (BP) mér ése

A RHR és BP mérésére a vizsgalatban résztvevd centrumok azonos tipusu
oszcillometrias elven miikodd, az Angol Hipertonia Tarsasag altal elfogadott és hitelesitett
vérnyomasmerd készulékeket hasznaltak - OMRON® M6 (HEM 70001). A mérések két
alkalommal torténtek (10 perces eltéréssel), az alacsonyabb RHR és BP érték kertilt

elfogadasra.

Antropometriai mérések
Derék korfogat, testmagassag, testsuly és bérredd mérések (a test bal oldalan
triceps, biceps, suprailiacalis, subscapularis) térténtek. Az elhizas, tulsuly definialasa a

Cole és munkacsoportja altal meghatarozott BMI standardok alapjan tortént.
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Fizikai teljesit 6 képesség

A résztvevék egymastdl 20 m tavolsagra kijelolt vonal mentén futottak oda-vissza. A
kezdeti sebesség 8,5 km/h volt, és a sebesség percenként 0,5 km/h-val volt névelve, az
Utem hang-jelzés segitségével volt szabalyozva. A terhelés befejezésének indoka volt, ha a
gyermek kifaradt, illetve ha két alkalommal nem a hangjelzéssel egybeeséen érte el a
kijelolt vonalat. A VO,max (ml/kg/perc) a Leger altal meghatérozott egyenlet alapjan volt
meghatarozva (fioknal és leanyoknal: VO,max = 31,025 + (3,238 x S x 3,248 x A) +
(0,1536 x S x A); A: életkor, S: terhelés végi sebesség.

Cardiovascularis riziko faktorok

A vizsgalatban résztvevéknél éhgyomri vérminta vételek torténtek, melyeket a helyi
laboratériumokban azonnal lecentrifugéltak és a lefagyasztott mintakat a bonn-i
(Németorszag) laboratoriumba kuldték, ott taroltdk -80°C-on a feldolgozasig. A mintakbdl
triglicerid, TC, HDL-c és glukéz meghatdrozasok torténtek enzimatikus maodszerekkel
(Dade Behring). Insulin szint meghatarozas Immulite 200 analyser-el tértént (DPC Bierman
GmbH). Az insulin rezisztenciat a HOMA index alapjan becsulték.

Statisztikai szamitasokkal meghatarozasra keriltek az egyes -cardiovascularis
rizikbfaktorok z-score értékei. Meghatarozasra kerilt a “halmozott cardiovascularis riziko
index”, melyet a kovetkez6 paraméterekbdl, azok z-score értékének 0sszesitésebdl
kalkulaltunk: SBP, HOMA index, triglicerid, TC/HDL-c arany, VO,max és a bérredék
0sszege. Azokat definialtuk fokozott metabolikus rizikéjuaknak akiknél ez az érték =1SD

tartomanyba esett.
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EREDMENYEK

Fiuknal a napi ajanlott (=60perc/nap) fokozott fizikai aktivitas szignifikAnsan tobb volt mint
lednyoknal (27,7 perc/nap (23,3-32,1), 60,7 perc/nap (55,4-66,1, p<0,05). Osszehasonlitva
a cardiovascularis rizikd faktorokat, fitknal szignifikhnsan magasabb volt a SBP és a
TC/HDL arany, leanyoknal szignifikansan magasabb volt a serum TC, HDL-c és triglicerid
szint. Filknak szignifikAnsan magasabb volt a RHR mint leanyoknak (78,9 Utés/perc (77,8-
80,0), 80,6 utés/perc (79,3-81,8, p<0,05).

Az egyéneknél RHR prediktiv alkalmassaganak meghatarozasa az egyes és a halmozott
CV rizikd megbecslésére ROC analizissel tortént. A RHR-nek az 6sszes CV riziko faktorra
magas szenzitivitAsa és alacsony specificitasa volt mindkét nemnél. Ez alapjan a RHR
serduld korban nem alkalmas a késébbi CV rizikd megbecslésére, flggetlenil nemtél,

életkortdl és a fizikai aktivitastol.
KOVETKEZTETESEK

RHR serdilé korban, mind fidknal, mind leanyoknal nem alkalmas prediktor az egyéni,

felndttkori sziv-érrendszeri torténések rizikbjanak becslésére.
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IV. AZ UJ MEGFIGYELESEK OSSZEFOGLALASA

1. Vizsgalat

Az azonos antropometriai paraméterekkel rendelkezd, metabolikus szindromas
gyermekek fizikai terhelhetésége alacsonyabb mint a nem hyperinsulinaemias elhizott
tarsaiké. A metabolikus szindromas gyermekeknél szinifikansan alacsonyabb az ED, a
testsulyra korrigalt PWC-170, VOqpeak és AT dsszehasonlitva nem hyperinsulinaemias

elhizott tarsaikkal.

2. Vizsgalat

Cardiovascularis autondm diszfunkciok jelenléte nem ritka elhizott gyermekeknél. Az
autonom idegrendszeri eltérések korai detektaldsa segithet az elhizott gyermekek olyan
csoportjanak elkilonitésében és korai prevencios programba bevonasaban, akiknek
fokozott rizikojuk lehet felndttkori sziv- érrendszeri torténésekre (ritmus zavarok, hirtelen

halal, hypertonia).

3. Vizsgalat

Az elhizott gyermekek 42%-ban észleltik az éjszakai vérnyomas csokkenés
elmaradasat. A ‘nem-dipper’ allapot egyenlé aranyban fordult el6 fitknal és lanyoknal.
A ‘nem-dipper’ csoportba tartoz6 gyermekeknél szignifikAnsan gyakoribb volt a
hypertonia (az ABPM eredmények alapjan), és alacsonyabb volt a fizikai
terhelhetéséguk. Elhizott gyermekeknél a ‘nem-dipper  allapot felnéttkori
kovetkezményei (balkamra hypertrophia, szubklinikai atherosclerosis, vese funkcios
eltérések) egyenlére nem ismertek pontosan, hianyoznak a hosszu tavu kovetéses
vizsgalatok. A maszkirozott hypertonia szignifikansan gyakoribb a ‘nem-dipper’ elhizott
gyermekeknél (32,2%).

4. Vizsgélat

RHR gyermek és serdilé korban nem alkalmas prediktor az egyéni, felnéttkori sziv-
errendszeri torténések rizikéjanak becslésére. RHR hasznalata, mint indicator a
cardiovascularis rizikd szlrésére gyermek és serdilé korban nemkivanatos el6itéletek

levonasahoz vezethet.
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VI. KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekelétt témavezetémnek, Molnar Dénes Professzor Urnak szeretném
megkdszonni tirelmét, biztatasat, aki mindvégig tamogatta tudomanyos kutatoi és Klinikai
munkamat.

Kdszonetet mondok Soltész Gyula Professzor Urnak, aki kezd® kutatdi és klinikusi
munkamat tamogatta.

Koszonettel adozom Szelényi Zoltan Professzor Urnak, aki lehetéséget teremtett és
adott a spiroergometrias terheléses vizsgalatok végzésére a Korélettani Intézetben. Halas
vagyok Dr. Pdrszasz Janosnak, aki a terheléses vizsgalatok ptotokolljainak kidolgozasaban
es gyakorlati beallitasaban adott értékes tanacsokat.

Kdszonet Wittmann Istvan Professzor Urnak, aki helyet és lehet6séget adott a
cardiovascularis reflex tesztek elvégzéséhez a 1l.sz. Belgyogyaszati Klinika €s Nephroldgiai
Centrumban.

Szeretném megkdszonni a sok, aktiv kozrem(kodeést a vizsgalatok kivitelezésében
és az adatgydjtésben Sziics Magdolnanak, Baranyai Magdolnanak (1), Giran Juditnak a
Korélettani Intézetbél, a Gyermekklinikan Tarjan Agnesnek és a Bel-Endocrin-Diabetes
osztaly ndévéreinek és orvosainak.

Kdszonet Jeges Saranak a statisztikai tanacsokert.

Haldsan koszonom Dr Dirk Wilson gyermekkardiologus segitségét a Cardiff-i
Egyetem Gyermekklinikajardl, aki atnézte és nyelvtanilag javitotta dolgozatomat.

Végil, de nem utols6 sorban szeretném megkdszonni a sok segitséget és

tamogatast kollégaimnak, barataimnak és csaladomnak.
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