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1. Bevezetés

A tulsuly és az elhizas gyakorisaga robbanasszerii novekedést mutat az utdbbi
évtizedekben. A 2016-os adatokhoz viszonyitva 2022-ben 0,6 milliard fével nétt a
tulstlyos felnéttek szama (WHO, 2020; WHO 2024a). A 2016-os adatok alapjan 650
millié elhizott volt vilagszerte. Hasonld tendenciadk lathatok a fiatalabb, sot gyermek
korosztalyokban is, bar még mindig a kozépkoruakat érinti az elhizas és a talstly a
legnagyobb aranyban. Mivel a tulsuly és elhizas szamos kardiometabolikus kockazattal
hozhato Osszefiiggésbe, ezért megeldzése, kezelése rendkiviil fontos (Meldrum et al.,
2017; Koliaki et al., 2019).

Az ¢életkor eldrehaladtaval novekvd mértekii tilsily, elhizds mellett az iddskorban
megjelend izomerd- €s izomtomeg-csokkenés, az igynevezett primér szarkopénia is egyre
nagyobb problémat jelent az egészségiigyi ellatorendszer szdmara a népesség eloregedése
miatt (United Nations, 2019; Eurostat, 2022). Nemcsak az elhizas, hanem az idésekben
kialakul6 szarkopénia kdvetkeztében is szamos stlyos komplikacio 1éphet fel: noveli az
immobilizacid, a frailty (esenddség) szindroma és a csonttorések kockazatat, vagyis az
¢letmingség jelentds csokkenésével tarsul, jelentésen noveli a mortalitasi rizikot (Reinders
etal., 2017).

Mivel mind az ugynevezett korfliggd elhizas, mind az iddéskori szarkopénia
komoly népegészségiigyi problémat jelent, ezek megeldzése és kezelése szempontjabol
nélkiilozhetetlen a hattérben 4all6 patomechanizmus tisztdzasa. Ismert tény, hogy a
kornyezeti faktorok, a szocidlis és gazdasagi tényezdk jelentésen befolyasolhatjdk a
teststilyt. Ugyanakkor bizonyos emldsallatokban is hasonlo korfiiggd testOsszetétel-
valtozasok figyelhetok meg, ezért a hattérben az eldbbi tényezdkon feliil szabalyozési
mechanizmusok szerepe is feltételezhetd (Kmieé et al., 2013). Kutatocsoportunk korabbi
allatkisérletes eredményei szerint a testtomeget csokkentd neuropeptidek hatasai
jellegzetes bifazisos valtozasokat mutatnak a korral, amelyek hozzéjarulhatnak mind a
korfiiggd elhizas, mind az iddskori étvagytalansag, fogyas és szarkopénia kialakuldsdhoz
(Rostas et al., 2016, Fiiredi et al., 2018). Azonban az étvagyat és a testtomeget noveld
neuropeptidek korfiiggd valtozasardl még csak kevés szakirodalmi adat all rendelkezésre.
Ezek koziil a legerésebb étvagyfokozo, orexigén hatasu hipotalamikus neuropeptidrél, a
neuropeptid Y-rol (NPY) a korabbi tanulmanyok azt feltételezték, hogy hatasa az életkor
elérehaladtaval linearisan csokken (Wang et al., 1997, Coppola et al., 2004; Akimoto és
Miyasaka, 2010). Eddig csak legfeljebb 2-3 korcsoportot vizsgaltak egyszerre, a pontos



korfliggd dinamika tisztazasahoz pedig tobb mint 3 korcsoport elemzése sziikséges, ahogy
ezt kutatocsoportunk az étvagycsokkentd mediatorok tanulmanyozasakor tette, amivel
lehetové valt azok bifazisos korfliggd valtozasainak kimutatasa.

Doktori értékezésem egyik célja az volt, hogy allatkisérletben tisztdzzam a
hipotalamikus NPY aktivitdsanak korfliggd valtozasait 6t kiilonbdz6 korcsoport részletes
vizsgalataval, illetve a peptid lehetséges szerepét az életkorfiiggd elhizas és szarkopénia
kialakulasaban. Az elhizés €s a szarkopénia egyiittes megjelenése, a szarkopénids obezitas
a két allapot szovédményeinek kombinacidjat jelenti, ami a normalis testosszetételhez
vagy az dnmagaban (szarkopénia nélkiili) 1évé elhizdshoz képest mindenképp rosszabb
progndzist jelent (Zamboni et al., 2008; Zhang et al., 2019). A rendelkezésre allo klinikai
vizsgalatok alapjan azonban nem vildgos, valoban rosszabb kildtadsokat jelent-e az elhizés
nélkiili szarkopénidsokéhoz képest, ugyanis egyes tanulmanyok az elhizds bizonyos
elény0s hatasairdl szamoltak be, amit ,,elhizasi paradoxon” néven emlegetnek (Donini et
al., 2020b). Ezért masodik célkitiizésként, human kozlemények szisztematikus
irodalomelemzésén alapuld metaanalizis formajaban arra a kérdésre kerestem a valaszt,
miképp befolydsolja a szarkopénids személyek mortalitasat, életmindségét az obezitas

jelenléte, illetve hianya.



1.1. Az életkorral oOsszefiiggd testosszetétel-valtozasok és ezek
epidemiologiai vonatkozasai

Az elhizés eléforduldsa az utobbi évtizedekben dramai emelkedést mutatott. A
WHO 2022-es adatai alapjan a vildgon 8-bol 1 ember elhizott. 1990-t6l szdmitva a felndtt
populdcioban az elhizottak aranya megdupldzodott. Emellett a talsulyosok aranya is
fokozatos emelkedést mutat: mig a 2016-os adatok alapjan 1,9 milliard felndtt volt
tulstlyos, addig 2022-ben mar 2,5 milliardra emelkedett a szamuk (WHO 2024a). Az
elhizas a kozépkoru, id6sodé populaciot érinti jelenleg a legnagyobb aranyban. A
magyarorszagi adatokat tekintve a 65-74 évesek 72%-a talsulyos vagy elhizott (Eurostat,
2022). A talsuly/elhizas jelentés terhet rd6 az egészségiigyre, mivel az érintettekben
nagyobb aranyban fordul eld pl. 2-es tipusu diabétesz mellitusz, hipertonia,
kardiovaszkularis megbetegedések (Safaei M et al., 2021).

A talsuly és az elhizas mellett a népesség eloregedése is komoly kihivasokat jelent.
A gazdasagi fejlodés és az egészségiigyi ellatas javuldsa a sziiletéskor varhato élettartam
novekedését eredményezte az utdbbi évtizedekben. 2024-ben az atlagos varhato ¢lettartam
elérte a 73,3 évet. A 2023-os adatok alapjan 1,1 millidrd 60 évnél idésebb személy volt.
A statisztikai adatok alapjan 2030-ra varhatdéan 1,4 millidrdra fog névekedni a szamuk,
mely elsésorban a gyorsan fejlodé régidkban jellemz6é (WHO 2024b). Emellett fontos
hangsulyozni azt is, hogy a népesség aranyai is inkabb az idésebb korosztaly felé tolddnak
el (gyermekvallalasok csokkenése miatt), igy 2020-ra a 60 év felettiek szama meghaladta
az 5 éves és az alatti korosztalyét (WHO 2024c). A kézépkoru és id6s6d6 populaciot sijto
elhizés pandémia nemcsak az obezogén kornyezetnek kdszonhetd, dsszefliggést mutat a
szervezetben végbemend korfiiggd valtozasokkal is.

A testtomeg ¢és a testOsszetétel az ¢letkor eldrehaladtaval fiziologidsan is
valtozasokon megy keresztiil. FelnOttkortol kezdve a zsigeri és az intramuszkularis zsir
aranya fokozatos novekedést mutat, amely maximumat 55-70 éves korra éri el. A
korfliggd elhizas ezt kovetden valamelyest csokkenést mutat (Kelly et al., 2009; Stenholm
et al., 2008). Utobbi inkabb a szubkutan zsirtomeget érinti. Ugyanakkor az izomtomeg és
1izomerd a kdzépkort korcsoporttol kezdve (40-50 év) fokozatosan csdkken, amely 70-75
éves ¢életkorra az iddskori szarkopénia (aging sarcopenia) kialakuldsdhoz vezethet. Ehhez
kiilonboz6 pszichoszocialis tényezdk és betegségek mellett hozzajarulhat az ugynevezett
idoskori étvagytalansag (aging anorexia) megjelenése is (Pétervdri et al., 2013). Az

¢életkorhoz kothetd, azaz primér szarkopénia egy 2023-ban megjelent, 130 kézleményen



alapul6 szisztematikus irodalomelemzés alapjan az idds, 70 év feletti korosztaly 10-16%-
at érinti (Yuan et al., 2023). Ennek jelentsége azért is kiemelendd, mivel a szarkopénia
fokozza az esenddség szindroma (frailty) gyakorisdgat, noveli a csonttorések ¢&s
szovodményei, igy példaul az immobilizacio kockazatat, 6sszességében az életmindséget
jelentdsen rontja (Reinders et al., 2017, Yuen et al., 2023).

Korabbi kutatasok alapjan a kétféle folyamat megjelenése soran megfigyelhetd
egy kombinalt, &tmeneti fazis, amikor mind a megndvekedett zsirtdmeg, mind a csokkent
izommennyiség egylittesen lehet jelen. Amennyiben ez koros mértékii, a jelenséget
szarkopénias obezitasként definialjuk (Kelly et al., 2009, Gould et al., 2014, Ferucci és
Studenski, 2015). Ez az allapot mar 10-bél 1 felnéttet érint (Liu et al., 2023), és ez is
szignifikansan rontja az ¢életmindséget, noveli a haldlozasi rizikot mind a normal
taplaltsagi, mind az elhizott populaciohoz képest (Zamboni et al., 2008; Zhang et al.,
2019). A korabbi szakirodalmi adatok alapjan azonban nem egyértelmii, hogy vajon a
szarkopénids, nem obez csoporthoz képest hogyan valtozik a haldlozasi kockazat, és
hogyan befolyasolja hozzajuk képest az életmindséget ez az allapot. Egyes adatok alapjan
a szarkopénia mellett jelenlévé obezitas javitotta (Liu et al., 2017), masok szerint rontotta
(von Berens et al., 2020) halalozast. PhD-dolgozatom masodik részében erre a kérdésre
kerestem a valaszt klinikai vizsgélatokra épiild metaanalizis segitségével.

A human populdcidban megjelend testosszetétel-valtozasokhoz (talsuly/elhizas,
szarkopénids obezitas, szarkopénia) hasonl6 trendek figyelhetok meg egyes ragcsalokban
1s, igy feltételezhetd, hogy a pszichoszocialis tényezokon feliil (taplalkozas, életmod,
iskoldzottsag, stb.) a testtomeg-szabalyozas korfiiggd szabalyozasi eltérései allhatnak a
korfiiggd elhizas és fogyas, izomvesztés hatterében (Kmiec et al., 2013). Ezek a
szabalyozasi folyamatok elsdsorban a testtomeg, igy a taplalékfelvétel és az anyagcsere
valtozasaiban kereshetOk. A Pécsi Tudomanyegyetem Transzlacidos Medicina Intézetében
miikod6 Kisérletes Gerontologiai és Energetikai Laboratoriumunk korabbi eredményeli
mar igazoltdk szadmos, a testtomeget csokkentd (katabolikus) neuropeptid szerepét
(Pétervari et al., 2010, Pétervari et al., 2011, Pétervari et al., 2014, Rostas et al., 2015,
Rostas et al., 2016, Tenk et al., 2016, Fiiredi et al., 2018, Kovdcs et al., 2023). Jelen
doktori munkam soran a testtomegnoveld hatasarol ismert, legpotensebb hipotalamikus
peptid, az NPY korfliggd valtozasat és lehetséges szerepét vizsgaltam allatkisérletes

modellben.



1.2. A zsirszovet-hipotalamusz tengely fo szabalyozé peptidjei és ezek
korfiiggé valtozasa

A testtomeg, a testOsszetétel és az energia homeosztazis szempontjabol a kor
elérehaladtaval két f6 trend figyelheté meg emberekben €s szamos emldsben, példaul him
Wistar patkdnyokban. Az ¢letkor eldrehaladtaval eldszor fokozott suly- és
zsirtdmeggyarapodast, hizast latunk, melyet minden nyilvanvalo ok nélkiil bekdvetkezo
étvagytalansag ¢és fogyas kovet (Székely et al., 2018; Székely et al., 2013).

Szamos allatkisérlet ¢s huméan megfigyelés alapjan a taplalékfelvétel és az
anyagcsere szabalyozasaban résztvevd, a zsirszovet-hipotalamusz tengelyt alkotd
neuropeptidek aktivitasa az életkorral jellegzetesen valtozik. Ezek a valtozasok jelentsen

befolyasolhatjdk a testtomeg ¢€s a testosszetétel hosszutavu alakulasat.

1.2.1. A katabolikus neuropeptidek és korfiiggé valtozasaik

A katabolikus, azaz egyrészt a taplalékfelvételt csokkentd (anorexigén),
masrészt az anyagcserét fokozo (hipermetabolikus) neuropeptidek kozil a
legjelentésebb a zsirszovetben termelddo leptin, amely periférias effektusa mellett a
vér-agy gaton atjutva centrdlisan, a hipotalamusz nucleus arcuatusdban (ARC)
kétféle mechanizmus révén is képes hatni: stimuldlja a katabolikus melanokortin
rendszert, emellett gatolja a legpotensebb orexigén (taplalékfelvételt serkentd) és
hipometabolikus hatast, azaz Osszességében anabolikus neuropeptid, a NPY
termelddését. Ezaltal a zsirszovet mennyiségével ardnyosan felszabadul6 leptin mint
adipozitasi szignal efferens mechanizmusok révén gatolja a taplalekfelvételt,
valamint noveli az energiaforgalmat (energialeadast), igy végsdsoron testtomeg-
csokkenéshez vezet (Pétervari et al., 2014; Rostis et al, 2016). Kaloriadas
taplalékkal hizlalt allatmodellekben és emberekben elhizés esetén a leptin szintje
kronikusan megemelkedik, leptinrezisztencia alakul ki (Jackson és Ahima, 2006, Seth
et al., 2020; Obradovic et al., 2021), ezaltal az elhizas mértéke tovabb fokozodik.
Korabbi tanulméanyok alapjan az exogén leptinre csokken a valaszkészség az életkor
elérehaladtaval. Kutatocsoportunk korabbi 4llatkisérletes eredményei alapjan
azonban nem egyszerd, linedris csokkenést, hanem bifazisos valtozast mutat az
¢letkorral: kozépkori korcsoportban csokken, de iddskorban ujra fokozodik.

Kozépkoru, 12 honapos him Wistar patkanyok lateralis agykamréjaba injektalt leptin
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taplalekfelvétel-csokkentd hatasa szignifikdnsan kisebb volt a fiatalabb és iddsebb

korosztalyokéhoz képest, majd 24 honapos, oreg allatokban ismét fokozott leptin

7

anorexigen ¢és sulycsokkentd hatdsa ugyancsak elébb csokkenést, majd ujboli
novekedést mutatott (Pétervari et al., 2014). Hasonld bifazisos valtozast lattunk a
szintén erds anorexigén és hipermetabolikus hatast mutat6 alfa-melanocita-stimulalod
hormon (alfa-MSH) intracerebroventrikularis (ICV) adasa esetén (Rostds et al.,
2015). A peptidek, valamint receptoraik termelddését és génexpressziojat vizsgald in
vitro analiziseink eredményei megerdsitették in vivo megfigyeléseinket (Fiiredi et al.,
2018; Rostas et al, 2016). Ezen eredmények alapjan a leptin és hipotalamikus
célpontja, a melanokortin rendszer korfiiggd valtozasai hozzajarulhatnak mind a
kozépkortak elhizdsdhoz, mind az iddskori anorexidhoz, fogyashoz, izomvesztéshez.

A leptin mellett a taplalékfelvétel szabalyozasban résztvevd masik erds, periférias
anorexigén hatasti peptidhormon a kolecisztokinin (CCK). A CCK a rdovid tava
szabalyozasban jatszik szerepet, a jollakottsag érzés kialakulasért felel. Kutatécsoportunk
korabbi allatkisérletes eredményei alapjan kozépkora him Wistar patkanyok
taplalékfelvétele CCK-injekcio hatdsara nem csokkent, ami CCK-rezisztenciat igazol és
hozzajarulhat a korfiiggd elhizasi hajlamhoz. Id6s allatokban a perifériasan adott CCK-ra
adott anorexigén valaszkészség ismételten fokozodott, mely az iddskori anorexidhoz,
fogyashoz vezetett (Balasko et al., 2013). Human megfigyelések is kimutattadk a CCK
korfliggd valtozasat: 70-75 évesekben a CCK szintje és hatdsa emelkedett, tehat valoban
hozzéjarulhat az iddsekre jellemzd anorexia, fogyds megjelenéséhez (Akimoto és
Miyasaka, 2010).

Az alfa-MSH, mely szintén potens, centralis katabolikus neuropeptid, a
hipotalamikus melanokortin 4-es receptorokon (MC4R) keresztiil masodlagos neuronokat
képes aktivalni, igy tovabbi neuropeptidek aktivacidjat tudja potencirozni, igy példaul a
corticotropin-releasing factor (CRF) elvalasztasért is felelds. A CRF szintén erds, centralis
kétfazisu valtozast mutat him Wistar patkdnyban, mint amit a leptin és a melanokortin
esetén tapasztaltunk (Tenk et al., 2017). Akutan hipermetabolikus hatasu, mely hatasa az
¢letkorral kezdetben szintén csokkenést mutat, fokozva a kdzépkoraak elhizasi hajlamat
(Tenk et al., 2016). Receptora, a CRF2-receptor masik endogén ligandjaként ismert
urocortin 2 génexpresszidja, valamint ICV injekcidjanak anorexigén ¢és
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testtomegcsokkentd hatdsa az ¢életkor eldrehaladtaval szintén az eldbbi peptidekével
parhuzamos valtozasokat mutatott (Kovdcs et al., 2023).

A him allatokkal szemben a ndstény Wistar patkanyoknal nem figyeltiink meg sem
életkorfiiggd elhizast, sem csokkenést: testsulyuk egész felnétt életiikben stabilan
alacsony marad (Tenk et al., 2016). Ennek hatterében allhat az a tény, hogy a ndéstény
patkanyokban nem észlelhetd az emberekéhez hasonld menopauza, a reproduktiv
rendszeriik 6regedése mérsékelt vagy magas 6sztradiol-szinttel jellemezhet6 (Koebele et
al., 2016).

Bar szamos katabolikus medidtor szerepét sikeriilt igazolni, az
orexigén/anabolikus peptidek életkorfliggd valtozasait, illetve ezek lehetséges szerepét az
¢letkorhoz kothetd elhizas és testsulycsokkenés kialakuldsdban kordbban még nem

vizsgaltak részletesen.

1.2.2. Az anabolikus neuropeptidek és korfiiggé valtozasaik

Az egyik leger6sebb orexigén, tehat taplalékfelvételt fokozo, anabolikus hatasu
hipotalamikus neuropeptid a 36 aminosavbol allo NPY (Adrian et al., 1983; Mercer et al.,
2011, Székely et al., 2016), melyet el0szor 1982-ben izolaltak sertés agybol (Tatemoto
1982, Mercer et al., 2011). A peptid féként az ARC-ban termelddik, az idegi projekciok
mentén szabadul fel a hipotalamusz paraventrikularis, perifornikalis és ventromedialis
magjaiban, valamint az oldals6 hipotalamikus teriileten. A leptin képes gatolni a
hipotalamusz ARC-ban talalhatd NPY-termel6 neuronokat. Emellett taplalékmegvonas
hatasara a hipotalamikus Npy mRNS expresszioja (Grove et al., 2003), az NPY szintje
(Calza et al, 1989), valamint az NPY receptorok expresszidja (Xu et al., 1998)
megemelkedik. Az NPY az energiaraktarozast eldsegitve, masodlagos hipotalamikus
neuronokon hatva hiperfagiat és hipometabolizmust eredményez (Zhang et al., 2014).
Ezzel szemben a taltaplalas gatolja a hipotalamikus Npy mRNS expressziojat (McMinn et
al., 1998). Ezeket a hatasokat els6sorban az Y1 és Y5 receptorokon fejti ki (Nguyen et al.,
2012; Shi et al., 2017). Szamos kozlemény szerint az NPY kritikus szerepet tolt be a
kaloriarestrikcio kedvezd, dregedésgatld hatasaiban is (Botelho et al., 2015). Emellett az
NPY csokkenti a szimpatikus aktivitast altal potencirozott folyamatokat, mint a barna
zsirszovet eredetli nem-didergéses hétermelést és a fehér zsirszovet lipolizisét. Fokozza
tovabba az adipogenezist, igy zsirraktarozas felé tolja az egyensulyt. Utobbit a méjban és
a zsirszovetben termel6dd enzimek révén is elOsegiti azaltal, hogy az anyagcsere—

folyamatokat, az energiafelhasznalast a szénhidratok oxidacidja felé tolja el (Zhang et al.,
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2014; Su et al.,, 2016). Igy az NPY a zsirtartalékok megérzését szolgalja. Ennek
megfeleléen a tartosan, centralisan adott NPY-infizid patkanyokban hiperfagia és a
csokkent termogenezis altal a zsirszovet felhalmozodasahoz vezetett (Baran et al., 2002).

A téplalékfelvétel szabalyozasa mellett szamos mas folyamatban és szervrendszer
szabalyozasaban is fontos szerepe van, pl. kardiovaszkularis- (Tan et al., 2018),
immunrendszer (Farzi et al., 2015), alvas/cirkadian ritmus (Dyzma et al., 2010),
stresszvalasz és szorongas (Heilig, 2004) esetén. Tekintettel arra, hogy az NPY szamos
fiziologias folyamatban részt vesz, jelentdséggel bir olyan huméan betegségek
kialakulasaban is mint az elhizas (Loh et al., 2015), a hipertonia (Zhu et al., 2015), az
ateroszklerézis (Zhu et al., 2015), az epilepszia (Cattaneo S et al., 2024), a stressz és
viselkedési zavarok (Rasmusson, 2017).

Az NPY a hatésait G-protein kapcsolt receptorokon fejti ki, amelyeknek szamos
alcsoportja ~ van.  Allatkisérletek  alapjan  anyagcsere/testtomeg-szabalyozasi
folyamatokban a legjelentésebb az Y1 és Y5-0s receptor, ezek kozvetitik az NPY
orexigén és hipometabolikus hatasait (Yi et al., 2018). A human, valamint az egyéb
eml6sfajokban megfigyelheté receptorok jelentds azonossagot mutatnak (Babilon et al.,
2013). Ez lehet6veé teszi, hogy potencialis terapids célpontokat azonositsunk allatkisérletes
modszerekkel, melyek a késobbiekben human alkalmazasra is megfeleldek lehetnek. Mar
biztatd eredmények vannak a human Y1-receptorokat preferald6 NPY-analogok
farmakologiai hatasaival emlédaganat esetén (Pedrazzini et al., 2003; Li et al., 2015). Az
receptorokra  szelektiven hat6 készitmények. Az NPY Y2-receptora gatld
autoreceptorként szabalyozza az endogén NPY termelését a hipotalamikus ARC teriiletén,
jollakottsagérzést kozvetit, a receptor aktivalasa potencidlis elhizas elleni célpont. A
hipotalamusz lateralis és ventromedialis teriiletén expresszalodo Y4-receptor is
jollakottsagérzést kozvetit a pancreaticus polypeptid nevii bélhormon hatésara, az
endogén NPY-ra nézve kisebb affinitast mutat. Az Y2- és Y4-receptort aktivalé6 TM30338
ligand (mely a peptid YY és a pancreaticus polypeptid szintetikus analdgja) szubkutan
addsa példaul biztonsagosan ¢és hatékonyan csokkentette a taplalékfelvételt human
vizsgalatokban, a mellékhatasok pedig jol toleralhatok voltak (Kamiji et al., 2007).
Szintén a taplalékfelvétel szabalyozasaban is jelentds szerepet betolté YS5-receptor
antagonistaja, az MK-0557 egy szelektiv anti-obezitas készitmény lehet, mely orélisan
alkalmazand6. Béar a klinikai vizsgalatok soran testsulycsokkenést értek el a hasznalata

soran, mértéke elhanyagolhaténak bizonyult (Erondu et al., 2006). Az eredmények



ismeretében elmondhato, hogy 6nmagaban az Y 5-receptor-antagonistak nem alkalmasak
a testsuly megfeleld csokkentésére, azonban kombindcidban jok lehetnek. Emellett a per
0s alkalmazas helyett felmeriilt, hogy az intranazalisan bejuttatott készitmények még
hatadsosabbak lehetnek. A megfeleld intranazalis felszivodast bizonyitottak azok a
vizsgalatok, ahol depresszié €s poszttraumds stressz betegség esetén intranazalisan
alkalmaztak NPY -analogokat (Mathé et al., 2020).

Human megfigyelések és allatkisérletek eredményei alapjan a hipotalamikus NPY
termel6dése és taplalékfelvétel-fokozo hatasa idéskorban csokken (Kmieé et al., 2013),
mellyel hozzajarulhat a korcsoportra jellegzetes anorexia és fogyas megjelenéséhez.
A szakirodalmi adatok alapjan els6sorban az NPY hatasanak linearis csokkenése
valosziniisithetd, azonban fontos hangsulyozni azt is, hogy ez a feltételezés olyan
kozlemények eredményein alapszik, ahol 2, maximum 3 korcsoportot vizsgaltak. Emellett
a tanulmanyok nem tértek ki az NPY hipometabolikus hatasainak pontos vizsgalatara. Az
NPY aktivitdsdban bekovetkezé korfiiggd valtozas megismerése pedig nagyon fontos
lenne, tekintettel arra, hogy a peptid mint gydgyszerterapias célpont intenziv kutatas alatt
all.

Az NPY-nal egyiitt termel6d6, orexigén hatasu, melanokortin-receptor antagonista
agouti-related protein (AgRP) expresszidjarol és hatasairél kevés adat all
rendelkezésiinkre. Kutatocsoportunk korabbi eredményei alapjan kozépkortiakban az
AQRP génexpresszidja nem mutatott szignifikdns valtozast (Fiiredi et al., 2018), bar
magas szintet varnank a korcsoportra jellemzd leptinrezisztencia miatt. A
hipotalamuszban a leptinnel ellentétes hatast kifejtd periférids hormon, a gyomorban
termelddd grelin az ¢hségérzet kialakulasaért felel. Mind a grelin, mind az NPY orexigén
hatasat kozvetitd orexinek kapcsan is eddig csak korfliggd csokkenésrdl szdmoltak be
(Toshinai et al., 2007; Akimoto és Miyasaka, 2010), azonban részletes, 3-nal tobb

korcsoportra iranyuld vizsgélat orexigeén, anabolikus mediatorok esetén még nem tortént.
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1.3. A Korfiiggo elhizas és az izomvesztés kapcsolata: szarkopénias
obezitas

A testtomeg ¢és a testOsszetétel fizioldgidsan is valtozik a kor elérehaladtaval:
kozépkoruakban elsésorban elhizds, majd idésekben pedig a testsuly, kiilondsen az
izomtomeg fokozatos csokkenése jellemzd. A kettd kozott sokszor egy atmeneti,
szarkopénias obez fazis is megfigyelhetd, mikor az elhizas €s az izomtomeg-csokkenés
egyiittesen van jelen (Kelly et al., 2009; Gould ez al., 2014, Ferucci és Studenski, 2015).

Szamos kozlemény felvetette, hogy az elhizas sulyosbithatja a szarkopéniat
azaltal, hogy a felhalmozodo6 zsir intramuszkularisan lerakodik, igy az izom funkciojat
tovabb rontja. Tovabba az adipocitakbdl felszabaduld proinflammatorikus citokinek,
adipokinek szubklinikai gyulladast létrehozva az izomfunkcidt is ronthatjak, és a
szervezetben fenntartott folyamatos gyulladds révén tarsbetegségek kialakuldsanak
kockazatat is fokozhatjak (Kalinkovich és Livshits 2017). Ezek alapjan az elhizas jelenlétét
szarkopénia esetén altaldban még nagyobb kockazatnak tartjak.

Noha az elhizds szamos kardiometabolikus betegség ismert rizikdfaktora (pl.
metabolikus szindroma, szivelégtelenség, hiperlipidémia, hipertonia, diabétesz mellitusz),
megfigyelések alapjan felmeriilt, hogy egyes esetekben, meglepd modon eldnyt is
jelenthet az obezitds a normal teststilyhoz képest (Bosello és Vanzo, 2021). 2002-ben
kertilt el6szor leirdsra mint ,,elhizasi paradoxon” ez a kiilonds, ellentmondasos jelenség:
koszoraér- megbetegedésben szenvedd talstilyos és elhizott betegekben a miitéti
szovodmények ardnya és a haldlozasi kockazat alacsonyabb volt, mint a normal stlyu
paciensek esetén (Gruber et al., 2002). Az els6 leirast kovetden tobb kozleményben is
hasonlé eredményekrdl szamoltak be, jellemzden az idésebb korosztalyra vonatkozodan.
Mas tanulmanyok szerint csak akkor figyelheté meg az elhizasi paradoxon, ha a
tulsuly/elhizas meghatarozasara a testtomegindexet (BMI, body mass index) alkalmaztak.
Ebben az esetben ugyanis nem egyértelmiien a nagyobb zsirtomeg, hanem a nagyobb
izomtomeg is allhat a nagyobb BMI hatterében (Choi, 2016; Donini et al., 2020b, Bosello
és Vanzo, 2021).

Felnéttkortol kezdve a testzsir mennyisége fokozatosan novekszik, maximum
értékét 55-70 éves kor kozott éri el, majd fokozatosan csokken (Baumgartner et al., 1998,
Ferrucci and Studenski, 2015; Ding et al., 2007; Kelly et al., 2009). Ez a csucsérték
férfiaknal 50, néknél 60 éves korban jelentkezik (Roubenoff et al., 1995). A menopauza

eldtt az 6sztrogének védelmet nyujtanak az elhizassal szemben az étvagy csokkentése €s

11



az energiafelhasznalds fokozasa révén. Az Osztrogének elsésorban a szubkutan
zsirlerakodasért felelések, a zsigeri zsir felhalmozodasat ugyanakkor gatoljak. A
menopauza soran az Osztrogénszint csokken, igy a zsirlerakddas is inkabb attevodik a
viszceralis régidba, ez fokozott metabolikus kockazatot okoz, hasonldakat mint amelyek
férfiakban mar fiatalabb korban is megfigyelhetok (Palmer et al., 2015). A testzsir
megoszlasa az életkorral jelents valtozasokon megy at: a zsigeri zsir és az
intramuszkuléris zsirtémeg mennyisége a kor elérehaladtaval fokozatosan névekszik, mig
a szubkutan zsir csokken. Ez a tendencia mindkét nemben egyforman megfigyelhetd
(Stenholm et al., 2008).

Az izomtomeg mennyisége 40-50 éves kortol kezdve fokozatosan csokken, ami az
izomerd ¢s -funkcid csokkenésével egyiitt az iddskori, tehat primér szarkopénia
kialakuldsédhoz vezet (Kelly et al., 2009; JafariNasabian et al., 2017; Pétervari et al.,
2013). A szarkopéniat az alabbi elfogadott kritériumok koziil legalabb kett6 teljestilésével
hatarozzak meg: csokkent izomerd (kézszoritoerd, térdhajlitdé erdteszt), csokkent
izomtdmeg (kettds energiaji rontgenabszorpciometria (DEXA), bioelektromos
impedancia vizsgalat (BIA) vagy komputertomografia (CT)), csokkent izomfunkcio
(sz€krdl torténd felallas, jarasi teszt, idozitett felallas €s jarasteszt (timed up and go:
TUG), a jarashosszt, a felegyenesedést és az egyensulyt mérd teszt (short physical
performance battery: SPPB)) (Cruz-Jentoft et al., 2019). A nék fiatalkori izomereje és
izomtomege altalaban kisebb, de az 6regedési folyamatok hasonlé modon érintik dket is
(Coelho-Junior et al, 2024). Az id6skori szarkopénia szamos kedvezobtlen
kovetkezménnyel, komorbiditdssal jarhat. A szarkopénidsok gyakrabban esnek el
(Tanimoto et al., 2014), emiatt a csonttorés is tobbszor fordul eld (Steihaug et al., 2017),
fizikai aktivitasuk csokken (Benjumea et al., 2018), nagyobb aranyban fordul eld
depresszio (Chang et al., 2017), romlik az életmindségiik (Giglio et al., 2018), tobbszor
kertilnek korhazba (Cawthon et al., 2017), és emelkedik a halalozasi kockazatuk (Liu et
al., 2017, Zhang et al., 2019).

A szarkopénia mellett gyakran megnovekszik a zsirtdmeg mennyisége is, ezt az
allapotot nevezziik szarkopénas obezitasnak (SO) (Baumgartner, 2000). A SO
eléforduléasa vilagszerte novekszik, kiilondsen az idés korosztalyban, ahol akéar tizbdl egy
embert is érinthet (Batsis and Villareal, 2018, Gao et al., 2021b, Liu et al., 2023).
Szakirodalmi adatok alapjan a SO prevalencidja 2,75-20% kozotti, mely nagyban fiigg az
alkalmazott diagnosztikai kritériumtdl és a meghatarozas modszertanatol is (Donini et al.,
2020a). Mind a szarkopénia, mind az elhizas csokkenti az élettartamot és rontja az
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¢letmindséget. Szarkopénas obezitds esetén felmeriil a két egészségligyi allapot
szinergikus hatasa, mely még stulyosabb terhet jelent az id6s6d6 tarsadalmunkban. Egyes
vizsgalatok szerint, melyek kiilon vizsgaltak a csokkent izomtomeg és a magas
zsirtomeg hatéasat, az elhizdsnak nagyobb jelent0sége van az Onbevallason alapulo
mozgaskorlatozottsagra, a fizikai aktivitds és funkcid romldsara, mint az izomtomeg
csokkenésének (Rolland et al., 2009; Zamboni et al., 1999).

Noha az Eurdpai Klinikai Téplalasi és Anyagcsere Tarsasag (ESPEN) és az
Eurdpai Elhizastudomanyi Tarsasag 2022-ben publikalta a SO 1), konszenzuson alapulo
diagnosztikai kritériumait (Donini et al., 2022), az eddig megjelent kozleményekben a SO
meghatarozasa ¢és a diagnosztikai modszerek heterogének (Donini et al., 2020a, Gao et
al., 2021b). Az elhizas meghatarozasara a BMI a leggyakrabban alkalmazott modszer, de
ez nem feltétlen tiikrozi a tényleges zsirmennyiséget (Bloomfield et al., 2006, Oud, 2013),
ezért az Uj konszenzus szerint csak szirési céllal alkalmazhato (Donini et al., 2022).
Ugyanakkor a szarkopénids populacidoban a magasabb BMI nagy aranyban ténylegesen a
nagyobb zsirtomeget jelzi. A derékkorfogat (waist circumference: WC) meghatarozasa
szintén gyakran alkalmazott modszer, mely a zsigeri elhizas jo indikatora (Lim et al.,
2021). Az elhizas mértéke jellemezhetd még a testzsirszdzalékkal, valamint a zsirtomeg-
indexszel, melyek DEXA vagy BIA segitségével hatarozhatéoak meg, €s a zsirtomeg
szamszerl leirasara alkalmasak, annak eloszlasaéra azonban nem. A zsigeri zsirtomeg
pontos megitélése a CT hasznalataval lehetséges (Donini et al., 2020a).

Tumoros vagy mas sulyos betegek esetén az izomtomeg vesztése meég
kifejezettebb, és jobban korrelal a halalozassal, mint példaul egyébként egészséges,
onellato iddsekben. 1dds, elsésorban hospitalizalt emberekben a szarkopénia és az elhizas
egylittes fennallasa jelentésen noveli a haldlozasi kockazatot a nem szarkopénias, nem
obez felndttekhez képest (Zhang et al., 2019). Mas tanulmanyok eredményei alapjan
azonban az elhizas jobb tulélési es€lyt jelentett a szarkopénias idds és tumoros betegek
esetén (Liu et al., 2014; Lodewick et al., 2015). Mindezek alapjan tehat felmeriil a kérdés,
hogy az elhizés jelenléte vajon tényleg tovabb rontja-e a haldlozasi kockazatot és az

¢letmingséget szarkopénias emberekben.
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2. Kérdések és hipotézisek

Mind a korfliggd elhizas, mind az iddskori szarkopénia rontja az életmindséget €s
megroviditi az élettartamot, fokozott terhet réva az egészségiigyre. A szocialis, pszichés
faktorok és a tarsbetegségek mellett belso, szabalyozasi folyamatokban torténd valtozasok
is hozz4ajarulnak ezekhez a trendekhez, mivel hasonl6 médon jelentkeznek emberekben €s
mas emlGsokben, igy a laboratoriumi ragcsalokban is (Scarpe et al., 2001, Székely et al.,
2016). Ezen valtozasok hatterében a hipotalamusz neurohumoralis rendszerében
bekovetkezd életkorfiiggd valtozasok fontos szerepet jatszhatnak a periférias
hormonokkal, az idegi hal6zatokkal, valamint a periférias és kozponti idegrendszer kozotti
kolcsonhatasok megvaltozasaval egylitt (Székely et al., 2016). Elmondhaté tehat, hogy
mind a talstly/elhizds, mind a szarkopénia és a szarkopénias obezitds komoly
népegészségiigyi problémat jelentenek, igy megfeleld megeldzési, illetve kezelési
modszer sziikséges korrekciojukhoz. Ehhez azonban nélkiilozhetetlen a hattérben 4allo
pontos patomechanizmus feltérképezése, az életkorfiiggd valtozasok ismerete, hogy ezek
tudatdban a lehetd leghatékonyabb terdpias tervet tudjuk kidolgozni, célzott kezelést
tudjunk kialakitani.

1.) hipotézis: Az NPY hosszu tava korfiiggo valtozasa nem linearis, hanem a
katabolikus neuropeptidekkel ellentétesen alakulhat: elészor fokozodasa révén
hozzajarulhat a korfiiggé elhizashoz, majd csokkenése idéskori anorexiihoz,
fogyashoz, izomtomegvesztéshez vezethet.

Az anabolikus neuropeptidek hosszi tavia, korfliggd valtozasairél még kevés
informacio és irodalmi adat all rendelkezésiinkre. A legerdsebb orexigén/anabolikus
hatast hipotalamikus neuropeptidrdl, az NPY-ro6l korabbi tanulméanyok alapjan az életkor
elérehaladtaval linearis csokkenést lehetne feltételezni (Wang et al., 1997, Coppola et al.,
2004; Akimoto és Miyasaka, 2010). Ezekben a kozleményekben azonban maximum 3
korcsoport Osszevetésével késziiltek elemzések, mely alapjan a valtozasok pontos
dinamikajara nem lehet kovetkeztetni. Ezért célul tiiztem ki, hogy allatkisérletes
modellben részletesen megvizsgaljam az NPY hipotalamikus aktivitdsanak és hatasainak

korfiiggd valtozasait 6t kiillonbdzd korcsoportban.
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2.) hipotézis: A szarkopénias obez paciensek életminésége rosszabb, azonban
a halalozasi kockazata nem Kkiilonbozik a szarkopénias nem obez populaciohoz
képest, kiilonosen az idésebb korosztalyban.

Bar a szarkopénia ¢és az elhizas egyarant fokozza a morbiditas és a mortalitast, a
szakirodalmi adatok ellentmondasosak abban a tekintetben, hogy a szarkopénia mellett
jelenlévo tulsuly/elhizas hatdsa miképpen hat az egészségi allapotra és hogyan valtoztatja
a halélozési rizikot. Az eredményeket sok esetben befolydsolja, milyen a vizsgalt
populacid életkora, nemi megoszlasa, egészségi allapota, és attol is fiigg, milyen
diagnosztikai modszerrel hataroztak meg a SO-t (Atkins and Wannamathee, 2020; Bosello
and Vanzo, 2021; Schetz et al., 2019; Lennon et al., 2016; Liu et al., 2014). Az eddig
megjelent kozlemények egy része a talsulyt és elhizdst a BMI meghatdrozésaval
definialtak, és alacsonyabb halalozasi kockazatot igazoltak az idds €s a sulyosan beteg
vagy tumoros paciensekben elhizas jelenléte esetén, mely jelenséget mint elhizasi
paradoxon ismeriink (Zamboni et al., 2005, Dorner and Rieder, 2012, Veronese et al.,
2015, Marcks et al., 2021). Mivel a BMI nem tesz kiilonbséget a zsirtomeg és a zsirmentes
testtomeg kozott, igy nem tekinthetd megbizhatdo indikatornak az elhizas
meghatarozasaban (Allison et al., 2002). A magasabb BMI érték gyakran jar nagyobb
zsirmentes testtomeggel, nem feltétleniil jelenti a zsirtomeg felszaporodasat, emiatt keriilt
bevezetésre a ,,BMI paradoxon” kifejezés (Donini et al., 2020b). Ugyanakkor mas, a
testzsir meghatarozéasara is alkalmas paraméterrel torténd vizsgalatok is megerdsitették
az elhizasi paradoxont sulyosan beteg (pl. szivelégtelen) és id6s szarkopénias betegekben
is (Horwich et al., 2018, Liu et al., 2014).

Tehat az eddigi szakirodalmi adatok eredménye alapjan nem tisztazott, hogy az
obezitas jelenléte vagy hianya hogyan befolydsolja a szarkopénids személyek
¢letmindségét, halalozasi kockazatat. Egyes kutatasok alapjan az elhizas javitja (Liu et al.,
2017), masok szerint rontja a szarkopéniasok halalozasi kockazatat (von Berens et al.,
2020). Emiatt célul tiztem ki, hogy szisztematikus irodalomkeresésen alapuld
metaanalizis formdjaban megvizsgaljam, miképp befolydsolja a szarkopénids személyek

mortalitasat, életmindségét az obezités jelenléte, illetve hidnya.
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3. Kisérletes munka és metaanalizis

3.1. A neuropeptid Y (NPY) szerepének vizsgalata a korfiiggé obezitas

kialakulasaban - allatkisérlet

3.1.1. Célkitiizés

Fiatal ragcsalokkal vagy emberekkel 6sszehasonlitva az NPY szintje, valamint
taplalékfelvételt fokozd hatdsa idés korcsoportban csokken, mely hozzajarulhat az
iddskori anorexidhoz. Ezek alapjan egy életkorfiiggd, linedris csokkenés feltételezhetd.
Azonban jelenleg még nem jelent meg olyan kozlemény, mely haromnal tobb
korcsoportban vizsgalta volna az NPY aktivitasat. Hipotézisiink szerint az NPY korfliggd
valtozasa nem linearis, hanem a katabolikus neuropeptidekkel ellentétesen valtozhat:
elészor fokozddasa révén elhizashoz, majd csokkenve idéskori anorexidhoz, fogyashoz,
izomtdmegvesztéshez vezethet.

A hipotézisiink teszteléséhez megfeleld allatmodell kialakitdsara volt sziikségiink,
melyben haromnal tobb korcsoport volt, és tiikrozi a testosszetétel valtozasanak human
populaciora jellemz0 trendjeit. A testOsszetétel, az izomerd, a taplalékfelvétel (food intake
FI) meghatarozéasaval létrehoztuk allatmodelliinket, amelyben him Wistar patkdnyokat
hasznaltunk. Vizsgaltuk az intracerebroventrikularisan (ICV) adott NPY taplalékfelvétel-
fokozo és hipometabolikus hatasat in vivo, valamint intakt allatokban vizsgaltuk in vitro
az endogén NPY aktivitdst az mRNS ¢€s a peptid mennyiség mérésével az ARC teriiletén

szintén Ot csoportban (3-24 honapos).

3.1.2. Médszer
Kisérleti allatok

A kisérletekhez a Pécsi Tudomanyegyetem Transzlacios Medicina Intézetének
allathazabol szarmazo him Wistar patkanyokat hasznaltunk. Eletkoruk alapjan: 3, 6, 12,
18 és 24 honaposok voltak, melyek rendre megfeleltethetok a human fiatal felnétt,
fiatalabb és id6sebb kozépkoru, id6sod6 és idOs populacionak. A koldniank maximalis
¢letkora 30 honap. A patkanyok kozel 50%-a éli meg a 26 honapos kort, de 24 hénapos
kor felett a miitéti beavatkozasok tobb komplikacioval jarnak (Rostds et al., 2016). Az
allatokat egyenként, milanyag ketrecekben (42,7 x 26,7 x 18 cm) helyeztiik el, faforgacs
alommal, acélraccsal fedve. Standard patkanytapot (11 kJ/g; CRLT/N, Szindbad Kft.,
Magyarorszag) €s csapvizet kaptak korlatlanul. Az éllatok szdmara mesterséges fénnyel

12-12 oras sotét-vilagos ciklust alakitottunk ki. A helységekben biztositottuk az
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allando kornyezeti hdmérsékletet (20-24 °C). Az Osszes allatot hozzéaszoktattuk a napi
testtomegméréshez, kézbevételhez és a kisérleti koriillményekhez.

Minden korcsoportban két kohorsz esetében a jobb lateralis agykamraba ICV
kaniil beiiltetést végeztiink, igy tudtuk vizsgalni a centrdlisan adott NPY wvagy
hatasat. Minden csoport 69 patkdnybol allt. Egy masik, érintetlen (nem miitott)
csoportban (n = 6— 7/¢letkori csoport) izomer6-méréseket végeztiink. Egy héttel késébb
ezeknek az allatoknak az agyat eltavolitottuk, és immunhisztokémiival kombinalt
RNAscope in situ hibridizacidhoz hasznaltuk fel. Testosszetételilket boncolas utan
elemeztiik.

Allatkisérletes protokolljainkat és beavatkozasainkat érvényes etikai engedély
birtokdban  végeztik  (engedély:  BAO02/2000-6/2020, Baranya  Varmegyei
Kormanyhivatal), amely 0sszhangban all az Eur6pai Parlament és az Eurdpai Tanacs
iranyelveivel (86/609/EEC, 2010/63/EU iranyelvek) és a magyar kormany
(40/2013.11.14.) el6irasaival. A tanulmanyt az ARRIVE iranyelvek szerint irtuk le (Percie
du Sert et al., 2020).

Miitét és anvagbeadas

A megfeleld életkor elérése utan 22G rozsdamentes acél vezetékaniilt iiltettiink be
a jobb oldali agykamraba intraperitonedlisan alkalmazott ketamin+xilazin anesztézia
mellett [78 mg/kg Calypsol (Richter) + 13 mg/kg Sedaxylan (Eurovet)]. Az allatok a
posztoperativ fertézések megeldzése érdekében intramuszkuléris gentamicin-kezelésben
részesiiltek (2 mg/kg). A miitéti beavatkozas sztereotaxias késziilékkel tortént a korabban
leirtak alapjan (Pétervari et al., 2010). A kaniilt a bregmatdl jobbra lateralisan 1,5 mm,
dorsalisan 1 mm, a dura szintjét6l ventralisan pedig 3,8 mm-re fart lyukon keresztiil
helyeztiik be, majd a koponyaba két 5 mm hossza rozsdamentes fémcsavart csavartunk,
majd az egészet fogaszati cementtel rogzitettiik a koponyahoz.

Az akut kisérleteket a kaniilbeiiltetést kovetéen a 7. napon inditottuk. A kaniil
helyzetét ICV injektalt angiotenzin Il-vel teszteltiikk a kisérletek megkezdése eldtt 2
nappal: a beiiltetést akkor tekintettiik sikeresnek, ha az allat az injekcidt kovetd 30 percen
beliil legalabb 5 ml vizet ivott (Pétervari et al., 2010). A kisérleti analizisbdl kizartuk
azokat az allatokat, amelyek nem reagéltak megfeleld mértékben, vagy amelyeknél a post
mortem vizsgalat soran a kaniilt rendellenes helyzetben taldltuk. Az akut kisérletek soran
egyszeri, 5 ul PFS-ben oldott 5 ug NPY- (Bachem AG Switzerland, NPY 1-36, MW
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4271,74; Cat No: H-6375) vagy PFS-injekciot (kontroll) kaptak véletlenszerii sorrendben,
ahogy korabban részleteztiik (Pétervari et al., 2010). Hét nappal késébb az anyagokat
felcseréltiik, és megismételtiilk a méréseket. Az 0sszes dozist a korabbi megfigyeléseink
alapjan valasztottuk meg (Székely et al., 2005, Sods et al., 2010).

A kronikus kisérletekhez legaldbb egy héttel az ICV kaniilbeiiltetés elott
biotelemetrias transzmittereket (MiniMitter VMFH, series 4000, Sunriver) helyeztiink a
hastiregbe intraperitonealis anesztéziaban, ahogy korabban leirtuk (Pétervari et al., 2011).
Az ICV-kaniilhoz (Alzet Brain Infusion Kit) egy Alzet ozmotikus minipumpat (model
2001) csatlakoztattunk, melyet a nyak bdre ala iiltettiink be 7 napra elegendd infuzios
oldattal feltoltve (1 pg/ul/h NPY vagy 1 ul/h PFS a kontroll csoportban). A mitéteket
9:00-15:00 kozott végeztiik ugyancsak ketamin+xilazin anesztézia mellett. Ez minden
paramétert er6sen befolyasolt, még a kontrollcsoportban is (Pétervari et al., 2011). A
testsuly kivételével minden paraméter normalizalédott a miitétet kovetd napon minden
korcsoportban. A kontroll- és az NPY-infazidval kezelt csoport igy a kisérlet elsé napjatol
kezdve Osszehasonlithatd volt. Csak a testsuly csokkent még az els6 napon az el6z6 napi
alacsonyabb taplalékfogyasztas miatt.

A kisérletek végeztével az dallatok uretdnnal vald talaltatdsa utan
(intraperitonealisan 3-5 g/kg), post mortem makroszkoposan ellendriztiik a kiemelt agy
koronalis metszetében a kaniil helyét. Csak megfeleld beiiltetésti allatok keriiltek az

elemzésbe.

Az NPY akut orexigén hatasanak vizsgalata

A mérések eldtt 2 héttel, egyesével helyeztik az allatokat az automatizalt
FeedScale (Columbus, OH, USA) rendszerbe a kamrdk és a portdp megszokasa
érdekében. Mivel a patkanyok hajlamosak a taplalékukat elhordani, elrejteni, ezért a tapot
poritott formaban kaptdk, amelyhez el6zetesen hozzdszoktattuk Oket. A rendszer a
spontan elfogyasztott tdp mennyis€gét grammban méri, kozben az adatokat szamitogép
10 percenként rogziti. Az NPY- vagy a PFS-injekcié egyszeri ICV adasat (reggel 9:00

orakor) kovetden a kisérleti megfigyelés 24 oran at tartott.

Az NPY energiahomeosztazisra gyakorolt krénikus hatasanak vizsgalata

A Dbiotelemetrias rendszeriinkben az eldzetesen beiiltetett transzmitterek
folyamatosan rogzitették az allatok testhémérsékletét (Tc), pulzusszamat (frekvencia,
FR
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— a metabolikus rata kozvetett indikdtora), valamint a szabadon mozgo6 allatok
horizontélis lokomotoros aktivitasat. A jelvevé a MiniMitter ketrec alatt helyezkedett el.
A szamitogépes rendszer (VitalView szoftver) az adatokat 5 percenként regisztralta, amit
12 6ras periodusokra atlagoltuk. Igy egy atlagértéket képeztiink az éjszakai (aktiv) és
egyet a nappali (inaktiv) idészakra. A transzmitterek beiiltetését kovetden kb. egy hétig
figyeltiik meg az allatok cirkadian ritmusat, majd az egyensuly bedlltaval az ICV-infizid
adasahoz sziikséges kaniil €s pumpa beiiltetése is megtortént. Az anesztézia utan az allatok
folytattak a szokdsos napi aktivitdsukat a kamraban. A FI és a testtomeg (body weight,

BW) napi meghatarozasa kézi méréssel tortént.

Az intakt allatok életkorfiiggd izomerd-valtozasanak vizsgalata

A vézizomerd meghatarozasdhoz a patkdnyok szoritderejének megitélésére
szolgélo izomerdmérdt alkalmaztunk (model 47200; Ugo Basile, Italy). A késziilék egy
mianyag alapbdl és egy akkumulatoros vezérldéegységbdl all, amihez egy rozsdamentes
acélbol késziilt racsszerkezet erdsithetd. A vezérldegység automatikusan nullazodo
eromérovel, erositovel és csucsérzékeldvel rendelkezik. A kisérlet soran az allatokat
farkuknal fogva a racs f6l¢ emeltiik lehetové téve szamukra, hogy azt mellsd végtagjaikkal
megragadjak. Ezt kdvetden finoman hiiztuk a farkanal fogva hatrafelé az 4llatot, amig el
nem engedte azt. A maximalis erét automatikusan rogzitette a késziilék. Az adatok
elemzéséhez DCA szoftvert (versionl.1, Ugo Basile, Italy) hasznaltunk. A mellsé végtag
szoritoerejét (g) harom mérés atlaga alapjan kaptuk meg, melyeket mindig ugyanaz a két
kisérletez6 személy végzett a variabilitds csokkentése celjabol. Az eredményt az allatok

testtomegéhez viszonyitva adtuk meg (g/100 g BW).

Az intakt allatok testosszetételének post mortem vizsgalata

Az in vitro vizsgalatokhoz elaltatott, intakt allatok testosszetételének post mortem
vizsgalatara adipozitas-indexet és izomindikatort hataroztunk meg minden korcsoportban.
A szakirodalombol ismert adipozitds-index regionalis zsirszoveti mintédk (bilateralisan
epididymalis és retroperitonealis fehér zsirszovet) és a testtomeg aranya %-ban kifejezve
(Sinitskaya et al., 2007). Az izomtomeg jellemzésére egy 0j indexet vezettiink be: a bal
oldali tibialis anterior, soleus, extensor digitorum longus és extensor hallucis longus
izmokat eltavolitottuk, nedves tomegiiket 100 g testsulyra kalkuldltuk. Korabbi
szakirodalmi adatok ugyanis ezen izmokat hasznaltdk a korfiiggd szarkopénia
indikatoraként (Rice et al., 2005, Pétervari et al., 2011).
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Immunofluoreszcenciaval kombinalt RNAScope in situ hibridizacio

In vitro vizsgalatainkat a PTE AOK Anatomiai Intézettel, valamint a
Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézettel kollaboracioban végeztiik. Az RNAScope in
situ hibridizacios technikdt immunhisztokémiaval kombinaltunk, amely lehetévé tette,
hogy egyidejiileg lathatova tegyiik az ARC-ban az NPY peptidet é&s mRNS expressziot,
vizsgaljuk ezek mértékét és korfliggd valtozasat. Egy kiilonallo, intakt him
patkanycsoportot (n = 5/életkor, hasonlo testsulytak, mint az in vivo kisérletekben
szerepld példanyok esetén) intraperitonealisan adott uretannal (urethane, 2,8 g/kg, Merck
KGaA, Darmstadt, Németorszag) talaltattunk, majd transzkardidlisan 50 ml 0,1 M
fosztatpufferes sooldattal (phosphate-buffered saline, PBS, pH 7,4), és ezt kovetéen 250
ml Millonig-féle foszfat pufferben oldott 4%-os paraformaldehiddel transzfundaltunk. Az
agyak eltavolitasra keriiltek, majd utofixaciot kovetden a bregmahoz képest 1,5 és 3,5 mm
kozotti tavolsagban, koronalis sikban vibracios mikrotommal (Leica Biosystems, Wetzlar,
Németorszag) 0t sorozat 30 pm vastag metszetet készitettiink. A metszeteket —20°C-on
RN4z mentes fagyallo oldatban taroltunk a felhasznalasig. Allatonként a 4 legmegfelelébb
Mmetszetet valasztottuk ki, és egy modositott, RNAScope in situ hibridizaciohoz kialakitott
el0kezelésnek vetettiik ala, amelyet a 30 um vastag metszetekhez optimalizaltunk, a
korabban publikalt protokoll szerint (Ujvari et al., 2022). Az RNAscope tovabbi 1épéseit
a gyartd ajanlasai szerint végeztilk. Az Npy mRNS-t Cyanine 3 (1:3000) fluoreszcens
festekkel jelolt, specifikus, patkany RNAScope probe-okkal hibridizaltuk (Cat No:
450971-C2, Advanced Cell Diagnostics, Newark, CA, USA, ACD). A 3 csatorna
kialakitasat kovetden, a mintdkat egy 15 perces PBS-ben torténd atoblités utan
poliklonalis juh NPY-ellenanyaggal kezeltiik (1:48:000, FIJL #14/3A, Dr. Merchenthaler
Istvan felajanlasaval) egy éjszakdn at szobahdmérsékleten. A PBS-sel torténd oblitések
utan Alexa Fluor 647 fluoreszcens festékkel konjugalt, anti-barany, szamar szekunder
ellenanyagot alkalmaztunk (1:500, RRID: AB_2340750, Cat No: 713-605-003, Jackson
Immunoresearch Europe Ltd., Cambridgeshire, UK) 3 6ran keresztiil. Végiil az 6blitések
utan a metszeteket 4',6-diamidino-2-fenilindollal (DAPI) fluoreszcens festékkel is
megfestettilkk, majd antifade kozeggel fedtiik le a konfokalis mikroszkoppal torténd
képalkotashoz. A vizsgalat érzékenységét véletlenszertien kivalasztott ARC metszeteken
ellendriztiik, triplex pozitiv (Cat No: 320891, ACD) és negativ kontroll (Cat No: 320871,
ACD) probe-okkal végzett hibridizacioval. A pozitiv kontroll egyértelmii citoplazmatikus
fluoreszcenciat mutatott, mig a negativ kontrollban nem voltak lathatok jel6lési pontok.
Az NPY elleni szérum specificitasat és érzé¢kenységét patkanyagyszovetben korabban
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masok is tesztelték (Fiizesi et al., 2007; Fiiredi et al., 2016). Nem volt kimutathat6
immunjel a metszeteken, ha az elsédleges ellenanyagot elhagytuk vagy normal
juhszérummal helyettesitettiik.

Allatonként négy ARC keresztmetszeti teriiletet digitalizaltunk Olympus
FluoView 1000 konfokéalis mikroszkdppal, 40x-es (NA: 0,8) objektivvel. A fluoroférok
gerjesztési és emisszios bedllitdsait a FluoView képalkotd szoftver (Fv10-ASW;
Version0102) beépitett paraméterei alapjan valasztottuk meg. A fluoreszcens jel
megjelenitéséhez minden festékhez egy virtudlis szint rendeltiink: kék (DAPI), piros
(Cyanine 3), fehér (Alexa Fluor 647). A felvételek 1024 x 1024 pixeles felbontasban,
szekvencialis letapogatasi modban, 3,5 pum optikai vastagsaggal késziiltek. A
citoplazmatikus Npy mRNS jeldenzitasat metszetenként 6t idealisan metszett idegsejtben
mértiik az ARC-ban. Az NPY immunreaktivitas denzitasat is meghataroztuk, azonban
mivel a sejttestek nem tartalmaznak megbizhatéan kimutathatdé mennyiségi NPY-
peptidet, hacsak az axondlis transzportot nem lassitjuk kolchicin-kezeléssel (Fiiredi et al.,
2016), a kiértékelést az ARC-ban taldlhato NPY-tartalmu idegrostokban végeztiik.
Allatonként négy, szerkesztetlen digitalis képet értékelt ki két, egymastol fiiggetlen kutato
(Eitmann Sz., Kovacs D.) az ImagelJ szoftverrel (verzid: 1.52a, NIH). A négy érték atlagat
szamoltuk, és ezt a specifikus jeldenzitas (SSD, specific signal density) értéket rendeltiik
az egyes allatokhoz a statisztikai elemzésben. A publikaciohoz kivélasztott reprezentativ

képeket kivagtuk és kontrasztositottuk az Adobe Photoshop szoftver segitségével.

Statisztikai analizis

Statisztikai elemzéseink soran ismételt méréses ANOVA vagy egyutas ANOVA
modszert hasznaltunk Tukey-féle post hoc teszttel (SPSS 25.0). Az NPY -injekci6 utan 24
oraval mért testsulycsokkenés megitélésére egymintds t-probat alkalmaztunk. A kapott
eredményeket p < 0,05 értéktdl tekintettiik szignifikansnak. Az abrakat SigmaPlot 11.0
szoftverrel készitettiik. Az eredményeket atlag + standard hiba (standard error of mean,

S.E.M.) form4jéaban tiintettem fel.
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3.1.3. Eredmények

In vivo eredmények: az NPY anabolikus hatasanak novekedése a kozépkora
allatokban megeldzi azok testtomeg-novekedésének csucsat, mig a hatas csokkenése
az oreg patkanyok silyvesztését elozi meg
Him Wistar patkanyaink testtomege (BW) és zsirtomege (melyet adipozitas-indexszel
hataroztunk meg) folytonos novekedést mutat egészen 18 honapos korig. A 6 hdonapos
korig tartdé gyors ndvekedési periddust kovetden ennek iiteme lassabb, maximumat 18
hoénaposan éri el (/. dbra a, b). A BW szignifikans csokkenése figyelhetd meg a
legbregebb, 24 honapos allatokban, amely nemcsak a zsir, hanem az izom mennyiségének
szignifikans mértékili fogyasaval jart egyiitt (1. dbra a, c). Az izomtdmeg csokkenésének
értékelésére egy 0j izomindexet vezettiink be, amely az izommintédk tomegét az aktudlis
testtomeg szazalékaban fejezi ki. Frdekes modon az izomindex mar a 18 hoénapos
allatokban szignifikansan csokkent, ami egy jelentds korfliggd izomvesztést jelez mar
abban az id6szakban is, amikor a BW a legnagyobb (/. dbra c dbra, osszevetve az a és b
panelekkel). A magas BW 6nmagaban nem magyarazza ezt az izomtomeg-csokkenést,
hiszen a boncolasra keriilt izom abszolit tomege is szignifikdnsan kisebb volt, mint a
hasonl6 sulyu 12 honapos (kdzépkora) csoporté (1,47 0,04 gvs. 1,81+0,10g, p=0,012,
egyutas ANOVA Tukey-féle post hoc teszt). Osszességében tehat a zsir- és az izomtémeg
mértéke egylitt ndvekszik 12 honapos korig, majd a patkanyok jelentés mennyiségii zsirt
halmoznak fel a kovetkez6 6 honapban, azonban az izomtomegik ezidd alatt mar
csokkenni kezd. Ennek ellenére a mellsé végtagok izomereje megtartott a 18 honapos
allatokban. Csak a legiddsebb, 24 honapos patkdnyoknal mértiink szignifikdnsan
gyengébb szoritoerdt (1. dbra d része). Ez az izomerd- és izomtomeg-csokkenés az
oregkori szarkopéniat jelzi. Ebben a korban a spontan napi taplalékfelvétel (FI) is csokken,

ami az id6skori anorexia megjelenését tiikrozi (1. dbra e része).
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1. abra Him Wistar patkdnyok testtomegének (BW, a), adipozitds-indexének (b), izomindexének (C),
izomerdsségének (d) és napi taplalékfelvételének (€) életkorfiiggd viltozdsai. (n = 6-9/csoport). (a) *
Jjeloli a 3 hénapos korcsoport és az dsszes tobbi csoport kozotti szignifikans kiilonbséget (p < 0,001

minden esetben). # jeloli a 6 és 18 hénaposak kozotti szignifikdans kiilonbséget (p = 0,045). (b) # jeloli a 3
és a 12, ill. a 18 honapos korcsoport kozti szignifikans kiilonbségeket (p = 0,014, ill. 0,001); *-gal
Jjeloltem a 24 és 18 honapos korcsoport kézotti szignifikans kiilonbséget (p = 0,015). (C) * szignifikdns
kiilonbségeket jeloli a 18 vagy 24 honapos csoport és a 3, 6, ill. 12 honapos csoportok kézott (p < 0,001
minden esetben). (d) * szignifikans kiilonbséget jelol a 24 honapos csoport és az dsszes tobbi korcsoport
kozéott (p < 0,001 minden esetben). (€) * szignifikdns kiilonbséget jelol a 24 honapos és a 3, ill. 6 honapos
csoportok kozott (p = 0,010, ill. 0,008). Az elemzés egyutas ANOVA-val, Tukey-féle post hoc teszttel
tortent.

Az ICV NPY-injekcio akut és a 7 napos NPY-infuzié kronikus hatasat is
vizsgaltuk az allatok tapfelvételére. A PFS-injekcio a kontrollcsoportban egyaltalan nem
valtott ki szignifikans mértekil tdpfelvételt a nappali, egyébként inaktiv idészakban. Ezzel
ellentétben az egyszeri, ICV adott NPY-injekcié az idds allatok kivételével minden
korcsoportban szignifikansan megnovelte az els6 oraban a FI-t az azonos kort PFS-sel
kezelt kontrollhoz képest (2 dbra a). Ez a hatas korfliggd kiilonbséget mutatott: a 12
honaposak szignifikansan tobbet ettek, mint a 6, 18 ill. 24 honapos csoport. A legiddsebb,
24 honapos csoportban az NPY altal indukalt FI szignifikdnsan kisebb volt a hdrom
fiatalabb csoportokhoz képest (2 dbra a).

Mivel a FI és a BW nem aranyosan valtozik az oregedés soran, ahogy az I. abran
lathato és korabbi irodalmi adatok is tiikkrozik (Kmiec et al., 2013; Toshinai et al., 2007),
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az abszolut vagy a testtomegre vonatkoztatott FI nem volt alkalmas arra, hogy kozvetleniil
Osszehasonlitsuk az NPY orexigén hatasat kiilonb6z6 korcsoportokban. Ezért az NPY
altal kivaltott kumulativ FI-t az allatok sajat spontan, napi FI-értékéhez viszonyitva adtuk
meg ¢és hasonlitottuk dssze. Az igy kapott eredményeink alapjan a 12 honapos allatoknak
szignifikdnsan nagyobb volt a taplalékfelvétele az NPY-injekciot kovetden, mint a tobbi
csoportnak (2. dbra b). A fiatal felndtt, 3 honapos kortdl az NPY hatasa egyre nétt, a
legnagyobb hatasat 12 honaposokban tudta kifejteni, majd csak ezt kdvetden csokkent.
Tehat az NPY orexigén hatdsdnak korfiiggd emelkedése mar az elétt megjelenik, mikor a
test- és zsirtomeg mértéke a maximumat elérné (azaz 18 honapos korban), majd az NPY -
ra adott csokkent valaszkészség mar ebben a 18 honapos korcsoportban kimutathatd, még
az Oregkori fogyas és szarkopénia 24 honapos korban torténd megjelenése eldtt.

A tapléalékfelvétel maximuma az NPY-injekcid beadédsat kovetd elsd ordban volt
megfigyelhetd. Ezt a hiperfagiat egy rebound jellegli anorexias idészak kovette, mely az
aktiv, éjszakai periddusban egy atmeneti, csokkent taplalékfelvétellel jellemezheto.
Emiatt a kezelést kovetd napon atmeneti fogyast észleltiink (mely csak az elsé 24 oréara
korlatozodott). Korabbi tanulmanyunkban (Székely et al., 2005) ezt a hatast masodlagosan
aktivalodo anorexigén mechanizmusoknak tulajdonitottuk. Az elsé 24 ordban észlelhetd
BW-csokkenés (a kiinduldsi BW széazalékdban kifejezve) csak a 3 és 12 honapos
allatokban volt szignifikans (egymintas t-probaval 3 honaposban: —3,4 + 0,9%, p= 0,004
¢és 12 honaposban: —2,5 +0,9%, p = 0,036).
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2. abra A centralisan adott NPY-injekcio altal indukalt orexigén valasz korfiiggd valtozasa
him Wistar patkanyokban. Az ICV NPY- vagy PFS-injekcié daltal kivaltott 1 6ras kumulativ
taplalékfelvétel (FI, g) (). Az NPY dltal stimulalt Fl a sajdt spontan napi FI %-aban (b) (Isd. 1. dbra e).
(n=6-9/csoport) Az (a) dbrarészen * jeloli a szignifikans kiilonbséget az azonos korit NPY- és PFS-
kezelt dllatok kézott (p < 0,001 a 3-, 6-, 12- és 18 honapos patkdanyokban). A § jeloli a szignifikans
kiilonbséget a 12 honapos és 6, 18, 24 honapos csoportok kozott (p < 0,001 minden esetben). A # jeloli a
szignifikans kiilonbséget a 24 vs. 3 (p < 0,001) vagy 6 hénaposok (p < 0,047) kozétt. A (b) dbran * jeloli
a szignifikdans kiilonbséget a 12 vs. 3 (p = 0,018) és a tobbi csoport (p < 0,001) kozott. A # jelli a
szignifikans kiilonbséget a 24 és a 3 honapos csoport kézott (p = 0,006). Egyutas ANOVA, Tukey-féle

post hoc teszttel.
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A krénikus, 7 napon keresztiil ICV infundalt NPY hatasat a napi FI-re, BW-re, a
szivirekvencia és a maghdmérséklet cirkadian ritmuséra, valamint a spontan, horizontalis
lokomotoros aktivitasra biotelemetrias rendszeriinkben vizsgaltuk. A kontroll, PFS-sel
kezelt allatokban nem valtozott az FI, a FR, a Tc, sem a spontan lokomotoros aktivitasuk
a 7 napos kisérleti periddusban (kivétel a 0. nap, de ekkor volt a miitét). Az infizid elotti
(kiindulasi) értékek nem tértek el az NPY-nal és PFS-sel kezelt hasonl6 koru allatokban.
Az NPY-infuzio szignifikdnsan ndvelte az atlagos napi FI-t minden ¢életkorban az azonos
kort kontrollcsoportokhoz képest. A 24 honapos allatok esetén ez a kiilonbség csak a
kezelés els6 4 napjan volt megfigyelhetd, a tobbi korcsoportban az egész infizios periddus
alatt.

Az NPY-infuzio altal indukalt FI-valtozasok kiilonb6z6 korcsoportok kozotti
elemzéséhez Gsszevetettiilk az NPY-kezelés alatti (1-7. nap) és az infiziot megel6zd 3 nap
(alapallapot, kiindulési érték) atlagos napi FI-értékeit ugyanazon allatok esetén minden
korcsoportban (3. dbra a). A legidésebb patkanyokat kivéve szignifikans kiilonbséget
tudtunk kimutatni. A 12 honapos allatok szignifikansan tobbet ettek mint a legidésebbek
(P
< 0,001, egyutas ANOVA Tukey-féle post hoc teszttel). Az NPY altal kivaltott FI-
fokozodéas a kiindulasi FI aranyaban, %-éban (3. dabra b) hasonld korfliggd mintat
mutatott, mint az akut kisérletek soran (2. dbra b). Szignifikansan nagyobb volt a 12
honaposok esetén a tobbi csoporthoz képest, ugyanis 74%-kal novekedett a napi FI

ezekben az allatokban, ami az NPY kiilondsen erds hiperfagias hatasat jelzi.
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3. abra A centrdlisan adott NPY-infiizio hatdsa a napi taplalékfelvételre (FI, a és 1), az éjszakai
szivfrekvencidra (FR, iités/perc, C és d) és az éjszakai maghdémérsékletre (Tc, e és f) kiilonbozd korcsoportii
(3, 6,12, 18 és 24 honapos) him Wistar patkanyokban (n = 6-8/csoport) korcsoportok szerint van megadva.
() Atlagos napi Fl a miitét elétt (kiinduldsi, [baseline, BL/) és az NPY infiizié alatt (1-7. nap kozotr). * jeloli

a szignifikans kiilonbséget a kiindulasi értékek és az NPY altal indukalt novekedés kozott 3, 6, 12 és 18
hénapos csoportokban (rendre, p = 0,006, p =0,048, p < 0,001, p =0,029). (b) Az NPY-infiizié dltal
kivaltott atlagos napi FI-novekedés mértéke az allatok kiindulasi napi FI értékének %-aban. * jeloli a
szignifikans kiilonbséget a 12 vs. 3, 6, 18 és 24 honapos csoport kozétt (rendre, p = 0,017, 0,016, 0,005 és p
<0,001). (¢c) Az éjszakai FR (az aktiv 12-6rds periodus) dtlaga az NPY-infiizio eldtt (BL) és az infiizid elsd
harom napja soran. * jeloli a szignifikans kiilonbséget a kiinduldsi és az NPY altal indukalt csokkenés
kozétt a 6, 12 és 18 honapos csoportokban (p < 0,001 minden csoportban). (d) az NPY dltal indukalt
éjszakai FR-csokkenés mértéke a kezelés eldtti atlagértékekhez képest. (€) Az éjszakai Tc (az aktiv 12 ords
periodus) atlaga az NPY-infuzio el6tt (BL) és az infiizio 2-6. napja soran. (f) Az NPY altal kivaltott éjszakai
Tc-csokkenés mertéke az allatok infuzio eldtti értékeihez viszonyitva. * jeloli a szignifikans kiilonbséget a 3
vagy 12 és a 24 honapos csoportok kézott (p = 0,026, 0,037). Egyutas ANOVA Tukey-féle post hoc teszttel.
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A krénikus, 7 napon keresztiil adott ICV NPY-infuzi6 hatdsara a metabolikus rata csokkent,
amit a szabadon mozg6 allatok FR-értékeinek csokkenése tiikrozott kiilondsen az éjszakai,
aktiv periodusban, amikor a metabolikus rata (anyagcsere) egyébként is magasabb. Az FR
¢jszakai atlagértékei (a cirkadian ritmus maximumai) szignifikdnsan csdkkentek minden
korcsoportban az azonos koru, kontroll (PFS-kezelt) csoportokhoz képest. Ez a kiilonbség
a 7 napos infuzié els6 4 napjan volt szignifikans a legfiatalabb patkdnyok esetén, a
tobbiekben mind a 7 nap alatt fennmaradt. Az NPY hipometabolikus, azaz FR-csékkent6
hatasa az elsd harom napban volt a legkifejezettebb. Ha 0sszehasonlitjuk az elsé 3 nap
¢éjszakai FR-atlagértékét az infuzidot megel6z6 éjszakai FR-értékek atlagaval minden
korcsoportban (3. dbra c), szignifikans csokkenést csak a 6, 12 és 18 honapos allatokban
talaltunk. A kiindulési FR a legiddsebb allatokban szignifikdnsan alacsonyabb volt a 6
hoénaposokéhoz képest, ami jelzi az anyagesere korfliggd csokkenését (p < 0,001, egyutas
ANOVA, Tukey-féle post hoc teszttel). Az NPY altal indukalt FR-csokkenés mértéke a
kiindulasi értékhez képest (3. abra d) 12 honapos korig egyre fokozddott (egyes napokon
a maximalis csokkenés meghaladta a percenkénti 67 fitést), majd csokkent az NPY
hipometabolikus hatasa. Az 6sszes csoport egyutas ANOVA Tukey-féle post hoc teszttel
végzett elemzése nem mutatott szignifikéns, életkorral Osszefiiggd kiilonbséget.
Ugyanakkor, ha kézvetleniil csak két-két csoport eredményeit hasonlitottuk 0ssze egyutas
ANOVA-val, a FR-csokkenés mértéke szignifikansan nagyobb volt a 12 honapos
patkanyokban a 3 vagy a 24 honaposokhoz képest (3 honap: p = 0,011, 24 honap: p =
0,049). A 6 honapos patkanyok kivételével az NPY -infuzio minimalisan, de szignifikansan
csokkentette a napkozbeni/nappali atlagos FR-értékeket (ez a cirkadian ritmus mélypontja,
minimuma) minden korcsoportban a kontroll, azaz azonos kora PFS-sel kezelt allatokhoz
képest. A kiilonbség szignifikans volt az 5. napig a 3 és a 24 honapos allatokban, a 12 és a
18 hoénaposok esetén pedig a 7 napos periodusban végig szignifikdnsan alacsonyabb
maradt. A nappali FR-atlagértékek csokkenése az elsé 3 nap folyaman (6sszehasonlitva a
kiindulasi értékekkel) kifejezettebbnek latszott a hdrom iddsebb korcsoportban, de a
Tukey-féle post hoc teszt alapjan nem volt szignifikans korfiiggd kiilonbség (p > 0,05).
Kozvetleniil 6sszehasonlitva a 12 honapos allatokat a 3 honaposakkal szignifikansan
nagyobb FR-csokkenést talaltunk (—19 £6 vs. —3 + 2 ités/perc, p = 0,004, egyutas
ANOVA).
Az NPY hipometabolikus hatasa, amelyet kdzvetve a pulzusszam csokkenése
alapjan itéltink meg, hipotermidhoz vezetett. Az éjszakai Tc-atlagok csokkenése csak a
3,
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12 és 18 honapos allatokban volt szignifikans a hasonldé kora, kontroll allatokkal
Osszevetve. Az ¢jszakai Tc-maximumok csokkenése a teljes, 7 napos kezelés alatt
megfigyelhetd, de legjelentdsebb a 2-6. nap kozotti idészakban volt. Az infazid elotti
atlagokhoz viszonyitva (kiindulési éjszakai Tc) az éjszakai Tc-értékek a 2-6. nap kozott az
NPY hatésara a 3 és a 12 honapos csoportokban csokkentek jelentésen: ez a csokkenés
meghaladta az 1°C-ot. Ennél mérsékeltebb volt a hatas 18 honapos allatokban (3. dbra e).
A Tc csokkenése a kiindulési értékekhez képest szignifikdnsan nagyobb volt a 3 és 12
hoénaposokban is, mint a 24 hénapos korcsoportban (3. dbra f). A centrdlisan adott NPY
csak a 3 honapos allatokban csokkentette szignifikansan a nappali Tc-értékeket is (a
cirkadian ritmus mélypontja) az infGzié 3-7. napjan a hasonld kort kontroll csoporthoz
képest.

Az NPY-infazi6 alatt az éjszakai, spontan lokomotoros aktivitds nem véaltozott
egyik csoportban sem. Erdekes médon a nyugalmi, nappali idészakban jellemzd
alacsonyabb anyagcsere ¢és testhdmérséklet ellenére az NPY-nal kezelt 3 és 12 honapos
allatok szignifikansan tobbet mozogtak napkdzben a hasonld korti kontroll allatokhoz
képest. Ez a kiilonbség a 7 napos kezelés alatt mindvégig szignifikans maradt. Raadasul,
ez a valtozas a cirkadian ritmus felborulasat is okozta a 12 honapos allatokban, ugyanis a
napkozbeni aktivitdsuk meghaladta az éjszakait (utdébbi a patkdnyok normalisan aktiv
id6szaka). Ezt a jelenséget az NPY altal indukalt fokozott taplalékkeresd magatartas
magyarazhatja, ami nem csak az éjszakai, hanem a nappali periddusban is megfigyelhetd
volt esetiikben, ¢s hiperfagiat eredményezett.

A tobbi paraméterrel ellentétben a BW minden korosztalyban valtozast mutatott
fiiggetlentil attol, hogy az NPY vagy a kontroll csoport allatait vizsgaltuk. A PFS-sel
kezelt kontroll fiatal patkdnyok stlygyarapodasa (389,3 + 5,4 grammrol 397,5 + 4,3
grammra a 7. napra) megfelelt a normalis ndvekedési iitemiiknek, mely minden iddsebb
korcsoportban hidnyzott. A miitét maga markans sulycsokkenést okozott a harom idésebb
csoportban, ami csak a mitétet kovetd 4. napra rendez6dott. A kiindulasi BW hasonlo volt
az egyes korcsoportokon beliil a kontroll és az NPY-nal kezelt allatok esetén. Az NPY
anabolikus (hiperfagias, hipometabolikus) hatdsa Osszességében testsulygyarapodést
okozott. A 6 honapos patkanyok kivételével az NPY minden korcsoportban névelte a BW-
t a kontrollcsoportéhoz képest. Ez a hatds leginkdbb az infuzi6 4-6. napja kozott volt
megfigyelhetd, ezért a kiindulési értékhez viszonyitott BW-valtozasok atlagat a 4-6.
napokon vizsgaltuk. Az NPY és a PFS-infuzié hatasat Osszehasonlitva korfiiggd
kiilonbséget mutattunk ki (4. abra): az NPY altal indukalt teststilygyarapodas csak a 12
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honapos allatokban volt szignifikans. Tehat, az NPY anabolikus hatasanak korfliggd
valtozasa bifazisos mintdt mutat. El6szor ndvekszik a kozépkortiaknak megfeleld
csoportokban, ez testsuly-gyarapodast okoz még a 18 honapos korban megfigyelhetd
maximalis zsirtomeg elérése elott. Majd a valaszkészség 18 honaposan mar csokkenést

mutat, még mieldtt az 6regkori (24 honapos) anorexia ¢és fogyas megfigyelhetd lenne.

—~ 50
D 45

k

-7

. hapjana

12i6 4-6

uzio
b b o - NN W
mnohononono

N R
0o

O
Pz Pz Pz L2z 22
a Z a Z a Z o Z o Z

”

Atlagos ABW (inf
atlaga a kiindulasi értékhez képest

3 6 12 18 24
Eletkor (honap)
4. abra A 7 napos, ICV adott NPY-infiizio hatdsa a testtomegre (BW) kiilonbozd korcsoportii
(3, 6, 12, 18 és 24 hénapos) him Wistar patkanyokban (n = 6-8/csoport). Az NPY vagy a
napjan a 0. napi alaptesttomeghez viszonyitva mutatjuk be. * jeloli a szignifikans kiilonbséget a 12
honapos NPY-kezelt és PFS-kezelt csoportok kozott (p < 0,001). Az NPY-nal kezelt és a hasonlé kori
kontrollcsoportok kiinduldasi BW értékei nem kiilonboztek. Egyutas ANOVA Tukey-féle post hoc
teszttel.

Az Npy mRNS expressziojanak és az NPY-peptidmennyiség Kkorfiiggo

valtozasa az ARC-ban

A funkcionalis vizsgalataink eredményeivel dsszhangban az RNAScope in situ
hibridizacié immunfluoreszcens modszerrel kombinalva szignifikdnsan magasabb NPY -
specifikus jelerdsséget (specific signal strength density, SSD) mutatott a 12 honapos
csoportban a fiatalabb, 6 honapos és az idGsebb, 18 és 24 honapos patkanyokéhoz képest
(5. dbra b). Tehat a legmagasabb értéket a kozépkorunak szamito allatcsoportokban
talaltuk, ami az endogén NPY -aktivitas korfiiggd novekedésére, majd csokkenésére utal.

Erdekes médon ezzel ellentétes eredményt kaptunk az Npy mRNS génexpresszidjanak
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korfliggd vizsgalataval (5. abra a). Szignifikansan csokkent a fiatal, 6 honapos allatokban,

majd lassan emelkedett a korral.

Npy mRNS NPY peptid Npy mRNS NPY peptid
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5. abra Az Npy mRNS expresszioja () és NPY-peptid mennyisége (b) az ARC teriiletén 3, 6, 12,

18 és 24 hénapos him Wistar patkanyokban. A reprezentativ konfokdlis képek az Npy mRNS expresszidjdt
(piros jelek a bal oldali képeken) mutatjiak RNAScope in situ hibridizacio segitségével. Minden oszlop
atlag +S.E.M. (n = 5/csoport) szerint van megadva. Az (a) panel az Npy mRNS specifikus jeldenzitisa
(SSD) szemikvantitativ mérésének eredményeit mutatja be, onkényes egységekben (a.u.) kifejezve. A *
jeloli a szignifikans kiilonbséget a 6 és a 3 honapos csoport kozétt (p = 0,04). A jobb oldali abrakon az

ARC teriiletén az idegrostokban lathatéo NPY SSD, immunfluoreszcens megjelenités alapjan (fehér). A (b)

panel az NPY peptid immunjelének SSD-jét mutatja be az éregedés soran. A kék festés: 4°,6-diamidino-2-
fenilindol (DAPI) magfestés. * a szignifikans kiilonbséget jeloli a 12 honapos vs. 6 (p = 0,028), 18 (p =
0,039) vagy 24 honapos (p = 0,004) patkdanyok csoportjai kozétt. Egyutas ANOVA, Tukey-féle post hoc

teszttel. 3rd: harmadik agykamra, MR: eminencia medialis, metszetek vastagsdga: 50 um.

3.1.4. Diszkusszio

Kisérleteinkben a kozépkorti allatok csoportjdban a centralis NPY endogén
aktivitasat €s anabolikus hatdsat tekintve az oregedés és az elhizas kiillonbozé fazisait
tudtuk kimutatni a 6 és a 12 honapos patkanyokban. A 6 honapos allatok NPY-injekciora
¢s -infliziora adott orexigén valaszkészsége fiatal felndtt, 3 honapos csoporthoz hasonléan
megtartott volt, de az NPY-infuzié hipometabolikus hatasa mar csokkent (FR
szignifikansan csokkent, azonban a termogenezist jelz6 Tc-értékek szuppresszidja
nem volt szignifikdns). Ennek eredményeként az NPY szignifikans anabolikus hatdsa a
testtomegre csak ebben a korcsoportban hidnyzott. Ezzel hozhatjuk Osszefiiggésbe az
allatok testtomegfejlodésének megtorpanasat ebben az ¢€letkorban: a fiatalabb korban

latott rapid novekedést 6 honapos kortdl egy csupan mérsékelten emelkedd szakasz
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kovette. Ezzel ellentétben az NPY-infizid hatasara az idosebb kdzépkoru, 12 hénapos
allatok csoportjaban volt a legerdsebb az orexigén ¢és hipometabolikus (FR- és Tc-
csokkenés jol jelezte) valasz, illetve ezeknek egyiittesen koszonhetd anabolikus hatés
(azaz BW-novekedés) is ebben a csoportban volt a legnagyobb. A hiperfagia olyan
kifejezetté valt ebben a csoportban, hogy a cirkadidn ritmust is felboritotta azaltal, hogy
az egyébként nyugalmi, nappali periodus alatt is fokozodott az allatok taplalékkeresd
lokomotoros aktivitasa. Ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy az NPY erdteljes anabolikus
hatasanak eredményeképp gyorsult fel a testsulygyarapodas (kiilondsen zsirszovet
felhalmozodasa) a 12 hoénapos allatokban, ami aztan 18 hoénapos korban érte el
maximumat.

Az endogén, centralis NPY-aktivitast in vitro vizsgaltuk. Mivel nem alkalmaztunk
kolhicin elékezelést a sejttestek immunjelének fokozasa céljabol, az NPY-idegrostok
specifikus SSD-jét tudtuk csak szamszertsiteni. A 6 honapos patkanyokban a fiatal felnott
csoportéhoz hasonld immunjelerdsséget, ugyanakkor szignifikansan csokkent Npy
MRNS- expressziot lattunk az ARC-ban. Ezzel szemben a 12 honapos allatoknal talaltuk
a legnagyobb specifikus SSD-értéket annak ellenére, hogy az Npy mMRNS-expresszidé nem
novekedett jelentésen. A 6 honapos allatok novekvd zsirtomege miatt kialakulod
hiperleptinémia magyarazhatja a csokkent génexpresszidt. Noha ismert tény, hogy a
hiperleptinémia iddvel leptinrezisztenciat okoz, korabbi vizsgéalataink szerint a leptin
hatékonysaga még részben fennmarad ezekben a patkanyokban (Pétervari et al., 2014),
igy csOkkentheti az NPY szintézisét. Lelassult szekrécid vagy lebomlési sebesség is
hozzajarulhat a cs6kkent NPY -expresszio melletti valtozatlan SSD-hez az idegrostokban.
A 12 honapos allatok valaszkészsége az exogén leptinre viszont mar jelentdsen karosodott
(Pétervari et al., 2014, Rostas et al., 2016). Tehat a leptinrezisztencia miatt az NPY
génexpresszidja nem csokken tovabb ebben a korcsoportban. S6t, az endogén NPY-
rendszer ekkor valoban inkabb fokozott aktivitasu és/vagy hiperérzékeny lehet, mivel in
vivo eredményeink szerint ad libitum taplalt patkanyaink az NPY hatasara rendkiviil erds

anabolikus valaszkészséget mutattak (6. dbra).
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6. abra A leptin-NPY-tengely miikodésének korfiiggd valtozasa kisérleteink eredményei alapjin

Hasonldképpen, fiatal him Wistar patkdnyokban a diéta-indukalta elhizés is
leptinrezisztenciat ¢s ICV NPY-ra adott hiperszenzitivitast okozott (van den Heuvel et al.,
2014). Olyan elhizasos allatmodellekben is, amelyekben a leptin jelatvitele karosodott
(Zucker patkanyok, Koletsky patkanyok, db/db egerek), az NPY-rendszer fokozott
aktivitasa figyelheté meg, mely hiperfagiahoz és fokozott sulygyarapodashoz vezet (Beck
et al., 2006). Kutatocsoportunk korabbi tanulmanya alapjan 12 honapos patkanyokban a
melanokortin rendszer csokkent aktivitasa figyelheté meg (Fiiredi et al., 2018). A
melanokortinok képesek gatolni az NPY-pozitiv neuronokat az ARC-ban és ezaltal az
NPY-indukalta hiperfagiat is (Domingo et al., 2020; Murphy, B. et al. 1998). Tehat a leptin
¢s a melanokortinok gatlo hatdsainak hidnyaban az NPY aktivitasa fokozodik a kzépkora
allatokban. Feltehetden az NPY felszabaduldsa lassabb lehet, mely magyardzza az
immunoreaktivitas fokozott megjelenését. A jelenség masik magyarazata lehet, hogy az
NPY -peptid eliminéciodja lassabb.

Az exogén NPY-ra adott fokozott valaszt a NPY-receptorokban bekovetkezd
valtozasok adhatjadk. A 6 hoénapos patkdnyokban az NPY hipometabolikus hatasanak
csokkenése részben az ARC-ban 1évé NPY-neuronok Y2-autoreceptorain keresztiil
torténd endogén NPY -felszabadulas gatlasanak (Zhang et al., 2014), vagy a masodlagos
neuronokon 1évé Y 1-Y5-receptorok lefelé szabalyozasanak (downregulation) tudhaté be.
A 12 hoénapos patkanyok NPY-ra adott fokozott valaszkészségét feltehetden az NPY-
receptorok szdmanak vagy érzékenységének fokozddasaval lehetne magyardzni, de ezt a
kozépkoru allatokban még egyaltalan nem vizsgaltak.

A korédbbi tanulmanyok koziil csupan kettd vizsgalta a centralis NPY-injekcio
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hiperfagias hatasat ugy, hogy a korcsoportok kozott volt kozépkoru allat is (Wolden-
Hanson et al., 2004; Akimoto-Takano et al., 2005). Ellentétben sajat eredményeinkkel, a
harmadik agykamréba juttatott NPY-injekci6 altal indukalt 4 oras taplalékfelvétel a 3 és a
13 hénapos Brown-Norway (BN) patkanyokban nem kiilonb6zott (Wolden-Hanson et al.,
2004). Ugyanakkor ezek a kdzépkoru 13 honapos BN patkanyok nem voltak elhizottak
ugy, mint amilyen mértéka elhizas a mi Wistar modelliinkben megfigyelheté. A BN
torzset fokozatos, 26—29 honapos korukig tartdé sulygyarapodas jellemzi, amellyel
viszonylag alacsony, csupan 20-25%-os testzsirtartalmat érnek el. A human elhizasi
trendekkel ellentétben, ezek az allatok inkabb periférias zsirfelhalmozddast mutatnak,
szemben az embereknél jellemzé zsigeri zsirlerakddassal (Baran et al., 2002). A mi him
Wistar patkdnyaink viszont mar 12 hénapos korban jelentds zsirfelhalmozodést mutatnak,
ami maximumat 18 honapos korban éri el, majd 24 honapos korra csokken. Hasonloan a
human megfigyelésekhez, ezek az allatok is a zsigeri zsir felhalmozasara hajlamosak, amit
kutatocsoportunk korabban mikro-CT vizsgalatokkal is igazolt (Tekus et al., 2018). Ezek
alapjan az idézett korabbi kdzlemény 13 honapos BN allatai (Wolden-Hanson et al., 2004)
jobban hasonlitanak a kisérletiinkben 1évé 6 honapos, fiatalabb kézépkorth Wistar
patkanyokra, amelyek csak mérsékelt adipozitast €s az NPY -ra a fiatal felnétt allatokéhoz
hasonléan megtartott orexigén valaszkészséget mutattak. Ugyanez a kutatdcsoport
szignifikdnsan alacsonyabb prepro-Npy mRNS-szintet mutatott ki az ARC-ban 12
honapos BN patkanyok esetén mint a 3 honapos csoportban (Gruenewald et al., 1996),
ami hasonlit a mi 6 hdnapos Wistar patkanyainkban latott Npy mMRNS-cs6kkenéshez. Egy
masik kutatocsoport kisérletében 11 honapos, kozépkoru him Wistar patkanyokban
ugyanakkora d6zist NPY ICV injekcidja nem valtott ki szignifikans FI-novekedést, ami
a fiatal 4 honaposaknal még effektiv volt (Akimoto-Takano et al., 2005). Azonban ezeknek
a kozépkort allatoknak lényegesen kisebb volt a stlya, mint a mi patkanyainké (335-465
gramm vs. 527 + 25 gramm), igy nem mutattak a kozépkortiakra jellemz6 elhizést, amit a
mi allataink viszont igen.

Osszességében tehdt a kozépkoru dllatokra jellemzd progressziv elhizasi hajlam
magas NPY peptid koncentracidval jar az ARC-ban, ami hiperfagids és hipometabolikus
hatasaval tovabb fokozza az elhizast (1, 2, 3 és 4 dbrdk). Az NPY gatolja a szimpatikus
aktivitast, ami a mi kisérletinkben a FR cs6kkenésében nyilvanult meg. Ez az
oxigénfelhasznalas és a hoétermelés csokkenésével jar. A centralis NPY-nak ezt a
hipotermias hatasat koradbban csak hlivos kornyezetben tudtuk kimutatni, ahol a
metabolikus rata mar eleve magas volt (Székely et al., 2005). Mostani kisérletiinkben
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szabadd mozg6 allatokban szintén ki tudtuk mutatni a hdtermelés NPY-indukalta
csokkenését az aktiv, éjszakai periddusban, amikor éppen fokozott az anyagcsere. Az
NPY altal gatolt szimpatikus aktivitas a lipolizis csokkenéséhez és az adipogenezis
novekedéséhez vezet a fehér zsirszovetben. Az NPY fokozott aktivitisa ezeken a
folyamatokon keresztiil vezethetett Wistar patkdnyaink dregedése soran a testzsir és a
testtomeg csucsahoz 18 honapos korra. Eredményeink fontossagat alatamasztja tovabba
az a megfigyelés, hogy az NPY-knockout him egerekben nem alakult ki a kozépkoruakra
jellemz6 korfiiggd elhizas és adipozitas (Park et al., 2014).

Célul taztiik ki, hogy tisztazzuk az NPY aktivitasanak életkorfiiggd dinamikus
véaltozasait tobb korcsoport egyidejii vizsgalatiaval. Ot kiilonbdzd korcsoportot
hasonlitottunk Ossze fiataltol egészen iddsekig. Kutatocsoportunk elséként igazolta, hogy
az NPY-rendszer hatasa nem linearisan csokken a korral, hanem el6szor fokozodik,
maximumat a kézépkora (12 hénapos) patkanyokban éri el, majd fokozatosan csokken a
két iddsebb korcsoportban. Megerdsitettiik azt a kordbbi megfigyelést, hogy az ICV NPY-
injekcio hiperfagias hatasa dramaian csokken a fiatal korcsoporthoz képest Oreg
allatokban, ami hozzajarul az 6regkor végén megjelend stlyvesztéshez (Wolden-Hanson
et al., 2004; Akimoto-Takano et al., 2005; Blanton et al., 2001). Ugyanakkor els6ként
irtuk le azt, hogy az NPY iddskori hatascsokkenése el6tt megfigyelhetd egy kifejezett
hatasfokozodas a kozépkorti korcsoportban, majd a csdkkenés 18 honapos (6regedd)
korcsoportban még az idéskori anorexia megjelenése el6tt elindul, azaz ok-okozati
Osszefiiggés feltételezhetd. Tehat ezekben a 18 honapos, legelhizottabb allatokban a
hiperfagia és hipometabolikus hatasok mar csokkennek és ezaltal fogyast eredményeznek,
még mieldtt az oregkori BW-csokkenést ki lehetne mutatni. Ezekben a 18 hoénapos
allatokban az ARC-ban talalhato NPY-idegrostok SSD-je szintén csokkent a 12 honapos
csoporthoz képest. Az Npy mRNS expresszidja éppen ellenkezd dinamikat mutat (5. dbra
a), de ez a novekedés inkdbb csak egy tendencianak tekinthetd, mert nem érte el a
statisztikai szignifikancia hatarat. Eddig a korabbi tanulmanyok a hipotalamikus NPY
mennyiségét és a génexpressziojat csak két korcsoportban, fiatal és oreg allatokban
hasonlitottak dssze, és az dregekben alacsonyabb szinteket lattak (Scarpace et al., 2001;
Kowalski et al., 1993; Pich et al., 1992; Gruenewald et al., 1996). Ezt a csokkenést a
leptin és/vagy a melanokortinok gatldé hatasanak feler6sodésével magyarazhatjuk
az oregedd és oreg allatok hipotalamuszaban. Ezt alatdmasztjak kutatocsoportunk korabbi
eredményei: 18 hoénapos Wistar patkdnyokban a leptin receptor expresszidjanak
szignifikans emelkedését mutattuk ki az ARC-ban a kozépkoru korcsoporthoz képest
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(Rostas et al., 2016), valamint az endogén melanokortin rendszer aktivitasanak
fokozodasat is igazoltuk (Fiiredi et al., 2018). Az NPY -receptorok lehetséges szerepét 27
honapos, oreg Fischer 344 patkanyokban vizsgaltak, de nem talaltak csokkenést (Coppola
et al., 2004). Tehat az 6reg patkanyok NPY-ra adott megvaltozott valaszkészsége nem
magyarazhatdé a paraventrikularis magban taldlhatdé Y1-Y5-receptorok csokkent
termelddésével. Ehelyett inkdbb az NPY -receptorok jelatvitelének valtozasa lehet felelds
a NPY-érzékenység korfliggd valtozasaért.

Részletesen elemeztiik az izomtdmeg és -erd korfliggd valtozasat is. Korabbi
vizsgalatok him Wistar patkdnyokban a musculus tibialis anterior mérésével, Sprague-
Dawley patkanyokban a musculus soleus tomege alapjan definialt un. szarkopénia index
meghatarozasaval viszonylag stabil izomtomeget irtak le fiatal feln6tt kortol kdzépkora
csoportokig, amit nagyon oreg allatokban csokkenés kovetett (Pétervari et al., 2010,
Edstrom et al., 2005). Jelen projektiinkben az izomtomeg valtozasanak jellemzésére uj
indikatort, izomindexet vezettiink be, amely a bal oldali tibialis anterior, soleus, extensor
digitorum longus és extensor hallucis longus izmok nedves tomegét 100 g testtomegre
vonatkoztatva adja meg. A korabbi eredményekkel egybehangzdan, egyrészt a mi
izomindexilink sem valtozott fiatal felndtt kortdl az idésebb kozépkort (12 honapos)
korcsoportig, mely az izomtomeg és a BW egymassal aranyos novekedését tiikrozi (1.
dabra a, c), masrészt a legidésebb allatokban az izomindex is a vartnak megfeleléen
csokkent és szignifikans izomvesztést jelzett, amit az izomer6 csokkenése (/. dbra d)
kisért, és az iddskori szarkopénianak megfeleld allapotra utal (Edstrom et al., 2005, Rice
et al., 2005; Pétervari et al., 2011). Az allatainkban megfigyelt idoskori szarkopénia
alapja a csokkend taplalékbevitel, ami az iddskori anorexia megjelenéséhez vezet a
legoregebb korcsoportban (1. dbra e). Uj megfigyelésként tartjuk szamon, hogy
izomindexiink mar 18 honapos korban csokkenni kezdett, kordbban, mint az izomerd,
hasonloan az emberben tapasztalhatd oregedési folyamatokhoz (Cheng et al., 2014). Ez
azt jelenti, hogy patkanyainkban 12 honapos kortdl mar csak a zsirtomeg novekszik
tovabb, ami a korfiiggd elhizas/adipozitas €s izomvesztés kombinacidjdhoz vezet 18
hénapos korra (1. dbra). Ez megfelel a human populaciora vonatkozoéan leirt szarkopénias
obez fenotipusnak. Allatkisérleteink eredményei  szerint tehat az  id8skori
szarkopénidhoz vezetd izomtomegvesztés korabban jelenik meg, mint az izomerd
korfiiggd csokkenése ¢és az idéskori anorexia (amit mar a nagyon idds patkanyainknal
lattunk).

Az egyre nagyobb mértékben felhalmozddo zsirszovetbdl gyulladdsos mediatorok
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szabadulnak fel (Stenholm et al., 2008). Ezek hozzajarulhatnak az izmok, az izomerd
korfliggd karosodasahoz a 18 honapos csoportban. Ezt az izomvesztést tovabb sulyosbitja
az Oregedéssel 0sszefiiggd anorexia a legiddsebb, 24 honapos allatokban, amit az orexigén
NPY csokkenése/hidnya ¢€s az anorexigén mediatorok (leptin, melanokortinok)
dominancidja okoz. Emellett — 1j eredményeink szerint — az NPY szimpatikus aktivitasra
gyakorolt gatlé hatdsa is csokken, ezzel hozzajarul a lipolizis fokozddasahoz és az
adipogenezis csOkkenéséhez az Oregedés soran. Ez egyrészt a zsirszovet tomegének
idéskori mérsékelt csokkenését jelenti (ami emberben is ismert), mdasrészt viszont
hozzéjarul a felszabadul¢ zsirsavak intramuszkularis lerakddashoz, az izomrostok kozotti
ektopias zsirdepozicio és lipotoxicitas pedig még tovabb karositja az id0s6d6 izomzatot
¢s sulyos szarkopénidhoz vezethet.

A huméan Oregedési folyamatok sordn az energiahdztartds és a testtomeg
szabalyozasa valtozasokon megy keresztiil, amit a spontan taplalékfelvétel csokkenése,
azaz id6skori anorexia (Rolls et al., 1995), valamint az éhezés utani taplalékfelvétel és
BW-visszanyerés elégtelensége, azaz dizorexia (Roberts et al., 1994) jellemez. Az NPY
orexigén hatasanak ismert idOskori csokkenése hozzdjarulhat ezekhez a zavarokhoz.
Emellett 0 eredményeink szerint a hipotalamikus NPY metabolikus hatasa is csokken
1doskorban. Ez a latszolagos €rzéketlenség az anyagcsere-folyamatok jelzéseire akut vagy
kronikus betegségek, illetve mas stresszhatdsok esetén tulzott mértékli fogyashoz
vezethet, ami fokozott megbetegedési és haldlozasi kockézatot eredményez a geriatriai
populacioban (Merchant et al., 2022). Ezért a centralis NPY rendszer stimulalasa (pl.
kelléen hatékony centralis NPY-receptor-agonista altal) kedvez6 hatasu lehet idéskori
anorexiaban (Botelho et al., 2015), hiszen az NPY el6segit taplalékfelvételt, elsdsorban a
szénhidratok bevitelét és fokozza a szénhidratok égetését, energiaforrasként vald
felhasznalasat, ami a respiracios hanyados novekedéséhez vezet (Su et al., 2016; Beck et
al., 2006; Currie et al., 1996, Menéndez et al., 1990). Emellett az NPY metabolikus
aktivitdsanak farmakologiai helyreallitasa idésekben csokkentheti a lipolizist, a zsirsavak
felszabadulasat és igy az izmokban torténd ektopids zsirlerakodast. Tehat az NPY-
rendszer stimuldcidja potencialisan igéretes terapids célpont lehet az NPY oregedésgatlo
hatasait vizsgaldé ujabb tanulmanyokkal Gsszhangban (Botelho et al., 2015). Ezzel
szemben az NPY jotékony hatisa a korfiiggé eclhizasban szenvedd betegek esetén
kérdéses. Sot, a szelektiv NPY-antagonistak komoly potenciélt jelentenek az elhizas
kezelésének farmakologiai célpontjaként (Yulyaningsih et al., 2011; Yi et al., 2018). Uj
megfigyelésiink egy hiperaktiv NPY-rendszert tart fel kézépkoru, névekvé zsirtomegii
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allatokban, ami az NPY ¢életkorral Osszefiiggd elhizdsban betdltott szerepére utal.
Eredményeink hangsulyozzék az életkorral 6sszefliggd kiilonbségek jelentdségét az NPY -
ra adott anabolikus valaszkészség tekintetében, kiilondsen a jovobeni gyogyszerek

doézisanak meghatarozasa miatt fontos ennek figyelembevétele.
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3.2. Az obezitas hatasanak vizsgalata szarkopéniaban - mortalitasi és

morbiditasi riziko - szisztematikus irodalomelemzés és metaanalizis

3.2.1. Célkitiizés

Korabban még nem késziilt olyan metaanalizis, mely direkt mddon vetette volna
O0ssze a SO ¢és a szarkopénias nem obez (SNO) human populacid mortalitasat €s
¢életminéségét. Ez¢ért a klinikai vizsgalatok eredményeinek ellentmondasossaga miatt célul
tliztiik ki, hogy a rendelkezésiinkre allo szakirodalom szisztematikus attekintésén alapul6
metaanalizis segitségével megvizsgaljuk és tisztazzuk az elhizds negativ tobblethatasat,
esetlegesen pozitiv hatasat az egészségi allapotra a szarkopénias felnétt populacidban.
Kiilon elemezni kivantuk tovabbé azt is, hogy az életkor potencidlisan milyen szerepet
jatszik az Onellatod iddsek és a stlyosan betegek haldlozasi kockazatanak véltozasaban,
valamint hogyan befolyasoljak elhizas mérésére hasznélt modszerek a mortalitdsi rizikot.
Mivel az izomfunkcidé meghatarozasara alkalmazand6 paraméterek (elsdsorban izomerén
alapulok) az 0j konszenzus szerint (Donini et al., 2022) a SO alapveté diagnosztikai
kritériumai kozé tartoznak, igy kiilon figyelembe vettiik a szarkopénia meghatarozasanak
modszereit is.

Hipotézisiink szerint a szarkopénids obez paciensek életmindsége rosszabb,
azonban a haldlozési kockédzata nem kiilonbozik a szarkopénids nem obez populaciotol,

kiilondsen az idsebb korosztalyban.

3.2.2. Modszer

Keresés, kivalasztas, adatgyiijtés

A szisztematikus irodalmi attekintéshez a megfeleld keresdszavak alkalmazasaval
négy adatbazisban (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, Scopus) végeztiink keresést
2023. februar 20-an. Az alabbi keres6szavakat hasznaltuk: (sarcopeni* OR sarcopaeni*)
AND (obes* OR overweight* OR adipos* OR ’fat mass”). A * a csonkolast jeldli (a sz6
kiilonb6z6 toldalékos alakjainak keresését). Keresésiinket csak human vizsgélatokra
sziikitettilk le. Metaanalizisiinket regisztraltuk a szisztematikus irodalomelemzések
nemzetkozi prospektiv regiszterébe (PROSPERO: CRD42020162748).

A taldlatok attekintéséhez és a duplikatumok sziirés¢hez EndNote X9 szoftvert
hasznaltunk (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, US). A megfelelének itélt
kozlemények referenciajegyzékét, valamint azok Google Scholar altal regisztralt idézéseit

manualisan attekintettiik tovabbi potencialisan jO tanulmany keresése céljabol. Csak a
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mar publikalt tanulményok kertiltek bevonasra. A folyamat ezen szakaszan, valamint az
adatok kigytijtése sordn egymastdl fliggetleniil dolgoztunk egy szerzétarsammal.
Amennyiben ellentétes véleményiink adddott, t¢émavezetdm dontdtt a kérdéses esetekben.

A cimek, absztraktok attekintését kovetden az 6sszes, potencidlisan megfeleld cikk
atolvasasra kertilt, ez alapjan dontottiink az analizistinkbe torténé bevonhatdsagukrol.

Csak azok a tanulményok keriiltek bevonasra, melyek adatot szolgaltattak legalabb
egy egészséggel kapcsolatos paraméterrdl (pl. mortalitds, komorbiditds vagy nem
kivanatos események, amelyek a szarkopénids obezitdshoz/szarkopénidhoz kothetdk,
gyulladésos aktivitasi értékek, a fizikalis allapotot jellemzd paraméterek, mentalis
funkciot leirod vizsgalatok) olyan adatformatumban, amely lehetévé teszi a szarkopénias
obez ¢és a nem obez szarkopénias csoport Osszehasonlitasat. Kizarasra keriiltek az
allatkisérletek, illetve azok a kozlemények, ahol a szarkopénia vagy az obezitas
diagnosztikus kritériumai nem voltak egyértelmiiek. Amennyiben a tanulméanyok adatai
duplikatumnak bizonyultak, vagyis egyazon populacié adatait dolgoztak fel, akkor a
nagyobb elemszamu kertilt bevonasra.

Az aladbbi adatokat gyiijtottiik ki a kozleményekbdl: a publikacio éve, az
elemszam, a kozlemény tipusa, helyszine (orszag), nemi aranyok, a résztvevok ¢€letkora,
tumoros megbetegedés vagy egyeéb tarsuldo korkép jelenléte, a szarkopénia és a
tulsuly/elhizas meghatarozasi mddszere, kimenetel (outcome) szamszerii adatai, valamint
a nyomonkdvetés id6tartama. Amennyiben egy tanulmanyban a szarkopénia vagy az
elhizas meghatarozasara tobb modszert is hasznaltak, akkor ezeket mind kigytijtottiik,
jelezve, hogy mas metodikaval késziilt, de azonos kézlemény. Ha az eredeti cikk az adatok
megadasakor bizonyos befolyasold faktorokra kiilon kalkulaciot (adjustment) végzett,
akkor a legtobb tényezdére szamitott valtozat keriilt kiirdsra, és elsOsorban ezeket az
adatokat hasznaltuk fel statisztikai elemzéseink soran a minél megbizhatobb eredmény

érdekében.

Kockazatbecslés

Az egyes kozlemények altal hordozott kockazat megitélése (mindségértékelés)
céljabol a Newcastle-Ottawa Skala (NOS) kohorsz (Stang, 2010) és keresztmetszeti
(Herzog et al., 2013) tanulmanyokra kialakitott formajat hasznaltuk.

A kozleményekben a megfeleld szelekciora (a populécio kivalasztasara) maximum
négy csillag, az Gsszehasonlithatosagra két csillag, a kimenetelre vonatkozoan pedig
harom csillag adhat6 kohorsz €s kettd a keresztmetszeti vizsgalatok értékelésekor.
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Az 1-3 kozotti NOS-érték alacsony, 4-6 kozotti kozepes, 7 feletti pedig jo
mindségli vizsgalatnak tekinthetd. Az eredmények értékelését ebben az esetben is ketten,

egymastol fliggetlentiil végeztiik el, egyet nem értés esetén a témavezetd bevonasaval.

Adatok elemzése

rrrrr

a statisztikai vizsgalatainkba.

Folytonos valtozoval leirt kimenetel esetén atlagok kozti kiilonbséget (mean
difference /MD/) hasznaltunk a hatasnagysag leirdsara. Ennek és ezek eltéréseinek
kiszamolasahoz kigyijtottik az atlagot, a standard hibat vagy deviaciot, a konfidencia
intervallumot (95%CI) és az elemszdmot mind a SO, mind a SNO csoportban. Azon ritka
esetekben, amikor nem ezeket kozolték, akkor a medidnt és a kvartiliseket gylijtottiik ki
¢és ezekbdl az atlagot Luo ¢s munkatarsai (Lou et al., 2018) altal javasolt modszerrel, a
szorast pedig Shi és munkatarsai (Shi et al., 2020) moddszere alapjan becsiiltik meg.
Eredményeinket fasor abrakon tiintettiik fel, amelyeken *-gal jeloltik azokat a
kozleményeket, ahol ilyen kalkulalt értékekkel szamoltunk.

A tolelési mutatok értékeléséhez hazard hanyadost (hazard ratio, HR)
alkalmaztunk a hatadsnagysag jellemzésére. Csak kevés kozlemény adott meg HR-t és a
hozza tartozd 95% Cl-értékeket, mely a SO és SNO csoportok kozvetlen Gsszevetését
jellemezte. A legtobb kozlemény a HR adatokat ugy adta meg, hogy a SO és a SNO
csoportokat kiilon-kiilon egy harmadik, normal, egészséges (vagyis se nem elhizott, se
nem szarkopénias) csoporhoz viszonyitotta. Mivel a SO és SNO csoportokat ugyanahhoz
a kontrollcsoporthoz hasonlitottak, a két HR hanyadosa pontosan a keresett HR-t adja
meg, ami a szdmunkra érdekes, SO vs. SNO kozvetlen dsszehasonlitast jelenti, ez a Cox
modell struktirdjabol kovetkezik. A kdzvetlen HR variancidjanak megadasahoz eldszor a
logaritmusanak (log(HR)) varianciajat becsiiltiik meg ugy, hogy kiszamoltuk a log(HR)
varianciajat a SO vs. kontroll és a SNO vs. kontroll 6sszehasonlitasokban. Ezen variancidk
Osszege a logaritmikus skaldn egy felsd becslése a nem ismert variancidknak, mivel
ugyanazon kontrollcsoport hasznélata pozitiv korrelaciot feltételez az eredeti HR értékek
kozott. Ez egy viszonylag konzervativ becslése a valos, de ismeretlen variancianak, amely
kissé szélesebb Cl-hez és nagyobb p-értékhez vezet az egyes vizsgalatok esetében ahhoz
képest, mintha az eredeti varianciat hasznaltuk volna (amelyeket a kozlemények nem
tartalmaztak eredetileg). Abban az esetben, ha a kézlemény nem kozolte a SO és SNO
csoportok HR értékeit, de talélési gorbét igen, akkor a grafikonokat WebPlotDigitizer
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szoftver segitségével digitalizaltuk (Rohatgi, 2022), az R package IPDfromKM
segitségével pedig rekonstrualtuk az adatokat (Liu et al., 2021). A cikkekbdl igy kinyert
nyers adatokbol pedig HR-t tudtunk szamolni a hozza tartozé CI értékekkel.

Binaris kimenetelek esetén az esélyhanyadost (odds ratio, OR) hasznaltuk a
hatdsnagysag meghatarozasara. Az OR kiszamitasahoz sziikségiink volt a SO és SNO
csoportok teljes elemszamara, illetve tudnunk kellett azoknak a szamat is, akik esetén az
adott esemény/behatds megfigyelhetd volt. Abban az esetben, ha rendelkezéstlinkre allt
kozvetlen OR és a hozzatartozé Cl, azt hasznaltuk. Ha a kdzleményben csak tigy adtak
meg OR-t, hogy a SO és SNO csoportot egy harmadik, kontrollcsoporthoz viszonyitottak,
akkor a két betegpopulacio6 kozotti kozvetlen OR-t ugyanolyan moédon tudtuk kiszdmitani,
ahogy a HR értékeknél tettiik.

Az eredményeinket fasor dbrakon mutattuk be, amelyek bemutatjdk az egyes
kozlemények adatait, valamint az 6sszesitett hatasnagysagot, illetve ezek 95% CI értékeit.
Ha volt rd lehetdségiink, a 95%-os Osszesitett predikcios intervallumot (95% PI) is
megadtuk IntHout ajanlasa alapjan (IntHout et al., 2016).

Minden analizis esetén véletlenszerliség hatasmodellt alkalmaztunk a Hartung-
Knapp korrekcioval (Hartung és Knapp, 2001), hogy a fals pozitiv eredményeket
kikiiszoboljiik. Statisztikailag akkor tekintettiink egy eredményt szignifikansnak, ha p <
0,05. A stlyozasi modszernek kdszonhetden az alacsonyabb elemszamu tanulméanyok
kisebb sulyozassal vettek részt az elemzésben. Statisztikai elemzést csak akkor tudtunk
kivitelezni, ha legalabb harom kozleménybdl tudtunk adatot gytijteni az adott kérdésre.
Azokban az esetekben, ahol a nyers adatok alltak rendelkezésre az Osszesitett OR
becsléséhez, Mantel-Haenszel modszert hasznaltuk. A statisztikai heterogenitas
becslésére Q tesztet és 12 indikatort alkalmaztunk. A Q tesztet szignifikansnak tekintettiik,
ha a p < 0,1 volt. Az I? indikator a heterogenitas azon szazalékat fejezi ki, ami nem
magyarazhatd véletlen eltérésekkel. A heterogenitas tekinthetd mérsékeltnek (30-60%),
lényegesnek (50-90%) és jelentsnek (75% felett) (Higgins et al., 2019).

Az alabbi kiilon alcsoport-analiziseket tudtuk elvégezni:

1.) az oOnellatod felndttek, a sulyos beteg/hospitalizalt paciensek és a tumoros
betegek kategoriai szerint

2.) kiilonb6z6 nyomonkovetési periodusok alapjan, valamint

3.) az elhizas meghatarozasahoz hasznalt kiilonb6z6 modszerek alapjan.

A rendelkezésre all6 adatokbol érzékenységi vizsgalatot tudtunk végezni a

populécio atlagos ¢€letkordra, valamint az elhizas mértékére vonatkozdan azaltal, hogy
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azok a kozlemények lettek kivéve az egyes elemzésekbdl, ahol A.) az atlagos életkor
alacsonyabb volt, mint 65 év vagy B.) ahol a SO csoportban nem csak elhizott (BMI1>30
kg/m?), de talsalyos (BMI = 26-29 kg/m?) személyek is voltak.

Ha a kozlemények szama lehetové tette, akkor tovabbi érzékenységi vizsgalatot
végeztiink kizarva azokat a tanulmanyokat, ahol a szarkopéniat csak a csokkent
izomtdmeg mennyisége alapjan diagnosztizaltak (azaz az izomer6t nem vették figyelembe
az 1j ajanlasnak megfelelden).

Metaregresszios modellt alkalmaztunk, amellyel az atlagos (amennyiben nem
adtak meg ilyen értéket, median) életkor hatasat vizsgaltuk a haldlozasi kockazatra, azaz
a HR-re SO és SNO 06sszefiiggés tekintetében. Mindegyik esetben az életkort (SO és SNO
csoportokét) kovariansként teszteltiik, megallapitottuk a regresszids egyiitthatokat, a 95%
CI és a p értéket.

A publikaciés torzitas tesztelésére (kismintas torzitas) megtekintettik a
tolcsérabrakat esetleges aszimmetriat keresve.

Minden statisztikai vizsgalat az R program segitségével (R core Team 2020,
V4.0.3) a meta (Version 6.1-0) és metafor (Version 3.0-2) csomagok hasznalataval

készult.

3.2.3. Eredmények

Bevalogatott kozlemények altalanos jellemzoi

A szisztematikus irodalomkeresés soran 15060 kozleményt taldltunk a keresd
szavaink segitségével. A szelektilds részletes menete a 7. dbranm lathatd, melyet a

metaanalizisekhez hasznalatos folyamatabran mutatunk be.
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= PRISMA 2009 folyamatabra

Keresés

Attekintés

Bevalasztas

7. abra Szisztematikus keresésiink folyamatabraja a 2009-es PRISMA rendszer alapjan

MEDLINE
n=3304

EMBASE
n=6174

CENTRAL
n=423

Scopus
n=5159

L 4

v

Duplikaciok eltavolitasat kdvetd elemszam

(n=9149)

A 4

Attekintett kdzlemények

(n=9149)

v

Atolvasott teljes cikkek

(n =649)

h 4

Mindségi elemzésbe
bevont kozlemények

(h=112)

L 4

Kvantitativ elemzésbe
(metaanalizisbe) bevont
kozlemenyek

(n=65)

(Shamseer et al., 2015)

Kizarva cim alapjan
(n = 6404)
Kizarva absztrakt alapjan
(n =2096)

Teljes cikk alapjan
kizarasra keriilt mert nem
teljesult a bevonasi
kritérium
(n=537)

v

Kizarva, mert
statisztikailag nem
osszevonhatd (n =22)
vagy duplikalt adatot
tartalmazott (n = 25)

A metaanalizisbe bevalogatott kozlemények jellemz6i az 1. tabldzatban talalhatok.

Elso szerzo,
publikacio Eletkor ¥ . Férfi Szarkopénia Elhizas :
éve, orszaga, (év) Elemszim (%) meghatarozasa meghatarozasa Kimenetel
tipusa
SNO: A;pzil)sgg:il;?;(s Testzsirszazalék
Androga, 47,9+0,6 SNO: 1266 518 ZDEX A): (DEXA): >42,1% | Halalozas (5 év
2017, USA,P | SO: SO: 3% ' k ) . ndk, >29,6% utankovetés)
63,4£0.9 <5,45 kg/me n6k, férfiak
T <7,26 kg/mz férfiak
SNO: leQ%) A A: zsirmentes- A: testzsir-index Haldlozas (11,3
Atkins, 2014, : . testtomeg-index (BIA) | (BIA) >11,1 e
Nagv- 70,0£5,6 SO A: 429 év utankovetés),
agy- SO: SNO B: 100 <16,7 kg/mz kg/mz CRP
Britannia, P 70 3 455 1443 ’ B: kar atmérd <25,9 B: derékkorfogat éml omés
T SO B: 195 cm >102 cm verny
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Vézizomindex (BIA):

Halalozas (2 év

SNO: <7,4 kg/m2 nék, <9,2 utankovetés),
Atmis, 2019, 79.1 :1-:7 4 SNO: 40 kg/maz férfiak Testzsirszazalék CRP, kognitiv
Torokorszag, SO" > SO 7 4 44,0 Kézszoritoerd: <22 kg | (BIA): >38% nék | funkcio, CVD
P : ' nok, <32 kg férfiak >27% férfiak események,
79,1+6,7 (L . . .
Jarasi sebesség szivbetegségek,
<0,8m/s (EWGSOP2) HT, DM
SNO:
73,1£0,3 Appendicularis
SO: SNO: 415 100 vazizom-index LDL
Baek, 2014, 71,4+0,3 SO: 242 100 (DEXA): 1 SD-vel a BMI: > 25 kg/me koleszterinszint,
Dél-Korea, C | SNO: SNO: 329 0 fiatalkori referencia ’ metabolikus
72,8+0,4 S0: 510 0 csoport atlagahoz szindréma
SO: képest
72,6+0,3
Appendicularis
ALM SNO: vazizomtomeg Testzsirszazalék
Batsis, 2016, 1487 (DEXA): <15kgnék, | (DEXA): >35%
USA, C TLIF02 1 AiMso: | B0 | <19.8kg ferfiak nék. >25% CRP
1223 (FNIH definicio férfiak
alapjan)
Appendicularis
vazizomtdmeg Testzsirszazalék
Batsis, 2017 71.140.2 SNO: 264 435 (DEXA): <15kgnék, | (DEXA): >35% Halalozas (8,5
USA, C T S0: 1223 ’ <19,8 kg férfiak nok, >25% év utankovetés)
(FNIH definicio férfiak
alapjan)
. . ) . e Szivbetegségek,
Batsis, 2021 65 év SNO: 2292 51 Kézszoritoer <35,5
USA, R felett SO: 750 424 kg férfiak, <20 kg nék BMI >30 kg/mz :tr;?ilt(ies,z HT, DM,
SNO:
76,6+7,3
Baumgartner SO: SNO: 93 100 Vazizomtomeg Testzsirszazalék .
2000. USA " 77,6£7,5 SO: 19 100 (DEXA): <7,26 kg/m2 | (DEXA): >38% Oszteopor6zis,
c ' ! SNO: SNO: 83 0 férfiak, <5,45 kg/mz nék, >27% elesések
76,3+7,1 SO: 12 0 nék férfiak
SO:
79,5+7,0
Halalozas (8
éves
utankdvetés),
. . . o CVvD
Baumgartner, SNO: Vazizomtomeg Testzsirszazalék események
2004. USA 74,0+£6,8 SNO: 82 34-61 (DEXA): <7,26 kg/m2 | (DEXA): >40% szivbetegség
' ' SO: SO: 26 férfiak, <5,45 kg/mz nék, >28% ?
C S , stroke, HT,
73,5+6,6 nbk férfiak
DM,
metabolikus
szindréma,
artritisz
Vazizomindex (BIA):
Beberashvili SNO:74.0 <8,87 kg/mz férfiak, Testzsirszazalék Halalozas (10
2023 Izrael’ +135 SNO: 41 48,8 <6,42 kg/m2 ndék, és (BIA): >27% éves
P ' ' SO: 715+ | SO: 74 67,6 BMI-adaptalt férfiak, > 38% utankovetés),
11,0 szoritoerd (EWGSOP | ndk CRP
kritérium alapjan)
Bouchard 75,1+0,2 | SNO: 87 100 Vazizomindex Testzsirszazalék o
2000 748+02 | SO:81 100 | (DEXA):<6,29 (DEXA): >35% | Fizikai allapot
Ausz’trélia c 74,0+0,2 | SNO: 32 0.0 kg/m2ndék, < 8,51 nék, >28% (TUG)
’ 74,6 £0,2 | SO:52 0.0 kg/mz férfiak férfiak
Appendicularis
Byeon etal. S’\zloo: 2o SNO: 89 Zézlzi?;no_igdseé |
O + 2, : : -ve . .,
2Q16, Dél- SO 542+ | SO: 230 NA Kisebb a fiatal BMI: >25 kg/mz | Depresszid
Korea, C .
1,2 referenciacsoport
értékéhez képest
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Cesarietal.,

Izomtomeg-teriilet

SNO: 168 g (R
2009, lousi70 |sowoes |as1 |CTa gy Halalozds (6 és
Olaszorszag, . nem.specifikus érték utankovetés)
SO: 25 .
P also harmada
Chang et al. Appendicularis Testzsirszazalék o
2015 Tajvar’1 74.6 463 SNO: 552 490 vazizomtomeg (BIA): | (BIA): >30,16% | Fizikai aktivitas
c ' ' ’ ' SO: 134 ' < 7,36 kg/mz férfiak, férfiak, >41,43% | (TUG), esések
< 5,74 kg/mz nék nék
Vazizomindex: < 7,26
kg/mz férfiak, <5,5
SNO: 71,8 kg/mz nék vagy Android/ginoid
Chen et al., +338 SNO: 88 36,4 | kézszoritber6: <28kg | arany > 0,82 BMD. clesések
2022, Kina, P SO: 72,4+ | SO: 64 375 | férfiak, < 18 kg nék férfiak, > 0,65 '
35 vagy jarassebesség < ndk
1,0 m/s (AWGS 2019
alapjan)
Halalozas (9,19
év utankovetés),
gliikoz,
Chuangetal, | SNO"T43 1 Vazizomtomeg (BIA): | WC: > 90 cm Koleszterin
2016, Tajvan, ! a 51,0 < 11,45 kg/mz férfiak, | férfiak, >80cm ky ’
P S0: 736+ | SO: 34 < 8,51 kg/m nék nék stoke,

59 szivbetegségek,
metabolikus
szindréma,
depresszid

Appendicularis
SNO: 55,0 vazizomtomeg Testzsirszazalék Halalozas (10
Do, 2023, +16 SNO: 71 46,5 | (DEXA):<7,0kg (DEXA): >27% | honapos
Dél-Korea, R | SO: 64,0+ | SO: 37 67,6 | férfiak, <5,4 kgnbk; | férfiak, >38% utankovetés),
12 kézszoritoerd: <28 kg | noék CRP
férfiak, < 18 kg nék
dos Santos et SNO: 25 f‘g?;gﬂf;f:gs Testzsirtomeg
al., 2'0.14, 67,0£6,6 SO 42 0,0 (DEXA): <5,45 (DEXA): >34 CRP
Brazilia, C kg/mz
kg/mz
Appendicularis

SNO: 73,8 vazizomtomeg (BIA):

+8,2 < 6,66 kg/m2 férfiak,

SO: 75,3+ | SNO: 26 100 < 5,24 kg/mz2 nék; Testzsirszazalék Koleszterin

Duetal., 6,1 SO: 15 100 kézszoritoerd: < 24,8 (BIA): > 35,9% BMD liik;’)z
2019,Kina,C | SNO: 72,4 | SNO: 26 0 kg/mz férfiak, < 15 nék, >27,2% » £1UK0Z,
+77 S0: 10 0 kg/mz2nék; férfiak oszieoporozis

SO: 714+ jarassebesség < 0,8

54 m/s (AWGS kritérium

szerint)
Farmer et al., il\;g 59,5 SNO: Kézszoritoerd: < 30 Halalozas (6 év
2019, Egyesiilt SO: 59.4 + 48250 453 | kg férfiak, <20 kg BMI: > 30 kg/m2 utankovetés),
Kiralysag, C 7 1' ' SO: 18208 nék CVD események

Véazizomindex (CT): s :
Fattouh etal. |\ 113 ND | <52,4 cmz/mz éérﬁzlk, BMI: > 30 kg/mz | Haldlozs (5 éves
2019, USA, R . utankdvetés)

< 38,5 cm2/m2 nék
Fonseca et SNO: 27 Appendicularis
al., 2020, 50,0-63,0 A 100 vazizom-index: <20  [BMI: > 25 kg/mz2 CRP

. SO: 31 o
Brazilia, P percentilis
Android/ginoid
69,0 + Vizizomindex zsirtomeg aranya

Fukudaetal,, | ;) SNO:171 | 680 | (DEXA):<7,0kgme | & ,
2018, Japan, 700 + SO 83 80.0 ferfiak, < 5,4 kg/m2 testzsnsz.azalek CVD események
R 100 8k (DEXA): > 0,8

férfiak, > 0,62

nék
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Android/ginoid

Fukudaetal Vzizomindex zsirtomeg aranya
Al 644+ SNO: 146 (DEXA): <7,0kg/mz | 2 s o
2020, Japan, 118 SO: 81 53,6 farfiak. < 5.4 ka/mz és testzsirszazalék | CRP
R ' ' G g (DEXA): > 0,8
1o férfiak, > 0,62 nék
L3 vazizomindex BMI: 25-29,9 s
orperetel, | 660(450- | SNO:44 | . | (CT):<385cme/me | kgfme tilsilyos, Lalilozds G
R ' '| 84,0) SO: 34 ' nék, < 52,4 cmz2/mz > 30 kg/mz tankovetés)
férfiak elhizott Hhankovetes
Kézszoritoerd < 26 kg
Hamer et al.
.. SNO: 82 férfiak < 16 kg nék .,
2(?1'5, Egyesult 64.6+ 83 SO 39 46,1 (FNIH kritérium BMI > 30 kg/mz Depresszio
Kiralysag, P .
szerint)
. . I Halalozas (8
Hamer, 2017, SNO: 72,4 . Kezszorltoero < 2”6 kg eves
Egyesiilt £10.1 SNO:607 | 45 | ferfiak <16 kg ndk BMI >30kg/mz | utankovetés)
Eyest SO: 70,2 + | SO: 244 © | (FNIH kritérium g utankovetes),
Kiralysag, P . CVvD
91 szerint) .
események
Han et al SNO: 70,6 Appendicularis Stroke,
2014 Dé.l‘- +0,3 SNO: 894 51,3 vazizom-index BMI > 25 ka/m2 hipertonia,
K()re; c S0: 69,1+ | SO: 1032 36,6 | (DEXA):<30,5% g vérnyomas,
’ 0,3 férfiak, < 23,9% nék koleszterin
SNO: 67,0 . . Lo .
Haraetal., +10 SNO: 25 Vazizomindex (CT): < | Zsigeri zsir Halalozas (2,7
2016, Japan, SOi 740+ | SO i5 58.4 1,7 kg/mz férfiak, < 1,2 | teriilet (CT): > éves
P 4 O- ' ' ’ kg/mz nék 100 cmz utankovetés)
Appendicularis
Hiranietal., . izomtdmeg:BMI f Halalozas (5
2017, 76,9 £ 5,5 28%62;7 100 | ardny (DEXA): < (TSSEti(Szizizglgj; éves
Ausztralia, P ’ 0,789 (FNIH ' 0 utankdvetés)
kritérium alapjan)
SNO: 63,1 . . Hiperlipidémia,
Hongetal, | g4 SNO: 616 Appendicularis diabétesz
2020, Dél- SO 643+ | SO 947 0 vazizom-index BMI > 25 kg/m2 mellitusz
Korea, C U ’ (DEXA): <23,76% , '
8,7 szivbetegségek
Appendicularis
vazizom-index (BIA): < Depresszié
N SNO: 76,9 7,0 kg/mz férfiak, < 5.8 | Testzsirszazalék CDIESSZ10,
Ishii et al., . N ) diabétesz
2016, Japin +6,0 SNO: 236 36,9 | kg/m2 nék, (BIA): > 29,7% mellitusz
»Japan, SO: 77,1+ | SO: 64 50,0 kézszoritoer6: <30kg | férfiak, >37,2% '
C \ ; . stroke,
5,2 férfiak, <20 kg nok, nék szivbeteaséaek
jarassebesség < 1,26 gsee
m/s
SNO: 76,0
. (65,0-81,0) ) Vazizomindex (CT): S Halalozas (30
féfntaa'ﬁzmg' SO: 75,0 gCN),OS'ZGZ 589 | <40,8 cmo/mo férfiak, (Zé%?rlzlsggeé;ft napos
> (69,0-83,0 ' < 34,9 cm2/mz2 nék ) utankovetés)
)
Joppaetal.,
2016, Kanada,
USA,
Spanyolor-
szag, Anglia,
Skocia, SNO: 485 Zsirmentes tdmeg- Testzsir-index
Norvégia,  [63,5+7.1 - 657 | index (BIA): < 10 (BIA): > 10 CRP
g SO: 197 o -
Dénia, percentilis percentilis
Hollandia,
Csehorszag,
Szlovénia,
Ukrajna,
Bulgaria, C
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SNO: 52,0

SNO VFA:
46

Zsigeri zsirtertilet

Kamo et al., ) Vazizomindex (CT): ; Halalozas (9,5
2019, Japan, | @90-680) | SOVFAS | o) | < 40,3 cmafme ferfiak, | (CT)>100cmz | o
R 50:590 | SNOBMI: <309 cmamensk | YAQYBME>25 e Kovetés)
(37,0-66,0) | 49 ' kg/mz
SO BMI: 6
Appendicularis
Kangetal, gr;lo: oo SNO: 557 Zézlziiggl)_igdseé |
. , : : -ve .
I DA 150629 | so:8ss | 0| kisebba fiaal BMI>25kgfmz | CVD események
’ +0,4 referencia csoporthoz
képest
Vézizom-index (BIA):
< 7,09 kg/mz férfiak <
Kera et al SNO: 76,2 5,91 kg/m2 ndk; Testzsirszazalék Kogni.tiv o
2017 Japa.iln +57 SNO: 129 377 kézszoritoerd: <25kg | (BIA): > 26,9 funkcid, fizikai
c ' > | SO: 78,0+ | SO: 105 ' férfiak, < 20 kg nék; férfiak, > 33,6 aktivitas (TUG),
54 jarassebesség: <1m/s | nék esések
(AWGS kritérium
alapjan)
CRP, koleszterin,
Kimetal., SNO: 28 Vazizomindex Zsigeri zsir gliikoz,
2013, Dél- 290720 | 25110 500 | (DEXA):<39,7% teriilet (DEXA): | vérnyomés,
Korea, C ' férfiak, < 34,1% ndk > 100 cmz metabolikus
szindroma
Kobayashi et i’;% 69.5 SNO: 31 Vazizomindex (CT): < | Zsigeri zsir Halalozas (5
al., 2019, SOi 736+ | SO: ?;1 78,9 40,3 cmz/mz férfiak, < | teriilet (CT): > éves
Japan, R 7 8. ' ' 30,8 cm2/m2 nék 100 cm2 utankovetés)
Appendicularis
Lee et al., il;% 67,0 SNO: 122 36.0 VépZFi)Z0m-indEX
2012, Dél- ! o ! (DEXA): < 26,8% BMI > 27,5kg/mz | Artritisz
Kérea, C 50:660+ | SO:86 320 | Rerfiak, < 21%
8,0 -
nék
. Appendicularis
Limetal., i'\;g 67.1 SNO: 561 577 vazizom-index WC: >90 cm
2018, Dél- ! o ’ (DEXA): 1SD-vela férfiak, >85cm Oszteopor6zis
. SO: 69,7+ | SO: 812 38,9 g .
Korea, C 80 referencia csoport ndk
' atlagértéke alatt
Jarassebesség: < 0,8 . i
m/s, kézszor%t()eréz < Sstﬁ)\/kl;etegsegek,
Limetal., SNO: 69,8 , 26 kg ferfiak, < 18kg |\ 5 90 ¢m hipertonia,
2019 £l SNO:26 | 385 | nk, appendicularis | fo gL S80cm | diabétesz
Szinéapur c S0O: 745+ | SO: 17 11,8 vazizom-index 6k ’ mellitusz
' 9,8 (DEXA): < 7,0 kg/mz hiverli d’ .
férfiak, < 5,4 kg/mz ‘periipidenma,
nék CRP
Halalozas (3
éves
utankovetés),
. hipertonia,
. SNO: 83,1 1
Liuetal. ' diabetész
] +44 SNO: 276 Kézszoritderd <22,5 -
2014, Tajvan, SO- 82,6 + | SO: 134 100 kg WC > 90 cm mellltus_z,
P 47 mgtabollkus
' szindroma,
koleszterin,
gliikoz,
vérnyomas
Kézszoritoerd < 26 kg Id{ig;)eg::;;a’
SNO: 68,0 férfiak < 18 kg ndk; Testzsirszazalék mellitusz
Liu et al., +87 SNO: 750 39,7 appendicularis (BIA): > 34,3% metabolily<us
2020, Kina,C | SO: 68,0+ | SO: 119 51,3 vazizom-index: < 7,0 férfiak, > 42,1% s
93 kg/mz férfiak, <5,7 | ndk szindréma,
kg/m2 nok artritisz,
koleszterin
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Vérmyomas,

koleszterin,
. gliikoz,
Luetal., i’;% 611 SNO: 136 118 Vazizomindex (BIA): metabolikus
2013, Tajvan, SOi 611+ | SO 1'15 30’4 < 37% férfiak, 27,6% BMI > 25 kg/m2 szindroma,
C 9 9' ' ' ' ndk hiperténia,

' diabetész
mellitusz,
hiperlipidémia
Vérmyomas,

<24 orés vizelet kf&izzzte””'
Ma et al SNO: 71,6 kreatinin median o otabalikus
; +8,0 SNO: 156 449 | értéke (<12,33 S
2016, Tajvan, | o571+ | 0:135 | 50,9 | mmolinap férfiak, BMI230kg/mz | szindroma,
C hiperténia,
7,6 <10,43 mmol/nap B
n6k) dlab?tesz
mellitusz, CVD
események
L3 vazizomindex
) (CT): <41 cm2/mz
E"Oozr:ft‘gl SNO: 202 nék, < 53 cma/m2 Halalozs (1
2016 N 57,0+ 1,0 SO 1'35 67,0 | férfiak, haBMI>25 BMI > 25 kg/mz éves
Kanal da. P ' kg/mz; <43 cma2/m2 utankovetés)
' mindkét nemben ha
BMI < 25 kg/mz
SNO: 79,0
Nakamura et ! . L . Halalozas (1,6
al., 2019, + 713 SNQ. 301 66,7 Jarassebesség: <0,8 BMI > 25 kg/m2 eves
. SO: 774+ | SO: 71 m/s C e
Japan, R 65 utankdvetés)
Vazizomindex (BIA):
<9,2 kg/mz férfiak, <
. 7,4 kg/m2 nok; i
Oztiirk etal., . . L Kognitiv
2018, 718+ SNO:BL | 43 | jardssebesség: <08 | gyys a0 kome | funkeio, fizikai
- , 6,01 SO: 45 m/s, kézszoritoerd: < s
Toérokorszag, C 32 kg férfiak, < 22 kg aktivitas (TUG)
nék (EWGSOP
kritérium alapjan)
Vazizomindex (CT):
<41 cm2/m2 ndk, <53
Palmela et SNO: 6 cmz/mz férfiak, ha Halalozas (1,5
al., 2017, 69,3+1,0 SO 5 69,0 BMI > 25 kg/mz; <43 | BMI > 25 kg/mz éves
Portugalia, R ' cmz/m2 mindkét utankovetés)
nemben, ha BMI < 25
kg/m2
Pernaetal., Zsirmentes testtdme Testzsirszazalék
2017, 80,96 + SNO: 101 307 (DEXA): <5 & (DEXA): >38% | Kognitiv
Olaszorszag, 78 SO: 80 ’ ercentili-s nok, >27% funkcié, CRP
c P férfiak
. SNO: 68,0 S
Rodrigueset | »7 1 g7.0) , Vazizomindex (CT):< | ZS19eri sirtertllet | 0 0 4c (5
al., 2021, ! SNO: 35 ; (CT): >103,8 ;
Spanvolor- SO: 75,0 SO 55 57,6 52,4 cma2/mz férfiak, < omz ferfiak. > éves
pany (48,0-88,0 : 38,5 cmz/mz nék > utankdvetés)
szag, R ) 80,1 cm2 ndk
Appendicularis
Saito et al SNO: 82,0 vazizom-index (BIA): | Testzsirszazalék Haldlozds (1
2022, Ja an (76,0-86,0) | SNO: 119 68,0 | <7,0kg/mzférfiak, < (BIA): > 38% eves
— Pa. 1 50:840 | SO: 31 87,0 | 5,7 kg/mz nék, nék, > 27% atinkovetés)
(80,0-88,0) jarassebesség: <0,8 férfiak

m/s
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SNO A:
1015

. . A: BMI: > 25
Sanada et al jS:NSOO 88 ch)OA'Bs_Z7 \Vazizomindex (DEXA): | kg/mz B: Halalozas (11,7
2017 USA Il:’ SO: 7754 | 1162 ' 100 (7,77 testzsirszazalék éves
' ' 4 4' ' SO B: 180 kg/mz (DEXA): 20% C: | utankovetés)
' SNO C 703 WC:>85cm
SO C: 639
Scottetal, | SNO: 64,2 éapz‘fzggl'cl‘;'g;f Zsirtomeg
2016, +8,0 SNO: 233 48,0 . (DEXA): > 27,02 , .
Egyesiilt SO: 64,8 + | SO: 128 a90 | (DEXA):=109 kgnék, >32,8kg | OsAcoporozis
Kirdlysag,P | 7,6 kg/m2 férfiak, < ferfiak
’ ' 0,92 kg/m2 nék
Scottetal., SNO: 80,7 Appendicularis Zsirtomeg
2017, +6,1 SNO: 137 vazizom-index :
Egyesillt SO 803+ | SO: 100 100 | (DEXA): <092 f(DEXA)' >27,02 | BMD
Kirilysig, P | 65 kg/m2 g
50-69 évesek -
Stenholmet | 2580 | sNoigga |, | K7SzoritOerc < 4?kkg B 25-30 KO/M2 | Hatalozas (33
al., 2014 ' S-Oow: 477 ' critak, = 24 kg nok, | tulsulyos, éves
Fir’m - z” p B: 753+ SO 240 37,2 70 éves kor felett - > 30 kg/mz tankovetés)
orszZag Tl 45 : kézszoritoerd: <29kg | elhizott tankovetes
férfiak, < 19 kg nék
Stephen and . . P
65 éves SNO: 750 Kézszoritoerd alsd , .
ﬁgiseg’ 20009, kor felett SO 373 39,6 harmada WC als6 harmada | CVD események
Suhetal., il\]l-‘?;_)SS,Z SNO: 30 Psoas izomtémeg Halalozas (3
2019, Dél- SO ‘52 9+ | SO 5 57,0 (CT): az atlag als6 BMI: > 23 kg/m2 éves
Koérea, R 1 4"1 ' ' harmada utankovetés)
Vazizom-index Testzsirszazalék
Tabibi et al., i SNO: 6 (DEXA): <10,76 kg/mz| (DEXA): > 35%
2018, Iran, C 45,0-620 SO:5 44.3 férfiak, < 6,76 kg/mz nék, > 25% CRP
nok férfiak
van de Bool Vazizom-index Android/ginoid
i SNO: 96 (DEXA): <7,23 zsirtdmeg szazalék
thcill'e'ng)iish 37,0-87.0 SO: 341 57.0 kg/mzférfiak, < 5,67 aranya: >1,0 CRP
' kg/mznék férfiak, > 0,8 nok
Székrol felallas id6: > | A testzsirszazalék
. . 15 s; kézszoritoerd: < (DEXA): > 30%
von Berens et i’\i% 86,5 ECN)C;\AZ'QZQ 27 kg; appendicularis | vagy BMI:>30 Halalozas (4
al., 2020, SO: 865+ | SNO B 30 100 vazizomtomeg-index kg/mzvagy WC:> | éves
Svédorszag, P 0 9' ' SO B: 2'0 (DEXA): < 7 kg/m2 102 cm B: utankovetés)
' ’ (EWGSOP2 kritérium | testzsirszazalék
alapjan) (DEXA): > 30%
. . Kognitiv
'\j“é.szi)zcr)]r(::tct;JrI:ens-in dex Testzsirszazalék funkcio,
Wangetal., | 68,76 + SNO:276 | 405 | (Biay <70 s oo (BIA):>31,6% | hipertonia,
2019,Kina,C | 6,5 SO: 57 ’ . -< LUKg férfiak, > 40,7% szivbetegségek,
férfiak, < 5,7 kg/mz p S
nék noék dlabt_etesz
mellitusz
. Appendicularis .
SNO: 62,4 vazizomtomeg-index Koleszterin,
Xiaetal., +89 SNO: 576 51,4 A szivbetegségek,
2021, Kina,C | SO: 67,9+ | SO: 80 g0 | (DEXA):=70kgmz IBMI=24kg/mz | s
férfiak, < 5,4 kg/m2 . .
8,9 vérnyomas

nok
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'Yang et al.,
2015, Tajvan,
C

CRP, esések,
szivbetegségek,
stroke, diabétesz
mellitusz,
hiperténia,
hiperlipidémia,
artritisz,
koleszterin,
vérnyomas

Vazizomindex Testzsirszazalék
SNO: 100 531 (DEXA): <6,87 kg/mz2 | (DEXA): >

SO: 61 ! férfiak, < 5,46 kg/mz 27,82% férfiak, >
ndk 37,61% ndk

67,0-83,0

1. tablazat A metaanalizisbe bevalogatott kézlemények jellemzoi 1: Az életkor atlag + standard devidcio vagy
medidn és interkvartilisek vagy tartomany. AWGS: Asian Working Group for Sarcopenia, BIA:
bioimpedancia vizsgdlat, BMD: csontsiiriiség, BMI: testtomegindex, C: keresztmetszeti vizsgdlat, CRP: C-
reaktiv protein, CVD: kardiovaszkuldris megbetegedés, DEXA: kettGs energidju rontgensugar-elnyelési
meérés, DM: diabétesz mellitusz, EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People, FNIH:
Foundation for the National Institutes of Health, HT: hipertonia, P: prospektiv vizsgdlat, R: retrospektiv

vizsgadlat, SD:

standard devidacio, WC: derékkorfogat. Kognitiv funkcio meghatdarozasa Mini-Mental skdldaval

tortént, Fizikai aktivitas meghatdrozasa az idézitett feldllas és elindulas teszttel (timed up and go test —

TUG).

A rendelkezésre 4116 kozlemények adataibol az alabbi paraméterekre vonatkozoan

tudtunk metaanalizist végezni:

Minden okbol bekovetkez6 halalozas (6ssz-halalozas)

Kardiovaszkularis megbetegedések eseményei és halalozési rizikoja
Szarkopénias elhizdshoz tarsuld betegségek (metabolikus szindréma,
diabétesz mellitusz, hipertonia, hiperlipidémia, stroke, egyéb szivbetegségek)
Lipidszintek, ¢homi vércukor és CRP-szintek (utobbit, mint gyulladdsos
markert a mortalitasi kockazat el6jelzésére alkalmazzak (Crimmins et al.,
2008).

Vérnyomas értékek

Kognitiv funkcié a Mini-Mental skala (MMSE) meghatarozasaval

Depresszio

Fizikai funkcio (idozitett felallas és elindulas teszt, elesések szama, artritisz,

o

oszteoporozis €s csontsiirliség meghatarozasa).

Minoségértékelés

A Dbevalogatott kozlemények mindségértékelése Newcastle-Ottawa adaptalt

skalaval tortént. Az értékek 4 és 9 kozottiek voltak (a kohorsz vizsgalatok atlaga 7,1, mig

a keresztmetszetieké 7,0 volt). Az egyes kdzlemények mindsége is igen jo volt, a kohorsz

vizsgalatok 68%-a, a keresztmetszetiek 70%-a jo mindséglinek értékelhetd. A maradék

32%, illetve 30% kozepes mindségiinek bizonyult.
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Halalozasi kockazat az onellato felnottek szarkopénias obez és nem obez

csoportjaiban

Az oOnellatd felnottek korében végzett elemzés alapjan a haldlozési kockazat

szignifikansan alacsonyabb volt a SO csoportban a SNO csoporthoz képest (8. dbra).

Ugyanakkor, ha szenzitivitdsi vizsgalat soran a tulsulyosakat is tartalmazé cikkek

(Stenholm et al., 2014; Cesari et al., 2009; Sanada et al., 2017) kizarasra kertiltek, a riziko

a két csoport kozott nem tért el egymastol (p = 0,213, n = 10). Azon tanulmanyok kiilon

vizsgalataval, melyek a szarkopénidt izomfunkcio-vesztés alapjan (kézszorito-erdsség

csOkkenésével) hataroztdk meg (Farmer et al., 2019, Hamer és O’Donovan, 2017;

Stenholm et al., 2014; von Berens et al., 2020), szintén nem kaptunk szignifikans

eredményt (p = 0,183, n=7).

so SNO
Kézlemény N N Halalozasi kockazat (HR)
von Berens et al. (2020) B 20 30
Stenholm et al. (2014) B elhizott 46 139
Stenholm et al. (2014) B talsulyos 113 139
Sanada et al. (2017) B 180 1162
Batsis et al. (2017) 1223 264 —=
Hirani et al. (2017) 166 247 ——
Atkins et al. (2014) A 429 1190 oot
Hamer et al. (2017) 244 607 ——
Farmer et al. (2019) 18208 48250 . »
Cesari et al. (2009) elhizott 25 168 |
Stenholm et al. (2014) A tulsulyos 364 345 ——
Cesari et al. (2009) tulstlyos 94 168
Stenholm et al. (2014) A elhizott 194 345 T
Chuang et al. (2016) 34 332
Véletlenszeriiség hatasmodell (HK) <
Predikcids intervallum =7
Heterogenitas: /% = 9%, 12 < 0,01, p = 0,356 ' T 1
03 05 1 2 3

Osszesitett hatas teszt: t13 = -2,28 (p = 0,040)

szarkopénias nem obezek szarkopénias obezek

8. abra A halalozasi kockadzat hazard hanyadosa (HR) az onellato felnéttekben — dsszehasonlitva a
SO és SNO csoportokat. A vizszintes vonalak jelolik a 95% Cl értéket, a rombuszok az dsszesitett
hatasnagysdagot a hozza tartozo 95% CI értékekkel. Stenholm A és B jelzése a fiatalabb és idosebb

HR

0,35
0,77
0,78
0,82
0,84
0,90
0,91
0,93
0,94
0,94
0,98
0,99
1,16
1,47

0,92

Nagyobb kockazat Nagyobb kockazat

95%-Cl

[0,09; 1,46]
[0,55; 1,07]
[0,58; 1,05]
[0,67; 1,00]
[0,71; 0,99]
[0,60: 1,35]
[0,71; 1,16]
[0,65; 1,33]
[0,83; 1,08]
[0,31; 2,87]
[0,81: 1,19]
[0,41; 2,38]
[0,95; 1,42]
[0,80; 2,72]

[0,85; 1,00]
[0,80; 1,06]

Suly

0,3%
4,7%
5,9%
10,7%
14,9%
3,2%
8,1%
4.1%
22,5%
0,5%
12,1%
0,7%
10,9%
1,5%

100,0%

populacio megjelolésére szolgal. Atkins-féle tanulmanybol a BIA, Sanada és von Berens esetén a DEXA

méréssel torténd testosszetétel-meghatdrozas adatait hasznaltuk fel az abra elkészitéséhez. Cesari és
Stenholm-féle kézlemény kiilon adott meg adatokat tilsilyos (BMI 25-30 kg/m?) és elhizott (BMI > 30

kg/m?) csoporthoz is, igy ezeket kiilon tudtuk felvezetni az dbrdra.

Kiilon elemzést végeztiink olyan cikkek bevonasaval, ahol az atlagéletkor 65 év

felett volt (a cikkekben volt 65 év alatti személy is, de ezek a cikkek elsdsorban az 1désebb

populaciéra fokuszaltak). Erdekes médon ezen idésebb populacidban a SO csoport

halalozési kockézata kozel 15%-kal alacsonyabbnak bizonyult a SNO csoporthoz képest
(HR: 0,85, 95%CI 0,78; 0,93; p = 0,001, n = 11). Ezen elemzés szenzitivitasi vizsgalata
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soran, amikor a tllstlyos kategoria kizarasra keriilt, tovabbra is szignifikdnsan
alacsonyabb volt a SO populacié mortalitasa a SNO csoporthoz képest (HR: 0,87, 95%CI
0,77, 0,98, p=0,028; n = 8).

Ha a halalozast esélyhanyados (OR) formajaban vizsgaltuk a két csoport kozott, a
65 éves atlagéletkor feletti, 6nellatd felnétt populacioban a SO csoport 38%-kal kisebb
halalozési kockazatot mutatott a SNO csoporthoz képest.

Az utankovetési peridodus széles skalan mozgott a bevont tanulmanyok kozott (3-
33 ¢év). Kiilon vizsgaltuk, hogy 10 éven beliili, illetve azon tali utdnkdvetés esetén miképp
valtozik a mortalitasi rizik6 a két csoport kozott, azonban nem talaltunk eltérést (p =
0,772).

Osszességében tehat eredményeink azt mutatjak, hogy az elhizas nem fokozza,
sOt, inkabb csokkenti a halalozasi kockazatot a szarkopéniasok esetén, kiilondsen az idos
populécidban.

Mivel a kdzlemények szdmos modszert alkalmaztak az elhizds meghatarozasara
(antropometriai meghatarozads — BMI, WC, testzsir-meghatarozas pl. BIA, DEXA, CT),
kiilon vizsgaltuk azt is, hogy ez befolyasolja-e az eredményeinket. Az dsszes kozlemény
bevonasaval, melyek a BMI alapjan definialtak a szarkopénias elhizéast, nem talaltunk
eltérést a két csoport mortalitasi kockazata kozott (p = 0,187, n =9). Ha kiilon elemeztiik
azon tanulmanyok adatait, ahol csak az idds (65 év feletti atlagéletkor) populacio kertilt
bevonasra, a SO csoport haldlozasi rizikdja szignifikdnsan alacsonyabb volt (9. abra, felsé
rész). Ez az eredmény megerdsiti a szakirodalomban is ismert elhizasi paradoxont,
pontosabban: ,,BMI paradoxont”. Ha a derékkorfogat alapjan lett meghatarozva az elhizas,
a SO ¢és SNO csoport kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (9. dbra, kézépso
panel). A kozlemények egy kisebb csoportjabol tudtunk binaris eredményekbdl OR-t
kalkulalni, mely hasonl6 eredményt adott.

Szamos kozleményt taldltunk, melyekben az elhizds meghatdrozasa a
testosszetétel vizsgalataval (DEXA, CT, BIA) tortént. Meglepd eredményként, az 6nellato
1d6s (65 év feletti atlagéletkort) populdcidban a testdsszetétel mérése alapjan az SO
csoport halalozasi kockazata szignifikansan, 15%-kal alacsonyabb volt, mint a SNO
csoporté (p = 0,013, 9. abra, alsé abrarész). Bar a predikcios intervallum eléria HR =1
vonalat, nagyobb része az ala esik, mely azt sejteti, hogy a legtobb vizsgalt populacio

esetén az SNO csoport haldlozasi rizikoja magasabb a SO személyekhez képest.
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SO SNO
Kézlemény N N

BMI
Stenholm et al. (2014) B elhizott 46 139
Stenholm et al. (2014) B tdlsulyos 13 139

Sanada et al. (2017) A 327 1015
Hamer et al. (2017) 244 607
Cesari et al. (2009) elhizott 25 168
Cesari et al. (2009) tulsdlyos 94 168

Véletlenszeriiség hatasmodell (HK})
Predikcios intervallum
Heterogenitas: 1= 0%, 1°=0, p = 0,901

Haldlozasi kockédzat (HR) HR

0,77
0,78
0,92
0,93

0,94

Alcsoporton bellli hatas vizsgélata: t5 = -3,69 (p = 0,014)

wcC

Sanada et al. (2017) C 639 703
Atkins et al. (2014) B 195 1443
Chuang et al. (2016) 34 332

Véletlenszeriiség hatasmodell (HK}
Heterogenitas: /% = 38%, 12 = 0,02, p = 0,201

Alcsoporton bellli hatas vizsgalata: t, = 0,01 (p = 0,993)

Testtsszetétel meghatarozasaval

von Berens et al. (2020) B 20 30

Sanada et al. (2017) B 180 1162
Batsis et al. (2017) 1223 264
Hirani et al. (2017) 166 247
Atkins et al. (2014) A 429 1190

Véletlenszer(iség hatasmodell (HK)
Predikcios intervallum
Heterogenitas: /? = 0%, =< 0,01, p = 0,743

Alcsoporton bellli hatas vizsgélata: t4 = -4,25 (p = 0,013)
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[0,55: 1,07]
[0,58; 1,05]
[0,77; 1,10]
[0,65: 1,33]
[0,31: 2,87]
[0,41; 2,38]
[0,79; 0,96]
[0,73; 1,05]

[0,70; 1,08]
[0,78; 1,47]
[0,80; 2,72]
[0,58: 1,72]

[0,09; 1,46]
[0,67; 1,00]
[0,71; 0,99]
[0,60; 1,35]
[0,71; 1,16]
[0,76: 0,94]
[0,71; 1,01]

Suly

14,5%
18,7%
50,8%
12,6%
1,3%
2,1%
100,0%

63,0%
29,3%
7.7%
100,0%

0,6%
28,5%
43,5%

7,2%
20,1%
100,0%

9. abra A haldlozdsi kockdzat hazdard hanyadosa (HR) az dnellaté idésekben (dtlagos életkor minden
cikkben 65 év feletti) — ésszehasonlitva a SO és SNO csoportokat, az elhizas meghatarozasanak
mddszere alapjdn csoportositva (BMI, testtomegindex a felsé, WC, derékkorfogat a kézépsd,
testosszetétel (DEXA vagy BIA segitségével) az also alcsoportban). A vizszintes vonalak jelolik a 95% CI
értéket, a rombuszok az Osszesitett hatasnagysagot a hozza tartozo 95% CI értékekkel. Stenholm B jelzése
az idésebb populacio megjeldlésére szolgal. Cesari és Stenholm-féle kozlemény kiilon adott meg adatokat
tulsiilyos (BMI 25-30 kg/m?) és elhizott (BMI > 30 kg/m?) csoporthoz is, igy ezeket kiilon tudtuk felvezetni

az abrara. Sanada-féle kézlemény A jelzése a BMI-vel torténd elhizas-meghatdarozast jeloli. Sanada B és

von Berens B jelzéssel a DEXA modszerrel torténd meghatarozast jelzi. Sanada C és Atkins B a WC
megadott elhizdsi paramétert jeloli. Atkins A pedig a BIA-val torténd meghatdarozast mutatja.
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Halalozasi kockazat a sulyos vagy tumoros beteg szarkopénias obez és nem

obez csoportokban

Az egyebekben egészségesnek tekinthetd, onellatd iddsek csoportjdhoz képest a
stlyosan beteg vagy tumoros szarkopénias populaciokra vonatkozodan végzett statisztikai
analizisiinkben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a SO és SNO csoport mortalitasi
kockazata kozott (HR: 1,06 95%CI10,79; 1,42; p = 0,664; n=13). Erdekes modon ebben a
populacidban is az id6sebb (70 éves kor f6l6tti) csoportok esetén volt a legalacsonyabb a
halalozasi kockazat a SO csoportban a SNO csoporthoz képest (HR 0,56-0,68 kozott).
Ha binaris paraméterek (OR) alapjan végeztiik el az analizist, akkor se kaptunk szignifikans
kiilonbséget. Még abban az esetben Sem, ha azokat a kozleményeket vizsgaltuk, amelyek
figyelembe vették az izomer6t a szarkopénia diagnézisakor.

Mivel az utdnkovetés csak egy kdzlemény esetén haladta meg az 5 évet, igy kiilon
analizist nem tudtunk kivitelezni az utankdvetés idejére vonatkozoan. Azonban meg
tudtuk vizsgalni, hogy az elhizast leird kiilonbozé paraméterek alapjan képzett
csoportokban miképp véltozik a mortalitasi rizik6 aranya a SO és SNO csoportok kozott.
Ellentétben az egyébként egészséges, onellatod populacidval, itt sem talaltunk szignifikans
kiilonbséget egyik mérési paraméter esetén sem (BMI-vel torténd meghatarozas esetén p

=0,748; BIA, DEXA vagy CT-vel torténd testosszetétel-meghatarozas esetén: p = 1,000).

Eletkorfﬁgg(’i halalozasi kockazat a szarkopénias obez és nem obez

csoportokban

Metaregresszids analizist végeztiink azzal a céllal, hogy kideritsiik az életkor

magyarazhatja-e az inkonzisztens eredményeinket. A metaregresszios vizsgalat soran az
onellato felnétt populacio atlag/median életkora és haldlozasi kockazata (HR) kozott
szignifikans, linearis, negativ kapcsolatot talaltunk a SO csoportot dsszevetve a SNO

csoporttal (/0. dbra).
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10. abra A vizsgalt onellato, szarkopénias felnétt populaciok életkora (atlag vagy median) és az

elemzése. Regresszios koefficiens: — 0,0107, 95% CI (— 0,0185; — 0,0030), p = 0,0108 ( n=14, Atkins

etal., 2014, Batsis et al., 2017, Cesari et al., 2009 obez, ill. tulsulyos alcsoportokkal, Chuang et al.,

Stenholm et al., 2014 tulsulyos és elhizott, fiatalabb és iddsebb csoportjai; von Berens et al., 2020).

2016; Farmer et al., 2019; Hamer, O'Donovan, 2017; Hirani et al., 2017; Sanada et al., 2017;

Eredményeink alapjan tehat elmondhatd, hogy a szarkopénia mellett jelenlévd

elhizas fiatalabb életkorban novelheti a halalozasi kockazatot (ebben a korosztalyban

HR > 1), azonban az iddsebb populdcioban nem rontja azt. S6t, a 65-70 év feletti

¢letkorban még protektiv hatasa is lehet (HR < 1). A sulyosan beteg vagy tumoros

populécidban azonban ilyen életkori Osszefliggést nem tudtunk kimutatni (/1. dbra).
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Az életkorok atlaga/medianja
11. abra A vizsgalt sulyosan beteg/tumoros, szarkopénids felndtt populdciok életkora (datlag
vagy median) és az obez vs. nem obez csoportok relativ mortalitasi rizikoja (HR) kézétti
osszefiiggés Metaregresszios elemzése. Regresszios Koefficiens: —0,0126, 95% CI — 0,0457;

0,0205, p =0,4168, (n = 12; Androga et al., 2017; Atmis et al., 2019; Beberashvili et al., 2023;

Do and Kang 2023; Gruber et al., 2019; Ji et al., 2018; Kamo et al., 2019; Kobayashi et al.,
2019; Nakamura et al., 2019; Rodrigues et al., 2021; Saito et al., 2022; Suh et al., 2019).
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Kardiometabolikus megbetegedések kockazata a szarkopénias obez és nem

obez csoportokban (2. tablazat)

Osszehasonlitva a SO és a SNO onellaté felnétt populdciot, eldbbi esetén az
elemzésbe bevont tanulmdnyok alapjan magasabb kardiovaszkularis megbetegedési
rizikot tudtunk kimutatni, bar az eredmény nem volt szignifikdns (p = 109). Egyéb
szivbetegségek (pl. szivelégtelenség, angina pectoris) vagy a stroke rizikdja, valamint a
kardiovaszkularis halalozas szintén hasonld volt a két csoportban.

A gyulladasos aktivitast jelzd6 CRP-értékrdl (C-reaktiv protein) 13 kozleménybdl
allt rendelkezésiinkre adat az analizishez. Az Onellatdé feln6tt populacioban a SO
csoportban szignifikdnsan magasabb értékeket talaltunk a SNO csoportéhoz képest (p =
0,001). Id6sebb populaciora sziikitve az elemzést ugyancsak szignifikansan magasabb
értéket talaltunk az SO csoportban (p = 0,012). Bar a magasabb CRP-érték altalaban jo
indikatora a nagyobb mortalitdsnak, az dnellatd populaciora vonatkozdéan metaanalizisiink
ennek ellentmond, mivel a halalozasi riziké éppen a SO csoportban volt alacsonyabb.

Metabolikus szindroma tekintetében 4,59-szer nagyobb rizikét mutattak a SO
személyek a SNO csoporthoz képest. A diabétesz mellitusz, hipertonia és hiperlipidémia
es¢lyhanyadosa szintén szignifikdnsan magasabb volt a SO csoportban a SNO
populécidhoz képest, kiilondsen, ha iddésekre szlkitettiik le az elemzést. Ennek
megfelelden szignifikdnsan magasabb ¢homi vércukor- (altaldban 6 mmol/l folotti) és
trigliceridszintet (> 1,7 mmol/), valamint magasabb szisztolés (> 130 Hgmm) és diasztolés
vérnyomasértékeket taldltunk az id6s SO csoportban. Ha kiilon vizsgaltuk azon
kozlemények eredményeit, amelyek a szarkopénia meghatarozdsahoz izomer6t mértek,
hasonlé eredményeket kaptunk a kardiovaszkuléaris kockdzat tekintetében, kivéve a
hipertoniat, ahol a tendencia nem érte el a szignifikdns mértéket. A metabolikus
szovédményekre vonatkozé szenzitivitasi vizsgalat megerdsitette, hogy a SO csoportban
magasabb a rizikd diabétesz mellituszra, valamint az alacsonyabb HDL-szintre, de az
¢homi vércukor- és a trigliceridértékek elemzésének eredményei nem érték el a
szignifikancia hatarat, csak a tendencia latszott, melyet elsésorban az alacsony

elemszdmmal tudunk magyarazni.
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felnottek kardiometabolikus kockéazatarol és egyéb komorbid allapotarol

2. tablazat Kvantitativ elemzéseink eredményeinek dsszefoglalasa az dnellaté SO és SNO

Kimenetel Osszesitett hatasnagysag (95% CI) p-érték  Elemszam
CVD esemény rizikéja CH): i,ig [0,93, 1,56] 0,109  19093/50361
,44. 10,87, 2,38] 0,112 1719/2851

Szivbetegség rizikéja OR 1,13 0,97, 1,32] 0,111  2110/4576
Stroke rizikéja OR 0,89 [0,76, 1,05] 0,146  1984/3962
CVD-hez kitheté halalozas HR 0,98 [0,47, 2,08] 0,936  1686/1786
CRP (mg/dl) MD 0,09 [0,05, 0,14] 0,001  2256/3862
Metabolikus szindréoma kockazata OR 4,59 [2,42, 8,72] 0,001  1211/1668
Diabétesz mellitusz kockazata OR 2,16 [1,55, 3,01] <0,001 2389/5429
Hipertonia kockazata OR 2,47 [1,51, 4,04] 0,002  2525/5607
Hiperlipidémia kockazata OR 1,45[1.25, 1,68] 0,004  1140/878
Ehomi vércukor (mmol/l) MD 0,50 [0,22, 0,77] 0,003  1723/3446
Szisztolés vérnyomas (mmHg) MD 4,89 [0,93, 8,85] 0,022  1835/4187
Diasztolés vérnyomas (mmHg) MD 2,85 [0,47, 5,23] 0,025  1640/2744
Trigliceridszint (mmol/l) MD 0,42 [0,13, 0,71] 0,009  1784/3546
Total koleszterinszint (mmol/l) MD 0,13 [- 0,06, 0,32] 0,158  1644/2811
LDL (mmol/l) MD 0,10 [- 0,13, 0,33] 0,353  1255/2984
HDL (mmol/l) MD -0,17 [- 0,24, — 0,10] <0,001 1784/3546
gle(’gitett felallas és elindulas teszt MD 1,06 [0,02, 2,09] 0,048 415/861.
Elesések eléfordulasa OR 1,34 10,89, 2,01] 0,122 395/1045
Artritisz kockazata OR 1,68 [1,04, 2,72] 0,041  1042/3346
Oszteopordzis kockazata OR 1,00 [0,34, 2,93] 0,995 996/1022
Csip6 csontsiiriiség (g/cm?2) MD 0,04 [- 0,07, 0,14] 0,354 1897277
MMSE-érték MD -0,31 [-1,11, 0.49] 0,348 361/607
Depresszi6 rizikoja OR 1,42 [0,55, 3,69] 0,327 367/739

Fizikai aktivitas és a mentalis statusz osszehasonlitasa a szarkopénias obez és

nem obez csoportokban (2. tabldazaf)

"or

Az iddzitett felallas és elindulas teszttel felmért fizikai allapot rosszabb volt a SO
idés populacidban a SNO csoportéhoz képest, ugyanakkor az elesések szama nem
kiilonbozott a két csoportban. Az elhizas 1,68-szor nagyobb eséllyel ndvelte az artritiszek
kockazatat az id6s szarkopénias populacioban a nem elhizott csoportéhoz képest. A csip6d
csontsiirisége magasabb volt a SO csoportban a SNO-hoz képest, de a kiilonbség nem
érte el a szignifikdns smértéket. Az oszteoporozis rizikdja szintén hasonld volt a két

csoportban.
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A mentalis statusz megitélésére a legtobb tanulmany a Mini-Mental Skalat
(MMSE) alkalmazta. Ennek alapjan a két csoport szellemi allapota nem kiilonb6zott.
Szenzitivitasi vizsgalat (izomerd mint a szarkopénia meghatarozasara alkalmas tényezo)
nem valtoztatott az eredményeinken. A depresszid kockdzatdban sem talaltunk a két

csoport kozott szignifikans kiilonbséget.

Publikacios torzitas

A tolesérabrak vizudlis attekintése nem utalt kismintas torzitas jelenlétére az

elemzéseinkben.

3.2.4. DiszKusszio

Metaanalizisiink az elsd, amely a SNO és SO csoportok direkt 6sszehasonlitasaval
nagyon részletesen vizsgalta az elhizasi paradoxont szarkopénias felndttekben. A harom
korabbi metaanalizis a SO csoport haldlozasi rizikojat egy egészséges, nem szarkopénias,
nem elhizott csoporthoz hasonlitotta (Tian és Xu, 2016; Zhang et al., 2019; Liu et a.,
2023). Ezekben a kozleményekben a halalozasi riziké magasabb volt a SO populacidban,
kiilonésen akkor, ha hospitalizalt személyek voltak, fiiggetleniil attol, milyen hossza
volt az utankovetés (Tian és Xu, 2016, Zhang et al., 2019). Az elhizast és a szarkopéniat
meghataroz6 kiilonb6zé mérési modszerek figyelembe vétele esetén is magasabb volt a
halalozasi kockazat a SO csoportban (Zhang et al., 2019). Eredményeikbdl kiemelhet6
ugyanakkor az az érdekesség, hogy a SNO csoportnak hasonléan magas halalozasi hazard
hanyadosa volt, mint a SO csoportnak, ezen esetekben is az egészséges referencia
csoporthoz viszonyitottak (Tian és Xu, 2016, Liu et al., 2023).

Fontos hangstlyozni, hogy korabban még nem publikaltak olyan Gsszefoglald
kozleményt, ahol a SO ¢és a SNO csoportok direkt, statisztikai modszerrel torténd
Osszehasonlitdsa megtortént volna. A kordbbi szakirodalmi adatok alapjan az
feltételezhetd, hogy a szarkopénia és az obezitas negativ hatasai Osszeadodhatnak.
Azonban az eddig megjelent tanulmdnyok nem tudtak statisztikailag szignifikans
kiilonbséget kimutatni a szarkopénids obez ¢és nem obez csoportok haldlozasi
kockézataban. A metaanalizislinkben bizonyitottuk, hogy az elhizas nem rontja tovabb a
mortalitasi rizikot szarkopénids felndttekben, sét, érdekes modon épp azt talaltuk, hogy a
SO csoportban szignifikansan, 15%-kal alacsonyabbnak bizonyult a halalozési kockazat
a SNO populacidhoz képest, kiilondsen idésebb korban. A metaregresszios vizsgalatunk
az 0sszhalalozasi riziko6 €letkortol valo fiiggését igazolta — a SO és SNO csoportokat
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egymassal kdzvetleniil 6sszevetve.

Alcsoportok kiilon elemzésével probaltuk tisztdzni, hogy az elhizast meghatarozo
mérési modszerek alkalmazasa befolyasolja-e az altalunk talalt Osszefiiggést. A
derékkorfogat altal meghatarozott elhizast leszamitva a tobbi modszer esetén
szignifikdnsan nagyobb haldlozasi kockazatot taldltunk a SNO csoportban a SO
személyekhez képest. Mindezek alapjan eredményeink megerdsitik a szakirodalom altal
gyakran emlegetett elhizasi paradoxont — nemcsak a BMI, hanem a tényleges
zsirmennyiség meghatdrozasa esetén is — az elhizott, idds, szarkopéniés, de egyebekben
0 altalanos allapotban 1év6 populacidban.

Az elhizott szarkopénidsokban szamos tarsbetegség is megjelenhet, melyek
fokozhatjak a halalozasi kockazatot. A komorbiditasok befolyasolhatjak, torzithatjak az
eredményeket (Zhang et al., 2019). Ennek elkeriilése érdekében kiilon elemzést végeztiink
a sulyos vagy tumoros beteg személyek és kiilon az egyebekben egészséges (6nellato)
csoportokban. Eredményeink alapjan a sulyosan beteg, hospitalizalt vagy tumoros
megbetegedésben szenvedd személyek esetén a SO és a SNO csoportok mortalitasi
rizikoja kozott nem volt szignifikans kiilonbség. Az Osszefiiggést nem befolyasolta sem
az elhizas meghatarozasdhoz hasznalt modszertan, sem az életkor.

Az elhizas a kardiometabolikus megbetegedések ismert kockéazati tényezdje. Egy
korabbi metaanalizis eredménye alapjan a SO pécienseknek nagyobb a rizikoja
kardiovaszkularis megbetegedésre, illetve haldlozasra, metabolikus zavarokra, artritiszre
¢és funkcionalis karosodasokra (csokkent mobilitas) az egészséges populacidhoz képest.
Metaanalizisiinkben direkt 6sszehasonlitast végeztiink az 6nellatd SO és SNO csoportok
kozott. Eredményeink alapjan hasonlé volt a két csoportban a kardiovaszkularis
megbetegedések kockdzata, szivbetegségek kialakuldsa, stroke eléfordulasa, valamint a
kardiovaszkuléaris haldlozas is. Ugyanakkor fontos hangsulyozni azt is, hogy a
szarkopénia mellett jelenlévo addiciondlis elhizas 4,59-szeresére novelte a metabolikus
szindroma kockézatat és az ezt jellemzd laboratoriumi paraméterek szintjét is (a HDL-
szint kivételével).

A szarkopénia ismert szovédménye a csokkent fizikai aktivitds és a kognitiv
hanyatlas. Metaanalizisiink eredményei alapjan, ha valaki nem csak szarkopénias, hanem
elhizott is, akkor a fizikai terhelhetéség jobban csokken, az idézitett felallas és jaras
teszten ezek a személyek szignifikansan rosszabbul teljesitenck. Emellett az artritisz is
gyakrabban fordul elé koriikben. Erdekes azonban, hogy az esések szama, a csipScsont
csontsiirisége, az oszteoporozis kockazata ¢és a kognitiv funkcio tekintetében nem
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talaltunk kiilonbséget az onellatd, idés SO és a SNO csoportok kozott.

Mortalitasi kockazatra vonatkozo eredmények részletes megbeszélése

A korabbi tanulméanyok alapjan az elhizés testtomegindex alapjan torténd
meghatarozasa tehetd feleldssé az id6s populacidkban leirt elhizasi paradoxonért, az un.
“BMI paradoxonért” (Donini et al., 2020b). Ez a jelenség jol magyarazhat6 az ismert
ténnyel, hogy a BMI nem veszi szamitasba az izomtomeget és érzékenysége sem igazan
megfeleld az elhizds meghatarozasara (Choi, 2016). Ugyanakkor a mi statisztikai
elemzéseink alapjan a halalozasi rizikd abban az esetben is szignifikdnsan alacsonyabb
volt a SO csoportban a SNO csoporthoz viszonyitva, ha az elhizast nem BMI-vel, hanem
a testosszetételt meghatarozo vizsgalomodszerekkel (BIA, DEXA) definialtak. A BIA-val
torténd mérések eredményeit limitalja, hogy alkalmazéasaval az izomtdmeg mennyiségét
sokszor tulbecsiilik, ezért a SO prevalencidjat magasabbnak szoktak talalni az izomtomeg
pontosabb meghatarozasat szolgalo DEXA hasznalataval (Gao et al., 2021b). Ilyen
bizonytalansdgok ellenére, metaanalizisiinkbe bevontunk o6t olyan kozleményt,
amelyekbdl négy a testosszetétel direkt meghatarozasara DEXA-t, egy pedig BIA-t
alkalmazott. Fontos kiemelni azonban, hogy az egyes vizsgéalatokon beliil a szarkopénia
definicidja pontosan ugyanaz Volt az Osszehasonlitisba bevont SO és a SNO
csoportokban. Igy az altalunk statisztikailag igazolt alacsonyabb halélozasi riziké a SO
csoportban nem magyarazhat6 a csoport esetlegesen magasabb izomtdmegével. Korabbi
kozlemények felvetették, hogy az elhizdsi paradoxon hatterében szdmos befolyasolo,
torzitd tényez6 allhat (Donini et al., 2020b), azonban a metaanalizisiinkbe bevont
tanulmanyok figyelembe vették ezeket a potencialisan befolyasold hatdsokat (pl. életkor,
nem, etnikai szdrmazas, dohanyzés, egyéb tarsbetegségek), ezekre megfeleld statisztikai
korrekciot végeztek vagy a populaciot ennek megfelelden valogattak ossze.

Metaregresszids analiziseink eredményei alapjdn a szarkopénias, Onellatéd
felndttek korében az addiciondlis obezitassal Osszefiiggd relativ halalozasi kockazat
negativ linearis kapcsolatban all az életkorral. Ezzel szemben stlyosan beteg vagy
tumoros paciensek esetén ez a kapcsolat mar nem volt megfigyelhetd.

Az ¢letkorral 0sszefiiggd érdekes eredményeinket elsdsorban a bioldgiai regedés
egyénenként eltérd iitemli folyamataival tudjuk magyarazni. A fiziologias oOregedési
folyamatokban a zsirtomeg mennyisége novekszik, majd 60-70 éves kor koriil éri el a
maximumat (korfliggd elhizas), ezt kdvetden fokozatosan csokken. Az izomtomeg ezzel
szemben mar 40-50 éves kortol kezdve fokozatos csokkenést mutat, ami késobb idoskori
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szarkopénidhoz vezethet (Kelly et al., 2009, Ferucci és Studenski, 2015). Eléfordulhat egy
atmeneti idoszak a testosszetétel korfiiggd valtozasa kapcsan, amikor mind a csokkent
izomtomeg és -erd (szarkopénia), mind a nagyobb zsirtomeg (elhizas) egyszerre van jelen
ugyanabban az emberben, ezt a fazist nevezziik szarkopénias obezitasnak (Stenholm et al.,
2008). Késobbi életkorban az izomtdmeg mellett a zsir mennyisége IS csokken, ami a
szarkopénias nem obez fenotipust fazishoz vezet. Az azonos kronologiai kora személyek
biologiai dregedésének iiteme egyéni kiillonbségeket mutathat. Lassabb bioldgiai 6regedés
esetén a korfliggd elhizas fazisa késdbbre tolodhat (a folyamat vézlatos dbraja Isd. 12.

abra).

Izomtomeg (20 éves korban mért érték %-a)
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Eletkor (év)
12. abra A testosszetétel életkorfiiggd élettani valtozasainak sematikus abrdzoldsa a 20 éves
(fiatalkori atlagos érték %o-daban). A gorbék az izomtomeg idoskori szarkopéniahoz vezeté korfiiggd
csokkenését (felsé abra), valamint a zsirtomeg korfiiggd elhizashoz vezetd (maximumdt 60-70 éves
korban éri el), novekedését, majd csokkenését mutatjdak be (alsé dbra). Az abrdn lathaté gorbék (atlag
és standard devidcio) Ferucci és Studenski 2015-6s, Kyle és munkatarsainak 2001-es, Janssen és
munkatdarsainak 2000~ es, valamint Kelly és munkatdrsainak 2009-ben megjelent kozleményében
talalhaté adatok alapjan késziiltek. Az 0szlopok a felsd abran a szarkopénia korai megjelenését
mutatjdak, ami felgyorsult 6regedést jelez. Az alsé dbran lathato oszlopok pedig a korfiiggd elhizds
korai, valamint késoi megjelenését demonstraljak, ami felgyorsult, valamint lassabb iitemii biologiai
oregedést jelez.

Tehat az azonos kronoldgiai kort személyek a biologiai 6regedés kiilonb6z6 fazisaiban
lehetnek: a lassabb Gregedési iitem kovetkeztében a korfiiggd elhizas fazisa idGsebb életkorra
tolodhat, igy a 6570 év feletti, szarkopénias, de még mindig magas zsirtdmegii idések a biologiai

oregedés korabbi fazisat képviselhetik, mely alapjan a varhat6 élettartamuk hosszabb lehet, mint a

61



SNO-csoport tagjainak.

A sulyosan beteg populdcidban nem tudtunk kimutatni szignifikans kiilonbséget a
SO ¢és SNO csoportok kozott és a relativ mortalitasi riziko ilyen korfliggd eltolddasat se
tudtuk megfigyelni. Bar a korabbi tanulméanyok arra utaltak, hogy az elhizés kedvezo,
protektiv tényez6 lehet ebben a populacidban is (Schetz et al., 2019; Lennon et al., 2016),
feltehetden azért, mert az elhizds hatasa ellensulyozhatja az alapbetegség halalozasra
gyakorolt jelentds hatasat. Mésrészrol metaanalizisiinkben a stilyosan beteg SO és SNO
csoportok kozotti szignifikans kiilonbség hianya azt jelezheti, hogy az addicionélisan
jelenlévd obezitds nem rontja tovadbb a haldlozasi rizikot a beteg szarkopénids
személyekben. A rovid utankodvetési periodus alatt (egyet kivéve mind 5 év alatti volt)
a halalozasi rizik6t elsdsorban maga a szarkopénia (és a sulyos betegség) hatarozhatja meg
és nem az elhizas (Landi et al., 2000).

Mivel a szarkopénias elhizasnak egészen 2022-ig nem volt egyontetiien elfogadott
definicioja, a szakirodalmi adatokban szamos ellentmondas fordul elé (Donini et al.,
2020a, Donini et al., 2022). Ezért csoportonként kiilon vizsgaltuk azokat a kdzleményeket,
derékkorfogat) ¢és hatarértékekkel (elhizas, illetve tulsuly) hatdroztdk meg. Az
eredményeink hasonléak voltak, ha az elhizast BMI alapjan vagy testdsszetétel-méréssel
hatdroztak meg. Ezzel szemben az a kevés kozlemény, ahol az obezitdst a nagyobb
derékkorfogattal definialtdk, nem adott szignifikdns eredményt. Fontos azonban
hangsulyozni, hogy ezekben a tanulmanyokban az atlagéletkor 75 év alatti volt, igy nem is
lehetett médunk a fent részletezett életkorfliggd kiilonbségek miatt szignifikans eltérést
talalni.

Emellett figyelembe vettik a BMI, a WC és a testOsszetétel-meghatarozasok
alapjaul szolgalé hatarértékeket is. Kiilon elemeztiik a tlstlyos populaciokat is
tartalmazo kozleményeket, illetve a valdban elhizottakat. Ha a talstlyos, de nem elhizott
csoportokat kizartuk az elemzéseinkbdl, a szarkopénids obez csoport haldlozasi rizikdja
tovabbra is szignifikansan alacsonyabb volt az SNO csoportéhoz képest. Mindazonaltal
ez az alacsonyabb mortalitasi kockazat csak az enyhe, mérsékelt elhizasra, nem pedig az
extrém, morbid obezitasra lehet igaz, mivel az altalunk bevont kozlemények csak
legfeljebb mérsékelten elhizott populaciokat vizsgaltak (Atkint et al., 2014; Chuang et al.,
2016; Farmer et al., 2019, Hamer és O'Donovan, 2017, Liu et al., 2014, von Berens et
al., 2020).

Egy friss metaanalizis alapjan az elhizott idések korében alacsonyabb a
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szarkopénia kialakuldsédnak rizikoja, ami azt sugallja, hogy ezekben az idésekben a
nagyobb izomtomeg és izomerd az, ami magyarazhatja az elhizasi paradoxont, de a
szarkopénia mértékét nem vizsgaltdk ebben a kézleményben (Liu et al., 2023). A mi
metaanalizisisiinkben viszont olyan SO és SNO csoportokat tudtunk direkt modon
(paronként) Gsszehasonlitani, amelyekben a szarkopénia definicioja és mértéke azonos
volt a két populacioban. Tehat az SO csoport alacsonyabb halalozasi rizikdja nem a
konszenzusa alapjan a diagnézis felallitdsdhoz egyrészt a vazizom funkcionalis
paramétereinek romlasa, masrészt a megvaltozott testdsszetétel megallapitasa is
sziikséges (Donini et al., 2022). Mind a BIA, mind pedig a DEXA alkalmazasa szamos
limitacidval jar, igy példaul tulbecsiilhetik az izomtomeg mennyiségét, mivel ezekkel nem
tudjuk az intermuszkularis zsirlerakddast megfelelden meghatarozni. A testzsir tulzott
novekedése esetén az ektopiasan felhalmozodo zsirtdmeg negativ Osszefiiggést mutat az
izomerdvel, igy az izommennyiség €s -erd, illetve -funkci6 nem minden esetben
korrelalnak megfeleléen egymassal. Ennek ellenére a szarkopéniat sokszor ugy
definialjak, mint a cs6kkent izommennyiséget, de a funkcionalis romlast nem mérik fel.
A metaanalizisiinkbe bevont legtobb kdzlemény is nagyon limitalt adattal rendelkezik az
izmok tényleges funkcionalis paramétereirdl. Ezen esetekben a miopénids obezitas
kifejezés jobban leirja az adott allapotot (Donini et al., 2020a).

A felnéttkori szarkopénia a SO csoportban kialakulhat primér vagy szekunder
modon. Egyrészt az elhizas kapcsan felhalmozo6do zsirtoémeg metabolikus valtozast okoz,
ami az izomtomeg és -funkcié romlasahoz vezethet. A SO nem csak az idds populacidban,
hanem mar fiatalabb ¢életkorban, kozépkoruak esetén is megfigyelhetd, altaldban
valamilyen kronikus betegség kovetkeztében kialakuld obezitds miatt. Utdbbi jelenti a
szekunder szarkopéniat. Ilyen betegek haldlozasi kockazata joval magasabb mint az
egyébként egészséges populacidé. Ezek a fiatal korban szarkopénias obezek 70 éves
korukra mar altaldban nem az 6nellatd csoportba, hanem inkabb a stilyosan betegek kozé
sorolhatok. Eredményeink szerint a sulyosan beteg SO csoport haldlozasi kockazata
hasonlé mértékli mint a szarkopénias nem obezeké. Ezzel ellentétben az 6nellato idés SO
paciensek esetén (korabban fennallé sulyosfoku elhizas nélkiil) inkabb a korfiiggd, primér
szarkopéniardl beszélhetiink. Ebben a csoportban az elhizas késobb alakul ki, inkabb
¢letkorfiiggd (a testzsir mennyiségének maximumadat csak kozépkoruként, a hatodik
évtizediikben érik el), igy az obezitas rovidebb ideig all fenn, kisebb ideig tudja negativ
hatasat Kifejteni. Masrészt az is feltételezhetd, hogy az ilyen idés emberek szervezete
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fiatalon is jobban ellen tud allni az elhizas negativ hatasainak. Ezekben a személyekben
a szarkopénia csokkentheti az energiafelhasznalast, ezaltal fokozatosan zsirlerak6dashoz

vezethet.

Kardiometabolikus szovodményekre vonatkozo eredmények részletes

interpretacioja

A szarkopénia és az elhizas patogenetikai szempontbol szorosan 0sszefiiggenek
egymassal. Szarkopénids személyek széruméaban magasabbak a gyulladdsos aktivitast
jelz6 értékek, kiilonosen a CRP (Bano et al., 2017). A zsirtomeg eloszlasa dramaian
valtozik az életkor fiiggvényében. A zsigeri €s intramuszkularis zsirtdémeg az életkorral
novekedést mutat, ezzel egyiitt a zsirszovet diszfunkcioja is fokozddik, mig a bor alatti
(szubkutan) zsirszovet mennyisége csokken. A zsigeri zsir felhalmozodasa szintén noveli
a gyulladasos citokinek, pl. a tumor nekrézis faktor alfa (TNF-a) és az interleukin 6 (IL-
6) szintjét (Bian et al., 2017). Ezen feliil a fokozott zsigeri zsirtdmeg egy alacsony szinti,
kronikus gyulladést tart fenn a szervezetben, mely 0Osszefliggést mutat az
inzulinrezisztenciaval is (Srikanthan et al., 2010). Ezek a valtozasok szamos egészségiigyi
problémahoz vezethetnek, példaul kettes tipusu diabétesz mellituszhoz, diszlipidémiahoz,
ateroszkler6zishoz. Tovabba az izmok zsiros infiltracioja csokkent izomerével és
teljesitoképességgel tarsul, mivel a zsirfelhalmozodas mellett kronikus, szubklinikai
gyulladasos folyamatok zajlanak, melyek a szarkopénia progressziojat is eldsegitik
(Stenholm et al., 2008). A szarkopénia csokkenti az alapanyagcserét, valamint a fizikai
teljesitoképesség intenzitasat €s idotartamat is rontja, melyek révén noveli az elhizasi
kockazatot (Zoico et al., 2004). Tehat mind a szarkopénia, mind az elhizas kronikus,
szubklinikai gyulladast okoz a szervezetben, melyek egymads hatdsat képesek erdsiteni,
maximalizalva a metabolikus és funkcionalis rendellenességekre gyakorolt hatasukat.
Ugyanakkor a kordbbi adatok alapjan nem volt egyértelmi, hogy a szarkopénia ¢és az
obezitas egylittes jelenléte valdban jobban noveli-e a kiilonbozé egészségiigyi
komplikaciok, megbetegedések kockazatat, mint a szarkopénia Gnmagéban.

A gyulladésos paraméterek koziil a CRP-érték magasabb mind az elhizott, mind a
szarkopénias személyekben (Park et al., 2005; Bano et al., 2017). Ezzel 6sszhangban
szignifikdnsan magasabb szérum CRP-szintet talaltunk a SO csoportban a SNO
csoporthoz képest az egészséges, felndtt populacidban. Ez az eredmény a szarkopénia és
az elhizéas szubklinikai gyulladasra gyakorolt szinergikus hatdsat demonstralja. Hasonlod
eredményt kaptunk, ha csak az id6s populacidkat tartalmazo kézlemények adatait vontuk
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be az analizisiinkbe. Fontos azonban hangsulyozni, hogy a CRP atlagértékek mindkét
csoport esetén a normal tartomanyban voltak. Korabbi kutatasok eredményei azt mutatjak,
hogy egy minimalis CRP-emelkedés is (3-10 mg/dl) 0Osszefiiggést mutathat a
kardiovaszkularis megbetegedések, események és halalozas kockazataval (Crimmins et
al., 2008). Egy 2023-ban publikalt kozlemény szerint a SO személyekben a
kardiovaszkularis megbetegedések kialakuldsa és az ehhez tarsuld halalozasi kockazat
magasabb volt az egészséges csoporthoz képest (Liu et al., 2023). Metaanalizisiinkben az
SO ¢és SNO csoportok direkt Osszevetése alapjan hasonld kardiovaszkularis
megbetegedési és haldlozasi kockazatot, valamint a szivbetegségek, illetve a stroke azonos
aranyu eldéfordulasat talaltuk. Ez a kardiovaszkularis megbetegedések €s a szarkopénia
kozotti szoros korrelacioval magyardzhatd. Szamos tanulmény igazolta, hogy a
kardiovaszkularis betegségek novelik a szarkopénia el6fordulasat (Zuo et al., 2023).
Tehat a kardiovaszkularis megbetegedések prevalenciaja mar eleve magas a SNO
csoportban is, vagyis a szarkopénia mellett jelenlévé elhizas mar nem tudja tovabb
fokozni. Mi tobb, el6fordulhatnak olyan idés személyek a vizsgalatokban, akik az
elhizashoz tarsulé komplikaciokra kevésbé érzékenyek, ezaltal jobb thlélést mutatnak. Ez
a feltételezett “tulélési hatds™ az idésekben az elhizas €s a haldlozas kozotti Osszefiiggés
alulbecsléséhez vezethet (Zamboni et al., 2005). Mivel a legtobb, elhizashoz tarsuld
kovetkezmény évek alatt alakul ki, igy azok a személyek, akikben az obezitas csak idésebb
korban jelentkezik, mas, nem elhizashoz tarsulo betegségben meghalhatnak még mieldtt
az elhizashoz kotheté komplikaciok kialakulnanak.

Eredményeink alapjan tehat Iényeges az elhizds megjelenésének az ideje
(anamnézisben elhizds, vagy az igy eltelt évek szdma) az elhizashoz tarsuld késdbbi
betegségek és komplikaciok kialakulasanak szempontjabol. Ezt a korabbi vizsgalatok nem
vették figyelembe. Az obez betegek altalaban a kardiovaszkularis betegségek kezdetén
mar tiineteket produkalhatnak, szemben a nem elhizott tarsaikkal, ami csokkentheti a
sulyosabb kimenetelt azaltal, hogy a diagndzis idoben megsziiletik €s korabban kezdddhet
meg a kezelés (Marcks et al., 2021).

A hospitalizalt, szarkopénids betegeknél altalaban egyszerre észlelhetd a magas
gyulladasos aktivitas és szamos komorbiditas jelenléte is, melyek a gyulladasos értékeket
(CRP) még tovabb tudjak emelni (Gariballa és Alessa, 2013). Hasonlo volt az atlagos
szérum CRP-szint a sulyosan beteg vagy hospitalizalt SO és SNO csoportban. Ezekben az
esetekben felteheten a betegség jelenléte egyébként is megemelte a CRP-értéket, amit az
addicionalisan megjelend elhizas nem fokozott tovabb szignifikansan.
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A metabolikus szindroma az abdominalis elhizads, az inzulinrezisztencia, a
hipertdnia és a diszlipédémia tiinetegyiittesekbdl all6 stlyos klinikai allapot, mely noveli
a kardiovaszkularis megbetegedések és a mortalitas kockazatat is (Crimmins et al., 2008).
Egészséges emberekkel Osszehasonlitva, szarkopénidas obez személyeknél nagyobb
eséllyel alakul ki metabolikus szindroma (Liu et al., 2023). Metaanalizisiink
megerésitette, hogy az onellatdé idés SO csoportnak sulyosabb a proinflammatorikus
allapota és rosszabb a metabolikus statusza, mint a SNO személyeknek, ezaltal szamos
komorbiditas el6fordulasa is nagyobb aranyban figyelheté meg az SO emberekben. Ha az
idésebb, egyébként egészséges SO és SNO populacié adatait vetettik 0Ossze,
szignifikdnsan nagyobb kockézatot taladltunk a metabolikus szindroma, illetve ennek
részeként definialt betegségek (diabétesz mellitusz, hipertonia, hiperlipidémia)
eléfordulasara a SO csoportban. Jol ismert tény, hogy a szarkopénia onmagaban, az
elhizastol fiiggetleniil is rossz szénhidrat-anyageserét és csokkent inzulinérzékenységet
eredményezhet (kiilonésen a 60 év alatti korcsoportban). Ennek alapjan a csokkent
izomtomeg korai eldjele lehet a diabétesz mellituszra valé hajlamnak (Srikanthan et al.,
2010), bar az eredmények ellentmondasosak. A szarkopénia a metabolikus szindroma
rizikofaktoraként szerepel néhany tudomanyos kozleményben (Kim et al., 2021), mig
masokban nem fordult eld nagyobb aranyban sem a metabolikus szindréma, sem a
diabétesz mellitusz a szarkopénias személyekben (Srikanthan et al., 2010; Liu et al.,
2023). Egy friss metaanalizis eredményei alapjan a hiperlipidémia nem fiigg dssze a
szarkopéniaval (Gao et al., 2021a). Ehhez hasonléan t6bb korabbi tanulmany véleménye
alapjan a szarkopénia nem okoz hipertoniat, ugyanakkor novelheti a hipertonia rizikojat
mas tanulmanyok szerint (Bai et al., 2020). Két friss metaanalizis sem talalt 6sszefliggést
a szarkopénia és a hipertonia kozott (Gao et al., 2021a; Liu et al., 2023). Elemzésiinkben
az ¢homi vércukorszint, a szérum triglicerid- és a vérnyomasértékek dsszehasonlitdsa az
SO ¢és SNO csoport kdzott hasonld eredményt adott, mint a korabbi vizsgalatok: az
1d6ésebb SO populacié szignifikdnsan magasabb értékeket mutatott, mint a nem obez

csoport.

Fizikai és mentalis funkciok eredményeinek attekintése

Ismert tény, hogy szarkopénids idés populacioban a fizikai képesség beszukiil,
nagyobb a riziké az elesésekre, torésekre, oszteopordzisra, artritiszre (Yeung et al., 2019;
Gao et al., 2021a). Az oregedési folyamatok soran az ektopias zsirlerakodas kifejezetté
valik az izomrostok kozti térben. Az elhizott emberekben a nagyobb testtomeg fokozott
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nyomast gyakorol az izomzatra is, mely stimuldlhatja azt, ami eldsegiti az izom
hipertr6fidjat. Azonban az intramuszkularis zsirlerakodas és a fokozott adipokinszekrécid
jelentOs szerepet jatszik az elhizashoz kapcsolodo gyulladasos folyamatokban, ami az
izomerd csokkenéséhez, funkcidovesztéshez €s a fizikai teljesitoképesség romlasahoz (pl.
egyensuly, jarasi bizonytalansag, segédeszkozok sziikségessége, nehézségek a
1épcsbzésben) vezethet idés SO emberekben (Rolland et al., 2009; Lim et al., 2019; Liu
etal., 2023).

Az izomzat elzsirosoddsa (myosteatosis) csokkenti az izomrostok kontraktilitasi
képességét ¢és erejét (Zoico et al., 2013). Metaanalizisiinkkel igazoltuk, hogy a
szarkopénia ¢és az elhizas egylittes jelenléte szignifikansan rontja a fizikai
teljesitoképességet (pl. az idozitett felallas €s jaras tesztben), emellett ndveli az artritiszek
rizik6jat a szarkopénias nem obez csoportéhoz képest. A megfigyelt funkcionalis eltérések
az izomzat fokozott gyulladdsaval és a megndvekedett terhelésével magyarazhatoak,
melyek még tovabb rontjak az egyébként is csokkent izomtomeggel/izomerdvel
rendelkezé SO csoportok allapotat a SNO csoportéhoz képest. Mind a szarkopénia, mind
az elhizas kiilon-kiilon is Osszefligg az elesések fokozott kockazataval. A csokkent
1izomerdvel (dinapéniaval) jaro elhizas jobb prediktiv faktora az elesések kockazatanak
mint a SO (Scott et al., 2014). Metaanalizisiink soran nem talaltunk kiilonbséget az
elesések szamat tekintve a SO és SNO csoportok kozott. Eredményiink egybehangzé a
korabbi tanulmanyokéval (Huo et al., 2016; Scott et al., 2016; Scott et al., 2017). Ezek
alapjan feltételezhetjiik, hogy a szarkopénia és az obezitds egylittes jelenléte nem noveli
tovabb az elesések kockdzatdt a nem elhizott csoportokhoz képest. Noha az idésebb
korcsoportba tartozé elhizott személyek gyakrabban esnek el, a sériiléseik szama
kevesebb (Himes és Reynolds, 2012).

A korébbi eredmények a csontok egészségét, valamint a csontsiirliséget illetden
ellentmondasosak. Néhany kézlemény szerint az elhizds valamelyest védelmet nyujthat
az oszteoporozis kialakulasaval €s a csonttorésekkel szemben szarkopénias személyekben
(Aubertin-Leheudre et al., 2018; Huo et al., 2016; Perna et al., 2017). Mas tanulmanyok
szerint azonban az elhizashoz tarsuld alacsonyabb torési rizikd SO esetén mar nem
mutathato ki, amit az alacsony izomtomeggel magyaraztak (Scott et al., 2016; Scott et al.,
2017). Az elhizott emberek esetén megfigyelheté alacsonyabb csonttorési kockazat
hatterében két magyarazat allhat: egyrészt a nagyobb csontsiiriség, masrészt a jelentds
mennyiségli lagyrészek védd hatdsa. A testzsir nagyobb mennyisége (magasabb
testzsirarany) ¢és a csontsiiriség kozotti pozitiv Osszefiiggést (Gjesdal et al., 2008)
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egyrészt biomechanikai hatdsokkal magyarazhatjuk, masrészt a szubkutan zsirszovetben
talalhato androgén hormonok gyenge Osztrogénekké torténd fokozott aromatizaciojaval
és a csontokra gyakorolt fokozott terheléssel (Gilsanz et al., 2008). Emellett a zsirszovettel
Osszefliggd inzulinrezisztencia és az inzulinszerii novekedési faktor-1 magasabb
plazmaszintje pozitiv hatassal lehet a csontképzésre. Tovabba bizonyos adipokinek, mint
a leptin vagy az amilin is elOsegiti az oszteblasztok képzddését és kdzben csokkenti az
oszteoklasztok aktivitasat (Zhao et al., 2008). Ellentétben a szubkutan zsirszévet pozitiv
hatasaival, a zsigeri zsir felszaporodasaval a proinflammatorikus allapot felé tolodik az
egyensuly, igy fokozott oxidativ stresszel jar, mely negativ hatassal van mind a csontok
szerkezetére, mind azok struktrajara és minéségére (Gilsanz et al., 2008; Chen et al.,
2022). Metaanalizisiink sordn a csipdcsontsiirliség és az oszteopordzis kialakulasanak
kockazatat vizsgaltuk a SO és SNO csoportok 0sszehasonlitasaval, azonban szignifikans
kiilonbséget nem talaltunk az idds, Onellatd populacidban. Eredményeink alapjan
feltételezhetjiik, hogy az alacsony izomtomeg ellenstlyozza a nagyobb zsirtomeg
csontstiriiségre gyakorolt potencialisan pozitiv hatasat. Emiatt a SO személyek olyan
elhizott iddsek, akik esetén nem érvényesiil a nagyobb zsirtomeg kedvezd hatisa a
csonttorésekre.

Az ¢letkor eldrehaladtaval a mentalis képességek fokozatos romlasa figyelhetd
meg, mely gyakran tarsul depresszidhoz is. A SO és SNO csoportokba tartozoknal is
megfigyelhetd ez a mentélis hanyatlas, ugyanakkor a zsir és izom egymasra gyakorolt
hatasaval nem magyarazhat6 ez a folyamat (Gao et al., 2021a, Batsis et al., 2021). Az
elhizas hatasa a kognitiv funkcidokra nem teljesen egyértelmii. Korabbi tanulméanyok
alapjan az elhizds Osszefliggést mutathat a mentélis képességek zavaraval és az agyi
struktarak megvaltozasaval (Raji et al., 2010; Elias et al., 2005). Mas kozlemények
szerint azonban a kognitiv teljesitdképesség javult és a romlas sebessége se volt olyan
kifejezett elhizasban (Deckers et al., 2017). Metaanalizisiinkben nem talaltunk
kiilonbséget se a kognitiv funkcid, se a depresszid tekintetében a SO és SNO csoport
kozott. Valoszintisithetd, hogy az elhizas mentalis képességekre gyakorolt negativ hatasa
csak a korai felnéttkorban érvényesiil (Smith et al., 2011; Tolea et al., 2018). Id6sebb
korban a tulsuly, valamint az elhizas kogniciéra kifejtett hatasat egyéb, markansabb
tényezOk hattérbe szoritjak. Az izmok altal termel miokinek (pl. irisin, cathepsin B)
kedvezd hatassal vannak az agyi miikddésre. Emiatt feltételezhetjiik, hogy a kognitiv
hanyatlds megjelenése szarkopénidban és SO személyekben részben ezzel is
magyarazhat6 (Islam et al., 2021, Moon et al., 2016).
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Metaanalizisiink erosségei és limitacioi

Tudomasunk szerint ez az els6 olyan metaanalizis, mely az elhiz4ds hatasat
vizsgalta szarkopéniaban az egészségre allapotra a SO és SNO csoportok kozvetlen
Osszehasonlitdsdval. A nagy elemszdm megbizhatd statisztikai erét biztosit. A duplikalt
vizsgalatokat kivettiik, igy egy adott elemzésben ugyanaz a populacié nem szerepelhetett
nagyobb sulyozassal. Tovabbi erdssége a kozleményiinknek, hogy a publikacios torzitast
minimalizaltuk azaltal, hogy nyelvi megkotés nélkiil minden tanulmanyt attekintettiink és
bevontunk, amely tartalmazott olyan adatot, ami alapjan a SO és SNO csoportok direkt
Osszehasonlitdsa valamilyen egészségi paraméter vagy kockazat tekintetében
kivitelezhetd volt. Akkor is elvégeztilk ezeket az analiziseket, ha nem is a 0
kérdeéskoriinket valaszolta meg. Szintén erdssége a metaanalizisiinknek, hogy a stlyos
vagy tumoros beteg és az egészséges populaci6 adatait egymastdl fliggetleniil elemeztiik.
Emellett figyelembe vettiik azt is, hogy az elhizast milyen modszerrel hataroztak meg,
illetve milyen hosszl volt az utankvetés.

Limitacidink ko6zé sorolandd, hogy a bevalogatott kozlemények masképp
definialtdk a szarkopénias obezitast (ez abbol adodik, hogy a kozlemények
megjelenésének idopontjaban még nem allt rendelkezésiinkre nemzetkozi konszenzus a
SO definicidjardl). Ezen torzitdsi kockézat csokkentése céljabol szenzitivitasi
vizsgalatokat végeztiink az elhizds mértékére (tulsulyos/elhizott). Tovabba figyelembe
vettilk a populacid életkorat is az elemzéseink soran. A metaanalizisiink fébb
kovetkeztetéseit add, idds, onellatd csoportok haldlozéasi kockazatat jellemzd hazard
hanyadosok heterogenitdsa alacsony volt. Az eredeti kdzlemények figyelembe vették a
HR-t befolyasold faktorokat. Hasonldan alacsony heterogenitdst mutattak azok a
kozlemények is, melyek alapjan a kardiovaszkularis kockézatrdl nyilatkoztunk.

Metaanalizisiinket tovabba limitalja az, hogy a nemi kiilonbségekre nem tudtunk
kiilon vizsgalatot végezni. Bar a legtobb befolydsold faktorra korrigalt HR-értékeket
elemeztiik, ezek a tényezOk az egyes kozleményekben kiilonboztek. A legtobb
tanulméanybdl nem tudtunk olyan adatot kinyerni, amely a SO és SNO csoportok direkt
Osszehasonlitasat végezte volna, hanem altalaban egy referencia csoporttal vetették ossze
a két szarkopénias populacié értékeit. Emiatt a legtobb esetben nekiink kellett HR értéket
kalkulalnunk, amely a SO és a SNO csoportok kdzvetlen 6sszehasonlitasat lehetové tette.
Ez azonban nem feltétleniil tiikkr6zi a pontos kockdzatot. A sulyos betegségben szenvedd,
tobbféle tarsbetegséggel €16 populaciok haldlozasanak elemzése soran a heterogenités
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jelentés, de mérsékelt volt. Az esélyhanyadosok analiziséhez felhasznalt eredeti
kozlemények nem kalkulaltak a kiilonboz6 befolyasold tényezokkel, igy ezek az
elemzések magas heterogenitast mutatnak, kivéve a hiperlipidémia, az esések, az iziileti
gyulladas és a depresszid vizsgalata esetén. Szintén magas volt a heterogenitas a
metabolikus szindromaval foglalkozé elemzéseink esetén. Ezen elemzések esetén a
hattérben olyan befolyasold tényezd lehet, ami az 6sszefiiggésiink eredményére is hatassal

van.

3.2.5. Kovetkeztetések

A szarkopénids obezitas két, életkorral Osszefliggd testdsszetétel-valtozas
kombinécioja. Metaanalizisiinkkel igazoltuk, hogy az addiciondlisan jelenlévd elhizas a
szarkopénias id0s, Onellatd populacidban csokkentheti a halalozasi kockazatot a
szarkopénids nem obezekhez képest. Tehat megfigyelhetd az ugynevezett elhizési
paradoxon. Az eredményeinket elsfsorban a biologiai Oregedési folyamatok egyéni
kiilonbségeivel lehet magyarazni. Az életkorfiiggd elhizés lassabb oregedési folyamatok
révén késobbi életkorra tolodhat, vagyis az id6s, szarkopénias obezek 65-70 éves koruk
folott a biologiai 6regedési folyamat egy korabbi fazisaban lehetnek. Ennek a biologiailag
fiatalabb csoportnak a haldlozasi kockdzata alacsonyabb, mint az iddsebb, csak
szarkopénids, de mar nem elhizott személyeké. Elemzéseink alapjan az elhizas jelenléte a
szarkopénids idésekben nem fokozza tovabb az elesések, a kardiovaszkularis és mentalis
eltérések mar egyébként is magas kockazatat. Az alacsony izomtdmeg ellenstlyozza a
nagyobb zsirtdmeg csontokra gyakorolt potencialisan pozitiv hatasat. A szarkopénids
személyek elhizasa rontja a fizikai teljesitoképességet és noveli a kockazatot iziileti
gyulladdsokra, valamint metabolikus szindroméra, Osszevetve a szarkopénias nem
obezekkel. A sulyosan beteg vagy tumoros szarkopéniasokban jelenlévé obezitas nem
befolyasolja jelentésen a halalozasi kockazatot, ugyanis az alapbetegség az, ami a
mortalitasra dont6 hatast gyakorolhat.

Eredményeink alapjan kiemelten fontos az izomerd ¢és izomtdmeg megdrzése az
1d6s populacidoban, mivel igy elkeriilhetd/késleltetheté a SO és a hozza kapcsolodo
kovetkezmények kialakulasa. A SO el6fordulasa vilagszerte novekszik, igy sziikkség van
egy atfogd és egységes diagnosztikai kritériumrendszerre. Emellett fontos az is, hogy
megfeleld diétds és mozgasprogram ajanlasokat alakitsunk ki, hogy csokkentsiik a

progressziot és megeldzziik a komorbiditasok kialakulasat.
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4. Osszefoglalé

A PhD dolgozatom f6 célja az volt, hogy allatkisérletes formaban megvizsgaljam
az ¢letkorfiiggd elhizas kialakuldsanak hatterében 4ll6 hipotalamikus szabalyozasi
folyamatokat, elsésorban az anabolikus hatasu neuropeptid Y valtozasait. Valamint, hogy
szisztematikus irodalomelemzésen alapulé metaanalizis formajaban tisztdzzam a
korfliggd elhizas kdvetkezményeit szarkopéniaban.

A kutatasi programom elsé hipotézise az volt, hogy az NPY Korfiiggé valtozasa
nem linearis, mint ahogy a korabbi publikdciok utaltak ra, hanem a katabolikus
neuropeptidekkel ellentétes dinamikdt mutathat, kozépkoruakban fokozodik, majd
idésekben csokkent hatast vartunk, ami hozzéjarulhat eldbb a korfliggd elhizés, majd az
id6skori fogyas kialakuldsdhoz.

Allatkisérleteinkben tisztazni kivantuk, miképp valtozik a korral a vizsgalatainkhoz
hasznalt intakt him Wistar patkdnyok testosszetétele és izomereje, valoban tiikrozi-e a
human populaciora jellemzd trendeket. Az NPY életkori valtozdsanak meghatarozasa
céljabol 6t kiilonbozo életkoru him Wistar patkanycsoport exogén (ICV) NPY-ra adott
anabolikus valaszkészségét hasonlitottuk 6ssze. Egyrészt kivancsiak voltunk az egyszeri,
akut, masrészt a kronikus, infazié formajaban adagolt NPY hatasaira a taplalékfelvétel,
testtomeg-valtozas és anyagcsere-szabalyozas tekintetében.

Wistar patkanyok testosszetételének, izomtomegének ¢és -erejének részletes
elemzésének eredménye szerint fiatal felnétt kortél 12 honapos korig (kozépkora
korcsoport) a zsir felhalmozodasa mellett az izomtdmeg €s -er6 nem valtozott, mely az
izomtdmeg és a testsuly egymassal ardnyos ndvekedésére utal. Oregedd, 18 honapos
allatokban a zsir tovabbi ndvekedését az altalunk bevezetett izomindex (az izomtdmeg
aranyanak) szignifikdns csokkenése kisérte, ami a human populacido oregedésekor
megfigyelhetd szarkopénids obez fazisnak megfeleltethetd. A human megfigyelésekhez
hasonldan, a legiddsebb, 24 hoénapos patkdnyokban nemcsak az izomtdmeg csokkent
tovabb, hanem az izomerd is, mely az iddskori szarkopénianak megfelel6 allapotot tiikroz,
amikor mar a zsirszovet is megfogyatkozik.

Hipotézisiinket aldtdmasztva az NPY korfiiggd valtozdsa valoban nem linearis
mintazatot mutatott, hanem a katabolikus rendszerekkel ellentétes mddon valtozott:
anabolikus hatdsa kozépkoru korcsoportban fokozodik, majd idésekben csokken, ami
hozzajarul a taplalékfelvétel, testtomeg ¢és a testosszetétel eletkorfliggd valtozasaihoz.

Az NPY-infuzi6 anyagcserefolyamatokra gyakorolt hatdsa az adagolas elsd harom
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napjan volt a legmarkansabb. Ekkor a kisérletben résztvevo allatok szivfrekvencidja és
maghdmérséklete csokkent. Az aktiv, ¢éjszakai periddusban meghatdrozott értékek
csokkenése is leginkabb a 12 honapos, kozépkoru példanyokban jelent meg. Ezek az
allatok hiperfagia miatt nappal is aktivabbak voltak, az NPY a cirkadian ritmusukat is
felboritotta.

In vivo megfigyeléseinket in vitro modszerekkel is meg tudtuk erdsiteni. Az Npy
mRNS expressziojat és az NPY peptid mennyiségét mértilk az ARC-ban. Az in vivo
megfigyeléseinknek megfelelden az intakt 12 hoénapos patkénycsoportban az NPY
specifikus jelstirlisége magasabb volt a tobbi korcsoporthoz képest. Erdekes volt azonban,
hogy az Npy mRNS tekintetében éppen ellenkezd korfliggd dinamikat talaltunk: fiatalabb,
6 honapos allatokban jelentdsen csokkent értéket mutatott, mely az életkorral fokozatosan
novekedett. Ez egy reaktiv valtozasnak tekinthetd.

Osszefoglalasként elmondhato tehat, hogy a PhD munkam soran bizonyitottuk: az
NPY kétfazisu valtozasa a korral hozzajarulhat mind a kozépkortaak elhizasdhoz (mar a
legnagyobb zsirtomeg elérésének iddpontja elétti fokozott hatas), mind az iddsek
fogyasdhoz (mér 18 honapos korban csokkent hatdst mutat a kifejezett fogyas és
szarkopénia megjelenése elott).

A kutatési programom masodik hipotézise szerint a szarkopénias obez emberek
életminésége rosszabb, azonban a haldlozasi kockazata nem Kkiilonbozik a
szarkopénias nem elhizott populaciohoz képest, kiilondsen az iddsebb korosztalyban.

Hipotézisiink tisztazasa ce€ljabol szisztematikus irodalomelemzésen alapul6
metaanalizist €és metaregresszids vizsgalatokat végeztiink. Tekintettel a nagy szamu
taldlati aranyra, szdmos szenzitivitasi analizist is kivitelezni tudtunk a kérdés minél
pontosabb tisztazasara, igy kiilon meg tudtuk vizsgélni, miképp befolyasolja a SO és SNO
csoportok halalozasi kockazatat az elhizas meghatarozasanak modja, a populacio életkora,
az utankovetés ideje, a tarsbetegségek jelenléte vagy hianya, illetve a mortalitasi rizikot
befolyasolo egyéb paraméterekre is kiterjedd elemzéseket tudtunk kivitelezni.

Metaanalizisiinkkel elsdként tudtuk igazolni, hogy a szarkopénids iddsekben az
elhizés addiciondlis jelenléte nem ndvelte a haldlozéasi kockazatot, sét megdobbentd
eredményként tapasztaltuk, hogy szignifikansan alacsonyabb volt a rizik6juk, mint a nem
obez csoport tagjainak. Ezt az eredményt kaptuk abban az esetben is, ha az elhizast nem
BMI-vel hataroztak meg, hanem a testdsszetétel-meghatarozas mas modszereit (BIA,
DEXA) alkalmaztdk. Tehat a szakirodalombol ismert “BMI paradoxon” sokkal inkabb
“elhizasi paradoxon”, mert nem abbol adddik az eredmény, hogy a BMI hasznélataval az
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izomtomeg mértékének tulbecslését nem lehet kizérni.

Metaregresszios vizsgéalatunk szintén érdekes eredményt adott. Az atlagéletkor és
a haldlozasi kockazat kozott szignifikans, negativ linearis korrelaciot igazoltunk. Az
elhizas jelenléte elsdsorban a fiatal szarkopéniasok esetén jelentett fokozott mortalitasi
rizikot, mig a 60-65 év feletti idésekben inkébb jobb tulélést biztositott. Ezt elsdsorban a
biologiai oregedési folyamatok egyéni kiilonbségeivel tudjuk magyarazni. Azok a
személyek, akiknél a korfliggd elhizas késobbi életkorban jelenik meg, a szarkopénias
elhizas és a szarkopénia 6nmagéban (iddskori szarkopénia fazisa, mar megfogyatkozo
zsirmennyiséggel) is késobbi életkorban jelentkezik, igy ezek kovetkezményei is késGbbre
tevodnek. Tehat az ilyen személyek biologiailag fiatalabbnak szamitanak szemben
azokkal, akiknél az elhizas, a szarkopénids obezitas €s a szarkopénia mar fiatalabb korban
megjelenik, ezért az 6 6regedési folyamataik inkabb felgyorsultnak tekinthetok.

A tumoros vagy sulyos beteg populaciéban torténd elemzéseink nem taldltak
kiilonbséget a halalozasi kockazatukban. Ezen esetekben valdszinii, hogy az alapbetegség
sulyossaga, progresszioja uralja a kimenetelt.

Az életmindség meghatarozasat a tarsbetegségek, illetve egészségiigyi események,
valamint laboratoriumi eredmények attekintésével tudtuk vizsgalni. Ezek alapjan
elmondhat6, hogy a SO csoportban a fizikai teljesitoképesség rosszabb, a metabolikus
szindroma kockézata magasabb, az iziileti gyulladas eléforduldsa nagyobb volt a SNO
csoporthoz képest. Ezzel szemben az -elesések szama, a kardiovaszkularis
megbetegedések €s az oszteopordzis eléforduldsa, valamint a kognitiv funkcié nem
kiilonbozott a két csoportban.

Osszefoglalasként elmondhaté tehat, hogy a PhD programom sorin végzett
metaanalizis segitségével igazoltuk, hogy az idds, onellato, elhizott szarkopénids emberek
mortalitasi kockazata alacsonyabb a nem elhizott tarsaikhoz képest. Az életmindséget
meghatarozo6 paraméterek esetén azonban az eredmények eltérdek. Némelyik esetén a SO
csoportban nagyobb aranyban fordul elé bizonyos megbetegedés vagy kockazat —
metabolikus szindroma, artritisz gyakoribb, funkcionalis teljesitményiik rosszabb — mig
masok esetén nem talaltunk kiilonbséget a SNO csoporthoz képest, pl. szivelégtelenség,
stroke, oszteoporozis, kognitiv funkcio, amelyekben inkébb a szarkopénia maga jatszik

nagyobb szerepet.
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PhD munkam legfontosabb uj megallapitasai:

1. Uj allatkisérletes megfigyelésiink szerint a kozépkori, fokozédé zsirfelhalmozast
mutaté allatokban hiperaktiv NPY-rendszer figyelhet6 meg, ami szerepet jatszhat az
életkorhoz Kkapcsolodé elhizasban. A  kozépkora  korcsoportban az  NPY
orexigén/hipometabolikus hatdsa és immunreaktivitasa fokozodott, majd idds korban, az
anorexia ¢és fogyas elott csokkent. Ezek a valtozasok hozzéjarulhatnak mind a korfiiggd
elhizas, mind az O6regkori anorexia és szarkopénia kialakulasadhoz, ezért a jovobeni NPY -t
célzo gyogyszerfejlesztésekben figyelembe kell venni. Eredményeink kiemelik az NPY
anabolikus  hatasanak ¢letkorfiiggé  kiilonbségeit, ami kiilondsen fontos a
gyogyszeradagolas szempontjabol.

2. Metaanaliziink j eredményei:

- Idésebb felndttekben a szarkopénias elhizas jobb tulélést biztosit, mint a puszta
szarkopénia (elhizasi paradoxon).

- Az elhizas hatasa a halalozasi kockazatra életkorfiiggo.

- Bar az elhizas rontja a fizikai funkciot és fokozza a metabolikus szindromat
szarkopéniaban, sulyosan beteg szarkopénias pacienseknél nem befolyasolja a
halalozasi kockazatot.

Bar még szamos kérdés tisztdzando a korfliggd testdsszetétel-valtozasok hattérében
all6 mechanizmusok, valamint ezek terapias célpontként vald alkalmazasuk tekintetében,
de eredményeink hozzajarultak ahhoz, hogy ezen életkorfiiggd folyamatokat minél jobban
megértsiik. Eredményeink tovabba segitik a human populacioban észlelhetd
testosszetételvaltozasok megértését, illetve lehetdséget nyljthatnak farmakoterapids
célpontok kialakitasara.

Emellett doktori munkdm eredményei bovitették a szarkopénids személyek
elhizéséaval kapcsolatos ismereteket, azaltal, hogy tisztdztuk a mortalitdsi és morbiditasi
kockézatokat a nem elhizott csoporttal dsszehasonlitva. Ennek a klinikai jelentdségét
hangstlyozza, hogy az eloregedd tarsadalmunkban fontos megeldzni a komorbiditasok
kialakulasat, biztositani azt az allapotot, mikor az idések még Onellatok, ugyanis ez
csokkenti az egészségiigyre, gazdasagra €s a csaladokra haruld terheket is. LehetOséget
biztosit tovabba arra, hogy megfeleld, egyénre szabott intervenciés modszerekkel
(taplalkozas, mozgas) az izomerd, izomtdmeg megtartdsa érdekében az ¢Eletkorral

egyébkeént jelentkezd folyamat progressziojat lassitsuk.
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5. Koszonetnyilvanitas
Az értekezésben bemutatott munka nem johetett volna létre szamos ember segitsége
nélkiil. Legeldszor szeretném megkdszonni témavezetdémnek, Dr. Pétervari Erikdnak a
tamogatasat, irdnymutatasat, tiirelmét €s segitségét, melyet mar TDK hallgatoként, majd
PhD hallgatéi statuszomban is élvezhettem. Kiilon kdszonet illeti Dr. Balaskdé Martat, aki
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7. Abrajegyzék

1. abra Wistar patkanyok testtomegének (BW, a), adipozitas-indexének (b), izomindexének
(c), izomerdsségének (d) és napi taplalékfelvételének (e) életkorfiiggd valtozasai. (n = 6—
9/csoport). (a) * jeloli a 3 honapos korcsoport és az Gsszes tobbi csoport kozotti szignifikans
kiilonbséget (p < 0,001 minden esetben). # jeloli a 6 és 18 honaposak kozotti szignifikans
kiilonbséget (p = 0,045). (b) # jeloli a 3 és a 12, ill. a 18 hoénapos korcsoport kozti
szignifikans kiilonbségeket (p = 0,014, ill. 0,001); *-gal jeloltem a 24 és 18 honapos
korcsoport kozotti szignifikans kiilonbséget (p = 0,015). () * szignifikans kiillonbségeket
jeloli a 18 vagy 24 hénapos csoport és a 3, 6, ill. 12 honapos csoportok kozott (p < 0,001
minden esetben). (d) * szignifikans kiilonbséget jelol a 24 honapos csoport és az Gsszes tobbi
korcsoport kézott (p < 0,001 minden esetben). (e) * szignifikans kiilonbséget jelol a 24
hoénapos és a 3, ill. 6 honapos csoportok kozott (p = 0,010, ill. 0,008). Az elemzés egyutas
ANOVA-val, Tukey-féle post hoc teszttel tortént.

2. dabra A centralisan adott NPY-injekcio altal indukalt orexigén valasz korfiiggd valtozasa
him Wistar patkanyokban. Az ICV NPY- vagy PFS-injekci6 altal kivaltott 1 6ras kumulativ
taplalékfelvétel (FI, g) (a). Az NPY altal stimulalt FI a sajat spontan napi FI %-aban (b) (Isd.
1. abra e). (n = 6-9/csoport) Az (a) abrarészen * jeloli a szignifikans kiilonbséget az azonos
kor NPY- és PFS-kezelt allatok kozott (p < 0,001 a 3-, 6-, 12- és 18 honapos patkanyokban).
A § jeldli a szignifikans kiilonbséget a 12 honapos és 6, 18, 24 honapos csoportok kozott (p
< 0,001 minden esetben). A # jeloli a szignifikdns kiilonbséget a 24 vs. 3 (p <0,001) vagy 6
hénaposok (p < 0,047) kézott. A (b) abran * jeloli a szignifikans kiilonbséget a 12 vs. 3 (p =
0,018) és a tobbi csoport (p < 0,001) kozott. A # jeloli a szignifikans kiillonbséget a 24 és a
3 hénapos csoport kozott (p = 0,006). Egyutas ANOVA, Tukey-féle post hoc teszttel.

3. dbra A centralisan adott NPY-infuzio hatasa a napi taplalékfelvételre (FI, a és b), az
¢éjszakai szivfrekvenciara (FR, tités/perc, € és d) és az éjszakai maghomérsékletre (Tc, e és
) kiilonb6z6 korcsoporta (3, 6, 12, 18 és 24 honapos) him Wistar patkanyokban (n = 6—
8/csoport) korcsoportok szerint van megadva. (a) Atlagos napi FI a miitét el6tt (kiindulasi,
/baseline, BL/) és az NPY infuzi¢ alatt (1-7. nap kozott). * jeloli a szignifikéns kiillonbséget
a kiindulasi értékek €s az NPY altal indukalt novekedés kozott 3, 6, 12 és 18 honapos
csoportokban (rendre, p = 0,006, p = 0,048, p < 0,001, p = 0,029). (b) Az NPY-infizi6 altal
kivaltott atlagos napi FI-novekedés mértéke az allatok kiindulasi napi FI értékének %-aban.
* jeloli a szignifikéans kiilonbséget a 12 vs. 3, 6, 18 és 24 honapos csoport kozott (rendre, p

=0,017, 0,016, 0,005 és p <0,001). (c) Az ¢éjszakai FR (az aktiv 12-6ras periodus) atlaga az
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NPY-infazio eldtt (BL) és az infazié els6 harom napja sordn. * jeloli a szignifikdns
kiilonbséget a kiindulési és az NPY altal indukalt csokkenés kozott a 6, 12 és 18 honapos
csoportokban (p < 0,001 minden csoportban). (d) az NPY altal indukalt éjszakai FR-
csokkenés mértéke a kezelés eldtti atlagértékekhez képest. (e) Az éjszakai Tc (az aktiv 12
oras periodus) atlaga az NPY- infazio el6tt (BL) és az infizio 2-6. napja soran. (f) Az NPY
altal kivaltott éjszakai Tc-csokkenés mértéke az allatok infuzid eldtti értékeihez viszonyitva.
* jeloli a szignifikéans kiilonbséget a 3 vagy 12 és a 24 honapos csoportok kozott (p = 0,026,
0,037). Egyutas ANOVA Tukey-féle post hoc teszttel.

4. abra A 7 napos, ICV adott NPY-infuzié hatasa a testtomegre (BW) kiilonboz6
korcsoporta (3, 6, 12, 18 és 24 honapos) him Wistar patkanyokban (n = 6-8/csoport). Az
valtozast a kezelés 4-6. napjan a 0. napi alaptesttomeghez viszonyitva mutatjuk be. * jeldli
a szignifikans kiilonbséget a 12 honapos NPY-kezelt és PFS-kezelt csoportok kozott (p <
0,001). Az NPY-nal kezelt és a hasonl6 kort kontrollcsoportok kiindulasi BW értékei nem
kiilonboztek. Egyutas ANOVA Tukey-féle post hoc teszttel.

5. abra Az Npy mRNS expresszidja (a) és NPY-peptid mennyisége (b) az ARC teriiletén 3,
6, 12, 18 és 24 honapos him Wistar patkanyokban. A reprezentativ konfokalis képek az Npy
mRNS expresszigjat (piros jelek a bal oldali képeken) mutatjdk RNAScope in situ
hibridizacio segitségével. Minden oszlop atlag+ S.E.M. (n= 5/csoport) szerint van megadva.
Az (a) panel az Npy mRNS specifikus jeldenzitasa (SSD) szemikvantitativ mérésének
eredményeit mutatja be, dnkényes egységekben (a.u.) kifejezve. A * jeldli a szignifikéns
kiilonbséget a 6 €s a 3 honapos csoport kozott (p = 0,04). A jobb oldali abrakon az ARC
teriiletén az idegrostokban lathatd6 NPY SSD, immunfluoreszcens megjelenités alapjan
(fehér). A (b) panel az NPY peptid immunjelének SSD-jét mutatja be az dregedés soran. A
kék festés: 4”,6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) magfestés. * a szignifikans kiilonbséget jeloli
a 12 honapos vs. 6 (p = 0,028), 18 (p = 0,039) vagy 24 hénapos (p = 0,004) patkanyok
csoportjai kozott. Egyutas ANOVA, Tukey-féle post hoc teszttel. 3rd: harmadik agykamra,
MR: eminencia medialis, metszetek vastagsaga: 50 pm.

6. abra A leptin-NPY-tengely miikodésének korfiiggd valtozasa kisérleteink eredményei
alapjan

7. dabra Szisztematikus keresésiink folyamatabraja a 2009-es PRISMA rendszer alapjan
(Shamseer et al., 2015)

8. dbra A haldlozasi kockézat hazard hanyadosa (HR) az Onellaté felndttekben —
Osszehasonlitva a SO és SNO csoportokat. A vizszintes vonalak jelolik a 95% CI értéket, a
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rombuszok az Osszesitett hatasnagysagot a hozza tartozo 95% CI értékekkel. Stenholm A és
B jelzése a fiatalabb és id6sebb populacié megjelolésére szolgal. Atkins-féle tanulmanybol
a BIA, Sanada és von Berens esetén a DEXA méréssel torténd testdsszetétel-meghatarozas
adatait hasznaltuk fel az dbra elkészitéséhez. Cesari és Stenholm-féle kézlemény kiilon adott
meg adatokat tilsulyos (BMI 25-30 kg/m?) és elhizott (BMI > 30 kg/m?) csoporthoz is, igy
ezeket kiilon tudtuk felvezetni az abrara.

9. abra A haladlozasi kockazat hazard hanyadosa (HR) az 6nellato idésekben (atlagos életkor
minden cikkben 65 év feletti) — Gsszehasonlitva a SO és SNO csoportokat az elhizas
meghatarozasdnak moddszere alapjan csoportositva (BMI, testtomegindex a fels6, WC,
derékkorfogat a kozépso, testosszetétel (DEXA vagy BIA segitségével) az also
alcsoportban). A vizszintes vonalak jelolik a 95% CI értéket, a rombuszok az Osszesitett
hatasnagysagot a hozza tartoz6 95% CI értékekkel. Stenholm B jelzése az iddsebb populacio
megjelolésére szolgal. Cesari és Stenholm-féle kozlemény kiilon adott meg adatokat
talstalyos (BMI 25-30 kg/m?) és elhizott (BMI > 30 kg/m?) csoporthoz is, igy ezeket kiilén
tudtuk felvezetni az abrara. Sanada-féle kozlemény A jelzése a BMI-vel torténd elhizas-
meghatdrozast jeloli. Sanada B és von Berens B jelzéssel a DEXA modszerrel torténd
meghatarozast jelzi. Sanada C ¢és Atkins B a WC megadott elhizasi paramétert jeloli. Atkins
A pedig a BIA-val torténé meghatarozast mutatja

10. abra A vizsgalt onellato, szarkopénids felndtt populaciok életkora (atlag vagy median)
¢s az obez vs. nem obez csoportok relativ mortalitasi rizikoja (HR) kozotti Osszefiiggeés
metaregresszios elemzése. Regresszios koefficiens: —0,0107, 95% CI (— 0,0185; — 0,0030),
p = 0,0108 ( n=14, Atkins et al., 2014, Batsis et al., 2017; Cesari et al., 2009 obez, ill.
tulsulyos alcsoportokkal; Chuang et al., 2016; Farmer et al., 2019; Hamer, O'Donovan, 2017,
Hirani et al., 2017; Sanada et al., 2017; Stenholm et al., 2014 talsulyos és elhizott, fiatalabb
¢s idésebb csoportjai; von Berens et al., 2020).

11. abra A vizsgalt sulyosan beteg/tumoros, szarkopénias felnétt populacidk életkora (atlag
vagy median) €s az obez vs. nem obez csoportok relativ mortalitasi rizikdja (HR) kozotti
Osszefliggés metaregresszios elemzése. Regresszios koefficiens: —0,0126, 95% CI— 0,0457;
0,0205, p = 0,4168, (n = 12; Androga et al., 2017; Atmis et al., 2019; Beberashvili et al.,
2023; Do and Kang 2023; Gruber et al., 2019; Ji et al., 2018; Kamo et al., 2019; Kobayashi
et al., 2019; Nakamura et al., 2019; Rodrigues et al., 2021; Saito et al., 2022; Suh et al.,
2019).

12. abra A testosszetétel életkorfiiggd ¢lettani valtozasainak sematikus abrazoldsa a 20 éves
(fiatalkori atlagos érték %-aban). A gorbék az izomtomeg iddskori szarkopénidhoz vezetd
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korfiiggd csokkenését (felsd abra), valamint a zsirtdémeg korfliggd elhizdshoz vezetd
(maximumat 60-70 éves korban éri el), novekedését, majd csokkenését mutatja be (als6
abra). Az abrén lathat6é gorbék (atlag €és standard deviacié) Ferucci és Studenski 2015-0s,
Kyle és munkatarsainak 2001-es, Janssen ¢s munkatarsainak 2000- es, valamint Kelly és
munkatarsainak 2009-ben megjelent kozleményében talalhaté adatok alapjan késziiltek.Az
oszlopok a felsd abran a szarkopénia korai megjelenését mutatjak, ami felgyorsult 6regedést
jelez. Az als6 abran lathatdo oszlopok pedig a korfliggd elhizés korai, valamint késoi
megjelenését demonstraljak, ami felgyorsult, valamint lassabb iitemii biologiai dregedést

jelez.
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8. Roviditések jegyzéke
alfa-MSH: alfa-melanocita-stimulaléo hormon
AgRP: agouti-related protein
ARC: nucleus arcuatus
BMI: body mass index, testtomegindex
BW: testtomeg, body weight
BN: Brown-Norway patkanyok
Cl: konfidencia intervallum
FI: taplalékfelvétel (food intake)
HR: hazard hanyados (hazard ratio)
ICV: intracerebroventrikularis
MMSE: Mini-Mental Skala
NPY: neuropeptid Y
OR: esélyhanyados (odds ratio)
PFS: pirogénmentes sooldat
PROSPERO: Prospective register of systematic reviews
RR: relativ kockazat (risk ratio)
SD: standard deviacio
SO: szarkopénids obezitas
SNO: szarkopénias nem obez
SSD: specifikus jeldenzitas
Tc: maghdmeérseklet

WC: derékkorfogat (waist circumference)
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Activity of the hypothalamic
neuropeptideY increases in adult
and decreases in old rats

Szimonetta Eitmann?, Néra Firedi*3, Balazs Gaszner®3, Viktéria Kormos*, Gergely Berta®,
Fanni Pélai!, Déra K. Kovacs?, Marta Balaské® & Erika Pétervarit™

Middle-aged obesity and aging anorexia with muscle loss (sarcopenia) of old people present public
health burden. These alterations may appear both in humans and rodents suggesting the role for
regulatory alterations. Previously, we demonstrated that biphasic changes in the weight-reducing
(catabolic) effects of neuropeptides of the hypothalamus-adipose tissue axis (e.g. leptin) may
contribute to both trends. With regard to the anabolic effects of the hypothalamic neuropeptide Y
(NPY) inhibited by leptin, we hypothesized non-linear age-related changes with shifts in the opposite
directions. We investigated the orexigenic and hypometabolic effects of intracerebroventricularly
administered NPY (hyperphagia induced by NPY injection or changes in food intake, body weight,
heart rate, body temperature, locomotor activity during a 7-day NPY infusion), the immunoreactivity
and gene expression of NPY in the hypothalamic arcuate nucleus of male Wistar rats of five age groups
from young to old. The orexigenic/hypometabolic efficacy and the immunoreactivity of NPY increased
in middle-aged animals preceding the peak of adiposity observed in aging rats, then decreased
preceding anorexia and weight loss in old rats. These shifts may contribute to the development of
both age-related obesity and aging anorexia, sarcopenia, and should be considered in future drug
development targeting the NPY system.

Keywords Obesity, Aging anorexia, Metabolism

Two major trends are observed in the long-term regulation of energy balance: age-related obesity followed by
aging anorexia leading to weight loss at old age. From adulthood the body fat rises continuously reaching its
peak between 55 and 70, followed by a decline"?. This peak appears in the 50s for men and in the 60s for
women?®. Before menopause estrogens protect against adiposity through suppression of appetite and increase in
energy expenditure. In addition, estrogens favor lipid accumulation subcutaneously and inhibit it in the visceral
region. Decline in estrogens during menopause leads to a shift in adipose tissue deposition favoring the visceral
localization and increased metabolic risk reminiscent to that seen in men®. Fat distribution changes dramatically
throughout life: visceral and intramuscular fat increases with aging, while subcutaneous fat declines in both
sexes®. In contrast, muscle mass decreases from 40 to 50 years of age accompanied by loss of muscle strength
which leads to aging sarcopenia®®. Women are in general weaker than men and have smaller muscles, but aging
affects women in a similar way’. Both trends shorten health span and life span presenting a growing health
burden. In addition to social, psychological factors and diseases, intrinsic regulatory changes may contribute
to these processes since they are similar in humans and other mammals, including laboratory rodents®®. Age-
related shifts in the activities of hypothalamic neurohumoral systems may play an important role together with
alterations in peripheral hormones, neural networks and interactions of peripheral with central circuits®. The
neuropeptides of the hypothalamus-adipose tissue axis play a pivotal role in energy homoeostasis controlling
the nutritional status and energy storage. Our earlier studies in male Wistar rats demonstrated non-linear age-
related changes in the central catabolic (appetite reducing and hypermetabolic actions leading to weight loss)
effects of leptin, the main adiposity signal from fat tissue and in those of its hypothalamic target, the melanocortin
system: a transient decline in their catabolic efficacy preceding middle-aged weight gain, which was followed by
an enhancement preceding weight loss in older age groups!'®-'°. These shifts may contribute to the development
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of both middle-aged obesity and aging anorexia/sarcopenia. In contrast, female Wistar rats do not show age-
related obesity rather maintain their stable low body weight throughout life'®. Female rats do not experience
human-like menopause, their reproductive senescence is characterized by moderate to high estradiol levels'”.

Leptin inhibits neurons in the hypothalamic arcuate nucleus (ARC) producing neuropeptide Y (NPY), a major
anabolic (appetite inducing action with decreased energy expenditure leading to weight gain) hypothalamic
neuropeptide®. Starvation upregulates NPY expression leading to energy-conservation: hyperphagia and
hypometabolism acting on hypothalamic second order neurons!®. These effects are mediated mainly via its
Y1 and Y5 receptors'®?. Several studies suggest a critical role of NPY for the beneficial anti-aging effects of
caloric restriction?!. Additionally, NPY decreases processes triggered by sympathetic activity: nonshivering
thermogenesis in brown adipose tissue and lipolysis in white adipose tissue. They are associated with enhanced
adipogenesis shifting fuel utilization to carbohydrates to preserve fat reserve!®?2. Accordingly, a chronic central
NPY infusion was shown to induce increased adiposity in rats by hyperphagia and reduced thermogenesis?’.

Compared with young rodent or human groups, the level and the hyperphagic effect of central NPY decrease
at late old age, which contributes to aging anorexia!. These data suggest a linear age-related decline. However,
to date, no analysis involving more than three age groups or focusing on the hypometabolic effects of NPY was
published. We hypothesize that age-related dynamics in NPY activity is non-linear, shifting in the opposite
directions than those seen in catabolic systems: first it may increase promoting age-related obesity and only later
decreases leading to aging anorexia and weight/muscle loss. To test this hypothesis an appropriate animal model
involving more than three age groups is needed. Based on the assessment of body composition, muscle strength
and food intake (FI) we established our model applying male Wistar rats. We investigated the hyperphagic and
hypometabolic effects of intracerebroventricularly (ICV) administered NPY in vivo and the endogenous NPY
activity at mRNA and peptide levels in the ARC of five age groups from young to old (from 3 to 24 months).
Dynamics of these age-related changes were then compared with those of the in vivo results.

Results
In vivo results: increased anabolic efficacy of NPY precedes the peak of middle-aged weight gain, a decreased
efficacy precedes weight loss in old rats

In our male Wistar rats, development in body weight (BW) and adiposity (indicated by adiposity index) show
a continuous age-related rise until 18 months of age. A rapid growth period until 6 months of age is followed by
a moderate rise reaching the peak at 18 months (Fig. 1a, b). Pronounced BW decline is observed in the oldest
24-month-old animals, which is combined with a significant loss of both fat and muscle mass (Fig. la-c). In
order to assess muscle loss we introduced a novel muscle index based on weight of muscle samples expressed
as % of actual BW. Interestingly, this muscle index was also significantly reduced in the 18-month-old rats
demonstrating a remarkable age-related muscle loss already at the age of the highest BW and body fat (Fig. 1c
cp. panels a and b). Their high BW itself does not explain this reduction of muscle index, since the absolute
wet weights of their dissected muscles were also significantly lower than in the 12-month-old (middle-aged)
rats with similar BW (1.47+0.04 g vs. 1.81+0.10 g, p=0.012, one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test).
In summary, fat along with muscle mass increases until the age of 12 months, then the rats accumulate excess
fat during the following 6 months, while starting to lose muscle. Nevertheless, the forelimb grip strength was
maintained in the 18-month-old animals. Only the oldest 24-month-old rats exhibited reduced grip strength
(Fig. 1d). This reduction in muscle strength and mass indicates aging sarcopenia. At this age their spontaneous
daily FI also decreases indicating aging anorexia (Fig. le).

We investigated the effect of NPY on FI upon ICV injection or during a 7-day ICV infusion. Administration
of pyrogen-free saline (PFS) injection did not induce significant change in daytime FI of control rats. Except
for the oldest animals, the acute orexigenic effect of a central NPY injection on 1-h FI as compared with age-
matched PFS-treated controls was significant and changed with aging (Fig. 2a). The amount of NPY-induced
chow of the 12-month-old animals was significantly higher than those of 6-, 18-, 24-months-old ones. The
oldest rats consumed less than the three youngest age groups (Fig. 2a). Since FI and BW did not change
proportionally during aging (Fig. 1), neither the absolute amount of FI nor FI relative to BW seems to be
appropriate for direct comparison of the orexigenic effects of NPY among different age groups. Therefore, we
applied the ratio of NPY-induced cumulative FI to the corresponding spontaneous daily FI (provided in Fig. 1le)
and found significantly higher effect in 12-month-old than all other age groups (Fig. 2b). Compared to the
young adult 3-month-old rats, the effect of the peptide showed an increase in middle-aged animals reaching a
peak in the 12-month-old group, then it decreased in older animals. Thus, the age-related rise in the orexigenic
responsiveness to NPY occurred before the peaks of BW and adiposity observed at 18 months, whereas the
declined responsiveness of the 18-month-old group precedes the appearance of weight loss and sarcopenia
by 24 months. The feeding activity was maximal in the first 60-min period following the NPY injection. This
hyperphagia was followed by a rebound anorexia, which attenuated nocturnal feeding and resulted even in a
slight transient weight loss (restricted to the first 24 h). Earlier, we have attributed this rebound anorexia to
secondary anorexigenic mechanisms?®. This change in 24-h BW expressed as % of initial BW was significant only
in 3- and 12-month-old rats (— 3.4 +0.9% and — 2.5+ 0.9%, p=0.004, 0.036, respectively, one-sample t-test).

Effects of chronic 7-day ICV infusion of NPY on daily FI, BW and the circadian changes in heart rate (HR),
core temperature (Tc), spontaneous horizontal locomotor activity were measured in our biotelemetric system.
Control animals treated with PFS did not change their FI, HR, T, activity during the tested 7-day period from
day 1 (except for day 0 due to surgery) (Supplementary Figs. 1-4). The pre-infusion (baseline) values did not
differ in NPY- vs. age-matched PFS-treated groups. Infusion of NPY significantly increased the daily FI in all
age-groups as compared with their age-matched controls (Supplementary Fig. 1). Except for the 24-month-old
group, we observed significant differences between NPY-treated rats and their age-matched controls during the
whole infusion period. The hyperphagia lasted only for 4 days in the oldest animals (Supplementary Fig. 1).
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Fig. 1. Age-related changes in body weight (BW, a) of male Wistar rats, and their adiposity index (b), muscle
index (c), muscle strength (d) and daily food intake (e). All data in bar plots are expressed as mean + S.E.M.
(n=6-9/group) and were analyzed by one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test. (a) * indicates significant
differences between the 3-month vs. all other age groups (p <0.001 in all cases); # indicates significant
difference between the 6-month-old vs. 18-month-old group (p=0.045). (b) # indicates significant difference
between the 3-month-old vs. 12- or 18-month-old groups (p=0.014 or 0.001, respectively), * indicates
significant difference between the 24-month-old vs. 18-month-old group (p=0.015). (c) * indicate significant
differences between the 18- or 24-month-old vs. 3-, 6-, 12-month-old groups (p < 0.001 in all cases). (d) *
indicates significant difference between the 24-month-old vs. all other age groups (p <0.001 in all cases). (e)
* indicates significant difference between the 24-month-old vs. 3- or 6-month-old groups (p=10.010 or 0.008,
respectively).

Scientific Reports|  (2024) 14:22676 | https://doi.org/10.1038/s41598-024-73825-7 nature portfolio


http://www.nature.com/scientificreports

www.nature.com/scientificreports/

10 * *

o

=)
L]
*

**

»

o
L]

o

N
o
L]

spontaneous 24-h Fl (%)
- w
o o
L] L]
o 0
[e]
o

Ratio of NPY-induced 1-h Fl to

]

3 6 12 18 24
Age (months)

1-h Fl induced by central injection

8
A

ge (months)

Fig. 2. Age-related changes in orexigenic responsiveness to central injection of NPY of male Wistar rats.
Cumulative 1-h FI (food intake) induced by intracerebroventricularly injected NPY or pyrogen-free saline
(PES) expressed in g (a). NPY-induced FI of rats presented as ratio (%, b) to their own spontaneous 24-h FI
(shown in Fig. le). All data in bar plots are expressed as mean + S.E.M. (n=6-9/group) and were analyzed
by one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test. (a) * indicate significant differences between age-matched
NPY- vs. PFS-treated groups (p <0.001 in 3-, 6-, 12- and 18-month-old rats), § indicates significant differences
between the 12 months vs. 6-, 18-, 24-month-old groups (p <0.001 in all cases), # indicates significant
difference between the 24-month-old vs. 3- or 6-month-old group (p <0.001 or p=0.047, respectively). (b) *
indicates significant differences between the 12 months vs. 3-month-old or all other age groups (p=0.018 or
Pp<0.001, respectively), # indicates significant difference between the 24-month-old vs. 3-month-old group
(p=0.006).

In order to analyze NPY-induced FI changes among different age groups, we compared mean daily FI during
the NPY infusion (from day 1 to day 7) with the mean value of the pre-infusion daily FI (average for three
pre-infusion days as own baseline) of the same animals in all age groups (Fig. 3a). Except for the oldest rats,
this difference was significant in all age groups. The 12-month-old animals ate significantly more than the
oldest ones (p <0.001, one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test). The rate of increase in NPY-induced FI in
relation to baseline (Fig. 3b) showed similar age-related pattern as seen in acute experiments (Fig. 2b) and it was
significantly higher in the 12-month-old group than in other age groups. They raised their FI by 74% indicating
a strong hyperphagic effect of NPY.

Chronic 7-day ICV infusion of NPY suppressed metabolic rate as shown by the reduced HR of the free-moving
animals especially during the active nighttime period when their metabolic rate is already higher. The mean
nighttime HR values (maxima of the circadian rhythm) decreased significantly in all age-groups as compared
with their age-matched PFS-treated controls (Supplementary Fig. 2). This difference was significant during the
first 4 days in the youngest group, and for 7 days in other age groups. This suppression of HR was strongest from
day 1 to day 3. When comparing the mean of HR maxima on these first 3 days with the mean of their pre-infusion
period (baseline HR) in each age group (Fig. 3¢), the difference was significant only in 6-, 12- and 18-month-
old groups. Baseline HR of the oldest rats was significantly lower than that of 6-month-old animals indicating a
decline with aging (p <0.001, one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test). The NPY-induced fall in relation to
baseline (Fig. 3d) increased with age until 12 months (on some days reaching a maximal reduction exceeding 67
beats per minute) followed by a decline in the efficacy of NPY. Analysis of all groups by one-way ANOVA followed
by Tukey’s post hoc test did not show any significant age-related difference. However, when we compared only
two groups directly by one-way ANOVA, HR reduction was significantly stronger in 12-month-old rats than
in the 3- or the 24-month-old group (p=0.011 or 0.049, respectively). Except for the 6-month-old rats, NPY
infusion also induced a moderate, but significant reduction of the mean daytime HR (nadir of the circadian
rhythm) in all age groups as compared with their age-matched PFS-treated controls (Supplementary Fig. 2). The
difference was significant to day 5 in 3- and 24-month-old rats, the reduction remained significant throughout
the 7-day period in 12- and 18-month-old groups. The suppression of the mean HR minima during the first 3
days (compared with their baseline values) seemed most pronounced in the oldest three groups, but the Tukey’s
post hoc test failed to show statistically significant age-related differences (p>0.05). A direct comparison of the
HR reduction in 12-month-old rats with the 3-month-old group revealed a significantly stronger suppression
(— 1946 vs. — 3+ 2 beats per minute, p=0.004, one-way ANOVA). The hypometabolic effect of NPY assessed
indirectly by the reduction in HR resulted in hypothermia. The mean nighttime Tc decreased significantly only
in 3-, 12- and 18-month-old groups as compared with their age-matched controls (Supplementary Fig. 3). This
suppression of Tc maxima lasted for 7 days and it was most pronounced from day 2 to day 6. Compared to the
mean value of the pre-infusion period (baseline nighttime Tc), mean Tc maxima on the days 2-6 of the NPY
infusion were reduced in the 3- and the 12-month-old groups, this fall exceeded eventually 1 °C, it was more
moderate in 18-month-old rats (Fig. 3e). The decrease in Tc in relation to baseline (Fig. 3f) was significantly
larger at 3 or 12 months than at 24 months of age. Centrally administered NPY induced significant reduction of
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the daytime Tc values (nadir of the circadian rhythm) from day 3 to day 7 of the infusion only in 3-month-old
animals as compared with their age-matched controls (Supplementary Fig. 3).

During the NPY infusion the nighttime spontaneous horizontal locomotor activity failed to show significant
changes in any group. Surprisingly, despite daytime hypometabolism and hypothermia, the NPY-treated
3- and 12-month-old animals showed significantly higher daytime activity than their age-matched controls
(Supplementary Fig. 4). The difference remained significant throughout the 7-day period. Moreover, this change
was associated with disrupted circadian rhythm in 12-month-old animals since their mean daytime activity
values exceeded the nighttime ones. This phenomenon could result from their high feeding activity even during
the daytime period.

In contrast to other parameters, changes in BW showed age-related differences even in PFS-treated controls
(Supplementary Fig. 5). The youngest rats gained weight (from 389.3+5.4 g to 397.5+4.3 g by the 7th day)
corresponding to their normal growth rate that was missing in all older animals. The surgery induced a marked
weight loss in the three oldest age groups, their BW started to be normalized only after day 4. Baseline BW was
similar in control and in age-matched animals treated with NPY (Supplementary Table). The overall anabolic
(i.e. hyperphagic and hypometabolic) effects of NPY resulted in weight gain. Except for the 6-month-old rats,
the NPY infusion significantly increased the BW in all age-groups as compared with their age-matched controls
(Supplementary Fig. 5). This effect was most pronounced from day 4 to day 6. Comparison of the NPY-induced
mean BW changes for days 4-6 in relation to baseline with those of PFS-infusion showed age-dependent effects
(Fig. 4). In this case, the NPY-induced weight gain was significant only in 12-month-old animals. Thus, the
anabolic effect of NPY shows biphasic pattern: it increases in middle-aged animals and promotes weight gain
before the peak of adiposity observed at 18 months of age. Then the responsiveness of the 18-month-old group
declines followed by weight loss at 24 months of age.

Aging-related dynamics in the Npy mRNA expression and NPY peptide content of the ARC

In accordance with our functional results, the RNAscope ISH combined with immunofluorescence revealed
a significantly higher NPY specific signal strength density (SSD) value in the 12-month-old group than in
younger 6-month-old and older 18- or 24-month-old rats (Fig. 5b). Thus, the highest values were found in the
middle-aged animals. Interestingly, an opposite age-related dynamics (Fig. 5a) was observed in the Npy mRNA
expression. A significant decrease in the younger middle-aged 6-month-old group was followed by a gradual
increase with the course of aging.

Discussion

With regard to the endogenous activity and anabolic efficacy of central NPY in middle-aged groups, our study
demonstrated different phases of aging and obesity in 6- and 12-month-old rats. Compared to the young adult
animals, 6-month-old rats showed a maintained orexigenic responsiveness to NPY injection or infusion but
decreased hypometabolic effects (significant decrease of HR but non-significant suppression of thermogenesis
assessed by Tc) of NPY infusion. As a result, the anabolic NPY action on BW failed to develop only in this age
group. Thus, the previously rapid growth was followed by a moderately rising slope of the BW development
curve of our strain from 6 months. In contrast, in the older middle-aged 12-month-old group we found the
highest orexigenic, hypometabolic (indicated by the suppression of HR and Tc), and overall anabolic (BW gain)
effects of NPY infusion. The hyperphagic effect was so strong that it disrupted the circadian rhythm due to the
high feeding-associated locomotor activity even during the inactive daytime period. As a result of the enhanced
anabolic effectiveness of NPY the weight gain, especially the fat accumulation speeds up from 12 months
reaching the peak by 18 months.

Endogenous central NPY activity was analyzed in vitro. Since we did not apply colchicine treatment to
enhance immunosignal in the cell bodies, we quantified the specific SSD of NPY nerve fibers. Compared with the
young adult group, the 6-month-old rats showed similar immunosignals in the ARC and significantly reduced
Npy mRNA expression. In contrast, SSD in 12-month-old animals was the highest despite the lack of significant
increase in Npy mRNA expression. Hyperleptinemia due to growing adiposity in 6-month-old animals could
explain the reduced gene expression. Although hyperleptinemia is known to induce leptin resistance, leptin
efficacy is still maintained to some extent in these rats'®, thus leptin may suppress the NPY synthesis. Reduced
secretion or turnover rate could also contribute to this suppression and to unchanged SSD in nerve fibers.
On the contrary, in more obese 12-month-old rats responsiveness to exogenous leptin is already strongly
impaired'>!>. Probably due to this leptin resistance the NPY gene expression is not decreased further. Indeed,
the endogenous NPY system may exhibit enhanced activity and/or hypersensitivity as suggested by the high
anabolic responsiveness to NPY in our in vivo experiments in ad libitum fed rats. Similarly, diet-induced obesity
in young male Wistar rats also caused leptin resistance with a hypersensitivity to ICV NPY administration?’.
The animal models of obesity with a deficiency in leptin signaling (Zucker rat, Koletsky rat, db/db mouse)
are characterized by an upregulation of the NPY system which contributes to their hyperphagia and excessive
weight gain?®. Our previous study on 12-month-old rats reported a suppressed activity of the melanocortin
system'® which is also known to inhibit NPY-positive neurons in the ARC and NPY-induced hyperphagia®**.
Thus, lacking inhibition of NPY by leptin and melanocortins may enhance NPY activity. One could speculate
that NPY release may be slower, which leads to an accumulation of immunoreactivity. Alternatively, decreased
elimination could also explain the high peptide content.

Changes in NPY receptors may also explain altered responsiveness to exogenous NPY. Reduced
hypometabolic action of NPY in 6-month-old rats may be partly due to inhibited endogenous NPY release
via Y2 autoreceptors of ARC NPY neurons!® and/or to downregulation of Y1-Y5 receptors on second order
neurons. The high responsiveness to NPY in 12-month-old rats may originate from NPY receptor up-regulation
or hypersensitivity, but such changes have not been investigated in middle-aged obese animals.
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Only two studies investigated the hyperphagic effect of central NPY injections in age groups also including
middle-aged rats*"*2. In contrast to our results, NPY-induced 4-h feeding following the injection to the third
ventricle did not differ in 3-month-old and middle-aged 13-month-old Brown Norway (BN) rats*!. However,
13-month-old BN males do not show such obesity as seen in our Wistar model. The BN strain is characterized
by a gradual weight gain and fat accumulation until the age of 26-29 months reaching a modest 20-25% body
fat. In contrast to aging men, this increase in fat mass occurs predominantly in peripheral and not visceral
depots®. In contrast, our male Wistar rats show marked age-related weight gain and adiposity in the middle-
aged group (12 months) reaching a peak at 18 months followed by a decline at 24 months. Another feature
common with humans is their dominant visceral fat accumulation as we demonstrated earlier by microcomputer
tomography®*. The 13-month-old BN animals resemble rather our 6-month-old early middle-aged Wistar rats
with moderate obesity and maintained orexigenic response to NPY similarly to young animals®'. In the ARC of
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«Fig. 3. Effects of a 7-day intracerebroventricular NPY infusion on daily food intake (FI, a and b), nighttime
heart rate (HR in beats per minute, BPM, ¢ and d) and nighttime core temperature (Tc, e and f) in different age
groups (aged 3, 6, 12, 18 or 24 months) of male Wistar rats. All data in bar plots are expressed as mean + S.E.M.
(n=6-8/group) and were analyzed by one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test. (a) Mean daily FI before
(baseline, BL) and during the NPY infusion (from day 1 to day 7). * indicate significant differences between
baseline value and NPY-induced raise in 3-, 6-, 12- and 18-month-old age groups (p=0.006, p=0.048,
p<0.001, p=0.029). (b) Rate of increase in mean daily FI induced by NPY infusion expressed in % of their
pre-infusion baseline daily FI. * indicates significant differences between the 12 months vs. 3-, 6-, 18- and
24-month-old age groups (p=0.017, 0.016, 0.005 and p < 0.001, respectively). (c) Mean of nighttime HR (12-h
averaging for the active period) before (baseline, BL) and during the NPY infusion (on days 1-3). * indicate
significant differences between baseline value and NPY-induced raise in 6-, 12- and 18-month-old age groups
(p<0.001 in all cases). (d) Rate of NPY-induced suppression in mean of nighttime HR compared with their
pre-infusion baseline values. (e) Mean of nighttime Tc (12-h averaging for the active period) before (baseline,
BL) and during the NPY infusion (on days 2-6). (f) Rate of NPY-induced suppression in mean of nighttime
Tc compared with their pre-infusion baseline values. * indicate significant differences between the 3- or
12-month-old vs. 24-month-old groups (p =0.026, 0.037, respectively).
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Fig. 4. Effects of a 7-day intracerebroventricular NPY infusion on body weight (BW) in different age groups
(aged 3, 6, 12, 18 or 24 months) of male Wistar rats. All data in bar plots are expressed as mean +S.E.M.
(n=6-8/group) and were analyzed by one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test. Changes in mean of BW
on days 4-6 of the NPY infusion or pyrogen-free saline (PFS) are presented in relation to their baseline BW
on day 0. * indicates significant difference between the 12-month-old NPY- vs. PES-treated group (p <0.001).
Initial BW values in NPY-treated vs. their age-matched PFS-treated controls did not differ.

12-month-old BN rats significantly lower prepro-Npy mRNA was found than in young 3-month-old ones®, that
is similar to the reduction of Npy mRNA expression in our 6-month-old Wistar rats. Other researchers reported
that 11-month-old male Wistar rats failed to increase FI significantly upon ICV injections of the same dose of
NPY which was effective in young 4-month-old animals®2. Nevertheless, the BW of this middle-aged group was
markedly lower than that of our rats (335-465 g vs. 527 & 25 g), thus they did not show the characteristic middle-
aged obesity demonstrated in our strain.

In sum, progressive obesity in middle-aged animals is associated with high NPY peptide content of ARC
and enhanced hyperphagic and hypometabolic effects of NPY further increasing adiposity (Figs. 2, 3, 4 and 5).
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Fig. 5. Comparison of Npy mRNA expression and NPY peptide content of the arcuate nucleus (ARC) in 3-,
6-, 12-, 18- and 24-month-old (M) male rats. Representative confocal images show the Npy mRNA expression
(red in the left images) by RNAscope in situ hybridization. All data in bar plots are expressed as mean + S.E.M.
(n=5/group) and were analyzed by one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test. Panel (a) illustrates the results
of the semiquantitative measurement of Npy mRNA specific signal density (SSD) expressed in arbitrary units
(a.u.). * indicates significant difference between the 6-month-old vs. 3-month-old group (p=0.04). On the
right, images show the ARC/NPY SSD in nerve fibers, as visualized by immunofluorescence (white). Panel (b)
illustrates the SSD of NPY peptide immunosignal in the course of aging. Blue: 4,6-diamidino-2-phenylindole
(DAPI) nuclear counterstaining. * indicates significant differences between the 12-month-old vs. 6-, 18- or
24-month-old groups (p=0.028, 0.039 or 0.004, respectively). 3rd: third ventricle. ME: median eminence. Bars:
50 pm.
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Additionally, NPY decreases sympathetic activity shown by reduction of HR in our experiments. A decrease in
oxygen consumption and thermogenesis is also suggested although hypothermic effects of central NPY could
only be demonstrated earlier in cool environments where the metabolic rate is already elevated®®. Our present
study also showed NPY-induced suppression of thermogenesis during the active nighttime period characterized
by hypermetabolism. NPY-induced sympathetic inhibition also suppresses lipolysis and increases adipogenesis
in white adipose tissue. These changes result in peak adiposity and BW development in aging 18-month-old
Wistar rats. The importance of our findings is further underlined by the observation that NPY-knockout male
mice failed to develop aging-induced weight gain and adiposity™.

We aimed to clarify age-related dynamics in NPY activity at multiple stages of life. We compared five different
age groups from young adult to old. We are the first to reveal that the NPY system shows non-linear changes with
aging: first a peak developed in middle-aged 12-month-old rats followed by a gradual decline in the two oldest
groups. Compared with young rats, we confirmed the blunted hyperphagic effect of ICV NPY injections in very
old rats with terminal weight loss also described by earlier studies®"*>%”. However, these reduced NPY effects
were preceded by an enhancement in the middle-aged group and a decline in 18-month-old rats before the onset
of aging anorexia in our oldest group. In 18-month-old animals with the highest body fat both hyperphagic and
hypometabolic effects started to decline, therefore the action on BW also decreased. SSD of NPY nerve fibers in
the ARC of this group was also reduced compared with the 12-month-old group. The Npy mRNA expression
changed in the opposite direction (Fig. 5a), but this increase was rather a tendency and did not reach statistical
significance. Earlier studies compared the hypothalamic NPY content and gene expression only in old and young
rats and they found significantly lower levels in the old group®3>2%3°. We could explain the decline in NPY
activity by an enhancement of inhibitory mechanisms by leptin and/or melanocortins in aging and old animals.
Indeed, at 18 months of age we described a significant rise in the expression of the long form of the leptin
receptor in the ARC compared to the middle-aged group'® and an increased activity of the melanocortin system,
as well'C. The contribution of NPY receptors was investigated in 27-month-old Fischer 344 rats*. The altered
responsiveness of very old rats to NPY could not be explained by decreased production of Y1-Y5 receptors in
the paraventricular nucleus. Changes in the signal transduction of NPY receptors may be responsible for aging-
induced altered sensitivity to NPY.

We performed a detailed analysis of age-related changes in muscle mass and strength. Earlier data based on
the measurement of tibialis anterior muscle in male Wistar rats!! or sarcopenia index defined by soleus muscle
weight in Sprague-Dawley rats*! showed stable muscle mass from young adult to middle-aged groups followed
by a decline in very old age. We calculated a new muscle index relative to BW by measurement of wet weights
of tibialis anterior, soleus muscles and the extensor digitorum longus and extensor hallucis longus muscles. In
line with earlier observations, our muscle index remained unchanged from young adult to late middle-aged
groups (12-month-old) demonstrating proportional increases in muscle mass and BW (Fig. 1a, ¢) and showed
significant muscle loss with decreased muscle strength in very old animals indicating aging sarcopenia based on
reduced daily food intake reflecting aging anorexia!'*142, As a new finding, our muscle index started to decline
earlier than muscle strength already at 18 months, similarly to the observations in corresponding human age
groups®. Accordingly, from 12 months, only body fat increases further resulting in adiposity combined with
age-related muscle loss in 18-month-old animals (Fig. 1). These findings suggest that loss of muscle mass leading
to aging sarcopenia appears before the onset of age-related reduction in muscle strength and aging anorexia
(seen in our very old rats).

Inflammatory mediators released from excess adipose tissue® in the 18-month-old group may contribute to the
age-related damage of muscles. This muscle loss is further aggravated by aging anorexia in the oldest 24-month-
old animals due to lack of orexigenic NPY and dominance of anorexigenic mediators (leptin, melanocortins).
Moreover, decreased suppression of sympathetic activity by NPY increases lipolysis and decreases adipogenesis.
These may promote ectopic fat accumulation in muscles leading to further impairment and sarcopenia. At old
age, they may result in some decline in body fat.

Human aging is associated with alterations in the regulation of energy balance and body weight, characterized
by reduced spontaneous FI (anorexia of aging)** and impaired FI and BW recovery after fasting (dysorexia)*°.
Reduced NPY orexigenic responsiveness may contribute to these changes. Moreover, our novel findings suggest
reduced metabolic responsiveness to NPY in old age. This apparent insensitivity to metabolic cues can lead to
inappropriate weight loss in response to acute or chronic illness or other stressors, resulting in greater morbidity
and mortality in geriatric populations®®. Therefore, stimulation of the central NPY system (e.g. by potent central
NPY receptor agonists) may have beneficial effects in aging anorexia since NPY?! promotes FI with a preferential
carbohydrate intake and increases carbohydrate utilization as energy source leading to an increase in respiratory
quotient???:47:48 Tn addition, pharmacological restoration of the metabolic activity of NPY in older individuals
may decrease lipolysis, the release of fatty acids and thereby ectopic fat accumulation in aging muscles. Thus,
stimulation of the NPY system could be a promising therapeutic target in line with recent studies on anti-aging
effects of NPY2!. However, beneficial effects of NPY in patients with aging obesity could be questioned. Indeed,
selective NPY antagonists present great potential as pharmacological targets for the treatment of obesity**C.
Our novel observation revealed a hyperactive NPY system in middle-aged animals with increasing adiposity
suggesting a role of NPY in age-related obesity. Our results highlight the importance of age-related differences
in anabolic responsiveness to NPY especially with regard to the doses of future drugs.

Methods

Animals

Male Wistar rats from the colony of the Institute for Translational Medicine, University of Pécs, Hungary were
used: 3, 6, 12, 18, and 24 months of age, corresponding to human young adult, younger or older middle-aged,
aging, and old populations, respectively. The maximal life-span of our colony reaches 30 months, about 50% of
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rats survive 26 months, but after the age of 24 months surgical interventions are difficult'®. They were housed
individually in plastic cages (42.7 cm X 26.7 cm X 18 cm) with woodchip bedding covered with steel grids.
Standard rat chow (11 kJ/g; CRLT/N, Szindbad Kft., Hungary) and tap water were available ad libitum. Animals
were kept under a 12 h/12 h dark/light cycle and under an ambient temperature range of 23-25 °C. All animals
were accustomed to regular handling, daily measurement of their BW and to the experimental conditions. Two
cohorts were subjected to ICV cannula implantation for in vivo investigation of the effects of centrally injected
(acute experiments) or infused (chronic experiments) NPY or pyrogen-free saline (PFS) as control. All groups
contained 6-9 rats. Another cohort of intact rats (n=6-7/age group) was used for measurement of muscle
strength. One week later, the brains of these animals were collected for RNAscope in situ hybridization (ISH)
combined with immunohistochemistry. Their body composition was analyzed post mortem.

Our protocols and procedures were approved by the Animal Welfare Committee of the University of Pécs
and by the National Scientific Ethical Committee on Animal Experimentation of Hungary. The license was
granted by the Government Office of Baranya County (BA02/2000-6/2020). They were also in accordance
with the directives of the European Union (86/609/EEC, Directive2010/63/EU) and the rules of the Hungarian
Government (40/2013.11.14.) on the protection of animals used for scientific purposes. This study was reported
in accordance with the ARRIVE guidelines.

Surgeries and drug administration

Upon reaching the appropriate age, 22-gauge stainless-steel guide cannula were implanted into the right
lateral cerebral ventricle under intraperitoneal ketamine +xylazine [78 mg/kg (Calypsol, Richter)+13 mg/
kg (Sedaxylan, Eurovet)] anesthesia. Rats were treated by intramuscular gentamycin (2 mg/kg) to prevent
postoperative infections. The implantation was performed using a stereotaxic apparatus as described earlier!!.

Acute experiments started 7 days after the cannula implantation. The placement of the cannula was checked
by the ICV injection of angiotensin II 2 days before the tests as described earlier!!. During the tests, a single 5 ul
ICV injection of 5 ug NPY (Bachem AG Switzerland, NPY 1-36, MW 4271.74, Cat No: H-6375) dissolved in PFS
or PFS as control was given in random order as described earlier'!. After 7 days, the substances were switched
and the measurements were repeated. All applied doses were chosen based on our earlier observations?*>!,

For the chronic tests, at least one week before the ICV cannula implantation the rats underwent the
implantation of biotelemetric transmitters (MiniMitter VMFH, series 4000, Sunriver) into the peritoneal
cavity under intraperitoneal anesthesia as previously described!?. The ICV cannula (Alzet Brain Infusion Kit)
was connected to an Alzet osmotic minipump (model 2001) which was placed under the skin of the neck and
contained solution for a 7-day-long infusion (1 pg/ul/h NPY or 1 ul/h PFS in control animals). This operation
was performed on day 0 between 09.00 and 15.00 h. This severely influenced all parameters even in PFS-treated
animals'2. Except for BW, other parameters were practically normalized in all age groups during the night
following the surgery. Comparisons between control and NPY-infused groups were possible from day 1. Only
BW decreased on day 1 due to the low FI on the previous day.

After the experiments, rats were euthanized by an intraperitoneal overdose of urethane (3-5 g/kg, Reanal).
Post mortem check of the injection sites was performed by observing macroscopically the coronal sections of the
removed brains. Only rats with appropriate cannula location were included in the analysis.

Assessment of acute orexigenic effects of NPY

Two weeks before the experiments, rats were transferred individually to chambers of the automated FeedScale
system (Columbus, OH, USA). Powdered chow was used in order to avoid hoarding. Food consumption was
recorded every 10 min. After the ICV NPY or PFS injections (at 09.00 h), the follow-up lasted for 24 h.

Assessment of chronic effects of NPY on energy homeostasis

In our biotelemetric system, the implanted transmitters recorded Tc, HR (for indirect assessment of metabolic
rate) and spontaneous horizontal locomotor activity continuously in freely moving animals. The receiver was
placed under the MiniMitter cage. Data were sampled every 5 min and averaged for 12 h periods by the computer
(VitalView software). One mean value was generated for the night (active period) and one for the daytime
(inactive period). Spontaneous circadian changes were observed for about 1 week after transmitter implantation
then the ICV infusion cannula with osmotic minipump were implanted. After waking up from the anesthesia,
the rats resumed their activities in their cages. Daily FI and BW were measured manually.

Assessment of age-related differences in muscle strengths of intact rats

For the assessment of skeletal muscle strength a grip strength meter for rats (model 47200; Ugo Basile, Italy) was
used. A rat, held by the tail, was allowed to reflexively grasp with both forelimbs the T-shaped bar attached to the
force transducer. The experimenter pulled the rat by the tail gently till the animal lost the grip. The maximum
force generated before the loss of grip was automatically registered. The data were analyzed using DCA software
(versionl.1, Ugo Basile, Italy). Forelimb grip strength scores were obtained by averaging the force (g) of three
readings for each animal, taken by the same two researchers to decrease variation. The score was adjusted to
body weight of the rat (g/100 g BW).

Post mortem body composition analysis

Body composition of intact rats euthanized for in vitro tests were determined to reveal age-related differences.
Adiposity index was assessed by the measurement of bilateral epididymal and retroperitoneal fat pads and
expressed as % of actual BW>2. To obtain an indicator of muscle mass we introduced a novel muscle index: the
left tibialis anterior, soleus, extensor digitorum longus, and extensor hallucis longus muscles were removed, and
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their wet weights were calculated for 100 g BW. Previous studies have employed some of these muscles for the
study of age-related sarcopenia!*2.

RNAscope ISH combined with immunofluorescence

An independent cohort of naive male Wistar rats (n=>5/age group with BW similar to age-matched animals
of the in vivo experiments) was intraperitoneally anesthetized (urethane, 2.8 g/kg, Merck KGaA, Darmstadt,
Germany), transcardially perfused with 50 mL 0.1 M phosphate-buffered saline (PBS, pH 7.4), followed by
250 mL 4% paraformaldehyde in Millonigs buffer. Brains were dissected, post-fixed and five series of thirty
pm coronal Vibratome (Leica Biosystems, Wetzlar, Germany) sections between — 1.5 mm and — 3.5 mm to
the bregma® were collected and stored in anti-freeze solution at — 20 °C. Four representative ARC sections
per animal were selected and subjected to a modified pretreatment for RNAscope ISH, optimized for 30 pm
sections, as we recently published®. Subsequent steps of the RNAscope were performed according to the
supplier’s suggestions. Npy mRNA was visualized by Cy3 (1:3000) using a rat Npy probe (Cat No: 450971-C2,
Advanced Cell Diagnostics, Newark, CA, USA, ACD). After channel development, the sections were rinsed
with PBS and treated with a polyclonal sheep NPY antiserum (1:48:000, FJL #14/3A, generous gift of Dr. Istvan
Merchenthaler) overnight, at room temperature. After PBS washes, an Alexa Fluor 647-conjugated donkey
anti-sheep secondary antiserum (1:500, RRID: AB_2340750, Cat No: 713-605-003, Jackson Immunoresearch
Europe Ltd., Cambridgeshire, UK) was applied for 3 h. Finally, after washes, sections were counterstained
with 4’,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) and covered with antifade medium. The sensitivity of the test was
confirmed in randomly selected ARC sections, hybridized with triplex positive (Cat No: 320891, ACD) and
negative control (Cat No: 320871, ACD) probes. The positive control emitted obvious cytoplasmic fluorescence,
while no signal puncta were seen in the negative control. The specificity and sensitivity of the NPY serum in
the rat brain tissue was tested earlier by others™ and in our laboratory®. No immunosignal was seen in sections
where the primary serum was omitted or replaced with normal sheep serum.

Four ARC cross-section areas per animal were digitalized using Olympus FluoView 1000 confocal microscope
with 40x (NA:0.8) objective. The excitation and emission of fluorophores were chosen according to the built-in
settings of the FluoView software (Fv10-ASW; Version0102). Blue (DAPI), red (Cyanine 3) and white (Alexa
Fluor 647) virtual colors were assigned to the dyes. 1024 X 1024 pixel images were taken in sequential scanning
mode with an optical thickness of 3.5 pm. The density of cytoplasmic Npy mRNA signal dots was measured
in five ideally cut ARC cells, per section. The density of the NPY immunoreactivity was also measured, but
because the cell bodies do not contain reliably detectable amount of NPY peptide without slowing down the
axonal transport by colchicine treatment®, the assessment was performed in the NPY-containing nerve fibers
in the ARC. Four non-edited digital images per animal by two independent researchers (D.K.K. and Sz.E.) were
quantified using the Image] software (version 1.52a, NIH). The four values were averaged, and this number
represented one animal in the statistics. For publication, selected representative images were cropped, contrasted
using Adobe Photoshop software.

Statistical analysis

Repeated-measures ANOVA or one-way ANOVA with Tukey’s post hoc tests were used (SPSS for Windows
25.0). One-sample t-test was applied for the analysis of 24-h BW lost upon NPY injection. The significance
was set at the level of p <0.05. SigmaPlot 11.0 software was used to create the graphics. All results are shown as
mean + standard error of mean (S.E.M.).

Data availability
The data used to support the findings of this paper are available from the corresponding author upon reasonable
request.
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The prognostic significance of obesity in sarcopenic adults is controversial. This systematic review and meta-
analysis aimed to investigate the effect of additional obesity on health outcomes in sarcopenia. MEDLINE,
EMBASE, Scopus and CENTRAL were systematically searched for studies to compare health outcomes of adults
with sarcopenic obesity (SO) to those of sarcopenic non-obese (SNO) adults. We also considered the methods of
assessing obesity. Of 15060 records screened, 65 papers were included (100612 participants). Older community-
dwelling SO adults had 15% lower mortality risk than the SNO group (hazard ratio, HR: 0.85, 95% confidence
interval 0.76, 0.94) even when obesity was assessed by measurement of body composition. Additionally, meta-
regression analysis revealed a significant negative linear correlation between the age and the HR of all-cause
mortality in SO vs. SNO community-dwelling adults, but not in severely ill patients. Compared with SNO, SO
patients presented lower physical performance, higher risk for metabolic syndrome, but similar cognitive
function, risk of falls and cardiovascular diseases. Age-related obesity, SO and later fat loss leading to SNO
represent consecutive phases of biological aging. Additional obesity could worsen the health state in sarcopenia,

but above 65 years SO represents a biologically earlier phase with longer life expectancy than SNO.

1. Introduction

With aging fat deposition in the body is increasing (leading to age-
related obesity). Later it can be combined with aging sarcopenia
defined as a condition of progressive loss of muscle mass and strength
with functional impairment. In general, the fat mass also starts to
decrease from the 7th decade (Baumgartner et al., 1998; Ferrucci et al.,
2015). Aging sarcopenia is associated with adverse health consequences
including falls (Tanimoto et al., 2014), fractures (Steihaug et al., 2017),
decreased mobility (Benjumea et al., 2018), depression (Chang et al.,
2017), poor quality of life (Giglio et al., 2018), hospitalization (Cawthon
et al., 2017) and increased mortality (Liu et al., 2017; Zhang et al.,
2019). Sarcopenia is often accompanied by an increase in fat mass and
this condition was defined as sarcopenic obesity (SO) (Baumgartner,
2000). The prevalence of SO is increasing especially in the aging pop-
ulation: SO may affect more than one in ten older adults globally (Batsis
and Villareal, 2018; Gao et al., 2021b; Liu et al., 2023). The published
prevalence of SO ranges from 2.75% to over 20%, depending on the
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applied diagnostic criteria and the methods of body composition
assessment (Donini et al., 2020a). Both sarcopenia and obesity have
been shown to reduce health span and life span. In SO they may act
synergistically presenting an increasing health burden in aging societies.
According to some studies which have investigated the role of low
muscle mass or high body fat separately, an increased fat mass may be
more predictive of self-reported disability, functional limitation, and
poor physical performances than a decreased muscle mass (Rolland
et al., 2009; Zamboni et al., 1999). However, there is a controversy
surrounding the effects of overweight and obesity on health outcomes
and mortality depending on the age, sex, health status of the investi-
gated population and on the tool used for the assessment of SO (Atkins
and Wannamathee, 2020; Bosello and Vanzo, 2021; Schetz et al., 2019;
Lennon et al., 2016; Liu et al., 2014). A number of studies suggest that
overweight and obesity, measured by body mass index (BMI) are asso-
ciated with a lower mortality risk in the older adults and in the severely
ill or cancer patients (known as the obesity paradox) (Zamboni et al.,
2005; Dorner and Rieder, 2012; Veronese et al., 2015; Marcks et al.,
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2021). Since BMI does not distinguish between fat and lean body mass, it
is considered to be a poor marker of obesity (Allison et al., 2002). Higher
BMI values are frequently associated with higher fat-free mass and not
necessarily with an increase of fat mass, therefore the term ,BMI
paradox” was introduced (Donini et al., 2020b). However, studies
applying different measures of body fat also confirmed the obesity
paradox in severely ill patients (e.g. heart failure) and even in the sar-
copenic older adults (Horwich et al., 2018; Liu et al., 2014).

Sarcopenia was defined by fulfillment of at least two of the following
accepted criteria: decreased muscle strength (handgrip strength or knee
extensor/flexor strength test), muscle mass (dual-energy X-ray absorp-
tiometry (DEXA), bioelectrical impedance analysis (BIA), computer to-
mography (CT)) or muscle function (e.g. chair stand test, gait speed,
timed-up-and-go test (TUG), short physical performance battery)
(Cruz-Jentoft et al., 2019). Although a new consensus on the definition
and diagnostic criteria for SO has been published in 2022 by the Euro-
pean Society for Clinical Nutrition and Metabolism and the European
Association for the Study of Obesity (Donini et al., 2022), the available
studies show markedly heterogeneous approaches for both the defini-
tion and diagnostic criteria (Donini et al., 2020a; Gao et al., 2021b). For
the assessment of obesity BMI is the most frequently used tool but it does
not necessarily reflect the real amount of fat (Bloomfield et al., 2006;
Oud, 2013), therefore it is considered to be acceptable only in the
screening phase of the diagnostic process according to the new
consensus (Donini et al., 2022). Nevertheless, high BMI in patients
diagnosed with sarcopenia probably indicates high fat mass. Measure-
ment of the waist circumference (WC) is a widely used tool to define
visceral obesity (Lim et al., 2021). Further candidates among obesity
definitions are fat mass percentage and fat mass index derived from
DEXA, BIA and they indicate fat quantity irrespective of distribution.
Visceral fat area can be measured accurately using CT (Donini et al.,
2020a).

In patients with cancer or severe illnesses, the loss of muscle mass is
more pronounced and correlates with mortality. In the older adults,
especially in hospitalized patients the coexistence of sarcopenia and
obesity is a significant predictor of all-cause mortality compared to the
conditions of non-sarcopenic non-obese adults (Zhang et al., 2019). In
contrast, obesity has been shown to be associated with better survival
both in the sarcopenic older adults and in sarcopenic tumor patients (Liu
et al., 2014; Lodewick et al., 2015). Thus, the question arises, whether
additional obesity could further increase the risk of mortality and
worsen the quality of life in sarcopenic adults. To date, no meta-analysis
has directly compared the impact of SO on mortality or quality of life to
that of sarcopenia without obesity (SNO). We, therefore, aimed to re-
view the literature complemented by a meta-analysis to evaluate the
impact of the additional obesity in sarcopenic patients on health out-
comes. We also aimed to investigate the potential influence of age on
mortality in community-dwelling adults or in severely ill patients and
that of the tools used for the assessment of obesity. Since assessment of
muscle functional parameters (primarily based on muscle strength) is a
fundamental component of SO in the diagnostic process according to the
new consensus (Donini et al., 2022), we also took into consideration the
diagnostic methods for sarcopenia. We hypothesized, that despite their
worse quality of life, the mortality of SO adults does not exceed that of
SNO ones, especially in the older population.

2. Methods
2.1. Search strategy

Our search was conducted in MEDLINE, EMBASE, Scopus, and
CENTRAL databases until 20th February 2023 independently by two
investigators (S.E., K.D.). The search query was: (sarcopeni* OR sarco-
paeni*) AND (obes* OR overweight* OR adipos* OR “fat mass”) without
any restriction. The symbol ’* * represents truncation. All search results
were combined in and duplicates were removed with a reference
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manager software, EndNote X9 (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA,
US) and manually. We manually searched the reference lists of eligible
articles and relevant reviews to identify additional studies. The cited and
citing (by Google Scholar search engine) articles were also screened for
eligible articles. No supplementary information was obtained from in-
vestigators of the original clinical studies, only published data were
used.

The protocol was registered in the International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO, CRD42020162748).

2.2. Study selection and data extraction

Our systematic review and meta-analysis was reported using
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA, checklist: Supplementary material, Appendix A) (Shamseer
et al., 2015). Two researchers (S.E., K.D.) conducted the screening and
data extraction independently. After screening for title and abstract, all
potentially relevant studies were retrieved for full-text evaluation. Dis-
agreements were resolved by an independent third reviewer (E.P.). The
included studies had to provide data about at least one health outcome
(e.g. mortality, adverse events or comorbidities related to SO, markers of
inflammation and parameters describing physical or mental function) in
SO and SNO groups of adults and these data have to be sufficient for the
direct comparison of these groups. The exclusion criteria were the fol-
lowings: animal experiments, no clear diagnostic criteria of sarcopenia
or obesity. If duplicate studies providing the same type of outcomes were
found within the same data source, the larger population was selected.
We extracted the following data from each study: publication year,
sample size, type (design) and location (country) of the study, sex and
age of the participants, presence of tumor or severe illness, method of
measurement of sarcopenia and overweight/obesity, control for con-
founding, outcome measures with corresponding measures of precision
(e.g. standard deviation) and follow-up period. Data from those studies
which applied different methods to determine sarcopenia and obesity
were extracted according to each method. The values adjusted for most
confounders were extracted.

2.3. Risk of bias assessment

Risk of bias for each study was assessed using the nine-star New-
castle-Ottawa Scale (NOS) adapted for cohort studies (Stang, 2010) and
cross-sectional studies (Herzog et al., 2013). A maximum of four stars
can be given for selection, two stars for comparability and three stars for
the outcome of cohort studies and two stars for the outcome of the
cross-sectional studies. Studies with NOS scores of 1-3, 4-6, and 7-9
were defined as of low, medium, and high quality, respectively. Two
independent investigators (S.E. and K.D.) performed the quality
assessment separately and disagreements were resolved by an inde-
pendent third author (E.P.).

2.4. Data analysis

We analyzed continuous, survival and binary outcome types. For
continuous outcomes we used the mean difference (MD) as effect size
measure. To calculate MD and its variance, we extracted the mean value,
the standard error, the standard deviation, the confidence interval (CI)
limits and the sample size in SO and SNO groups. In the rare cases when
these were not reported, we extracted the median and the quartiles and
estimated the mean using the method proposed by Luo et al. (2018) and
the standard deviation applying the method of Shi et al. (2020). We
indicated the studies on the forest plots with * where such an estimation
was used. For survival outcomes, we used the hazard ratio (HR) as effect
size measure. Only a few studies provided the HR and the corresponding
CI directly between the SO and the SNO groups, most studies only re-
ported the HR of SO and SNO groups compared to their healthy control
group. Since we needed the direct HR comparing the SO and SNO
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groups, we calculated it and estimated its variance using basic textbook
survival statistics of Cox models (Collett, 2014). As SO and SNO groups
were compared to the same control group, the direct HR comparing
them can be computed as (HR between SO and control) / (HR between
SNO and control). For the variance of this direct HR, we first calculated
the variance of log(HR) between SO vs. control and SNO vs. control. The
sum of these variances is an upper estimate of the unknown variance on
the log scale as the same control group implies a positive correlation
between the original HR values. It means that this variance is a con-
servative estimate of the unknown variance which results in a slightly
wider CI and bigger p value of the individual studies as the unknown one
which was not reported. If the studies did not report HR values of SO and
SNO groups, but presented their survival curves on plots, we digitalized
these plots using the software WebPlotDigitizer (Rohatgi, 2022),
reconstructed the raw data with the R package IPDfromKM (Liu et al.,
2021) and calculated the HR with CI from the raw data. For binary
outcomes, we used the odds ratio (OR) as effect size measure. To
calculate OR, we extracted the total number of patients and those having
an event in SO and SNO groups or the direct OR with CI if it was
available. If only the OR comparing the SO and SNO groups to the
control group was reported, we calculated the direct OR and estimated
its variance using the same method described for the HR outcomes.

We presented our findings on forest plots reporting the average effect
size, its 95% CI and the result of the statistical test. If it was applicable,
we reported the 95% summary prediction interval (PI), following the
recommendation of IntHout (IntHout et al., 2016). For all analyses we
used the random effects model with the Hartung-Knapp adjustment
(Hartung and Knapp, 2001) to prevent false positive findings. Statistical
significance was considered if p value < 0.05. Due to weighting
methods, data with low participant numbers were assigned with lower
weights during the analysis. We carried out a given analysis if data from
at least three studies were available. For the summary estimate of OR
where the raw data were available, we applied the Mantel-Haenszel
method. To assess statistical heterogeneity Q test and I? statistics were
calculated. We considered the Q test significant if p < 0.1. I-squared
statistics represents the percentage of effect size heterogeneity that
cannot be explained by random chance. Heterogeneity could be inter-
preted as moderate (30-60%), substantial (50-90%) or considerable
(above 75%) (Higgins et al., 2019).

We carried out separate analyses 1) for the community-dwelling
adults, for severely ill/hospitalized patients and for cancer patients, 2)
for different follow-up periods, 3) for different applied methods to define
obesity. The available data allowed sensitivity analyses for the mean age
of the population and for the levels of obesity: we also performed the
tests without those studies in which 1) the mean age was lower than 65
years; 2) SO group included not only adults with obesity but also adults
with overweight. If the available data allowed, we performed additional
sensitivity analyses by excluding those studies, in which sarcopenia was
diagnosed only based on reduced muscle mass.

We used the meta-regression model to explore the potential effect of
the mean age (if it was not reported, the median age) of the analyzed
populations on the effect size (HR of mortality). In each case, we tested
the aggregate age (SO and SNO) as covariate and reported the regression
coefficients, 95% CI-s, and the p value.

To test the presence of publication bias (small-study effect) we
assessed the symmetry of the funnel plots visually.

All statistical analyses were performed with R program (R core Team
2020, V4.0.3) using meta (version 6.1-0) and metafor (version 3.0-2)
packages.

3. Results
3.1. Search, selection and characteristics of the studies

The systematic search identified 15060 records. After removing du-
plicates, screening of titles, abstracts and full-text papers for eligibility,
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112 studies were included in the qualitative synthesis (Fig. 1), 47 of
which were not appropriate for meta-analysis. Their characteristics und
the reason of their exclusion can be found in Appendix B (Supplemen-
tary material). The remaining 65 articles were analyzed (Table 1). These
included 65 articles were published from 2000 to 2023 and provided
data of 100612 sarcopenic people from 27 countries. The number of
sarcopenic participants ranged 11-66458 per study. Caucasians were
the dominant ethnic group, mostly from Europe and the United States.
Fourteen articles were retrospective, twenty-one articles were prospec-
tive cohort studies and thirty articles were cross-sectional studies. The
mean age values of the participants ranged 47-86 years (mean age
values in community-dwelling population: 54-86 years, in severely ill/
hospitalized patients: 47-84, in cancer patients: 66-75 years). One study
(Stenholm et al., 2014) carried out the measurements in two different
subgroups (with data for younger and older patients, separately)
providing independent data items. Fourty-nine studies contained pooled
data of males and females. Seven studies analyzed only males, three
provided applicable data only of female groups. Four studies (Baek et al.,
2014; Baumgartner et al., 2000; Bouchard et al., 2009; Du et al., 2019)
analyzed both sexes separately providing independent data items.

The available number of studies allowed the analysis of the following
parameters as outcomes: all-cause mortality, cardiovascular disease
(CVD) events and mortality risk, comorbidities related to SO (metabolic
syndrome, diabetes mellitus, hypertension, hyperlipidemia, stroke,
other heart disease), serum level of lipids, fasting glucose and C-reactive
protein (CRP, inflammatory marker used as a predictor of mortality,
Crimmins et al., 2008), blood pressure (BP), cognitive functions assessed
by the Mini-Mental Scale (MMSE), depression, physical function (TUG,
experience of falls, arthritis, osteoporosis, bone mineral density).

Obesity was assessed by BIA, DEXA, CT or anthropometry (BMI, WC).
Two articles (Cesari et al., 2009; Stenholm et al., 2014) provided inde-
pendent data items for sarcopenic patients with overweight (BMI
25-29.9 kg/m?) and with obesity (BMI 30 kg/m? or greater). Sarcopenia
was assessed by muscle mass or muscle mass index using DEXA or BIA,
mid-arm circumference or by muscle strength using handgrip strength
(Table 1). Four articles (Atkins et al., 2014; Kamo et al., 2019; Sanada
etal., 2017; von Berens et al., 2020) applied multiple screening tools for
SO providing independent data items. For the analysis of the given data
set only one data item of the overlapping samples was selected as
indicated in the legend of the figures.

3.2. Study quality

The detailed results of the risk of bias assessment according to the
NOS are provided in Appendix C (Supplementary material). Scores
ranged from 4 to 9 (mean score of cohort studies = 7.1, mean score of
cross-sectional studies = 7.0). Quality of the individual studies was
relatively high: 68% of the cohort studies and 70% of the cross-sectional
studies were of high quality, the remaining 32% and 30% received
medium scores, respectively.

3.3. All-cause mortality in sarcopenic community-dwelling populations
with obesity vs. without obesity

The analysis of studies that investigated all-cause mortality in
community-dwelling adult populations showed significantly lower risk
of mortality in the SO compared to the SNO group (Fig. 2). Sensitivity
analysis by excluding data items of those studies (Stenholm et al., 2014;
Cesari et al., 2009; Sanada et al., 2017), in which adults with overweight
were also considered as SO patients, indicated similar risk of mortality in
the SO compared to the SNO group (HR: 0.94, 95%CI 0.84, 1.05,
p=0.213; 2 = 20%, p=0.260; n=10). Only four publications
considered grip strength in the definition of SO (Farmer et al., 2019;
Hamer, O’Donovan, 2017; Stenholm et al., 2014; von Berens et al.,
2020). Analysis of their data yielded similar result (HR: 0.95, 95%CI
0.82, 1.09, p = 0.382; I = 32%, p = 0.183; n = 7).
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Fig. 1. Flowchart of the study selection process.

The mean age of the community-dwelling adults was over 55 years in
all included studies. Except for two studies (Farmer et al., 2019; sub-
group A of Stenholm et al., 2014), it exceeded 65 years. We are aware
that not all subjects were over 65 years in these studies, but these groups
may represent older populations. The separate analysis of these older
adults (mean age over 65 years in each study) also showed significantly
lower risk of mortality (by around 15%) in the SO compared to the SNO
group (Supplementary material, Appendix D, Figure D.1). Even the
sensitivity analysis by including only data items of studies, in which
obesity, but not overweight was considered as SO, indicated signifi-
cantly lower mortality of the SO vs. SNO older adults (Supplementary
material, Appendix D). With regard to the prediction intervals shown in
our forest plots they also confirmed a decreased expected mortality risk
for older populations with SO (Supplementary material, Appendix D,
Figure D.1 and its first sensitivity analysis), while the prediction interval
in Fig. 2 for the whole population (including studies with mean age of
the participants below 65 years) crosses the HR = 1 line. Nevertheless,
the larger part of this interval falls below HR= 1, therefore the mortality
risk in most study populations are expected to be higher in the SNO
groups. Similarly significant results were obtained from the analysis of
the ORs based on another pool of studies that provided binary data of

mortality: we found 38% lower mortality risk in the SO vs. SNO
community-dwelling older adults (mean age over 65 years, n = 10,
Supplementary material, Appendix D, Figure D.2). The follow-up pe-
riods ranged from 3 years to 33 years in these studies. We analyzed the
follow-up periods in two subgroups: over and under 10-year follow-up
duration. The results of these subgroups did not differ significantly
(p = 0.772). Only a few publications considered grip strength in the
definition of SO. Analyses of their data showed similar tendencies, but
the results did not reach statistical significance (Supplementary mate-
rial, Appendix D, sensitivity analyses for Figures D.1 and D.2). The low
number of available studies may have contributed to the lack of statis-
tical significance in these analyses. Our observation suggests that
additional obesity does not worsen the mortality of sarcopenic adults, it
would be rather associated with lower mortality risk, especially in the
older adults.

For the assessment of obesity anthropometric measurements (BMI or
WCQ) or different measures of body fat (CT, BIA, DEXA) were applied.
Analysis of HR from those studies which assessed obesity by BMI showed
similar risk of mortality in the SO compared to the SNO groups of adults
(HR: 0.95, 95%CI 0.87, 1.03, p = 0.187; 2= 0%, p = 0.525; n = 9). In
contrast, the separate analysis of the older adults (mean age over 65
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Table 1
Characteristics of the included studies.
Author, year, country, study Aget Sample Male Definition of sarcopenia Definition of obesity Outcome
design (year) size of the %
study
Androga et al., 2017, United SNO: 47.9 SNO: 1266  51.8 appendicular skeletal muscle index body fat percentage mortality (5-years follow-up)
States, P + 0.6 SO: 394 (DEXA): < 5.45 kg/m? women, < (DEXA): > 42.1%
SO: 63.4 + 7.26 kg/m2 men women, > 29.6% men
0.9
Atkins et al., 2014, Great Britain, =~ SNO: 70.0 SNO A: 100.0 A: fat free mass index (BIA): < 16.7 A: body fat mass index mortality (11.3-years follow-
p + 5.6 1190 kg/m? (BIA): > 11.1 kg/m? up), CRP, blood pressure
SO: 70.3 + SO A: 429 B: mid-arm circumference < 25.9 cm B: WC: > 102 cm
5.5 SNO B:
1443
SO B: 195
Atmis et al., 2019, Turkey, P SNO: 79.1 SNO: 40 44.0 skeletal mass index (BIA): < 7.4 kg/ body fat percentage mortality (2-years follow-up),
+7.4 SO: 74 m? women, < 9.2 kg/m2 men, (BIA): > 38% women, CRP, cognitive function, CVD
S0:79.1 + handgrip strength: < 22 kg women, < > 27% men events, heart, diseases,
6.7 32 kg men, gait speed: < 0.8 m/s hypertension, diabetes mellitus
(according to the EWGSOP2 criteria)
Baek et al., 2014, South Korea, C SNO: 73.1 SNO: 415 100.0 appendicular skeletal muscle index BML > 25 kg/rn2 LDL-cholesterol, metabolic
+ 0.3 SO: 242 100.0 (DEXA): 1 SD below the mean of the syndrome
SO: 71.4 + SNO: 329 0.0 young reference group
0.3 SO: 510 0.0
SNO: 72.8
+ 0.4
SO: 72.6 +
0.3
Batsis et al., 2016, United States, 71.1 £ 0.2 ALM SNO: 43.5 appendicular lean mass (DEXA): < body fat percentage CRP
C 1487 15.0 kg women, < 19.8 kg men (DEXA):
ALM SO: (according to the FNIH definition) > 35% women, > 25%
1223 men
Batsis et al., 2017, United States, 71.1 £ 0.2 SNO: 264 43.5 appendicular lean mass (DEXA): < body fat percentage mortality (8.5-years follow-up)
C SO: 1223 15.0 kg women, < 19.8 kg men (DEXA): > 35%
(according to the FNIH definition) women, > 25% men
Batsis et al., 2021, United States, Over 65 SNO: 2292 51.0 grip strength: < 35.5 kg for men, < BML: > 30 kg/m2 other heart diseases, stroke,
R SO: 750 42.4 20 kg for women hypertension, diabetes mellitus,
arthritis
Baumgartner, 2000, United SNO: 76.6 SNO: 93 100.0 skeletal muscle mass (DEXA): < 7.26 body fat percentage osteoporosis, falls
States, C +7.3 SO: 19 100.0 kg/m? for men < 5.45 kg/m? for (DEXA): > 27% for
SO: 77.6 + SNO: 83 0.0 women men, > 38% for women
7.5 SO: 12 0.0
SNO: 76.3
+7.1
S0:79.5 +
7.0
Baumgartner et al., 2004, United SNO: 74.0 SNO: 82 34.0- skeletal muscle mass (DEXA): < 7.26 body fat percentage mortality (8-year follow-up),
States, C +6.8 SO: 26 61.0 kg/m2 for men < 5.45 kg/m2 for (DEXA): > 28% for CVD events, heart diseases,
SO: 73.5 + women men, > 40% for women stroke, hypertension, diabetes
6.6 mellitus, metabolic syndrome,
arthritis
Beberashvili et al., 2023, Israel, P SNO:74.0 SNO: 41 48.8 skeletal muscle mass index (BIA): < body fat percentage mortality (10-year follow-up),
+13.5 SO: 74 67.6 8.87 kg/m? for men, < 6.42kg/m?for  (BIA): > 27% for men, CRP
S0O:71.5 + women, and BMI-adjusted grip > 38% for women
11.0 strength (according to the EWGSOP
criteria)
Bouchard et al., 2009, Australia, 75.1 +£0.2 SNO: 87 100.0 skeletal muscle index (DEXA): < 6.29  body fat percentage physical function (TUG)
C 74.8 £ 0.2 SO: 81 100.0 kg/rn2 for women, < 8.51 kg/m2 for (DEXA): > 35% for
74.0 +£ 0.2 SNO: 32 0.0 men women, > 28% for men
74.6 £ 0.2 SO: 52 0.0
Byeon et al., 2016, South Korea, C ~ SNO: 56.4 SNO: 89 ND appendicular skeletal muscle index BML: > 25 kg/m? depression
+ 2.0 SO: 230 (DEXA): 1 SD below the mean of the
SO: 54.2 + young reference group
1.2
Cesari et al., 2009, Italy, P 745+ 7.0 SNO: 168 45.1 muscle mass area (CT): non-specific BMI mortality (6-year follow-up)
S-Ow: 94 lowest gender-specific tertile
SO: 25
Chang et al., 2015, Taiwan, C 74.6 + 6.3 SNO: 552 49.0 appendicular skeletal muscle mass body fat percentage physical function (TUG), falls
SO: 134 (BIA): < 7.36 kg/m2 for men, < 5.74 (BIA): > 30.16% for
kg/m? for women men, > 41.43% for
women
Chen et al., 2022, China, P SNO: 71.8 SNO: 88 36.4 skeletal muscle index: < 7.26 kg/m? android/gynoid ratio >  BMD, falls
+ 3.8 SO: 64 37.5 for men, < 5.5 kg/m2 for women and 0.82 for men, > 0.65 for
SO:72.4 + grip strength: < 28 kg for men, < 18 women
3.5 kg for women or gait speed < 1.0 m/s

(according to AWGS 2019 criteria)

(continued on next page)
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Author, year, country, study Aget Sample Male Definition of sarcopenia Definition of obesity Outcome
design (year) size of the %
study
Chuang et al., 2016, Taiwan, P SNO: 74.3 SNO: 332 51.0 skeletal muscle mass (BIA): < 11.45 WC: > 90 cm for men, mortality (9.19-year follow-up),
+ 6.0 SO: 34 kg/m? for men, < 8.51 kg/m? for > 80 cm for women glucose, cholesterol state, blood
SO: 73.6 + women pressure, stroke, heart diseases,
5.9 metabolic syndrome,
depression
Do, 2023, South Korea, R SNO: 55.0 SNO: 71 46.5 appendicular lean mass (DEXA): < body fat percentage mortality (10-months follow-
+ 16 SO: 37 67.6 7.0 kg for men, < 5.4 kg for women; (DEXA): > 27% for up), CRP
SO: 64.0 + handgrip strength: < 28 kg for men, men, > 38% for women
12 < 18 kg for women
dos Santos et al., 2014, Brazilia, C 67.0 + 6.6 SNO: 25 0.0 appendicular lean mass (DEXA): < body fat mass (DEXA): CRP
50:42 5.45 kg/m? > 3.4 kg/m?
Du et al., 2019, China, C SNO: 73.8 SNO: 26 100.0 appendicular skeletal muscle mass body fat percentage cholesterol status, BMD,
+8.2 SO: 15 100.0 (BIA): < 6.66 kg/m? for men, < 5.24 (BIA): > 35.9% for glucose, osteoporosis
S0O: 75.3 + SNO: 26 0.0 kg/m? for women; handgrip strength: ~ women, > 27.2% foe
6.1 SO: 10 0.0 < 24.8 kg/m? for men, < 15 kg/m? men
SNO: 72.4 for women; gait speed < 0.8 m/s
+7.7 (according to AWGS criteria)
SO: 71.4 +
5.4
Farmer et al., 2019, United SNO: 59.5 SNO: 45.3 handgrip strength: < 30 kg for men, BML: > 30 kg/m? mortality (6 years follow-up),
Kingdom, C +7.3 48250 < 20 kg for women CVD events
SO: 59.4 + SO: 18208
7.1
Fattouh et al., 2019, United ND 113 ND skeletal muscle index (CT): < 52.4 BMIL: > 30 kg/m2 mortality (5-years follow-up)
States, R cm?/m? for men, < 38.5 cm?/m? for
women
Fonseca et al., 2020, Brasilia, P 50.0-63.0 SNO: 27 100.0 appendicular skeletal muscle index: BML: > 25 kg/m? CRP
SO: 31 < 20 percentile
Fukuda et al., 2018, Japan, R 69.0 £11.0 SNO:171 68.0 skeletal muscle index (DEXA): < 7.0 android to gynoid fat CVD events
70.0 £10.0 SO: 83 80.0 kg/m? for men, < 5.4 kg/m? for ratio and body fat
women percentage (DEXA): >
0.8 for men, > 0.62 for
women
Fukuda et al., 2020, Japan, R 64.4+11.8 SNO: 146 53.6 skeletal muscle index (DEXA): < 7.0 android to gynoid fat CRP
SO: 81 kg/m? for men, < 5.4 kg/m? for ratio and body fat
women percentage (DEXA): >
0.8 for men, > 0.62 for
women
Gruber et al., 2019, Austria, R 66.0 (45.0- SNO: 44 51.1 L3 skeletal muscle index (CT): < 38.5  BMI: 25-29.9 kg/m? mortality (5-years follow-up)
84.0) SO: 34 em?/m? for women, < 52.4 cm?/m? overweight, > 30 kg/
for men m? obese
Hamer et al. 2015, United 64.6 + 8.3 SNO: 82 46.1 handgrip strength < 26 kg for men <  BMI > 30 kg/m? depression
Kingdom, P SO: 39 16 kg for women (according to FNIH)
Hamer, 2017, United Kingdom, P SNO: 72.4 SNO: 607 45.6 handgrip strength < 26 kg for men < BMI > 30 kg/m? mortality (8-years follow-up),
+10.1 SO: 244 16 kg for women (according to FNIH) CVD events
S0:70.2 +
9.1
Han et al., 2014, South Korea, C SNO: 70.6 SNO: 894 51.3 appendicular skeletal muscle index BMI > 25 kg/m2 stroke, hypertension, blood
+0.3 S0O: 1032 36.6 (DEXA): < 30.5% for men, < 23.9% pressure, cholesterol state
SO: 69.1 + for women
0.3
Hara et al., 2016, Japan, P SNO: 67.0 SNO: 25 58.4 skeletal muscle mass index (CT): < visceral fat area (CT): mortality (2.7-years follow-up)
+1.0 S0: 15 1.7 kg/m? for men, < 1.2 kg/m? for > 100 cm?
SO: 74.0 £ women
4.0
Hirani et al., 2017, Australia, P 76.9 £ 5.5 SNO: 247 100.0 appendicular lean mass:BMI ratio body fat percentage mortality (5-years follow-up)
SO: 166 (DEXA): < 0.789 (according to the (DEXA): > 30%
FNIH definition)
Hong et al., 2020, South Korea, C ~ SNO: 63.1 SNO: 616 0.0 appendicular skeletal muscle index BMI > 25 kg/m? hyperlipidemia, diabetes
+9.4 SO: 947 (DEXA): < 23.76% mellitus, other heart diseases
SO: 64.3 +
8.7
Ishii et al., 2016, Japan, C SNO: 76.9 SNO: 236 36.9 appendicular skeletal muscle index body fat percentage depression, diabetes mellitus,
+ 6.0 SO: 64 50.0 (BIA): < 7.0 kg/m2 for men, < 5.8kg/ (BIA): > 29.7% for stroke, other heart diseases
S0: 77.1 + m? for women, handgrip strength: < men, > 37.2% for
5.2 30 kg for men, < 20 kg for women, women
gait speed < 1.26 m/s
Ji et al., 2018, China, R SNO: 76.0 SNO: 62 58.9 skeletal muscle index (CT): < 40.8 visceral fat area (CT): mortality (30-days follow-up)
(65.0-81.0)  SO: 52 cm?/m? for men, < 34.9 cm?>/m? for > 100 cm?
SO: 75.0 women
(69.0-83.0)
Joppa et al., 2016, Canada, 63.5+7.1 SNO: 485 65.7 fat free mass index (BIA): < 10 body fat mass index CRP
United States, Spain, England, SO: 197 percentile (BIA): > 10 percentile

Scotland, Norway, Denmark,

(continued on next page)
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Author, year, country, study Aget Sample Male Definition of sarcopenia Definition of obesity Outcome
design (year) size of the %
study
The Netherlands, Czech
Republic, Slovenia, Ukraine,
Bulgaria, C
Kamo et al., 2019, Japan, R SNO: 52.0 SNO VFA: 48.4 skeletal muscle index (CT): < 40.3 visceral fat area (CT): mortality (9.5-years follow-up)
(49.0-68.0) 46 cm?/m? for men, < 30.9 cm?>/m?for > 100 cm? or BMI: >
S0: 59.0 SO VFA: 9 women 25 kg/m?>
(37.0-66.0) SNO BMI:
49
SO BML: 6
Kang et al., 2017, South Korea, C ~ SNO: 61.9 SNO: 557 0.0 appendicular skeletal muscle index BMI > 25 kg/m? CVD events
+ 0.5 SO: 855 (DEXA): 1 SD below the mean of the
SO: 62.9 + young reference group
0.4
Kera et al., 2017, Japan, C SNO: 76.2 SNO: 129 37.7 skeletal muscle index (BIA): < 7.09 body fat percentage cognitive function, physical
+57 S0: 105 kg/m? for men < 5.91 kg/m? for (BIA): > 26.9 for men, function (TUG), falls
SO:78.0 + women; handgrip strength: < 25 kg > 33.6 for women
5.4 for men, < 20 kg for women; gait
speed: < 1 m/s (according to the
AWGS criteria)
Kim et al., 2013, South Korea, C 29.0-72.0 SNO: 28 50.0 skeletal muscle index (DEXA): < visceral fat area CRP, cholesterol state, glucose,
SO: 110 39.7% for men, < 34.1% for women (DEXA): > 100 cm? blood pressure, metabolic
syndrome
Kobayashi et al., 2019, Japan, R SNO: 69.5 SNO: 31 78.9 skeletal muscle index (CT): < 40.3 visceral fat area (CT): mortality (5-years follow-up)
+9.0 SO: 31 cm?/m? for men, < 30.8 cm?/m? for > 100 cm?
SO: 73.6 £ women
7.8
Lee et al., 2012, South Korea, C SNO: 67.0 SNO: 122 36.0 appendicular skeletal muscle index BMI > 27.5 kg/m? arthritis
+9.0 SO: 86 32.0 (DEXA): < 26.8% for men, < 21% for
SO: 66.0 + women
8.0
Lim et al., 2018, South Korea, C SNO: 67.1 SNO: 561 57.7 appendicular skeletal muscle index WC: > 90 cm for men, osteoporosis
+5.3 SO: 812 38.9 (DEXA): 1 SD below the mean of the > 85 cm for women
SO: 69.7 + reference group
8.0
Lim et al., 2019, Singapore, C SNO: 69.8 SNO: 26 38.5 gait speed: < 0,8 m/s, handgrip WC > 90 c¢m for men, > other heart diseases, stroke,
+7.1 SO: 17 11.8 strength: < 26 kg for men, < 18 kg for ~ 80 cm for women hypertension, diabetes mellitus,
SO: 74.5 + women appendicular skeletal muscle hyperlipidemia, CRP
9.8 index (DEXA): < 7.0 kg/m? for men,
< 5.4 kg/m? for women
Liu et al., 2014, Taiwan, P SNO: 83.1 SNO: 276 100.0 handgrip strength < 22.5 kg WC > 90 cm mortality (3-years follow-up),
+ 4.4 SO: 134 hypertension, diabetes mellitus,
SO: 82.6 + metabolic syndrome,
4.7 cholesterol state, glucose, blood
pressure
Liu et al., 2020, China, C SNO: 68.0 SNO: 750 39.7 handgrip strength < 26 kg for men <  body fat percentage hypertension, diabetes mellitus,
+ 8.7 SO: 119 51.3 18 kg for women; appendicular (BIA): > 34.3% for metabolic syndrome, arthritis,
SO: 68.0 + skeletal muscle mass index: < 7.0kg/  men, > 42.1% for cholesterol state
9.3 m? for men, < 5.7 kg/m? for women  women
Lu et al., 2013, Taiwan, C SNO: 61.1 SNO: 136 11.8 skeletal muscle index (BIA): < 37%in  BMI > 25 kg/m? blood pressure, cholesterol
+ 9.6 SO: 115 30.4 men and 27.6% in women state, glucose, metabolic
S0O: 61.1 + syndrome, hypertension,
9.9 diabetes mellitus,
hyperlipidemia
Ma et al., 2016, Taiwan, C SNO: 71.6 SNO: 156 44.9 < 24 h-urine creatinine median BMI > 30 kg/m2 blood pressure, cholesterol
+ 8.0 SO: 135 50.9 (<12.33 mmol/day for men, <10.43 state, glucose, metabolic
S0O:71.8 + mmol/day for women) syndrome, hypertension,
7.6 diabetes mellitus, CVD events
Montano-Loza et al., 2016, 57.0 + 1.0 SNO: 292 67.0 L3 skeletal muscle index (CT): < 41 BMI > 25 kg/m? mortality (1-year follow-up)
Canada, P S0O: 135 cm?/m? for women, < 53 cm?/m? for
men, if BMI > 25 kg/m? < 43 cm?/
m? for all if BMI < 25 kg/m?
Nakamura et al., 2019, Japan, R SNO: 79.0 SNO: 301 66.7 gait speed: < 0.8 m/s BMI > 25 kg/m? mortality (1.6-year follow-up)
+7.3 SO: 71
SO: 77.4 +
6.5
Oztiirk et al., 2018, Turkey, C 71.8 £6.01 SNO: 61 43.3 skeletal muscle mass index (BIA): < BMI > 30 kg/m? cognitive function, physical
SO: 45 9.2 kg/m2 for men, < 7.4 kg/m2 for function (TUG)
women,; gait speed: < 0.8 m/s,
handgrip strength: < 32 kg, for men,
< 22 kg for women (according to the
EWGSOP criteria)
Palmela et al., 2017, Portugal, R 69.3 + 1.0 SNO: 6 69.0 skeletal muscle index (CT): < 41 cm?/  BMI > 25 kg/m? mortality (1.5-year follow-up)
SO: 5 m? for women, < 53 cm?/m? for men,

(continued on next page)
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Author, year, country, study Aget Sample Male Definition of sarcopenia Definition of obesity Outcome
design (year) size of the %
study
if BMI > 25 kg/m%; < 43 cm?/m? for
all if BMI < 25 kg/m?
Perna et al., 2017, Italy, C 80.96 +£7.8  SNO: 101 30.7 lean body mass (DEXA): < 5 body fat percentage cognitive function, CRP
SO: 80 percentile (DEXA): > 38% for
women, > 27% for men
Rodrigues et al., 2021, Spain, R SNO: 68.0 SNO: 35 57.6 skeletal muscle index (CT):< 52.4 visceral fat area (CT): mortality (5-years follow-up)
(27.0-87.0) SO: 55 em?/m? for men, < 38.5 cm?/m? for > 103.8 cm? for men,
SO: 75.0 women > 80.1 cm? for women
(48.0-88.0)
Saito et al., 2022, Japan, P SNO: 82.0 SNO: 119 68.0 appendicular skeletal muscle index body fat percentage mortality (1-year follow-up)
(76.0-86.0) SO: 31 87.0 (BIA): <7.0 kg/m2 for men, < 5.7 kg/ (BIA): > 38% for
SO: 84.0 m? for women, gait speed: < 0.8 m/s  women, > 27% for men
(80.0-88.0)
Sanada et al., 2017, United States, SNO: 78.8 SNO A: 100.0 skeletal muscle index (DEXA): < 7.77  A: BMIL: > 25 kg/m2 mortality (11.7-years follow-
P + 5.0 1015 kg/m? B: body fat percentage up)
SO: 77.5 + SO A: 327 (DEXA): 20%
4.4 SNO B: C: WC: > 85 cm
1162
SO B: 180
SNO C:
703
SO C: 639
Scott et al., 2016, United SNO: 64.2 SNO: 233 48.0 appendicular skeletal muscle index body fat mass (DEXA): osteoporosis
Kingdom, P + 8.0 SO: 128 49.0 (DEXA): < 1.09 kg/m2 for men, < > 27.02 kg for women,
SO: 64.8 + 0.92 kg/m? for women > 32.8 kg for men
7.6
Scott et al., 2017, United SNO: 80.7 SNO: 137 100.0 appendicular skeletal muscle index body fat mass (DEXA): BMD
Kingdom, P +6.1 SO: 100 (DEXA): < 0.92 kg/m? > 27.02 kg
SO: 80.3 +
6.5
Stenholm et al., 2014, Finland, P A:58.6 + SNO: 484 44.5 50-69 years old - handgrip strength: BMI: 25-30 kg/m? mortality (33-years follow-up)
5.8 S-Ow: 477 37.2 < 42 kg for men, < 24 kg for women,  overweight, > 30 kg/
B:75.3 + SO: 240 over 70 years old - handgrip strength: ~ m? obese
4.5 < 29 kg for men, < 19 kg for women
Stephen and Janssen, 2009, over 65 SNO: 750 39.6 low tercile of grip strength low tercile of WC CVD events
United States, P SO: 373
Suh et al., 2019, South Korea, R SNO: 58.2 SNO: 30 57.0 psoas muscle mass (CT): under the BML: > 23 kg/rn2 mortality (3-years follow-up)
+ 14.5 SO: 5 lowest tertile of the mean
SO: 52.9 +
14.4
Tabibi et al., 2018, Iran, C 45.0-62.0 SNO: 6 44.3 skeletal muscle index (DEXA): < body fat percentage CRP
S0: 5 10.76 kg/m? for men, < 6.76 kg/m®>  (DEXA): > 35% for
for women women, > 25% for men
van de Bool et al., 2015, The 37.0-87.0 SNO: 96 57.0 skeletal muscle index (DEXA): < 7.23 android/gynoid CRP
Netherlands, R SO: 341 kg/m>for men, < 5.67 kg/m? for percentage fat mass
women ratio: > 1.0 for men, >
0.8 for women
von Berens et al., 2020, Sweden,P  SNO: 86.5 SNO A: 29 100.0 chair stand: > 15 s; grip strength: < A: body fat percentage mortality (4-years follow-up)
+1.0 SO A: 29 27 kg; appendicular skeletal muscle (DEXA): > 30% or BMI:
S0: 86.5+  SNO B: 30 mass index (DEXA): < 7 kg/m? > 30 kg/m? or WC:>
0.9 SO B: 20 (according to the EWGSOP2 criteria) 102 cm
B: body fat percentage
(DEXA): > 30%
Wang et al., 2019, China, C 68.76 £ 6.5  SNO: 276 49.2 appendicular skeletal muscle mass body fat percentage cognitive function,
SO: 57 index (BIA): < 7.0 kg/m? for men, < (BIA): > 31.6% for hypertension, other heart
5.7 kg/m2 for women men, > 40.7% for diseases, diabetes mellitus
women
Xia et al., 2021, China, C SNO: 62.4 SNO: 576 51.4 appendicular skeletal muscle mass BMI > 24 kg/m2 cholesterol state, other heart
+ 8.9 SO: 80 90.0 index (DEXA): < 7.0 kg/m? for men, diseases, glucose, blood
SO: 67.9 + < 5.4 kg/m? for women pressure
8.9
Yang et al., 2015, Taiwan, C 67.0-83.0 SNO: 100 53.1 skeletal muscle index (DEXA): < 6.87  body fat percentage CRP, falls, other heart diseases,
SO: 61 kg/rn2 for men, < 5.46 kg/m2 for (DEXA): > 27.82% for stroke, diabetes mellitus,

‘women

men, > 37.61% for
women

hypertension, hyperlipidemia,
arthritis, cholesterol state,
blood pressure

: Age is expressed in mean+ standard deviation or range or median (interquartile range). AWGS: Asian Working Group for Sarcopenia; BIA: bioelectrical impedance
analysis; BMD: bone mineral density; BMI: body mass index; C: cross-sectional study; CRP: C-reactive protein; CT: computer tomography; CVD: cardiovascular diseases;
DEXA: dual-energy X-ray absorptiometry; EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People; FNIH: Foundation for the National Institutes of Health;
P: prospective study; R: retrospective study; SD: standard deviation, WC: waist circumference.

Cognitive function assessed by: Mini-Mental Scale; physical function assessed by timed-up and go test.
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SO SNO

Study N N Mortality risk (HR) HR 95%-ClI Weight
von Berens et al. (2020) B 20 30 0.35 [0.09; 1.46] 0.3%
Stenholm et al. (2014) B obese 46 139 0.77 [0.55;1.071 4.7%
Stenholm et al. (2014) B overweight 113 139 0.78 [0.58;1.05] 5.9%
Sanada et al. (2017) B 180 1162 & 0.82 [0.67;1.00] 10.7%
Batsis et al. (2017) 1223 264 —B 0.84 [0.71;0.99] 14.9%
Hirani et al. (2017) 166 247 —_— 0.90 [0.60; 1.35] 3.2%
Atkins et al. (2014) A 429 1190 —— 0.91 [0.71;1.16] 8.1%
Hamer et al. (2017) 244 607 —— 0.93 [0.65;1.33] 4.1%
Farmer et al. (2019) 18208 48250 .3 0.94 [0.83;1.06] 22.5%
Cesari et al. (2009) obese 25 168 i 0.94 [0.31;2.87] 0.5%
Stenholm et al. (2014) A overweight 364 345 —a— 0.98 [0.81;1.19] 12.1%
Cesarri et al. (2009) overweight 94 168 0.99 [0.41;2.38] 0.7%
Stenholm et al. (2014) A obese 194 345 T 1.16 [0.95; 1.42] 10.9%
Chuang et al. (2016) 34 332 1.47 [0.80;2.72] 1.5%
Random effects model (HK) < 0.92 [0.85;1.00] 100.0%
Prediction interval — [0.80; 1.06]
Heterogeneity: /2 = 9%, 12 < 0.01, p = 0.356 ' ' ro
Test for overall effect: t3 =-2.28 (p = 0.040) 03 05 1 2 3

Higher risk for  Higher risk for

sarcopenic non-obese

sarcopenic obese

Fig. 2. Hazard ratio (HR) of all-cause mortality in community-dwelling adults with sarcopenic obesity (S0) compared to sarcopenic non-obese (SNO)
groups. Horizontal bars indicate 95% confidence intervals (95% CI). Diamond shows the overall point estimate with 95% CI (p = 0.040). (Younger and older
subgroups in Stenholm et al., 2014 are indicated by A and B, respectively. Data items of Atkins et al., 2014 were obtained from the measurements using BIA
(indicated by A), data of Sanada et al., 2017 and von Berens et al., 2020 were obtained from the measurements using DEXA (indicated by B). Cesari et al., 2009 and
Stenholm et al., 2014 provided independent data items for SO groups with overweight (BMI 25-29.9 kg/m?) and obesity (BMI 30 kg/m? or greater).).

years, without Farmer et al., 2019 and younger subgroups of Stenholm
et al.,, 2014) showed significantly lower risk of mortality in the SO
(Fig. 3, upper panel). This result indicates obesity paradox in the older
sarcopenic subjects with BMI-based SO definition, i.e. “BMI paradox”.
Analysis of the three studies which defined obesity on WC measurement
showed similar risk of mortality in the community-dwelling older adults
with SO compared to the SNO group (Fig. 3, middle panel). Similar
result was obtained from the analysis of the ORs based on another pool
of studies that provided binary data of mortality (n = 4, Appendix D,
Figure D.3). In contrast to these results based only on a few studies,
analysis of those studies which provided data on the measurement of
body composition (obesity assessed by DEXA or BIA) yielded significant
results (Fig. 3, lower panel). Surprisingly, we found 15% lower mortality
risk of sarcopenic groups with obesity compared to those without
obesity among the community-dwelling older adults (p = 0.013).
Although the prediction interval slightly crosses the HR =1 line, the
larger part of this interval falls below HR= 1, therefore the mortality risk
in most study populations are expected to be higher in the SNO groups.

3.4. All-cause mortdlity risk in sarcopenic severely ill or cancer patients
with obesity vs. without obesity

In contrast to healthy community-dwelling adults, the separate
analysis of the severely ill/hospitalized or cancer patients demonstrated
similar risk of mortality (HR) in the SO and the SNO groups (Fig. 4).
Interestingly, in the three oldest severely ill/hospitalized sarcopenic
populations (Atmis et al., 2019; Beberashvili et al., 2023; Nakamura
et al., 2019, their mean age over 70 years) the mortality ratios reached
the lowest values (HR: 0.56, 0.57 and 0.68, respectively), in contrast to
other studies involving younger patients. Similar non-significant results
were obtained from the analysis of odds ratios (OR) based on another

pool of studies that provided binary data of mortality, even when muscle
function parameters were considered in the definition of SO (Supple-
mentary material, Appendix D, Figure D.4). Except for one study
(Beberashvili et al., 2023), the follow-up periods did not exceed 5 years
in ill or cancer patients. These results did not depend on the tools used
for the assessment of obesity as shown by the following analyses.
Additional obesity assessed by BMI (Supplementary material, Appendix
D, Figure D.5) or measurement of fat mass using DEXA, BIA or CT (HR:
1.00, 95%CI 0.60, 1.66, p = 1.000; = 48%, p = 0.075; n = 4; Androga
et al., 2017; Atmis et al., 2019; Beberashvili et al., 2023; Do and Kang,
2023; Ji et al., 2018; subgroup A of Kamo et al., 2019; Saito et al., 2022)
did not increase or decrease the mortality (HR) in severely ill sarcopenic
patients. Only two studies on cancer patients assessed obesity by visceral
fat area using CT (Kobayashi et al., 2019; Rodrigues et al., 2021). Their
mortality risk did not differ from the overall point estimate of cancer
patients either in Fig. 4 or Appendix D, Figure D.4 (Supplementary
material).

3.5. Age-dependence of the all-cause mortality risk in sarcopenic adults
with obesity vs. without obesity

Meta-regression analyses were performed to investigate whether the
age could explain the inconsistent results. Meta-regression analysis of
the relationship between mean (or median) age of the analyzed
community-dwelling adult populations and the HR of all-cause mortality
in SO compared to SNO adults (Fig. 5) showed a significant negative
linear correlation. This result demonstrates, that additional obesity may
increase the mortality risk of sarcopenic adults at younger ages (HR
above 1), but it does not worsen the mortality in older age. Moreover,
higher fat mass seems to be protective (HR below 1) in very old age
above 65-70 years (cp. significantly lower relative mortality risk of the
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SO SNO

Study N N Mortality risk (HR) HR 95%-Cl Weight
BMI
Stenholm et al. (2014) B obese 46 139 —F— 0.77 [0.55;1.07] 14.5%
Stenholm et al. (2014) B overweight 113 139 —— 0.78 [0.58;1.05] 18.7%
Sanada et al. (2017) A 327 1015 —B- 0.92 [0.77;1.10] 50.8%
Hamer et al. (2017) 244 607 —— 0.93 [0.65;1.33] 12.6%
Cesari et al. (2009) obese 25 168 0.94 [0.31;2.87] 1.3%
Cesari et al. (2009) overweight 94 168 0.99 [0.41;2.38] 2.1%
Random effects model (HK) < 0.87 [0.79; 0.96] 100.0%
Prediction interval = [0.73; 1.05]
Heterogeneity: /° = 0%, 1° = 0, p = 0.901
Test for effect in subgroup: ts = -3.69 (p = 0.014)
wcC
Sanada et al. (2017) C 639 703 —a 0.87 [0.70; 1.08] 63.0%
Atkins et al. (2014) B 195 1443 — 1.07 [0.78; 1.47] 29.3%
Chuang et al. (2016) 34 332 —r—+—— 1.47 [0.80;2.72] 7.7%
Random effects model (HK) —————— 1.00 [0.58; 1.72] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 38%, 12 = 0.02, p = 0.201
Test for effect in subgroup: t, = 0.01 (p = 0.993)
Body composition measurement
von Berens et al. (2020) B 20 30 «e+——7FT— 0.35 [0.09; 1.46] 0.6%
Sanada et al. (2017) B 180 1162 —— 0.82 [0.67;1.00] 28.5%
Batsis et al. (2017) 1223 264 —— 0.84 [0.71;0.99] 43.5%
Hirani et al. (2017) 166 247 — 0.90 [0.60;1.35] 7.2%
Atkins et al. (2014) A 429 1190 —— 0.91 [0.71;1.16] 20.1%
Random effects model (HK) < 0.85 [0.76; 0.94] 100.0%
Prediction interval = [0.71; 1.01]
Heterogeneity: /2= 0%, 1° =< 0.01, p = 0.743
Test for effect in subgroup: t, =-4.25 (p = 0.013)

[ I I 1

03 05 1 2 3
Higher risk for  Higher risk for

sarcopenic non-obese sarcopenic obese

Fig. 3. Hazard ratio (HR) of all-cause mortality in community-dwelling older adults (mean age over 65 years in each study) with sarcopenic obesity (SO)
compared to sarcopenic non-obese (SNO) groups using body mass index (BMI, upper panel), waist circumference (WC, middle panel) or body composition
measurement by DEXA or BIA (lower panel) for the assessment of obesity. Horizontal bars indicate 95% confidence intervals (95% CI). Diamonds show the point
estimate with 95% CI. (Older subgroups in Stenholm et al., 2014 are indicated by B. Cesari et al., 2009 and Stenholm et al., 2014 provided independent data items for
SO groups with overweight (BMI 25-29.9 kg/m?) and obesity (BMI 30 kg/m? or greater). Data items of Sanada et al., 2017 indicated by A were obtained from the
measurements using BMI, those of Sanada et al., 2017 and von Berens et al., 2020 indicated by B were obtained from the measurements using DEXA. Data items of
Sanada et al., 2017 indicated by C and those of Atkins et al., 2014 indicated by B were obtained from the measurements using WC. Data items of Atkins et al., 2014

indicated by A were obtained from the measurements using BIA.).

SO compared to the SNO groups of older adults in Fig. 3 and Appendix
Figure D.1, Supplementary material). In contrast, meta-regression did
not show association between age and HR in severely ill or cancer pa-
tients (Fig. 6).

3.6. Cardiometabolic disorders in sarcopenic populations with obesity vs.
without obesity

In addition to all-cause mortality, other health outcomes were
analyzed. Their results are summarized in Table 2. A tendency for higher
risk of CVD events could be observed in the SO compared to the SNO
group in community-dwelling adults, but the result was not significant
(Supplementary material, Appendix Figures D.6 and D.7). The risk of
other heart diseases (e.g. heart failure, angina pectoris) or stroke and the
cardiovascular mortality risk in the SO community-dwelling older adults
did not differ from those of the SNO ones (Supplementary material,
Appendix Figures D.8, D9, D10). Thirteen studies provided data on the
mean levels of the inflammatory marker CRP. In community-dwelling
adults the mean CRP levels of the SO groups were significantly higher
than those of the SNO groups (Supplementary material, Appendix
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Figure D.11). Although CRP levels are considered to be mortality in-
dicators, this result is not in accord with those obtained on all-cause or
cardiovascular mortality data (cp. Fig. 2 and Appendix Figure D10,
Supplementary material). The mean CRP levels of community-dwelling
adults were normal, they fell into the range between 0.08-0.55 mg/dl
for SO and 0.03-0.57 mg/dl for SNO groups. The separate analysis of
studies on older adults showed similarly higher CRP level in the SO
compared to the SNO group (Supplementary material, Appendix
Figure D.11). In contrast, mean CPR levels of severely ill/hospitalized
patients were in a higher range (between 0.8-49.8 mg/dl for SO and
0.6-60.9 mg/dl for SNO) and the mean values of SO vs. SNO groups did
not differ (Supplementary material, Appendix Figure D.12). Additional
obesity was associated with a 4.59-fold increased OR of metabolic syn-
drome in the older community-dwelling sarcopenic adults (Supplem-
etary material, Appendix Figure D.13). The ORs of diabetes mellitus,
hypertension and hyperlipidemia also showed significantly higher risk
in the SO compared to the SNO older adults (Supplementary material,
Appendix Figures D.14, D.15, D.16). Accordingly, we found significantly
higher levels of fasting glucose and triglycerides, systolic and diastolic
blood pressures in the SO than in the SNO groups of older community-



S. Eitmann et al.

SO SNO
Study N N Mortality risk (HR)
Severely ill/hospitalized patients
Atmis et al. (2019) 74 40
Beberashvili et al. (2023) 74 M ——
Nakamura et al. (2019) 71 301
Kamo et al. (2019) A 9 46
Androga et al. (2017) 394 1266 —.
Saito et.al. (2022) 31 119
Jietal (2018) 52 62
Suh et al. (2019) 5 30
Do et al. (2023) 37 M —_—
Random effects model (HK) _—
Prediction interval
Heterogeneity: /% = 48%, 1° = 0.15, p = 0.050
Test for effect in subgroup: tg =0.13 (p = 0.901)
Cancer patients
Fattouh et al. (2019) 30 43
Gruber et al. (2019) 34 44 —t—
Kobayashi et al. (2019) 31 31
Rodrigues et al. (2021) 55 35
Random effects model (HK) —=E—
Prediction interval
Heterogeneity: /2= 0%, 7° = < 0.01, p = 0.431
Test for effect in subgroup: t3 = 0.90 (p = 0.435)
Random effects model (HK) e
Prediction interval _—
Heterogeneity: /% = 38%, 12 = 0.07, p = 0.082 | ' ' '
Test for overall effect: t,, = 0.45 (p = 0.664) 0.2 0.5 1 2 5

Higher risk for

Higher risk for

HR

0.56
0.57
0.68
0.80
0.97
1.39
1.70
247
2.63
1.02

0.89
1.12
1.49
244
1.15

1.06

sarcopenic non-obese sarcopenic obese
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95%-Cl

[0.17; 1.86]
[0.35; 0.93]
[0.34; 1.35]
[0.28; 2.31]
[0.72; 1.31]
[0.58; 3.35]
[0.39; 7.36]
[0.86; 7.13]
[1.09; 6.33]
[0.66; 1.59]
[0.37; 2.84]

[0.51; 1.54]
[0.70; 1.78]
[0.69; 3.23]
[0.73; 8.21]
[0.71; 1.86]
[0.58; 2.27]

[0.79; 1.42]
[0.55; 2.05]

Weight

3.8%
12.2%
8.4%
4.5%
17.1%
6.1%
2.6%
4.5%
6.1%
65.3%

11.0%
12.9%
7.3%
3.6%

34.7%

100.0%

Fig. 4. Hazard ratio (HR) of all-cause mortality in severely ill/hospitalized (upper panel) and cancer patients (lower panel) with sarcopenic obesity (SO)
compared to sarcopenic non-obese (SNO) groups. Horizontal bars indicate 95% confidence intervals (95% CI). Diamonds show the subtotal and overall point
estimates with 95% CI. Data of Kamo et al. (2019) were obtained from the measurements using CT (indicated by A).
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Fig. 5. Meta-regression of of the relationship between mean (or median) age of the analyzed populations and the hazard ratio (HR) of all-cause mortality
in sarcopenic community-dwelling adults with obesity compared to those without obesity. Regression coefficient: — 0.0107, 95% CI — 0.0185, — 0.0030,
p = 0.0108, number of groups: 14 (Atkins et al., 2014; Batsis et al., 2017; subgroups with obesity and overweight of Cesari et al., 2009; Chuang et al., 2016; Farmer
etal., 2019; Hamer, O’Donovan, 2017; Hirani et al., 2017; Sanada et al., 2017; obese and overweight subgroups of older and younger groups of Stenholm et al., 2014;

von Berens et al., 2020).
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Fig. 6. Meta-regression of of the relationship between mean (or median) age of the analyzed populations and the hazard ratio (HR) of all-cause mortality
in sarcopenic severely ill/hospitalized or cancer patients with obesity compared to those without obesity. Regression coefficient: — 0.0126, 95% CI
— 0.0457, 0.0205, p = 0.4168, number of groups: 12 (Androga et al., 2017; Atmis et al., 2019; Beberashvili et al., 2023; Do and Kang, 2023; Gruber et al., 2019; Ji
et al., 2018; Kamo et al., 2019; Kobayashi et al., 2019; Nakamura et al., 2019; Rodrigues et al., 2021; Saito et al., 2022; Suh et al., 2019).

Table 2

Summary results of quantitative analyses of health outcomes, Adverse events,
parameters, comorbidities, poor conditions in community-dwelling sarcopenic
adults with obesity (SO) compared to those without obesity (SNO) (Appendix D,
Figures D.6-D.30).

Health outcomes Pooled effect size (95% p-value Sample size
(@)
risk of CVD events HR 1.20 [0.93, 1.56] 0.109 19093/
OR 1.44 [0.87, 2.38] 0.112 50361
1719/2851
risk of other heart disease OR 1.13 [0.97, 1.32] 0.111 2110/4576
risk of stroke OR 0.89 [0.76, 1.05] 0.146  1984/3962
CVD-related mortality HR 0.98 [0.47, 2.08] 0.936  1686/1786
CRP (mg/dl) MD 0.09 [0.05, 0.14] 0.001  2256/3862
risk of metabolic OR 4.59 [2.42, 8.72] 0.001 1211/1668
syndrome
risk of diabetes mellitus OR 2.16 [1.55, 3.01] < 0.001 2389/5429
risk of hypertension OR 2.47 [1.51, 4.04] 0.002  2525/5607
risk of hyperlipidemia OR 1.45 [1.25, 1.68] 0.004 1140/878
fasting glucose (mmol/1)  MD 0.50 [0.22, 0.77] 0.003  1723/3446
systolic BP (mmHg) MD 4.89 [0.93, 8.85] 0.022  1835/4187
diastolic BP (mmHg) MD 2.85 [0.47, 5.23] 0.025  1640/2744
triglycerides (mmol/1) MD 0.42 [0.13, 0.71] 0.009 1784/3546
total cholesterol (mmol/1) MD 0.13 [ 0.06, 0.32] 0.158 1644/2811
LDL (mmol/1) MD 0.10 [ 0.13, 0.33] 0.353  1255/2984
HDL (mmol/1) MD — 0.17 [— 0.24, < 0.001 1784/3546
—0.10]
time-up-and-go test MD 1.06 [0.02, 2.09] 0.048 415/861
(sec)
experience of falls OR 1.34 [0.89, 2.01] 0.122 395/1045
risk of arthritis OR 1.68 [1.04, 2.72] 0.041  1042/3346
risk of osteoporosis OR 1.00 [0.34, 2.93] 0.995  996/1022
hip BMD (g/cmz) MD 0.04 [— 0.07, 0.14] 0.354 189/277
MMSE score MD - 0.31 [ 1.11, 0.49] 0.348  361/607
risk of depression OR 1.42 [0.55, 3.69] 0.327  367/739

Abbreviations: CVD, cardiovascular diseases; HR, hazard ratio; OR, odds ratio;
MD, weighted mean difference; CRP, C-reactive protein; BP, blood pressure;
LDL, low-density lipoprotein, HDL, high-density lipoprotein; BMD, bone mineral
density, MMSE, Mini-Mental Scale.

Bold fonts indicate statistical significance. Sample size indicates the summarized
number of SO/SNO patients in a given analysis.

dwelling adults (Supplementary material, Appendix Figures D.17, D.18,
D.19, D.20). Unlike the SNO groups, the SO groups older adults showed
mild fasting hyperglycemia (mean above 6 mmol/l), mean systolic
blood pressure above 130 mmHg, mean triglycerid levels exceeding
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1.7 mmol/] in most of the included studies. Although their total
cholesterol and low-density lipoprotein levels were similar and the mean
values were normal in most of the studies, older community-dwelling SO
adults had significantly lower high-density lipoprotein (HDL) levels
(Supplementary material, Appendix Figures D.21, D.22, D.23). Results
of the sensitivity analyses from the publications which used muscle
function parameters in the definition of SO confirmed our results
(Supplementary material, Appendix D) with regard to cardiovascular
outcomes except for hypertension in which case the tendency did not
reach statistical significance. Concerning metabolic outcomes also the
sensitivity analyses showed increased risk for diabetes mellitus and
lower HDL levels in the SO group, whereas the previously detected
statistically significant differences in fasting glucose and triglycerides
between the SO vs. SNO groups became non-significant probably due to
the low number of available studies (Supplementary material, Appendix
D).

3.7. Physical and mental function in sarcopenic populations with obesity
vs. without obesity

Physical function assessed by TUG was significantly worse in the
older SO community-dwelling adults than in SNO ones (Supplementary
material, Appendix Figure D.24), but the experience of falls did not
differ (Supplementary material, Appendix Figure D.25). Obesity was
associated with a 1.68-fold increased OR of arthritis in the older
community-dwelling sarcopenic adults (Supplementary material, Ap-
pendix Figure D.26). A tendency for higher hip bone mineral density
could be observed in the SO compared to the SNO groups of older
community-dwelling adults, but the difference was not significant. The
OR of osteoporosis indicated similar risk in the SO vs. SNO groups
(Supplememtary material, Appendix Figures D.27, D.28). Analysis of
those studies that compared the MMSE score of the SO to the SNO groups
of older adults demonstrated similar cognitive function (Supplementary
material, Appendix Figure D.29). Result of the sensitivity analysis from
the publications which used muscle function parameters in the defini-
tion of SO confirmed this finding. The OR of the depression showed also
similar risk in both groups (Supplementary material, Appendix
Figure D.30).

3.8. Publication bias

Visual inspection of the funnel plots suggested no signs of small-
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study effect.

4. Discussion
4.1. Main findings

Our meta-analysis is the first to investigate the obesity paradox in
sarcopenic adults based on direct comparison of the SO with the SNO
groups. Earlier, three meta-analyses evaluated the risk of mortality in
patients with SO compared with healthy (non-sarcopenic non-obese)
subjects (Tian and Xu, 2016; Zhang et al., 2019; Liu et al., 2023).
They found that SO is associated with higher risk of all-cause mortality
in adult people, especially in hospitalized patients, regardless of
follow-up duration (Tian and Xu, 2016; Zhang et al., 2019). Increased
mortality risk in people with SO was confirmed in case of different
sarcopenia definitions or obesity definitions (Zhang et al., 2019). Their
results showed that sarcopenia alone without obesity had a very similar
high mortality risk (reference group: healthy participants) (Tian and Xu,
2016; Liu et al., 2023), but the direct statistical comparison of SO vs.
SNO subjects has not been performed yet. According to earlier hypoth-
eses, the adverse outcomes of sarcopenia and obesity would be additive.
Nevertheless, most available studies failed to show statistically signifi-
cant difference between mortality risk of sarcopenic subjects with or
without obesity. Our present meta-analysis did not only demonstrate
that additional obesity does not worsen the all-cause mortality of sar-
copenic adults, but unexpectedly additional obesity is rather associated
with significantly lower mortality risk (by around 15%) especially in
older community-dwelling sarcopenic subjects. Our meta-regression
analysis revealed an age-dependence of the all-cause mortality risk in
community-dwelling adults with SO vs. SNO.

Subgroup analyses were carried out to assess whether the applied
methods to define obesity influence the association. Secondary analyses
(using BMI or body fat assessment by DEXA or BIA) yielded significant
results, except for WC. Our results confirmed the obesity paradox in
older adults with SO diagnosis based on either BMI or body composition
measurement to assess fat mass.

Compared to the relatively healthy community-dwelling older
adults, people with SO in disease-specific populations may have multiple
comorbidities and an increased risk of death. Such disease states may
distort the results (Zhang et al., 2019). Therefore, we performed sepa-
rate analyses for community-dwelling people and for severely ill, hos-
pitalized or cancer patients. Our results in severely ill, hospitalized or
cancer patients demonstrated a similar risk of mortality in the SO
compared to the SNO groups, regardless of the tools used for the
assessment of obesity or the age of the patients.

Adiposity is a known cardiometabolic risk factor. A recent compre-
hensive meta-analysis reported increased risk of cardiovascular diseases
and related mortality, metabolic disorders, arthritis, functional limita-
tion in people with SO compared with healthy older individuals. How-
ever, based on direct comparison of SO with SNO community-dwelling
groups, our meta-analysis showed similar risk of CVD events, other heart
disease, stroke and cardiovascular mortality. On the other hand, addi-
tional obesity was associated with a 4.59-fold increased risk of metabolic
syndrome and significantly higher levels of related laboratory parame-
ters, except for HDL. Sarcopenia has been shown to be associated with
physical and cognitive impairment. According to our results its combi-
nation with obesity led to significantly worse physical function assessed
by TUG and increased risk of arthritis, but the experience of falls, hip
bone mineral density, risk of osteoporosis and cognitive functions did
not differ between the SO vs. SNO groups of community-dwelling older
adults.

4.2. Interpretation of the results on mortality

Earlier studies suggested that the assessment of obesity by BMI is
responsible for the obesity paradox in the older adults indicating a ,,.BMI
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paradox” (Donini et al., 2020b). The use of BMI does not take into
consideration the amount of muscle mass and has a poor sensitivity to
detect obesity (Choi, 2016). However, our analyses showed a signifi-
cantly lower risk of all-cause mortality in the SO vs. SNO
community-dwelling older adults, even when obesity was assessed by
body composition measurement using DEXA or BIA. Body composition
assessment using BIA may lead to an overestimation of muscle mass,
therefore the prevalence of SO is known to be higher when DEXA was
used to assess muscle mass (Gao et al., 2021b). Despite these discrep-
ancies in sarcopenia prevalence, we have analyzed the data from 4
studies using DEXA and from 1 study applying BIA. However, these
studies compared data of pairs of SO vs. SNO groups with the same
diagnostic criteria for sarcopenia. Therefore, the significantly lower
mortality in the adults with SO vs. SNO could not be attributed simply to
a higher muscle mass. Earlier publications raised several concerns as
potential biases with regard to the obesity paradox (Donini et al.,
2020Db), but the studies involved in this analysis considered the potential
biases (age, sex, ethnicity, smoking habits, comorbidities) using ad-
justments or appropriate selection. Our meta-regression analyses
revealed that the impact of additional obesity on mortality risk in sar-
copenic community-dwelling adults is dependent on age, but not in
severely ill patients. Our surprising results could be explained by indi-
vidual differences with shifts of the biological aging processes. During
normal aging, the fat mass increases reaching its peak between 60 and
70 (age-related obesity), followed by a later decline (Kelly et al., 2009;
Ferrucci et al., 2015). On the other hand, muscle mass slowly decreases
from 40-50 years of age which may lead to aging sarcopenia (Kelly et al.,
2009; Ferrucci et al., 2015). These age-related changes in body
composition may result in a period when higher fat mass and low muscle
mass coexist in the same person indicating a sarcopenic obesity-like
phenotype (Stenholm et al., 2008). Later not only the muscle mass,
but also the fat mass will decline in these older subjects suggesting a
sarcopenic non-obese phenotype. Older individuals at the same chro-
nological age could show different phases of the biological aging pro-
cesses. Due to a slower aging rate the phase of age-related obesity can be
shifted to a higher age (schematic representation in Fig. 7), therefore the
sarcopenic older persons with higher fat mass above 65-70 years
represent a biologically earlier phase and could be biologically younger
with longer life expectancy than the SNO. With regard to the severely ill
sarcopenic patients we could not observe this delay in mortality.
Although earlier studies suggested that obesity could be beneficial in
severely ill or cancer patients (Schetz et al., 2019; Lennon et al., 2016), it
is possible that in severely ill sarcopenic populations, the effect of being
overweight/obese is offset by the strong impact of the disease on mor-
tality. On the other hand, the lack of difference between severely ill SO
vs. SNO groups in our analyses indicates that additional obesity does not
further increase mortality of severely ill sarcopenic patients. Over short
periods of follow-up (except for one study it did not exceed 5 years), the
sarcopenia and not the obesity was the predictor of mortality in the
severely ill, hospitalized older adults (Landi et al., 2000).

The lack of consensus definition and diagnostic criteria for SO until
2022 resulted in large discrepancies in the available literature data
(Donini et al., 2020a; Donini et al., 2022). Therefore, we performed
additional analyses based on the method of assessment or on the degree
of obesity. Results of studies using BMI or body composition measure-
ment for the assessment of obesity were consistent. In contrast, in those
few articles where WC-based definition of obesity was used, the mean
age was mostly under 75 years, therefore we could not observe signifi-
cant differences. Thus, the age delay in mortality could not be demon-
strated in those community-dwelling older adults with obesity. In
addition, we also considered the cut-off values of BMI, WC and body
composition assessments. When groups with overweight (but not with
obesity) were excluded from the analysis, our results confirmed the
significantly lower mortality of the SO vs. SNO older adults. Neverthe-
less, this low mortality risk of SO groups may be associated only with
moderate, but not severe, morbid or extreme obesity, since all involved
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Fig. 7. Schematic representation of age-related trends of body composition compared to the mean values at 20 years. The curves demonstrate the decline in
muscle mass leading to aging sarcopenia (upper panel) and the increase in fat mass leading to age-related obesity (peak between 60 and 70 years) followed by a
decline (lower panel). They were constructed (mean and standard deviation) based on the data of Ferrucci and Studenski (2015), Kyle et al. (2001), Janssen et al.
(2000), Kelly et al. (2009). The columns in the upper panel show earlier appearance of sarcopenia indicating precocious aging. The columns in the lower panel show
earlier vs. later onset of the age-related obesity indicating faster or slower rate of biological aging, respectively.

studies which provided the degree of obesity in SO group showed
maximum moderate obesity (Atkins et al., 2014; Chuang et al., 2016;
Farmer et al., 2019; Hamer, O’Donovan, 2017; Liu et al., 2014; von
Berens et al., 2020). A recent meta-analysis found attenuated risk of
sarcopenia in the older adults with obesity and suggested that the larger
muscle mass and strength in the older adults with obesity or overweight
might contribute to the explanation of the obesity paradox (Liu et al.,
2023). However, in this review the severity of sarcopenia in the SO vs.
SNO groups was neither clearly reported nor directly compared (Liu
et al., 2023). In our meta-analysis we carried out pairwise comparisons
of SO vs. SNO groups analyzing data of pairs with the same definition
(assessment and cut-off values) of sarcopenia. All involved studies which
provided data on the severity of sarcopenia in both groups (i.e. with or
without obesity) showed similar degrees of severity of sarcopenia
(Atkins et al., 2014; Chuang et al., 2016; Farmer et al., 2019; Liu et al.,
2014; von Berens et al., 2020). Therefore, the significantly lower mor-
tality in the SO vs. SNO elderly in our analyses could not be attributed
simply to a higher muscle mass or strength.

According to the new consensus both altered skeletal muscle func-
tional parameters and altered body composition are needed to establish
the diagnosis of SO (Donini et al., 2022). Both BIA and DEXA have
several limitations including the overestimation of muscle mass since
they could not measure the intramuscular fat appropriately. Ectopic fat
deposition in the presence of excess body fat negatively correlates with
skeletal muscle strength, therefore skeletal muscle mass and strength or
muscle performance are not consistently related. However, sarcopenia
has been used widely to define low skeletal muscle mass with no func-
tional evaluation, thus the majority of available papers included in our
meta-analysis considered muscle mass surrogates with very limited use
of functional parameters. In this case the term myopenic obesity would
become more appropriate (Donini et al., 2020a). When we compared the
data pairs of SO vs. SNO groups from these studies using DEXA or BIA for
sarcopenia diagnosis, the same amount of muscle mass could be asso-
ciated with worse muscle quality. In contrast, our meta-analysis
demonstrated  significantly lower mortality risk in  the
community-dwelling older adults with SO vs. SNO. On the other hand,
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we found that additional obesity does not worsen the mortality risk in
severely ill sarcopenic adults. Our sensitivity analysis from the publi-
cations which considered muscle function parameters in the definition
of SO confirmed this result.

Sarcopenia in adults with SO may be primary or secondary. On the
one hand, obesity can lead to loss of muscle mass and function, due to
the negative impact of adipose tissue-dependent metabolic de-
rangements. Therefore SO can also be observed in middle-aged and
younger individuals with obesity often particularly due to chronic dis-
eases. This is a secondary sarcopenia. They show higher risk of mortality
compared to normal populations. These SO populations upon reaching
the age of 70, represent a severely ill rather than general community-
dwelling population. Our results confirmed that in severely ill patients
SO is associated with at least similar risk of mortality as sarcopenia
alone. In contrast, community-dwelling older adults with SO (without
prior severe obesity) would have primary, age-related sarcopenia. Their
obesity may appear later as an age-related obesity (reaching a peak
amount of body fat in late middle age, sixth decade of life). In this case
obesity would have a shorter period to exert negative effects on the
muscles. Another explanation could argue that these community-
dwelling older individuals would be resistant to negative conse-
quences of obesity at a younger age. In such people sarcopenia may
facilitate fat accumulation through reduced total energy expenditure.

4.3. Interpretation of the results on other health outcomes

4.3.1. Cardiometabolic outcomes

Sarcopenia and obesity seem to be strongly connected with each
other from a pathogenetic point of view. Sarcopenic people have an
increased level of serum inflammatory parameters, especially of CRP
(Bano et al., 2017). Fat distribution changes dramatically throughout
life: visceral fat and intramuscular fat tend to increase with aging
together with fat tissue dysfunction, while subcutaneous fat declines.
The accumulation of visceral adipose tissue also increases the amount of
inflammatory cytokines, e.g. tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and
interleukin IL-6 (Bian et al., 2017). Moreover, excess visceral adipose
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tissue with chronic low-grade inflammation is associated with insulin
resistance (Srikanthan et al., 2010). These changes are associated with
health complications, including type 2 diabetes, atherosclerosis, dysli-
pidemia. Furthermore, fat infiltration into muscle is associated with
lower muscle strength and leg performance capacity, since adiposity
induces chronic subclinical inflammation, which can contribute to the
development and progression of sarcopenia (Stenholm et al., 2008).
Likewise, sarcopenia induces a decline in basal metabolic rate, and re-
duces the intensity and duration of physical activity, which could in-
crease the risk of obesity (Zoico et al., 2004). Thus, inflammation due to
sarcopenia or obesity might potentiate each other, and maximize their
effects on metabolic and functional abnormalities. However, the avail-
able data are conflicting whether the simultaneous occurrence of obesity
and sarcopenia increases the risk of these adverse events and compli-
cations as compared with sarcopenia alone.

Among the inflammatory mediators CRP shows higher level in both
obese and sarcopenic individuals (Park et al., 2005; Bano et al., 2017).
Accordingly, we found significantly higher mean CRP levels in SO
compared to SNO groups of community-dwelling adults indicating a
synergistic inflammatory effect of sarcopenia and obesity. We confirmed
this result also in the older populations. Nevertheless, the mean CRP
levels remained in the normal range in all groups. Extensive research has
suggested that high levels of CRP (between 3 and 10 mg/dl) are related
to the development of CVD, cardiac events and mortality (Crimmins
et al., 2008). Recent observations described that compared to healthy
populations, SO was associated with increased risk for CVD and related
mortality (Liu et al., 2023). In contrast, our analysis demonstrated
similar risk of CVD events, other heart diseases, stroke and the cardio-
vascular mortality in SO vs. SNO groups of community-dwelling adults.
A strong positive correlation between CVDs and sarcopenia may
contribute to the explanation of our results: several studies have shown
that CVDs may raise the incidence rate of sarcopenia (Zuo et al., 2023),
therefore the prevalence of cardiovascular disorders is already high in
the SNO older adults. Additional obesity could not further increase it.
Moreover, some older individuals may not be susceptible to
obesity-related complications and show better survival. The putative
‘survival effect’ may contribute to an underestimate of the relation be-
tween obesity and mortality in the older adults (Zamboni et al., 2005).
Since most obesity-related consequences take years to develop even
among susceptible individuals, those who become obese in old age may
die of non-obesity-related conditions before the adverse effects of
obesity become apparent. Taken together, our results highlight the
importance of the age of onset of obesity (history of obesity, number of
years of overweight) which will have an impact on health risks of obesity
in old age. It was not taken into account in earlier studies. Patients with
obesity may become symptomatic at an earlier stage of a CVD (e.g. heart
failure) than lean subjects, resulting in less advanced disorder at the
time of diagnosis and earlier implementation of life-saving therapy
(Marcks et al., 2021).

Hospitalized sarcopenic patients often show coexistence of activated
inflammatory conditions and multiple comorbidities, which can give
rise to higher levels of inflammatory factors, for instance, CRP (Gariballa
and Alessa, 2013). We found similar mean CRP levels in SO compared to
SNO groups of severely ill or hospitalized patients. In these people the
diseases may have already elevated the CRP level and the additional
obesity could not influence it significantly any further.

Metabolic syndrome is a group of major risk factors characterized by
abdominal obesity, insulin resistance, hypertension and dyslipidemia.
This syndrome has been related to an increased risk for CVD diseases and
mortality (Crimmins et al., 2008). Compared to healthy individuals, a
combination of sarcopenia with obesity leads to a higher risk of meta-
bolic syndrome (Liu et al., 2023). Our meta-analysis confirmed that the
community-dwelling older adults with SO had worse pro-inflammatory
and metabolic status than people with sarcopenia alone, resulting in
more comorbidities. As compared with the SNO group of older adults,
we found significantly higher risk of metabolic syndrome and related
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disorders (diabetes mellitus, hypertension and hyperlipidemia) in the
SO group. Sarcopenia alone, independently of obesity, is known to be
associated with adverse glucose metabolism and impaired insulin
sensitivity (especially in individuals under 60 years of age). This asso-
ciation suggests that low muscle mass may be an early predictor of
diabetes susceptibility (Srikanthan et al., 2010), however the data are
controversial. On the one hand, sarcopenia has been reported as a risk
factor for metabolic syndrome by certain studies (Kim et al., 2021). On
the other hand, according to other reports the prevalence of metabolic
disease or diabetes mellitus was not increased in sarcopenic people
(Srikanthan et al., 2010; Liu et al., 2023). With regard to other com-
ponents of the metabolic syndrome, a recent meta-analysis concluded
that hyperlipidemia was not associated with sarcopenia (Gao et al.,
2021a). In addition, earlier studies also indicated that sarcopenia is not
causing hypertension, but it may be a risk factor for the hypertension
according to other reports (Bai et al., 2020). Recent comprehensive
meta-analyses did not find association between sarcopenia and hyper-
tension (Gao et al., 2021a; Liu et al., 2023). Our results on fasting
glucose, serum triglycerides and blood pressure are in line with these
earlier findings: the SO group of older adults showed significantly higher
values than the SNO.

4.3.2. Physical and mental functions

Sarcopenia is associated with physical disability, increased risks of
falls, fractures, osteoporosis, arthritis in older adults (Yeung et al., 2019;
Gao et al., 2021a). Aging is associated with increased ectopic fat depo-
sition in areas including muscle. On the one hand, the mechanical
loading of high body weight in people with obesity might stimulate
muscle hypertrophy. On the other hand, intermuscular adipose tissue
accumulation and the secreted adipokines play a critical role in
obesity-related inflammation and might contribute to the poor muscle
strength, function and physical performance (e.g. balance and gait ab-
normalities, instrumental disability, difficulty climbing stairs or going
down stairs) in the older adults with SO (Rolland et al., 2009; Lim et al.,
2019; Liu et al., 2023). Myosteatosis attenuates the contraction velocity
and specific force of individual muscle fibers (Zoico et al., 2013). Our
meta-analysis confirmed that additional obesity leads to significantly
worse physical function assessed by TUG and increased risk of arthritis
in the sarcopenic older adults, than sarcopenia alone. This may be
explained by the higher level of inflammation and the increased work-
load challenging the limited muscle mass/strength in individuals with
SO compared with the purely sarcopenic. Both sarcopenia and obesity
are individually associated with increased risk of falls. Dynapenic (low
muscle strength) obesity, but not sarcopenic obesity is predictive of
increased risk of falls (Scott et al., 2014). With regard to the experience
of falls, we did not find any difference between the SO and SNO groups
of community-dwelling older adults. This result is in accord with other
previous studies which could not be included in our analysis (Huo et al.,
2016; Scott et al., 2016, 2017), and suggests that the high risk of falls in
sarcopenic older adults may not be further increased by additional
obesity. Although older adults with obesity generally fall more often,
they may have a reduced risk of fall-related injuries (Himes and Rey-
nolds, 2012). The data on the effects of fat mass on bone health and the
risk of fractures are controversial. Some studies emphasize that obesity
may provide some protection against osteoporosis and fractures even in
sarcopenic individuals (Aubertin-Leheudre et al., 2008; Huo et al., 2016;
Perna et al., 2017). According to others, the reduced risk of fracture of
the patients with obesity may disappear in SO groups of patients, which
might be attributed to their low muscle mass (Scott et al., 2016, 2017). A
protective effect of obesity for fracture may be mediated by increased
bone mineral density (BMD) and soft tissue padding at certain sites. The
positive association between adiposity (higher body fat percentage) and
BMD (Gjesdal et al., 2008) can be explained by biomechanical forces or
by increased aromatization of androgens to weak estrogens at the sub-
cutaneous fat tissue and stronger mechanical stimulation of the bones
(Gilsanz et al., 2009). Moreover, fat tissue-related insulin resistance and
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higher insulin-like growth factor-1 plasma levels play a positive role on
bone formation. In addition, adipocytokines such as amylin and leptin
promote osteoblastogenesis and reduce osteoclastic activity (Zhao et al.,
2008). In contrast to the potentially beneficial effects of the subcu-
taneous fat, visceral adiposity leads to increased inflammation and
oxidative stress which have an adverse impact on bone density, struc-
ture, and quality (Gilsanz et al., 2009; Chen et al., 2022). According to
our meta-analysis hip BMD and the risk of osteoporosis did not differ
between the SO vs. SNO groups of community-dwelling older adults
suggesting that low muscle mass may counteract the potential benefit of
obesity on BMD. Therefore, older adults with SO are a segment of the
older adult population with obesity who may not benefit from the
perceived protective effect of obesity for fractures.

Aging is characterized by a steady deterioration in mental function,
which is often accompanied by depression. Individuals with sarcopenia
and SO also show a risk of cognitive impairment that is unlikely to be
due to the interaction between fat and muscle strength (Gao et al.,
2021a; Batsis et al., 2021). Data about the impact of obesity on cognitive
functions are controversial: obesity has been linked to cognitive deficits
and structural brain changes (Raji et al., 2010; Elias et al., 2005), other
reports showed improved cognitive performance and lower decline rate
in adults with obesity (Deckers et al., 2017). Our meta-analysis showed
similar cognitive functions and risk of depression in the SO vs. SNO
groups of older adults. Thus, the negative effect of obesity on cognitive
function may be limited to earlier stages of adulthood (Smith et al.,
2011; Tolea et al.,, 2018). In older age, the effect of being over-
weight/obese is overshadowed by the strong impact of other risk factors
including sarcopenia on cognition. Myokines secreted from muscles (e.g.
irisin and cathepsin B) were associated with improved brain functions,
suggesting reduced muscle mass in sarcopenia alone or in SO might
contribute to the cognitive impairment (Islam et al., 2021; Moon et al.,
2016).

4.4. Strengths and limitations

To our knowledge, this is the first comprehensive meta-analysis to
focus on the impact of obesity on sarcopenia-related health that is based
on direct comparison of the SO with the SNO groups. The large sample
size provides reasonable statistical power. We removed duplicative co-
horts. Another strength of our review is that publication bias was
minimized by including all studies without language restriction that
reported on health outcomes in adults with SO and SNO even if this was
not the main study objective. We conducted extensive subgroup analyses
to make sure the results were more reliable: in community-dwelling or
severely ill/cancer patients separately. In addition, we took into
consideration the methods of assessing obesity and the follow-up pe-
riods. The SO definitions and cut-offs used in the included studies were
variable. That could have added some limitations to our results, but we
performed sensitivity analyses for the levels of obesity and for the mean
age of the participants. With regard to the conclusive results obtained
from HR of mortality in the community-dwelling adults, the heteroge-
neity of the data was low. These HR values were adjusted for con-
founding factors. Similarly, all analyses of cardiovascular comorbidities
showed low heterogeneity.

Our meta-analysis has some limitations including lack of investiga-
tion of sex differences. Although the HR values were extracted from the
fully adjusted model, the confounding factors varied greatly. Most of the
included studies did not directly report the HR in the SO group versus
the SNO group (as reference), but the separate HR values of SO and SNO
groups compared to their healthy controls. Thus, we re-computed the
direct HR comparing SO and SNO groups, which might not show an
accurate HR value. In the analyses of mortality in severely ill pop-
ulations with variable comorbidities the heterogeneity was significant,
but moderate. Odds ratios were not adjusted for confounding factors,
their analyses yielded high heterogeneity except for hyperlipidemia,
falls, arthritis and depression. The heterogeneity was also high in the
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analyses of metabolic disorders. This indicates the presence of other
necessary determining factors in the background.

5. Conclusion

Sarcopenic obesity is a combination of two age-related changes in
body composition. Our meta-analysis demonstrated the age-dependent
impact of additional obesity on all-cause mortality in community-
dwelling sarcopenic people resulting in lower mortality risk in the
older adults, i.e. the obesity paradox. The explanation of this finding
could be associated with individual differences of the biological aging
processes. A slower aging rate can shift the phase of age-related obesity
to higher age, therefore sarcopenic older persons with higher fat mass
above 65-70 years may represent a biologically earlier phase of aging.
These biologically younger groups show lower mortality than the sar-
copenic older adults without obesity. According to our results, addi-
tional obesity does not further increase the already high risk of falls,
cardiovascular and cognitive disorders in the sarcopenic older adults.
The low muscle mass may counteract the potential protective effect of
obesity on bone health, but the simultaneous occurrence of adiposity
with sarcopenia results in worse physical function and higher risk of
arthritis and metabolic syndrome compared with sarcopenia alone. With
regard to the severely ill sarcopenic patients we could not observe an age
delay in mortality, the effect of obesity is overshadowed by the strong
impact of the disease on mortality and other health outcomes. Our data
highlighted the importance of maintaining muscle mass and strength in
the older adults to prevent the development of SO and related adverse
outcomes. The prevalence of SO is increasing worldwide, therefore
comprehensive diagnosis of SO based on standardized definition and
recommended diet together with training exercise programs are needed
to reduce the risk of progression and comorbidities.

Funding

This work was supported by the National Research, Development
and Innovation Fund of Hungary [grant number K138452]; the Medical
School of the University of Pecs, Hungary [grant numbers
AOK_KA_2021_37, AOK_KA_2019_44]; the European Union’s Recovery
and Resilience Facility [RRF, grant number RRF-2.3.1-21-
2022-00011]; Human Resources Development Operational Programme
Grant [EFOP-3.6.2-16-2017-00006]. The funders had no role in study
design, data collection and analysis, decision to publish or preparation
of the manuscript.

CRediT authorship contribution statement

Szimonetta Eitmann: Conceptualization, Methodology, Investiga-
tion, Writing - original draft. Peter Matrai: Methodology, Formal anal-
ysis, Data Curation, Visualization. Peter Hegyi: Resources, Writing -
Review & Editing. Marta Balasko: Methodology, Writing - Review &
Editing. Balint Eross: Writing - Review & Editing. Kira Dorogi: Investi-
gation, Visualization. Erika Petervari: Conceptualization, Methodology,
Investigation, Visualization, Writing - original draft. All authors listed
have made a substantial, direct, and intellectual contribution to the
work, read and approved it for publication.

Declaration of Competing Interest

The authors declare that they have no known competing financial
interests or personal relationships that could have appeared to influence
the work reported in this paper.

Data availability

No data was used for the research described in the article.



S. Eitmann et al.
Appendix A. Supporting information

Supplementary data associated with this article can be found in the
online version at doi:10.1016/j.arr.2023.102164.

References

Allison, D.B., Zhu, S.K., Plankey, M., Faith, M.S., Heo, M., 2002. Differential associations
of body mass index and adiposity with all-cause mortality among men in the first and
second National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES I and NHANES
11) follow-up studies. Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord. 26 (3), 410-416. https://doi.
org/10.1038/sj.ij0.0801925.

Androga, L., Sharma, D., Amodu, A., Abramowitz, M.K., 2017. Sarcopenia, obesity, and
mortality in US adults with and without chronic kidney disease. Kidney Int. Rep. 2
(2), 201-211. https://doi.org/10.1016/j.ekir.2016.10.008.

Atkins, J.L., Wannamathee, S.G., 2020. Sarcopenic obesity in ageing: cardiovascular
outcomes and mortality. Br. J. Nutr. 124 (10), 1102-1113. https://doi.org/10.1017/
S0007114520002172.

Atkins, J.L., Whincup, P.H., Morris, R.W., Lennon, L.T., Papacosta, O., Wannamethee, S.
G., 2014. Sarcopenic obesity and risk of cardiovascular disease and mortality: a
population-based cohort study of older men. Am. Geriatr. Soc. 62 (2), 253-260.
https://doi.org/10.1111/jgs.12652.

Atmis, V., Yalcin, A., Silay, K., Ulutas, S., Bahsi, R., Turgut, T., Mut Siirmeli, D., Selvi
Oztorun, H., Yaman, S., Gosarderelioglu, C., Aras, S., Varli, M., 2019. The
relationship between all-cause mortality sarcopenia and sarcopenic obesity among
hospitalized older people. Aging Clin. Exp. Res. 31 (11), 1563-1572. https://doi.
org/10.1007/s40520-019-01277-5.

Aubertin-Leheudre, M., Lord, C., Labonté, M., Khalil, A., Dionne, 1.J., 2008. Relationship
between sarcopenia and fracture risks in obese postmenopausal women. J. Women
Aging 20 (3-4), 297-308. https://doi.org/10.1080,/08952840801984964.

Baek, S.J., Nam, G.E., Han, K.D., Choi, S.W., Jung, S.W., Bo,k, A.R., Kim, Y.H., Lee, K.S.,
Han, B.D., Kim, D.H., 2014. Sarcopenia and sarcopenic obesity and their association
with dyslipidemia in Korean elderly men: the 2008-2010 Korea National Health and
Nutrition Examination Survey. J. Endocrinol. Invest. 37 (3), 247-260. https://doi.
org/10.1007/540618-013-0011-3.

Bai, T., Fang, F., Li, F., Ren, Y., Hu, J., Cao, J., 2020. Sarcopenia is associated with
hypertension in older adults: a systematic review and meta-analysis. BMC Geriatr. 20
(1), 279. https://doi.org/10.1186/s12877-020-01672-y.

Bano, G., Trevisan, C., Carraro, S., Solmi, M., Luchini, C., Stubbs, B., Manzato, E.,
Sergi, G., Veronese, N., 2017. Inflammation and sarcopenia: A systematic review and
meta-analysis. Maturitas 96, 10-15. https://doi.org/10.1016/j.
maturitas.2016.11.006.

Batsis, J.A., Villareal, D.T., 2018. Sarcopenic obesity in older adults: aetiology,
epidemiology and treatment strategies. Nat. Rev. Endocrinol. 14 (9), 513-537.
https://doi.org/10.1038/541574-018-0062-9.

Batsis, J.A., Mackenzie, T.A., Jones, J.D., Lopez-Jimenez, F., Bartels, S.J., 2016.
Sarcopenia, sarcopenic obesity and inflammation: Results from the 1999-2004
National Health and Nutrition Examination Survey. Clin. Nutr. 35 (6), 1472-1483.
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2016.03.028.

Batsis, J.A., Mackenzie, T.A., Emeny, R.T., Lopez-Jimenez, F., Bartels, S.J., 2017. Low
Lean Mass With and Without Obesity, and Mortality: Results From the 1999-2004
National Health and Nutrition Examination Survey. J. Gerontol. A. Biol. Sci. Med.
Sci. 72 (10), 1445-1451. https://doi.org/10.1093/gerona/glx002.

Batsis, J.A., Haudenschild, C., Roth, R.M., Gooding, T.L., Roderka, M.N., Masterson, T.,
Brand, J., Lohman, M.C., Mackenzie, T.A., 2021. Incident Impaired Cognitive
Function in Sarcopenic Obesity: Data From the National Health and Aging Trends
Survey. e5 J. Am. Med. Dir. Assoc. 22 (4), 865-872. https://doi.org/10.1016/].
jamda.2020.09.008.

Baumgartner, R.N., 2000. Body composition in healthy aging. Ann. N. Y. Acad. Sci. 904,
437-448. https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2000.tb06498.x.

Baumgartner, R.N., Koehler, K.M., Gallagher, D., Romero, L., Heymsfield, S.B., Ross, R.
R., Garry, P.J., Lindeman, R.D., 1998. Epidemiology of sarcopenia among the elderly
in New Mexico. Am. J. Epidemiol. 147 (8), 755-763. https://doi.org/10.1093/
oxfordjournals.aje.a009520.

Baumgartner, R.N., Wayne, S.J., Waters, D.L., Janssen, 1., Gallagher, D., Morley, J.E.,
2004. Sarcopenic obesity predicts instrumental activities of daily living disability in
the elderly. Obes. Res. 12 (12), 1995-2004. https://doi.org/10.1038/0by.2004.250.

Beberashvili, 1., Azar, A., Khatib, A., Abu Hamad, R., Neheman, A., Efrati, S., Doenyas-
Barak, K., 2023. Sarcopenic Obesity Versus Nonobese Sarcopenia in Hemodialysis
Patients: Differences in Nutritional Status, Quality of Life, and Clinical Outcomes.
J. Ren. Nutr. 33 (1), 147-156. https://doi.org/10.1053/].jrn.2022.05.003.

Benjumea, A.M., Curcio, C.L., Duque, G., Gémez, F., 2018. Dynapenia and Sarcopenia as
a Risk Factor for Disability in a Falls and Fractures Clinic in Older Persons. Open.
Access. Maced. J. Med. Sci. 6 (2), 344-349. https://doi.org/10.3889/
oamjms.2018.087.

Bian, A.L., Hu, H.Y., Rong, Y.D., Wang, J., Wang, J.X., Zhou, X.Z., 2017. A study on
relationship between elderly sarcopenia and inflammatory factors IL-6 and TNF-«.
Eur. J. Med. Res. 22 (1), 25 https://doi.org/10.1186/540001-017-0266-9.

Bloomfield, R., Steel, E., MacLennan, G., Noble, D.W., 2006. Accuracy of weight and
height estimation in an intensive care unit: Implications for clinical practice and
research. Crit. Care Med. 34 (8), 2153-2157. https://doi.org/10.1097/01.
CCM.0000229145.04482.93.

Bosello, O., Vanzo, A., 2021. Obesity paradox and aging. Eat. Weight. Disord. 26 (1),
27-35. https://doi.org/10.1007/s40519-019-00815-4.

Ageing Research Reviews 93 (2024) 102164

Bouchard, D.R., Dionne, 1.J., Brochu, M., 2009. Sarcopenic/Obesity and Physical
Capacity in Older Men and Women: Data From the Nutrition as a Determinant of
Successful Aging (NuAge)—the Quebec Longitudinal Study. Obes. (Silver Spring) 17
(11), 2082-2088. https://doi.org/10.1038/0by.2009.109.

Byeon, C.H., Kang, K.Y., Kang, S.H., Kim, H.K., Bae, E.J., 2016. Sarcopenia Is Not
Associated with Depression in Korean Adults: Results from the 2010-2011 Korean
National Health and Nutrition Examination Survey. Korean J. Fam. Med. 37 (1),
37-43. https://doi.org/10.4082/kjfm.2016.37.1.37.

Cawthon, P.M., Lui, L.Y., Taylor, B.C., McCulloch, C.E., Cauley, J.A., Lapidus, J.,
Orwoll, E., Ensrud, K.E., 2017. Clinical Definitions of Sarcopenia and Risk of
Hospitalization in Community-Dwelling Older Men: The Osteoporotic Fractures in
Men Study. J. Gerontol. A. Biol. Sci. Med. Sci. 72 (10), 1383-1389. https://doi.org/
10.1093/gerona/glw327.

Cesari, M., Pahor, M., Lauretani, F., Zamboni, V., Bandinelli, S., Bernabei, R., Guralnik, J.
M., Ferrucci, L., 2009. Skeletal muscle and mortality results from the InCHIANTI
Study. J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. 64 (3), 377-384. https://doi.org/10.1093/
gerona/gIn031.

Chang, C.I., Huang, K.C., Chan, D.C., Wu, C.H,, Lin, C.C., Hsiung, C.A., Hsu, C.C.,
Chen, C.Y., 2015. The impacts of sarcopenia and obesity on physical performance in
the elderly. Obes. Res. Clin. Pract. 9 (3), 256-265. https://doi.org/10.1016/j.
orcp.2014.08.003.

Chang, K.V., Hsu, T.H., Wu, W.T., Huang, K.C., Han, D.S., 2017. Is sarcopenia associated
with depression? A systematic review and meta-analysis of observational studies.
Age. Ageing 46 (5), 738-746. https://doi.org/10.1093/ageing/afx094.

Chen, H., Yi, Y.Y., Zhang, S.B., Xu, H.W., Fang, X.Y., Tao-Hu, Wu, D.S., Wang, S.J., 2022.
Sarcopenic obesity defined by visceral adiposity was associated with osteoporotic
vertebral fracture. Arch. Osteoporos. 17 (1), 41 https://doi.org/10.1007/511657-
022-01087-9.

Choi, K.M., 2016. Sarcopenia and sarcopenic obesity. Korean J. Intern. Med. 31 (6),
1054-1060. https://doi.org/10.3904/kjim.2016.193.

Chuang, S.Y., Hsu, Y.Y., Chen, R.C,, Liu, W.L., Pan, W.H., 2016. Abdominal Obesity and
Low Skeletal Muscle Mass Jointly Predict Total Mortality and Cardiovascular
Mortality in an Elderly Asian Population. J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. 71 (8),
1049-1055. https://doi.org/10.1093/gerona/glv192.

Collett, D., 2014. Modelling Survival Data in Medical Research. Chapman & Hall/CRC
Texts in Statistical Science, third ed. Taylor & Francis Group, New York.

Crimmins, E., Vasunilashorn, S., Kim, J.K., Alley, D., 2008. Biomarkers related to aging
in human populations. Adv. Clin. Chem. 46, 161-216. https://doi.org/10.1016/
50065-2423(08)00405-8.

Cruz-Jentoft, A.J., Bahat, G., Bauer, J., Boirie, Y., Bruyere, O., Cederholm, T., Cooper, C.,
Landi, F., Rolland, Y., Sayer, A.A., Schneider, S.M., Sieber, C.C., Topinkova, E.,
Vandewoude, M., Visser, M., Zamboni, M., 2019. Writing Group for the European
Working Group on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP2), and the Extended
Group for EWGSOP2., 2019. Sarcopenia: Revised European Consensus on Definition
and Diagnosis. Age. Ageing 48 (1), 16-31. https://doi.org/10.1093/ageing/afy169.

van de Bool, C., Rutten, E.P., Franssen, F.M., Wouters, E.F., Schols, A.M., 2015.
Antagonistic implications of sarcopenia and abdominal obesity on physical
performance in COPD. Eur. Respir. J. 46 (2), 336-345. https://doi.org/10.1183/
09031936.00197314.

Deckers, K., Van Boxtel, M.P.J., Verhey, F.R.J., Kohler, S., 2017. Obesity and Cognitive
Decline in Adults: Effect of Methodological Choices and Confounding by Age in a
Longitudinal Study. J. Nutr. Health Aging 21 (5), 546-553. https://doi.org/
10.1007/512603-016-0757-3.

Do, J.Y., Kang, S.H., 2023. Association between low handgrip strength and obesity with
mortality in peritoneal dialysis patients. Sci. Rep. 13 (1), 1852. https://doi.org/
10.1038/541598-023-28708-8.

Donini, L.M., Busetto, L., Bauer, J.M., Bischoff, S., Boirie, Y., Cederholm, T., Cruz-
Jentoft, A.J., Dicker, D., Friihbeck, G., Giustina, A., Gonzalez, M.C., Han, H.S.,
Heymsfield, S.B., Higashiguchi, T., Laviano, A., Lenzi, A., Parrinello, E.,
Poggiogalle, E., Prado, C.M., Rodriguez, J.S., Rolland, Y., Santini, F., Siervo, M.,
Tecilazich, F., Vettor, R., Yu, J., Zamboni, M., Barazzoni, R., 2020a. Critical
appraisal of definitions and diagnostic criteria for sarcopenic obesity based on a
systematic review. Clin. Nutr. 39 (8), 2368-2388. https://doi.org/10.1016/j.
clnu.2019.11.024.

Donini, L.M., Pinto, A., Giusti, A.M., Lenzi, A., Poggiogalle, E., 2020b. Obesity or BMI
Paradox? Beneath the Tip of the Iceberg. Front. Nutr. 7, 53 https://doi.org/10.3389/
fnut.2020.00053.

Donini, L.M., Busetto, L., Bischoff, S.C., Cederholm, T., Ballesteros-Pomar, M.D., Batsis, J.
A., Bauer, J.M., Boirie, Y., Cruz-Jentoft, A.J., Dicker, D., Frara, S., Friihbeck, G.,
Genton, L., Gepner, Y., Giustina, A., Gonzalez, M.C., Han, H.S., Heymsfield, S.B.,
Higashiguchi, T., Laviano, A., Lenzi, A., Nyulasi, I., Parrinello, E., Poggiogalle, E.,
Prado, C.M., Salvador, J., Rolland, Y., Santini, F., Serlie, M.J., Shi, H., Sieber, C.C.,
Siervo, M., Vettor, R., Villareal, D.T., Volkert, D., Yu, J., Zamboni, M., Barazzoni, R.,
2022. Definition and diagnostic criteria for sarcopenic obesity: ESPEN and EASO
consensus statement. Clin. Nutr. 41 (4), 990-1000. https://doi.org/10.1016/j.
clnu.2021.11.014.

Dorner, T.E., Rieder, A., 2012. Obesity paradox in elderly patients with cardiovascular
diseases. Int. J. Cardiol. 155 (1), 56-65. https://doi.org/10.1016/j.
ijecard.2011.01.076.

Du, Y., Wang, X., Xie, H., Zheng, S., Wy, X., Zhu, X., Zhang, X., Xue, S., Li, H., Hong, W.,
Tang, W., Chen, M., Cheng, Q., Sun, J., 2019. Sex differences in the prevalence and
adverse outcomes of sarcopenia and sarcopenic obesity in community dwelling
elderly in East China using the AWGS criteria. Bme. Endocr. Disord. 19 (1), 109
https://doi.org/10.1186/s12902-019-0432-x.


https://doi.org/10.1016/j.arr.2023.102164
https://doi.org/10.1038/sj.ijo.0801925
https://doi.org/10.1038/sj.ijo.0801925
https://doi.org/10.1016/j.ekir.2016.10.008
https://doi.org/10.1017/S0007114520002172
https://doi.org/10.1017/S0007114520002172
https://doi.org/10.1111/jgs.12652
https://doi.org/10.1007/s40520-019-01277-5
https://doi.org/10.1007/s40520-019-01277-5
https://doi.org/10.1080/08952840801984964
https://doi.org/10.1007/s40618-013-0011-3
https://doi.org/10.1007/s40618-013-0011-3
https://doi.org/10.1186/s12877-020-01672-y
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2016.11.006
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2016.11.006
https://doi.org/10.1038/s41574-018-0062-9
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2016.03.028
https://doi.org/10.1093/gerona/glx002
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2020.09.008
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2020.09.008
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2000.tb06498.x
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a009520
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a009520
https://doi.org/10.1038/oby.2004.250
https://doi.org/10.1053/j.jrn.2022.05.003
https://doi.org/10.3889/oamjms.2018.087
https://doi.org/10.3889/oamjms.2018.087
https://doi.org/10.1186/s40001-017-0266-9
https://doi.org/10.1097/01.CCM.0000229145.04482.93
https://doi.org/10.1097/01.CCM.0000229145.04482.93
https://doi.org/10.1007/s40519-019-00815-4
https://doi.org/10.1038/oby.2009.109
https://doi.org/10.4082/kjfm.2016.37.1.37
https://doi.org/10.1093/gerona/glw327
https://doi.org/10.1093/gerona/glw327
https://doi.org/10.1093/gerona/gln031
https://doi.org/10.1093/gerona/gln031
https://doi.org/10.1016/j.orcp.2014.08.003
https://doi.org/10.1016/j.orcp.2014.08.003
https://doi.org/10.1093/ageing/afx094
https://doi.org/10.1007/s11657-022-01087-9
https://doi.org/10.1007/s11657-022-01087-9
https://doi.org/10.3904/kjim.2016.193
https://doi.org/10.1093/gerona/glv192
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref31
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref31
https://doi.org/10.1016/s0065-2423(08)00405-8
https://doi.org/10.1016/s0065-2423(08)00405-8
https://doi.org/10.1093/ageing/afy169
https://doi.org/10.1183/09031936.00197314
https://doi.org/10.1183/09031936.00197314
https://doi.org/10.1007/s12603-016-0757-3
https://doi.org/10.1007/s12603-016-0757-3
https://doi.org/10.1038/s41598-023-28708-8
https://doi.org/10.1038/s41598-023-28708-8
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2019.11.024
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2019.11.024
https://doi.org/10.3389/fnut.2020.00053
https://doi.org/10.3389/fnut.2020.00053
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.11.014
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.11.014
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.01.076
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.01.076
https://doi.org/10.1186/s12902-019-0432-x

S. Eitmann et al.

Elias, M.F., Elias, P.K., Sullivan, L.M., Wolf, P.A., D’Agostino, R.B., 2005. Obesity,
diabetes and cognitive deficit: The Framingham Heart Study. Neurobiol. Aging 26
(Suppl. 1), 11-16. https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2005.08.019.

Farmer, R.E., Mathur, R., Schmidt, A.F., Bhaskaran, K., Fatemifar, G., Eastwood, S.V.,
Finan, C., Denaxas, S., Smeeth, L., Chaturvedi, N., 2019. Associations Between
Measures of Sarcopenic Obesity and Risk of Cardiovascular Disease and Mortality: A
Cohort Study and Mendelian Randomization Analysis Using the UK Biobank. J. Am.
Heart Assoc. 8 (13), e011638 https://doi.org/10.1161/JAHA.118.011638.

Fattouh, M., Chang, G.Y., Ow, T.J., Shifteh, K., Rosenblatt, G., Patel, V.M., Smith, R.V.,
Prystowsky, M.B., Schlecht, N.F., 2019. Association between pretreatment obesity,
sarcopenia, and survival in patients with head and neck cancer. Head. Neck. 41 (3),
707-714. https://doi.org/10.1002/hed.25420.

Ferrucci, L., Studenski, S., 2015. Clinical Problems of Aging. In: Kasper, D.L., Hauser, S.
L., Jameson, J.L., Faucid, A.S., Longo, D.L., Loscalzo, J. (Eds.), Harrison’s Principles
of Internal Medicine, 19th edition.,. McGraw Hill Education Medical, New York,
pp. 70-84.

Fonseca, G.W.P.D., Dos Santos, M.R., de Souza, F.R., Takayama, L., Rodrigues Pereira, R.
M., Negrao, C.E., Alves, M.N.N., 2020. Discriminating sarcopenia in overweight/
obese male patients with heart failure: the influence of body mass index. ESC Heart
Fail. 7 (1), 84-91. https://doi.org/10.1002/ehf2.12545.

Fukuda, T., Bouchi, R., Takeuchi, T., Tsujimoto, K., Minami, I., Yoshimoto, T., Ogawa, Y.,
2018. Sarcopenic obesity assessed using dual energy X-ray absorptiometry (DXA)
can predict cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes: a retrospective
observational study. Cardiovasc. Diabetol. 17 (1), 55 https://doi.org/10.1186/
512933-018-0700-5.

Fukuda, T., Bouchi, R., Asakawa, M., Takeuchi, T., Shiba, K., Tsujimoto, K., Komiya, C.,
Yoshimoto, T., Ogawa, Y., Yamad, a T., 2020. Sarcopenic obesity is associated with a
faster decline in renal function in people with type 2 diabetes. Diabet. Med. 37 (1),
105-113. https://doi.org/10.1111/dme.14153.

Gao, Q., Hu, K., Yan, C., Zhao, B., Mei, F., Chen, F., Zhao, L., Shang, Y., Ma, Y., Ma, B.,
2021a. Associated Factors of Sarcopenia in Community-Dwelling Older Adults: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Nutrients 13 (12), 4291. https://doi.org/
10.3390/nu13124291.

Gao, Q., Mei, F., Shang, Y., Huy, K., Chen, F., Zhao, L., Ma, B., 2021b. Global prevalence of
sarcopenic obesity in older adults: A systematic review and meta-analysis. Clin. Nutr.
40 (7), 4633-4641. https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.06.009.

Gariballa, S., Alessa, A., 2013. Sarcopenia: prevalence and prognostic significance in
hospitalized patients. Clin. Nutr. 32 (5), 772-776. https://doi.org/10.1016/j.
clnu.2013.01.010.

Giglio, J., Kamimura, M.A., Lamarca, F., Rodrigues, J., Santin, F., Avesani, C.M., 2018.
Association of Sarcopenia With Nutritional Parameters, Quality of Life,
Hospitalization, and Mortality Rates of Elderly Patients on Hemodialysis. J. Ren.
Nutr. 28 (3), 197-207. https://doi.org/10.1053/j.jrn.2017.12.003.

Gilsanz, V., Chalfant, J., Mo, A.O., Lee, D.C., Dorey, F.J., Mittelman, S.D., 2009.
Reciprocal relations of subcutaneous and visceral fat to bone structure and strength.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 94 (9), 3387-3393. https://doi.org/10.1210/jc.2008-
2422.

Gjesdal, C.G., Halse, J.I., Eide, G.E., Brun, J.G., Tell, G.S., 2008. Impact of lean mass and
fat mass on bone mineral density: The Hordaland Health Study. Maturitas 59 (2),
191-200. https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2007.11.002.

Gruber, E.S., Jomrich, G., Tamandl, D., Gnant, M., Schindl, M., Sahora, K., 2019.
Sarcopenia and sarcopenic obesity are independent adverse prognostic factors in
resectable pancreatic ductal adenocarcinoma. PLoS One 14 (5), e0215915. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0215915.

Hamer, M., O’Donovan, G., 2017. Sarcopenic obesity, weight loss, and mortality: the
English Longitudinal Study of Ageing. Am. J. Clin. Nutr. 106 (1), 125-129. https://
doi.org/10.3945/ajcn.117.152488.

Hamer, M., Batty, G.D., Kivimaki, M., 2015. Sarcopenic obesity and risk of new onset
depressive symptoms in older adults: English Longitudinal Study of Ageing. Int. J.
Obes. (Lond. ) 39 (12), 1717-1720. https://doi.org/10.1038/1j0.2015.124.

Han, K., Park, Y.M., Kwon, H.S., Ko, S.H., Lee, S.H., Yim, HW., Lee, W.C., Park, Y.G.,
Kim, M.K., Park, Y.M., 2014. Sarcopenia as a determinant of blood pressure in older
Koreans: findings from the Korea National Health and Nutrition Examination
Surveys (KNHANES) 2008-2010. PLoS One 9 (1), e86902 https:/doi.org/10.1371/
journal.pone.0086902.

Hara, N., Iwasa, M., Sugimoto, R., Mifuji-Moroka, R., Yoshikawa, K., Terasaka, E.,
Hattori, A., Ishidome, M., Kobayashi, Y., Hasegawa, H., Iwata, K., Takei, Y., 2016.
Sarcopenia and Sarcopenic Obesity Are Prognostic Factors for Overall Survival in
Patients with Cirrhosis. Intern. Med. 55 (8), 863-870. https://doi.org/10.2169/
internalmedicine.55.5676.

Hartung, J., Knapp, G., 2001. On tests of the overall treatment effect in meta-analysis
with normally distributed responses. Stat. Med. 20 (12), 1771-1782. https://doi.
0rg/10.1002/sim.791.

Herzog, R., Alvarez-Pasquin, M.J., Diaz, C., Del Barrio, J.L., Estrada, J.M., Gil, A., 2013.
Are healthcare workers’ intentions to vaccinate related to their knowledge, beliefs
and attitudes? a systematic review. BMC Public Health 13, 154. https://doi.org/
10.1186/1471-2458-13-154.

Higgins, J.P.T., Thomas, J., Chandler, J., Cumpston, M., Li, T., Page, M.J., Welch, V.A.,
2019. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, second ed..,.
John Wiley & Sons,, Honoken, New Jersy.

Himes, C.L., Reynolds, S.L., 2012. Effect of obesity on falls, injury, and disability. J. Am.
Geriatr. Soc. 60 (1), 124-129. https://doi.org/10.1111/j.1532-5415.2011.03767.x.

Hirani, V., Naganathan, V., Blyth, F., Le Couteur, D.G., Seibel, M.J., Waite, L.M.,
Handelsman, D.J., Cumming, R.G., 2017. Longitudinal associations between body
composition, sarcopenic obesity and outcomes of frailty, disability,
institutionalisation and mortality in community-dwelling older men: The Concord

18

Ageing Research Reviews 93 (2024) 102164

Health and Ageing in Men Project. Age. Ageing 46 (3), 413-420. https://doi.org/
10.1093/ageing/afw214.

Hong, C., Baek, J.Y., Lee, JW., Lee, J.H,, Lee, K., Park, T.J., Kim, J., 2020. Relationship
between Decreased Estimated Glomerular Filtration Rate and Sarcopenic Obesity
among Postmenopausal Women: Korea National Health and Nutrition Examination
Survey (2008-2011). Korean J. Fam. Med. 41 (5), 332-338 https://doi.or/10.4082/
kjfm.19.0032.

Horwich, T.B., Fonarow, G.C., Clark, A.L., 2018. Obesity and the Obesity Paradox in
Heart Failure. Prog. Cardiovasc. Dis. 61 (2), 151-156. https://doi.org/10.1016/j.
pcad.2018.05.005.

Huo, Y.R., Suriyaarachchi, P., Gomez, F., Curcio, C.L., Boersma, D., Gunawardene, P.,
Demontiero, O., Duque, G., 2016. Phenotype of sarcopenic obesity in older
individuals with a history of falling. Arch. Gerontol. Geriatr. 65, 255-259. https://
doi.org/10.1016/j.archger.2016.04.003.

IntHout, J., Ioannidis, J.P., Rovers, M.M., Goeman, J.J., 2016. Plea for routinely
presenting prediction intervals in meta-analysis. Bmj. Open. 6 (7), €010247 https://
doi.org/10.1136/bmjopen-2015-010247.

Ishii, S., Chang, C., Tanaka, T., Kuroda, A., Tsuji, T., Akishita, M., lijima, K., 2016. The
Association between Sarcopenic Obesity and Depressive Symptoms in Older
Japanese Adults. PLoS One 11 (9), e0162898. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0162898.

Islam, M.R., Valaris, S., Young, M.F., Haley, E.B., Luo, R., Bond, S.F., Mazuera, S.,
Kitchen, R.R., Caldarone, B.J., Bettio, L.E.B., Christie, B.R., Schmider, A.B.,
Soberman, R.J., Besnard, A., Jedrychowski, M.P., Kim, H., Tu, H., Kim, E., Choi, S.H.,
Tanzi, R.E., Spiegelman, B.M., Wrann, C.D., 2021. Exercise hormone irisin is a
critical regulator of cognitive function. Nat. Metab. 3 (8), 1058-1070. https://doi.
org/10.1038/542255-021-00438-z.

Janssen, 1., Heymsfield, S.B., Wang, Z.M., Ross, R., 2000. Skeletal muscle mass and
distribution in 468 men and women aged 18-88 yr. J. Appl. Physiol. (1985) 89 (1),
81-88. https://doi.org/10.1152/jappl.2000.89.1.81.

Ji, Y., Cheng, B., Xu, Z., Ye, H., Lu, W., Luo, X., Fu, S., Fang, X., 2018. Impact of
sarcopenic obesity on 30-day mortality in critically ill patients with intra-abdominal
sepsis. J. Crit. Care. 46, 50-54. https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2018.03.019.

Joppa, P., Tkacova, R., Franssen, F.M., Hanson, C., Rennard, S.I., Silverman, E.K.,
McDonald, M.L., Calverley, P.M., Tal-Singer, R., Spruit, M.A., Kenn, K., Wouters, E.
F., Rutten, E.P., 2016. Sarcopenic Obesity, Functional Outcomes, and Systemic
Inflammation in Patients With Chronic Obstructive Pulmonary Disease. J. Am. Med.
Dir. Assoc. 17 (8), 712-718. https://doi.org/10.1016/j.jamda.2016.03.020.

Kamo, N., Kaido, T., Hamaguchi, Y., Okumura, S., Kobayashi, A., Shirai, H., Yao, S.,
Yagi, S., Uemoto, S., 2019. Impact of Sarcopenic Obesity on Outcomes in Patients
Undergoing Living Donor Liver Transplantation. Clin. Nutr. 38 (5), 2202-2209.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2018.09.019.

Kang, S.Y., Lim, G.E., Kim, Y.K., Kim, H.W., Lee, K., Park, T.J., Kim, J., 2017. Association
between Sarcopenic Obesity and Metabolic Syndrome in Postmenopausal Women: A
Cross-sectional Study Based on the Korean National Health and Nutritional
Examination Surveys from 2008 to 2011. J. Bone Metab. 24 (1), 9-14. https://doi.
org/10.11005/jbm.2017.24.1.9.

Kelly, T.L., Wilson, K.E., Heymsfield, S.B., 2009. Dual energy X-Ray absorptiometry body
composition reference values from NHANES. PLoS One 4 (9), €7038. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0007038.

Kera, T., Kawai, H., Hirano, H., Kojima, M., Fujiwara, Y., Ihara, K., Obuchi, S., 2017.
Differences in Body Composition and Physical Function Related to Pure Sarcopenia
and Sarcopenic Obesity: A Study of Community-Dwelling Older Adults in Japan.
Geriatr. Gerontol. Int. 17 (12), 2602-2609. https://doi.org/10.1111/ggi.13119.

Kim, S.H., Jeong, J.B., Kang, J., Ahn, D.W., Kim, J.W., Kim, B.G., Lee, K.L., Oh, S.,
Yoon, S.H., Park, S.J., Lee, D.H., 2021. Association between sarcopenia level and
metabolic syndrome. PLoS One 16 (3), €0248856. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0248856.

Kim, T.N., Park, M.S., Lim, K.I., Choi, H.Y., Yang, S.J., Yoo, H.J., Kang, H.J., Song, W.,
Choi, H., Baik, S.H., Choi, D.S., Choi, K.M., 2013. Relationships between sarcopenic
obesity and insulin resistance, inflammation, and vitamin D status: the Korean
Sarcopenic Obesity Study. Clin. Endocrinol. (Oxf. ). 78 (4), 525-532. https://doi.
org/10.1111/j.1365-2265.2012.04433.x.

Kobayashi, A., Kaido, T., Hamaguchi, Y., Okumura, S., Shirai, H., Yao, S., Kamo, N.,
Yagi, S., Taura, K., Okajima, H., Uemoto, S., 2019. Impact of Sarcopenic Obesity on
Outcomes in Patients Undergoing Hepatectomy for Hepatocellular Carcinoma. Ann.
Surg. 269 (5), 924-931. https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000002555.

Kyle, U.G., Genton, L., Slosman, D.O., Pichard, C., 2001. Fat-free and fat mass percentiles
in 5225 healthy subjects aged 15 to 98 years. Nutrition 17 (7-8), 534-541. https://
doi.org/10.1016/s0899-9007(01)00555-x.

Landi, F., Onder, G., Gambassi, G., Pedone, C., Carbonin, P., Bernabei, R., 2000. Body
mass index and mortality among hospitalized patients. Arch. Intern. Med. 160 (17),
2641-2644. https://doi.org/10.1001/archinte.160.17.2641.

Lee, S., Kim, T.N., Kim, S.H., 2012. Sarcopenic obesity is more closely associated with
knee osteoarthritis than is nonsarcopenic obesity: a cross-sectional study. Arthritis
Rheum. 64 (12), 3947-3954. https://doi.org/10.1002/art.37696.

Lennon, H., Sperrin, M., Badrick, E., Renehan, A.G., 2016. The Obesity Paradox In
Cancer: a Review. Curr. Oncol. Rep. 18 (9), 56 https://doi.org/10.1007/s11912-
016-0539-4.

Lim, H.S., Park, Y.H., Suh, K., Yoo, M.H., Park, H.K., Kim, H.J., Lee, J.H., Byun, D.W.,
2018. Association between Sarcopenia, Sarcopenic Obesity, and Chronic Disease in
Korean Elderly. J. Bone Metab. 25 (3), 187-193 https//doi.org/10.11005/
jbm.2018.25.3.187.

Lim, J.P., Chong, M.S,, Tay, L., Yang, Y.X., Leung, B.P., Yeo, A,, Yew, S., Tan, C.H,,
Lim, W.S., 2019. Inter-muscular adipose tissue is associated with adipose tissue


https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2005.08.019
https://doi.org/10.1161/JAHA.118.011638
https://doi.org/10.1002/hed.25420
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref45
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref45
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref45
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref45
https://doi.org/10.1002/ehf2.12545
https://doi.org/10.1186/s12933-018-0700-5
https://doi.org/10.1186/s12933-018-0700-5
https://doi.org/10.1111/dme.14153
https://doi.org/10.3390/nu13124291
https://doi.org/10.3390/nu13124291
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.06.009
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2013.01.010
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2013.01.010
https://doi.org/10.1053/j.jrn.2017.12.003
https://doi.org/10.1210/jc.2008-2422
https://doi.org/10.1210/jc.2008-2422
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2007.11.002
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0215915
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0215915
https://doi.org/10.3945/ajcn.117.152488
https://doi.org/10.3945/ajcn.117.152488
https://doi.org/10.1038/ijo.2015.124
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref58
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref58
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref58
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref58
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref58
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.55.5676
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.55.5676
https://doi.org/10.1002/sim.791
https://doi.org/10.1002/sim.791
https://doi.org/10.1186/1471-2458-13-154
https://doi.org/10.1186/1471-2458-13-154
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref62
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref62
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref62
https://doi.org/10.1111/j.1532-5415.2011.03767.x
https://doi.org/10.1093/ageing/afw214
https://doi.org/10.1093/ageing/afw214
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref65
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref65
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref65
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref65
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref65
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2018.05.005
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2018.05.005
https://doi.org/10.1016/j.archger.2016.04.003
https://doi.org/10.1016/j.archger.2016.04.003
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2015-010247
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2015-010247
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0162898
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0162898
https://doi.org/10.1038/s42255-021-00438-z
https://doi.org/10.1038/s42255-021-00438-z
https://doi.org/10.1152/jappl.2000.89.1.81
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2018.03.019
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2016.03.020
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2018.09.019
https://doi.org/10.11005/jbm.2017.24.1.9
https://doi.org/10.11005/jbm.2017.24.1.9
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0007038
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0007038
https://doi.org/10.1111/ggi.13119
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248856
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248856
https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2012.04433.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2012.04433.x
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000002555
https://doi.org/10.1016/s0899-9007(01)00555-x
https://doi.org/10.1016/s0899-9007(01)00555-x
https://doi.org/10.1001/archinte.160.17.2641
https://doi.org/10.1002/art.37696
https://doi.org/10.1007/s11912-016-0539-4
https://doi.org/10.1007/s11912-016-0539-4
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref85
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref85
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref85
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref85

S. Eitmann et al.

inflammation and poorer functional performance in central adiposity. Arch.
Gerontol. Geriatr. 81, 1-7. https://doi.org/10.1016/j.archger.2018.11.006.

Lim, J.P., Chew, J., Ismail, N.H., et al., 2021. Obesity Definition for Muscle Outcomes in
Sarcopenic Obesity: Utility of Waist Circumference Revisited. J. Frailty. Aging 10,
334-336. https://doi.org/10.14283/jfa.2021.28.

Liu, C., Wong, P.Y., Chung, Y.L., Chow, S.K., Cheung, W.H., Law, S.W., Chan, J.C.N.,
Wong, R.M.Y., 2023. Deciphering the "obesity paradox" in the elderly: A systematic
review and meta-analysis of sarcopenic obesity. Obes. Rev. 24 (2), e13534 https://
doi.org/10.1111/0br.13534.

Liu, L.K., Chen, L.Y., Yeh, K.P., Lin, H., Hwang, A., Peng, L.N., Chen, L.K., 2014.
Sarcopenia, but not sarcopenic obesity, predicts mortality for older old men: A 3-
year prospective cohort study. J. Clin. Gerontol. Geriatr. 5 (2), 42-46. https://doi.
org/10.1016/j.jcgg.2014.01.002.

Liu, N., Zhou, Y., Lee, J.J., 2021. IPDfromKM: reconstruct individual patient data from
published Kaplan-Meier survival curves. Bmc. Med. Res. Methodol. 21 (1), 111
https://doi.org/10.1186/5s12874-021-01308-8.

Liu, P., Hao, Q., Hai, S., Wang, H., Cao, L., Dong, B., 2017. Sarcopenia as a predictor of
all-cause mortality among community-dwelling older people: A systematic review
and meta-analysis. Maturitas 103, 16-22. https://doi.org/10.1016/j.
maturitas.2017.04.007.

Liu, X., Hao, Q., Yue, J., Hou, L., Xia, X., Zhao, W., Zhang, Y., Ge, M., Ge, N., Dong, B.,
2020. Sarcopenia, Obesity and Sarcopenia Obesity in Comparison: Prevalence,
Metabolic Profile, and Key Differences: Results from WCHAT Study. J. Nutr. Health
Aging 429-437. https://doi.org/10.1007/512603-020-1332-5.

Lodewick, T.M., Roeth, A.A., Olde Damink, S.W., Alizai, P.H., van Dam, R.M., Gassler, N.,
Schneider, M., Dello, S.A., Schmeding, M., Dejong, C.H., Neumann, U.P., 2015.
Sarcopenia, obesity and sarcopenic obesity: effects on liver function and volume in
patients scheduled for major liver resection. J. Cachex-.-. Sarcopenia Muscle 6 (2),
155-163. https://doi.org/10.1002/jcsm.12018.

Lu, C.W., Yang, K.C., Chang, H.H., Lee, L.T., Chen, C.Y., Huang, K.C., 2013. Sarcopenic
obesity is closely associated with metabolic syndrome. Obes. Res. Clin. Pract. 7 (4),
e301-e307. (https://doi.or/10.1016/j.0rcp.2012.02.003).

Luo, D., Wan, X,, Liu, J., Tong, T., 2018. Optimally estimating the sample mean from the
sample size, median, mid-range, and/or mid-quartile range. Stat. Methods Med. Res.
27, 1785-1805. https://doi.org/10.1177/0962280216669183.

Ma, J., Hwang, S.J., McMahon, G.M., Curhan, G.C., Mclean, R.R., Murabito, J.M., Fox, C.
S., 2016. Mid-adulthood cardiometabolic risk factor profiles of sarcopenic obesity.
Obes. (Silver Spring) 24 (2), 526-534 https://doi.or/10.1002/0by.21356.

Marcks, N., Aimo, A., Januzzi Jr., J.L., Vergaro, G., Clerico, A., Latini, R., Meessen, J.,
Anand, 1.S., Cohn, J.N., Gravning, J., Ueland, T., Bayes-Genis, A., Lupdn, J., de
Boer, R.A., Yoshihisa, A., Takeishi, Y., Egstrup, M., Gustafsson, 1., Gaggin, H.K.,
Eggers, K.M., Huber, K., Tentzeris, 1., Ripoli, A., Passino, C., Sanders-van Wijk, S.,
Emdin, M., Brunner-La Rocca, H.P., 2021. Re-appraisal of the obesity paradox in
heart failure: a meta-analysis of individual data. Clin. Res. Cardiol. 110 (8),
1280-1291. https://doi.org/10.1007/500392-021-01822-1.

Montano-Loza, A.J., Angulo, P., Meza-Junco, J., Prado, C.M., Sawyer, M.B.,

Beaumont, C., Esfandiari, N., Ma, M., Baracos, V.E., 2016. Sarcopenic obesity and
myosteatosis are associated with higher mortality in patients with cirrhosis.

J. Cachex-.-. Sarcopenia Muscle 7 (2), 126-135. https://doi.org/10.1002/
jesm.12039.

Moon, H.Y., Becke, A., Berron, D., Becker, B., Sah, N., Benoni, G., Janke, E., Lubejko, S.
T., Greig, N.H., Mattison, J.A., Duzel, E., van Praag, H., 2016. Running-Induced
Systemic Cathepsin B Secretion Is Associated with Memory Function. Cell. Metab. 24
(2), 332-340. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2016.05.025.

Nakamura, T., Kamiya, K., Matsunaga, A., Hamazaki, N., Matsuzawa, R., Nozaki, K.,
Yamashita, M., Maekawa, E., Noda, C., Yamaoka-Tojo, M., Ako, J., 2019. Impact of
Gait Speed on the Obesity Paradox in Older Patients With Cardiovascular Disease.
Am. J. Med. 132 (12), 1458-1465.¢el. https://doi.org/10.1016/j.
amjmed.2019.06.047.

Oud, L., 2013. Reporting the methodology of height and weight acquisition in studies of
body mass index-based prognosis in critically ill patients. J. Crit. Care. 28 (5),
640-646. https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2013.02.006.

Oztiirk, Z.A., Tiirkbeyler, I.H., Abiyev, A., Kul, S., Edizer, B., Yakaryilmaz, F.D., Soylu, G.,
2018. Health-related quality of life and fall risk associated with age-related body
composition changes; sarcopenia, obesity and sarcopenic obesity. Intern. Med. J. 48
(8), 973-981. https://doi.org/10.1111/imj.13935.

Palmela, C., Velho, S., Agostinho, L., Branco, F., Santos, M., Santos, M.P., Oliveira, M.H.,
Strecht, J., Maio, R., Cravo, M., Baracos, V.E., 2017. Body Composition as a
Prognostic Factor of Neoadjuvant Chemotherapy Toxicity and Outcome in Patients
with Locally Advanced Gastric Cancer. J. Gastric Cancer 17 (1), 74-87. https://doi.
org/10.5230/jgc.2017.17.e8.

Park, H.S., Park, J.Y., Yu, R., 2005. Relationship of obesity and visceral adiposity with
serum concentrations of CRP, TNF-alpha and IL-6. Diabetes Res. Clin. Pract. 69 (1),
29-35. https://doi.org/10.1016/j.diabres.2004.11.007.

Perna, S., Peroni, G., Faliva, M.A., Bartolo, A., Naso, M., Miccono, A., Rondanelli, M.,
2017. Sarcopenia and sarcopenic obesity in comparison: prevalence, metabolic
profile, and key differences. A cross-sectional study in Italian hospitalized elderly.
Aging Clin. Exp. Res. 29 (6), 1249-1258. https://doi.org/10.1007 /s40520-016-
0701-8.

Raji, C.A., Ho, A.J., Parikshak, N.N., Becker, J.T., Lopez, O.L., Kulle, r L.H., Hua, X.,
Leow, A.D., Toga, A.W., Thompson, P.M., 2010. Brain structure and obesity. Hum.
Brain. Mapp. 31 (3), 353-364. https://doi.org/10.1002/hbm.20870.

Rodrigues, V., Landi, F., Castro, S., Mast, R., Rodriguez, N., Gantxegi, A., Pradell, J.,
Lépez-Cano, M., Armengol, M., 2021. Is Sarcopenic Obesity an Indicator of Poor
Prognosis in Gastric Cancer Surgery? A Cohort Study in a Western Population.

19

Ageing Research Reviews 93 (2024) 102164

J. Gastrointest. Surg. 25 (6), 1388-1403. https://doi.org/10.1007/5s11605-020-
04716-1.

Rohatgi, A., 2022. Web Plot Digitizer. Pacifica, California, USA, https://automeris.io/
WebPlotDigitizer/ (accessed 10 January 2023).

Rolland, Y., Lauwers-Cances, V., Cristini, C., Abellan van Kan, G., Janssen, 1., Morley, J.
E., Vellas, B., 2009. Difficulties with physical function associated with obesity,
sarcopenia, and sarcopenic-obesity in community-dwelling elderly women: the
EPIDOS (EPIDemiologie de I'OSteoporose) Study. Am. J. Clin. Nutr. 89 (6),
1895-1900. https://doi.org/10.3945/ajcn.2008.26950.

Saito, H., Matsue, Y., Kamiya, K., Kagiyam, a N., Maeda, D., Endo, Y., Ueno, H.,
Yoshioka, K., Mizukami, A., Saito, K., Ogasahara, Y., Maekawa, E., Konishi, M.,
Kitai, T., Iwata, K., Jujo, K., Wada, H., Hiki, M., Dotare, T., Sunayama, T., Kasai, T.,
Nagamatsu, H., Ozawa, T., Izawa, K., Yamamoto, S., Aizawa, N., Wakaume, K.,
Oka, K., Momomura, S.I., Minamino, T., 2022. Sarcopenic obesity is associated with
impaired physical function and mortality in older patients with heart failure: insight
from FRAGILE-HF. Bmc. Geriatr. 22 (1), 556. https://doi.org/10.1186/512877-022-
03168-3.

Sanada, K., Chen, R., Willcox, B., Ohara, T., Wen, A., Takenaka, C., Masaki, K., 2017.
Association of sarcopenic obesity predicted by anthropometric measurements and
24-y all-cause mortality in elderly men: The Kuakini Honolulu Heart Program.
Nutrition 46, 97-102. https://doi.org/10.1016/j.nut.2017.09.003.

dos Santos, E.P., Gadelha, A.B., Safons, M.P., N6brega, O.T., Oliveira, R.J., Lima, R.M.,
2014. Sarcopenia and sarcopenic obesity classifications and cardiometabolic risks in
older women. Arch. Gerontol. Geriatr. 59 (1), 56-61. https://doi.org/10.1016/j.
archger.2014.03.012.

Schetz, M., De Jong, A., Deane, A.M., Druml, W., Hemelaar, P., Pelosi, P., Pickkers, P.,
Reintam-Blaser, A., Roberts, J., Sakr, Y., Jaber, S., 2019. Obesity in the critically ill: a
narrative review. Intensive Care. Med. 45 (6), 757-769. https://doi.org/10.1007/
s00134-019-05594-1.

Scott, D., Sanders, K.M., Aitken, D., Hayes, A., Ebeling, P.R., Jones, G., 2014. Sarcopenic
obesity and dynapenic obesity: 5-year associations with falls risk in middle-aged and
older adults. Obes. (Silver Spring) 22 (6), 1568-1574. https://doi.org/10.1002/
oby.20734.

Scott, D., Chandrasekara, S.D., Laslett, L.L., Cicuttini, F., Ebeling, P.R., Jones, G., 2016.
Associations of Sarcopenic Obesity and Dynapenic Obesity with Bone Mineral
Density and Incident Fractures Over 5-10 Years in Community-Dwelling Older
Adults. Calcif. Tissue Int. 99 (1), 30-42. https://doi.org/10.1007/500223-016-0123-
9.

Scott, D., Seibel, M., Cumming, R., Naganathan, V., Blyth, F., Le Couteur, D.G.,
Handelsman, D.J., Waite, L.M., Hirani, V., 2017. Sarcopenic Obesity and Its
Temporal Associations With Changes in Bone Mineral Density, Incident Falls, and
Fractures in Older Men: The Concord Health and Ageing in Men Project. J. Bone
Miner. Res. 32 (3), 575-583. https://doi.org/10.1002/jbmr.3016.

Shamseer, L., Moher, D., Clarke, M., Ghersi, D., Liberati, A., Petticrew, M., Shekelle, P.,
Stewart, L.A., PRISMA-P Group, 2015. Preferred reporting items for systematic
review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015: elaboration and explanation.
BMJ 350, g7647. https://doi.org/10.1136/bmj.g7647.

Shi, J., Luo, D., Weng, H., Zeng, X.T., Lin, L., Chu, H., Tong, T., 2020. Optimally
estimating the sample standard deviation from the five-number summary. Res.
Synth. Methods 11, 641-654. https://doi.org/10.1002/jrsm.1429.

Smith, E., Hay, P., Campbell, L., Trollor, J.N., 2011. A review of the association between
obesity and cognitive function across the lifespan: implications for novel approaches
to prevention and treatment. Obes. Rev. 12 (9), 740-755. https://doi.org/10.1111/
j-1467-789X.2011.00920.x.

Srikanthan, P., Hevener, A.L., Karlamangla, A.S., 2010. Sarcopenia exacerbates obesity-
associated insulin resistance and dysglycemia: findings from the National Health and
Nutrition Examination Survey III. PLoS One 5 (5), e10805. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0010805.

Stang, A., 2010. Critical evaluation of the Newcastle-Ottawa scale for the assessment of
the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. Eur. J. Epidemiol. 25 (9),
603-605 https://doi.or/10.1007/s10654-010-9491-z.

Steihaug, O.M., Gjesdal, C.G., Bogen, B., Kristoffersen, M.H., Lien, G., Ranhoff, A.H.,
2017. Sarcopenia in patients with hip fracture: A multicenter cross-sectional study.
PLoS One 12 (9), e0184780. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0184780.

Stenholm, S., Harris, T.B., Rantanen, T., Visser, M., Kritchevsky, S.B., Ferrucci, L., 2008.
Sarcopenic obesity: definition, cause and consequences. Curr. Opin. Clin. Nutr.
Metab. Care. 11 (6), 693-700. https://doi.org/10.1097/MCO.0b013e328312c37d.

Stenholm, S., Mehta, N.K., Elo, L.T., Heli6vaara, M., Koskinen, S., Aromaa, A., 2014.
Obesity and muscle strength as long-term determinants of all-cause mortality — a
33-year follow-up of the Mini-Finland Health Examination Survey. Int. J. Obes.
(Lond. ) 38 (8), 1126-1132. https://doi.org/10.1038/1jo.2013.214.

Stephen, W.C., Janssen, 1., 2009. Sarcopenic-obesity and Cardiovascular Disease Risk in
the Elderly. J. Nutr. Health Aging 13 (5), 460-466. https://doi.org/10.1007/
512603-009-0084-z.

Suh, J.W., Paik, H.C., Yu, W.S., Song, S.H., Park, M.S., Kim, S.Y., Lee, J.G., 2019. Effect of
Sarcopenic Overweight on Lung Transplant Based in Three-Dimensional
Reconstructed Psoas Muscle Mass. Ann. Thorac. Surg. 107 (6), 1626-1631. https://
doi.org/10.1016/j.athoracsur.2019.01.007.

Tabibi, H., As’habi, A., Najafi, I., Hedayati, M., 2018. Prevalence of dynapenic obesity
and sarcopenic obesity and their associations with cardiovascular disease risk factors
in peritoneal dialysis patients. Kidney Res. Clin. Pract. 37 (4), 404-413. https://doi.
org/10.23876/].krcp.18.0064.

Tanimoto, Y., Watanabe, M., Sun, W., Sugiura, Y., Hayashida, 1., Kusabiraki, T.,
Tamaki, J., 2014. Sarcopenia and falls in community-dwelling elderly subjects in
Japan: Defining sarcopenia according to criteria of the European Working Group on


https://doi.org/10.1016/j.archger.2018.11.006
https://doi.org/10.14283/jfa.2021.28
https://doi.org/10.1111/obr.13534
https://doi.org/10.1111/obr.13534
https://doi.org/10.1016/j.jcgg.2014.01.002
https://doi.org/10.1016/j.jcgg.2014.01.002
https://doi.org/10.1186/s12874-021-01308-8
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2017.04.007
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2017.04.007
https://doi.org/10.1007/s12603-020-1332-5
https://doi.org/10.1002/jcsm.12018
https://doi.or/10.1016/j.orcp.2012.02.003
https://doi.org/10.1177/0962280216669183
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref96
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref96
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref96
https://doi.org/10.1007/s00392-021-01822-1
https://doi.org/10.1002/jcsm.12039
https://doi.org/10.1002/jcsm.12039
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2016.05.025
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2019.06.047
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2019.06.047
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2013.02.006
https://doi.org/10.1111/imj.13935
https://doi.org/10.5230/jgc.2017.17.e8
https://doi.org/10.5230/jgc.2017.17.e8
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2004.11.007
https://doi.org/10.1007/s40520-016-0701-8
https://doi.org/10.1007/s40520-016-0701-8
https://doi.org/10.1002/hbm.20870
https://doi.org/10.1007/s11605-020-04716-1
https://doi.org/10.1007/s11605-020-04716-1
https://doi.org/10.3945/ajcn.2008.26950
https://doi.org/10.1186/s12877-022-03168-3
https://doi.org/10.1186/s12877-022-03168-3
https://doi.org/10.1016/j.nut.2017.09.003
https://doi.org/10.1016/j.archger.2014.03.012
https://doi.org/10.1016/j.archger.2014.03.012
https://doi.org/10.1007/s00134-019-05594-1
https://doi.org/10.1007/s00134-019-05594-1
https://doi.org/10.1002/oby.20734
https://doi.org/10.1002/oby.20734
https://doi.org/10.1007/s00223-016-0123-9
https://doi.org/10.1007/s00223-016-0123-9
https://doi.org/10.1002/jbmr.3016
https://doi.org/10.1136/bmj.g7647
https://doi.org/10.1002/jrsm.1429
https://doi.org/10.1111/j.1467-789X.2011.00920.x
https://doi.org/10.1111/j.1467-789X.2011.00920.x
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0010805
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0010805
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref120
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref120
http://refhub.elsevier.com/S1568-1637(23)00323-9/sbref120
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0184780
https://doi.org/10.1097/MCO.0b013e328312c37d
https://doi.org/10.1038/ijo.2013.214
https://doi.org/10.1007/s12603-009-0084-z
https://doi.org/10.1007/s12603-009-0084-z
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2019.01.007
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2019.01.007
https://doi.org/10.23876/j.krcp.18.0064
https://doi.org/10.23876/j.krcp.18.0064

S. Eitmann et al.

Sarcopenia in Older People. Arch. Gerontol. Geriatr. 59 (2), 295-299. https://doi.
0rg/10.1016/j.archger.2014.04.016.

Tian, S., Xu, Y., 2016. Association of sarcopenic obesity with the risk of all-cause
mortality: A meta-analysis of prospective cohort studies. Geriatr. Gerontol. Int. 16
(2), 155-166. https://doi.org/10.1111/ggi.12579.

Tolea, M., Chrisphonte, S., Galvin, J.E., 2018. Sarcopenic obesity and cognitive
performance. Clin. Interv. Aging 13, 1111-1119. https://doi.org/10.2147/CIA.
$164113.

Veronese, N., Cereda, E., Solmi, M., Fowler, S.A., Manzato, E., Maggi, S., Manu, P.,
Abe, E., Hayashi, K., Allard, J.P., Arendt, B.M., Beck, A., Chan, M., Audrey, Y.J.,
Lin, W.Y., Hsu, H.S., Lin, C.C., Diekmann, R., Kimyagarov, S., Miller, M., Cameron, L.
D., Pitkald, K.H., Lee, J., Woo, J., Nakamura, K., Smiley, D., Umpierrez, G.,
Rondanelli, M., Sund-Levander, M., Valentini, L., Schindler, K., Torm4, J.,
Volpato, S., Zuliani, G., Wong, M., Lok, K., Kane, J.M., Sergi, G., Correll, C.U., 2015.
Inverse relationship between body mass index and mortality in older nursing home
residents: a meta-analysis of 19,538 elderly subjects. Obes. Rev. 16 (11), 1001-1015.
https://doi.org/10.1111/0br.12309.

von Berens, A., Obling, S.R., Nydahl, M., Koochek, A., Lissner, L., Skoog, I., Frandin, K.,
Skoglund, E., Rothenberg, E., Cederholm, T., 2020. Sarcopenic obesity and
associations with mortality in older women and men - a prospective observational
study. Bmc. Geriatr. 20 (1), 199 https://doi.org/10.1186/512877-020-01578-9.

Wang, H., Hai, S., Liu, Y.X., Cao, L., Liu, Y., Liu, P., Yang, Y., Dong, B.R., 2019.
Associations between Sarcopenic Obesity and Cognitive Impairment in Elderly
Chinese Community-Dwelling Individuals. J. Nutr. Health Aging 23 (1), 14-20.
https://doi.org/10.1007/5s12603-018-1088-3.

Xia, M.F., Chen, L.Y., Wu, L., Ma, H., Li, X.M.,, Li, Q., Aleteng, Q., Hu, Y., He, W.Y.,
Gao, J., Lin, H.D., Gao, X., 2021. Sarcopenia, sarcopenic overweight/obesity and risk
of cardiovascular disease and cardiac arrhythmia: A cross-sectional study. Clin. Nutr.
40 (2), 571-580. https://doi.org/10.1016/j.clnu.2020.06.003.

Yang, C.W., Li, C.I,, Li, T.C., Liu, C.S., Lin, C.H., Lin, W.Y., Lin, C.C., 2015. Association of
Sarcopenic Obesity with Higher Serum High-Sensitivity C-Reactive Protein Levels in
Chinese Older Males-A Community-Based Study (Taichung Community Health
Study-Elderly, TCHS-E). PLoS One 10 (7), e0132908. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0132908.

20

Ageing Research Reviews 93 (2024) 102164

Yeung, S.S.Y., Reijnierse, E.M., Pham, V.K., Trappenburg, M.C., Lim, W.K., Meskers, C.G.
M., Maier, A.B., 2019. Sarcopenia and its association with falls and fractures in older
adults: a systematic review and meta-analysis. J. Cachex-.-. Sarcopenia Muscle 10
(3), 485-500. https://doi.org/10.1002/jecsm.12411.

Zamboni, M., Turcato, E., Santana, H., Maggi, S., Harris, T.B., Pietrobelli, A.,
Heymsfield, S.B., Micciolo, R., Bosello, O., 1999. The relationship between body
composition and physical performance in older women. J. Am. Geriatr. Soc. 47 (12),
1403-1408. https://doi.org/10.1111/j.1532-5415.1999.tb01557 x.

Zamboni, M., Mazzali, G., Zoico, E., Harris, T.B., Meigs, J.B., Di Francesco, V., Fantin, F.,
Bissoli, L., Bosello, O., 2005. Health consequences of obesity in the elderly: a review
of four unresolved questions. Int. J. Obes. (Lond. ) 29 (9), 1011-1029. https://doi.
org/10.1038/sj.ij0.0803005.

Zhang, X., Xie, X., Dou, Q., Liu, C., Zhang, W., Yang, Y., Deng, R., Cheng, A.S.K., 2019.
Association of sarcopenic obesity with the risk of all-cause mortality among adults
over a broad range of different settings: a updated meta-analysis. Bmc. Geriatr. 19
(1), 183 https://doi.org/10.1186/512877-019-1195-y.

Zhao, L.J., Jiang, H., Papasian, C.J., Maulik, D., Drees, B., Hamilton, J., Deng, H.W.,
2008. Correlation of obesity and osteoporosis: effect of fat mass on the determination
of osteoporosis. J. Bone Miner. Res. 23 (1), 17-29. https://doi.org/10.1359/
jbmr.070813.

Zoico, E., Di Francesco, V., Guralnik, J.M., Mazzali, G., Bortolani, A., Guariento, S.,
Sergi, G., Bosello, O., Zamboni, M., 2004. Physical disability and muscular strength
in relation to obesity and different body composition indexes in a sample of healthy
elderly women. Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord. 28 (2), 234-241. https://doi.org/
10.1038/sj.ij0.0802552.

Zoico, E., Corzato, F., Bambace, C., Rossi, A.P., Micciolo, R., Cinti, S., Harris, T.B.,
Zamboni, M., 2013. Myosteatosis and myofibrosis: relationship with aging,
inflammation and insulin resistance. Arch. Gerontol. Geriatr. 57 (3), 411-416.
https://doi.org/10.1016/j.archger.2013.06.001.

Zuo, X., Li, X., Tang, K., Zhao, R., Wu, M., Wang, Y., Li, T., 2023. Sarcopenia and
cardiovascular diseases: A systematic review and meta-analysis. J. Cachex-.-.
Sarcopenia Muscle 14 (3), 1183-1198. https://doi.org/10.1002/jcsm.13221.


https://doi.org/10.1016/j.archger.2014.04.016
https://doi.org/10.1016/j.archger.2014.04.016
https://doi.org/10.1111/ggi.12579
https://doi.org/10.2147/CIA.S164113
https://doi.org/10.2147/CIA.S164113
https://doi.org/10.1111/obr.12309
https://doi.org/10.1186/s12877-020-01578-9
https://doi.org/10.1007/s12603-018-1088-3
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2020.06.003
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0132908
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0132908
https://doi.org/10.1002/jcsm.12411
https://doi.org/10.1111/j.1532-5415.1999.tb01557.x
https://doi.org/10.1038/sj.ijo.0803005
https://doi.org/10.1038/sj.ijo.0803005
https://doi.org/10.1186/s12877-019-1195-y
https://doi.org/10.1359/jbmr.070813
https://doi.org/10.1359/jbmr.070813
https://doi.org/10.1038/sj.ijo.0802552
https://doi.org/10.1038/sj.ijo.0802552
https://doi.org/10.1016/j.archger.2013.06.001
https://doi.org/10.1002/jcsm.13221

	﻿Activity of the hypothalamic neuropeptide Y increases in adult and decreases in old rats
	﻿Results
	﻿Aging-related dynamics in the Npy mRNA expression and NPY peptide content of the ARC

	﻿Discussion
	﻿Methods
	﻿Animals
	﻿Surgeries and drug administration
	﻿Assessment of acute orexigenic effects of NPY
	﻿Assessment of chronic effects of NPY on energy homeostasis
	﻿Assessment of age-related differences in muscle strengths of intact rats
	﻿Post mortem body composition analysis
	﻿RNAscope ISH combined with immunofluorescence
	﻿Statistical analysis

	﻿References

	Obesity paradox in older sarcopenic adults ― a delay in aging: A systematic review and meta-analysis
	1 Introduction
	2 Methods
	2.1 Search strategy
	2.2 Study selection and data extraction
	2.3 Risk of bias assessment
	2.4 Data analysis

	3 Results
	3.1 Search, selection and characteristics of the studies
	3.2 Study quality
	3.3 All-cause mortality in sarcopenic community-dwelling populations with obesity vs. without obesity
	3.4 All-cause mortality risk in sarcopenic severely ill or cancer patients with obesity vs. without obesity
	3.5 Age-dependence of the all-cause mortality risk in sarcopenic adults with obesity vs. without obesity
	3.6 Cardiometabolic disorders in sarcopenic populations with obesity vs. without obesity
	3.7 Physical and mental function in sarcopenic populations with obesity vs. without obesity
	3.8 Publication bias

	4 Discussion
	4.1 Main findings
	4.2 Interpretation of the results on mortality
	4.3 Interpretation of the results on other health outcomes
	4.3.1 Cardiometabolic outcomes
	4.3.2 Physical and mental functions

	4.4 Strengths and limitations

	5 Conclusion
	Funding
	CRediT authorship contribution statement
	Declaration of Competing Interest
	Data availability
	Appendix A Supporting information
	References


