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AZ OBESITAS PARADOXON
JELENSEGE SZIV- ES ERRENDSZER
BETEGSEGEKBEN, KRONIKUS
VESEELEGTELENSEGBEN ES 2-ES
TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN

AZ ELHiZAS A Sziv- ES ERRENDSZERI, A CEREBROVASZKULARIS BETEGSEGEK ES A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS KIALAKULASANAK
FOKOZOTT KOCKAZATAVAL SZOVODIK. SZAMOS VIZSGALAT KEDVEZOBB TULELESI ADATOKAT IGAZOLT KOSZORUER-BETEGSEG,
SZIVELEGTELENSEG ES KRONIKUS VESEELEGTELENSEG ESETEN AZ ELHIZOTT ES TULSULYOS BETEGEK KOREBEN A NORMAL SULYUAK-
HOZ KEPEST. EZT AZ ELLENTMONDASOS MEGFIGYELEST NEVEZIK ,,OBESITAS PARADOXONNAK”'. JELEN CIKKUNKBEN OSSZEFOGLAL-
JUK A LEGFONTOSABB EREDMENYEKET EBBEN A TEMABAN, ES MEGPROBALJUK BEMUTATNI, HOGY A ZSiRSZOVET DISZFUNKCIOJA
MILYEN OSSZETETT MECHANIZMUSOK REVEN OKOZHAT AZ ELHiZASHOZ KAPCSOLODOAN KULONBOZO METABOLIKUS ELTERESEKET.
ELSODLEGESEN A TESTSULY ES A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK KOZOTTI OSSZEFUGGEST ES ANNAK METABOLIKUS KONZEKVEN-
CIAIT TEKINTJUK AT, EMELLETT VIZSGALJUK AZ ,,OBESITAS PARADOXON"' JELENSEGET 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEGBEN IS.
Kulcsszavak: kardiovaszkuldéris riziké, elhizas, obesitas paradoxon, sziv-
elégtelenség, kréonikus veseelégtelenség, 2-es tipusU diabetes mellitus
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THE OBESITY PARADOXON PHENOMENON OF CARDIOVASCULAR DISEASE, CHRONIC
RENAL FAILURE AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS. OBESITY IS ASSOCIATED WITH
INCREASED RISK OF DEVELOPING CARDIOVASCULAR DISEASE, STROKE AND TYPE 2 DIA-
BETES. SEVERAL STUDIES HAVE DEMONSTRATED AN INVERSE RELATIONSHIP BETWEEN
OBESITY AND MORTALITY IN CORONARY ARTERY DISEASE, CONGESTIVE HEART FAILURE
AND CHRONIC RENAL DISEASE, THIS FINDING IS KNOWN AS ,, THE OBESITY PARADOX” .
IN THIS ARTICLE, WE INTEND TO SUMMARIZE SOME OF THE MOST IMPORTANT STUDIES
THAT REVEAL A MULTIPLE AND COMPLEX MECHANISM TO EXPLAIN HOW ADIPOSE TISSUE
DYSFUNCTION CONTRIBUTES TO OBESITY RELATED METABOLIC DISEASES. WE FOCUSED
ON THE RELATIONSHIP BETWEEN OBESITY AND CARDIOVASCULAR MORBIDITY AND
INVESTIGATED THE MECHANISMS INVOLVED IN THE METABOLIC CONSEQUENCES OF
OBESITY. WE PROVIDE A REVIEW OF THE LATEST STUDIES ON NORMAL WEIGHT OBESITY
AND THE OBESITY PARADOX IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS.

Keywords: cardiovascular risk, obesity, obesity
paradox, congestive heart failure, chronic renal
failure, type 2 diabetes mellitus

ildgviszonylatban az elhizottak
szdma rohamosan  névekszik
(,obesitas-epidémia”), ugyanak-
kor az elhizds az elsédleges megelbz-
heté haldlozdasi oknak tekinthetd a fej-

lett orszagokban. A WHO adatai sze-
rint 2008-ban 1,4 millidrd felnétt szd-
mitott t0lstlyosnak, 500 millié {6 pedig
elhizottnak a vildgon (1). Egy magyar-
orszdgi felmérés adatai alapjan 2009-

378

ben a felndtt lakossdg 62%-a volt 10
stlyos és 29%-a elhizott. Az elhizds
fokanak megallapitasdra leggyakrab-
ban a testtdmegindexet (BMI) haszndl-
juk: a WHO meghatdrozdsa szerint
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25-29,9 kg/m? kéz6tti BMI értéknél t0l-
sulyt, 30-34,9 kg/m? BMI esetén mér-
sékelt, 35-39,9 kg/m? BMI kozott
stlyos és 40 kg/m? BMI felett nagyon
stlyos elhizast dllapithatunk meg. A
normdl teststlyt 18,5-24,9 kg/m? ké-
z6tti BMI-nél hatdrozzuk meg, ez alaft
pedig alultdpléltsagrél beszélink (2). A
megndvekedett testtémeg szév8dmé-
nyeként kialakulé sziv- és érrendszeri
betegségek, a szivelégtelenség, a 2-es
tipust diabetes mellitus, valamint egyes
daganatos betegségek igazoltan csék-
kentik az atlagnépesség varhaté élet-
tartamét (3). Az utdbbi évtizedben
azonban szdmos vizsgélat kedvezébb
t0lélési adatokat igazolt bizonyos kré-
nikus betegségek esetén elhizott és tul-
stlyos betegek kérében a normdl su-
lybakhoz képest. Ezt az ellentmonddsos
megfigyelést nevezzik obesitas para-
doxonnak vagy reverz epidemiolégid-
nak, amit el8szér hemodializalt, kréni-
kus veseelégtelen betegeknél irtak le
(4). Hasonlo &sszefiggést taldltak sziv-
elégtelenségben (5) és koszoruér-be-
tegségben szenvedd betegeknél (),
stroke-on dtesetteknél (7) és periférids
érbetegségben (8), s&t az elmult évek-
ben t6bb tanulmdany felvetette az elhi-
zottak t01élési paradoxonijét 2-es tipusy
cukorbetegségben is (9, 10). Munkank
célia az emlitett népbetegségek és a
megfigyelt obesitas paradoxon k&zétti
dsszefiggések vizsgdlataval foglalkozd
legfontosabb irodalmi adatok &ttekin-
tése, az eredmények értékelése és le-
hetséges magyardzatok &sszefoglald-
sa.

OBESITAS PARADOXON
SZiV- ES ERRENDSZERI
BETEGSEGEKBEN

Az obesitas paradoxon szempontjabdl
a legtébb hosszi tavi vizsgélat a sziv-
és érrendszeri betegségek (szivelégte-
lenség, koszortér-betegség, stroke,
periférids artérids érbetegség) és az
elhizas kardiovaszkuldris mortalitésra
kifejtett hatésdnak dsszehasonlitasdbdl
sziletett az elmdlt évtizedben. Egy
2004-ben kézolt vizsgélatban az &ssz-
haldlozds és a sziv- és érrendszeri ere-
detl haldlozds csdkkenését figyelték
meg a magasabb BMI figgvényében
(5). Ezt kévetden tébb munkacsoport
igazolt alacsonyabb mortalitést mind
akut, mind krénikus szivelégtelenség-
ben. Lavie és munkatdrsai az igazolt

szisztolés diszfunkcié okozta szivelégte-
lenségben szenvedd betegeknél a
magasabb BMI-ji és nagyobb testzsir-
szdzaléky betegcsoportban kevesebb
major kardiovaszkuldris eseményt ész-
leltek és rdmutattak arra, hogy a testzsir
mennyisége a 10lélés szempontjabdl
fontos prognosztikai tényezd (11). Egy
mdsik metaanalizisben, amelyben t&bb
mint 28 000 szivelégtelen beteg ada-
tait elemezték, azt taldlték, hogy t0lsu-
lyosakban és elhizottakban mind az
dsszhaldlozds, mind a sziv- és érrend-
szeri betegségekkel dsszefiiggd haldlo-
z4s alacsonyabb volt a normdl sdlyd
egyénekhez képest. Az el8bbi csoport-
ban 19%-kal, az utébbiban 40%-kal
volt kisebb a kardiovaszkuldris esemé-
nyek gyakorisdga; mig a sziv- és
érrendszeri haldlozas a tGlstlyosakndl
16%-kal, az elhizottakndl 30%-kal volt
kedvezébb a normdlis teststlyl egyé-
nekhez képest (12). Curtis és munkatdr-
sai t6bb mint 7000 beteg mintegy 3
éves kdvetése sordn kedvezdbb haldlo-
zasi aranyt taldltak elhizott (RR: 0,88;
95% Cl) és tulstlyos (RR: 0,81; 95%
Cl) betegeknél a normdl stlytakhoz
képest, ugyanakkor alultépléliak ese-
tén a mortalitds fokozédott (RR: 1,21;
95% Cl) (13). Egy masik munkacsoport
az USA nemzeti egészségigyi regiszte-
rébél tébb mint szdzezer beteg adatait
elemezte 3 évre visszamendleg és min-
den 5 kg/m? BMI emelkedéssel 10 %-
os csdkkenést taldltak az akutan kiala-
kulod szivelégtelenséggel 6sszefiggd
halélozasban (14). Ugyanakkor Voul-
gari és munkatérsai arra hivték fel a
figyelmet, hogy nem elegend8 a BMI-
vel jellemzett testtémeget és a nettd
testzsitdmeget vizsgdlni, mivel az ered-
ményeik az mutatték, hogy a 25 kg/m?-
nél kisebb BMI-vel rendelkezd bete-
geknél, akiknél inzulinrezisztencidat és
metabolikus szindrémat lehetett meg-
dllapitani, t6bb mint kétszeres volt a
szivelégtelenség kialakuldsanak koc-
kdzata az elhizott (BMI>30 kg/m?), de
egészséges csoporthoz képest (15). Ez
a megfigyelés arra utal, hogy a testzsir
Ssszetétele és metabolikus akfivitésa
kulcsfontossagl az obesitas parado-
xon megértésében, hiszen a zsirszévet
dltal termelt hormonok és gyulladésos
medidtorok fontos szerepet jatszanak a
kardiovaszkuldris betegségek kialaku-
lédsaban.

Koszortér-betegség esetén is megfi-
gyelték az obesitas paradoxon jelensé-

gét: Gruberg és munkatdrsai 2002-
ben kézdlt munkdjukban kedvezébb
kimenetelt taldltak t0lsdlyos és elhizott,
perkutdn korondria intervencién éte-
sett betegnél normal solydakhoz ké-
pest, valamint normdl sdlyd és alultép-
lalt egyéneknél tdbb kérhazon belili
komplikaciét és sziv eredet haldlozast
észleltek egy év utan (16). Egy masik
munkacsoport 40 kévetéses vizsgdlat
eredményét, tdbb mint 250 000 beteg
adatait, hasonlitotta &ssze és a leg-
kedvezébb kardiovaszkularis mortali-
tast tulsulyos betegeknél taldltdk, mind
normdl stlytakhoz, mind elhizottak-
hoz képest (6). Ez a vizsgdlat is felvetet-
te a zsirszévet mindségi eltérésének
szerepét sziv- és érrendszeri betegsé-
gekben. Hiperténidban és koszoriér
eredet( szivbetegségben szenvedé be-
tegeknél is észlelték az obesitas para-
doxont (17): Hastie és munkatdrsai t4l-
sulyos, 27,5-30 kg/m? kézétti BMI-vel
rendelkezd, perkutdn korondria inter-
vencién dtesett betegeknél taldltdk a
legjobb prognézist (18). Egy mésik
vizsgdlat szintén kedvezébb egy éves
t0lélést talalt miokardidlis infarktuson
atesett, t0lsulyos és elhizott betegeknél
(25-40 kg/m? BMI kézott) normdlis
testsUlyGakhoz képest, ezt a kilénbsé-
get pedig nemtédl, életkortdl és a
cukorbetegség fenndllasatsl fuggetle-
nil észlelték (19).

Akut stroke-ot kévetéen is kedvezébb
t0lélést taldltak talsdlyosak és elhizot-
tak korében (7), ezt a megfigyelést
kildnboz& orszédgokban, tébb éves és
tébb tizezres betegszémmal tértént
kévetéses vizsgdlatok is megerdsitették
(20, 21, 22). Az obesitas paradoxont
megfigyelték endarterectomidn dtesett
betegek stroke rizikdja szempontjabdl
is (23), de egyes vizsgdlék felhivtak a
figyelmet arra, hogy az akut stroke
stlyossaga limitdlja a kedvezé mortali-
tasi adatokat tulstlyos és elhizott bete-
gek kaérében (24).

Periférids artérids érbetegség kapcsan
inkabb mdsodlagosnak, egyéb kréni-
kus betegségek szévédményeként, az
alultépléltség és a krénikus szisztémas
gyulladéds kévetkezményeként értékelik
a tolélési paradoxont. Az egyelére
kevés hossz0 tavU vizsgdlat krénikus
obstruktiv tidébetegséggel (8) és kré-
nikus veseelégtelenséggel (25) szév8-
dott periférids érbetegeknél igazolta az
alacsonyabb teststlytak magasabb
haldlozdsat.



A sziv- és érrendszeri betegségek ese-
tén tapasztalt ellentmonddsos tGlélési
adatok hatterében t6bb lehetséges ok
és mechanizmus is felvetédik. Az egyik
legfontosabb tényezd, hogy a legtébb
vizsgdlat elsésorban az idésebb, 60
év feletti korosztalyban tértént kéveté-
ses vizsgdlat volt, és a magasabb élet-
kor statisztikailag torzité hatdsdn t0l az
idés betegeknél az izomvesztéssel
parhuzamosan a visceralis zsirszévet
mennyiségi ndvekedése figyelhetd
meg. Azt feltételezik, hogy a magas
rizik6j0 abdomindlisan elhizott bete-
gek korébban haldloznak el, ezért az
életben maradt, ,kisebb rizikéju” elhi-
zott populécié adatainak elemzése is
torzithatja az eredményeket (26). Az
EPIC-vizsgdlatban (9,7 éves kovetési
idével) az abdomindlis tipust elhizds-
sal  &sszefiggésben alacsonyabb
haldlozdsi  kockdzatot taldltak, de
amikor a BMI helyett a derék-csip8
hanyadost vizsgdltdk, nem taldltak a
mortalitési  adatokkal  szignifikans
dsszefiggést. Feltételezhetd, hogy a
kardiovaszkuléris  szempontbél  na-
gyobb riziksju, kifejezetten elhizottak
korai elhaldlozdsa miatt az alacso-
nyabb rizikéju, kevésbé elhizott, id8-
sebb populdcié vizsgdlati eredményeit
elemezhetjik hosszi tdvon és ez is
befolydsolja a statisztikai adatokat
(27, 28). Elképzelhets, hogy ha az
elérehaladott szivelégtelenséget, mint
katabolikus  é&llapotot tekintjik, az
elhizott betegeknek tébb a metaboli-
kus tartaléka és amennyiben kilénva-
lasztjuk a testtémegindexet a testzsir
mennyiségétdl, akkor az alacsony
testzsirszdzalékkal figghetnek &ssze a
kedvezdtlen mortalitdsi adatok. A BMI
dnmagdban nem jellemzi pontosan a
zsir- és izomszévet egymdshoz valéd
viszonydt a szervezetben, igy a na-
gyobb BMI a jobb tdplaltsdgi éllapot-
tal, nagyobb izomtémeggel és izom-
erével, jobb antioxidativ kapacitassal
és immunoldgiai  stdtussal jarhat
egyUtt (29). Més szerzék az elhizdst
krénikus, aktiv, alacsony fokd gyulla-
désos dllapotként jellemzik. Kimutat-
tak, hogy elhizds sorén jelent8sen
megnd a TNF-a (tumornekrézis-fak-
tor-at) koncentrdciéja a szervezetben.
Ezen valtozdssal szemben, a déntéen
a genitofemordlis elhelyezkedésy zsir-
szovet dltal termelt, szolUbilis TNF-a-
receptorok jelentenek védelmet, azdl-
tal, hogy megkétik a TNF-a-t és sem-
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legesitik annak kéros biolégiai hatd-
sait (30). Ezenkivil a zsirszovet dltal
termelt adipokinek (pl. adiponektin,
leptin) protektiv szerepét is felvetik. A
magas lipoproteinszintek szintén védé
hatastak lehetnek azdltal, hogy meg-
kotik és semlegesitik a kilénbdzd
gyulladdsos citokinek kidramlésdban
ielent8s szerepet jatszé lipopoliszac-
haridokat. Az el8bbiek mellett a szim-
patikus idegrendszer és a renin-an-
giotenzin—aldoszteron-rendszer moé-
dosult aktivitdsa szintén hatéssal lehet
az elhizott szivelégtelen betegek tul-
élésére (31, 32).

OBESITAS
PARADOXON KRONIKUS
VESEELEGTELENSEGBEN

Kréonikus  veseelégtelenségben  fel-
gyorsult érelmeszesedés figyelhets
meg, fokozédik a sziv- és érrendszeri
betegségek kialakuldsa, és éppen
ezért jelentés kardiovaszkuldris koc-
kdzati tényezének tekintjik (33). Az
irodalmi adatok arra utalnak, hogy
krénikus veseelégtelenségben az érel-
meszesedés progressziéjat az Un. nem
tradiciondlis rizikéfaktorok, mint az
alapbetegséghdl adédéan allandé-
sult, kisfok( szisztémas gyulladds, az
oxidativ stressz, az endothelium disz-
funkcié és a hyperhomocysteinaemia,
ielent8sebben befolydsoljak a hagyo-
mdnyos kardiovaszkuldris rizikéténye-
z8khoz képest (34). A krénikus vese-
elégtelenségben jelenlévs idilt gyul-
ladds és az alultéplalisdg fokozza az
oxidativ stressz kialakulasét. Ez a
reakttv oxigéngydkdk képzédésének
emelkedéséhez  vezet és  az
enzimatikus  védelem  hidnydval
(paraoxondz-1 és nitrogén monoxid
szintetdz, glutation reduktdz, glutation
peroxiddz, szuperoxid  dizmutdz,
kataldz) és az antioxidansok (taurin,
laktdt, piruvdt, A-, C-, E-vitamin, w-3
zsirsavak) csékkent szintjével egyitt a
prooxiddns és antioxidans egyenstly
felboruldsat vonja magéval (35).
Szdmos vizsgdlat oz elhizott he-
modializis kezelésben részesilé bete-
gek alacsonyabb mortalitdsat igazolta
normdl stlyGakhoz és alultdpléltakhoz
képest (36, 37). Ez azt sugallja, hogy
a zsirszdvet jelenléte az alacsony test-
tdmeghez képest védé szereppel bir-
hat krénikus veseelégtelenségben, és
ennek hdétterében, irodalmi adatok

alapjén, a zsirsejtek dltal termelt
adipokinek, s ezek kézil is leginkdbb
az érelmeszesedés folyamatat befo-
lydsolé adiponektin, védé szerepe fel-
tételezhetd (36). Tobb lehetséges
magyardzatot taldltak erre a jelenség-
re krénikus  veseelégtelenségben:
egyes szerz8k szerint a fatélis kimene-
telG sziv- és érrendszeri betegségek
szdma névekszik meg és nem a teljes
kardiovaszkuldris morbiditds csékken
alultaplélt hemodializalt betegekben
és ez az, ami torzitia a statisztikai
eredményeket (37). Mdsok azt taldl-
tak, hogy a csékkent energia- és
fehérjebevitel, az alacsonyabb testts-
meg a vesepdtld kezelés kezdetén
néveli meg a haldlozdst (38).
Lehetséges, hogy a csokkent tdp-
anyagraktdrral rendelkezé hemodiali-
z4lt betegek esetén a krénikus gyulla-
ddsos folyamatok, a csékkent protein-
kaléria bevitele, a krénikus aciddzis és
az dllandé hospitalizaciés igény miatt
ndvekszik meg a korai elhaldlozasok
széma (39). Feldman és munkatérsai
hemodializdlt veseelégtelen betegek-
ben, a krénikus gyulladdssal &ssze-
foggden, emelkedett TNF-a-szintet
taléltak, ami el&segiti a szivizomseijtek
apoptdzisat és negativ inotrép hatdst
fejt ki, és ennek kévetkeztében a
progredidlé  szivelégtelenség miatt
névekszik a kardiovaszkuléris mortali-
tds. Azt taldlték, hogy a zsirszévet éltal
termelt szolUbilis TNF-a receptor a
gyulladdsos citokin megkétése révén
mérsékli a TNF-a kardiotoxikus hatd-
sat (40). A ,reverz epidemiolégia”
tehdt hipotetikus és ellentmonddsos
terilete a hemodializdlt betegek vizs-
gdlatanak, de irodalmi adatok alap-
ian azt mondhatjuk, hogy az izomts-
meg veszteséggel jaré ,protein-ener-
gia malnutricié” a krénikus veseelég-
telenségben szenvedd betegek széles
csoportjat érinti és meghatdrozé a
kardiovaszkuldris  mortalitds  szem-
pontjébdl, mind hemodializdlt, mind
pedig peritonedlis dializisben részesi-
18 betegeknél (41).

OBESITAS PARADOXON
2-ES TiPUSU CUKORBE-
TEGSEGBEN

A cukorbetegek 85%-4t tekinthetjik
elhizottnak vagy t0lstlyosnak. A fenn-
maradé 15% normdl teststlyd, akiket
Ruderman 1981-ben megjelent kdzle-
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ményében ,metabolikusan elhizott-
normdl stlyGaknak” nevezett. A utéb-
bi csoportot — normdlis teststly mellet
— magas inzulinszint, inzulinreziszten-
cia, hypertrigliceridaemia, korai koro-
ndria eredet( szivbetegség és magas
kardiovaszkuléris haldlozds jellemzi
(42).

Az elmlt évben egy nagyméret( taj-
vani vizsgdlat sordn mintegy kilenc-
venezer 2-es tipusy cukorbeteg
(T2DM) adatait tekintették at 12 évre
visszamend8leg, amely idészak alatt az
dsszhaldlozas 30,3% volt. A magas
haldlozdsi rizikéval az id8s kor, a dia-
bétesz fenndlldsanak idétartama, az
inzulin haszndlata, a férfi nem, a
hiperténia és a dohdanyzas mellett az
alacsony BMI is szignifikdns &sszefig-
gést mutatott. Tulstlyos betegeknél
(BMI >30 kg/m?) a haldlozési arany
0,67 (95% Cl, 0,62-0,72) volt normdl
sUlyU betegekhez képest, a nem daga-
natos elhaldlozdsra vonatkoztatva (9).
McEwen és munkatdrsai, a TRIAD-
vizsgélat részeként kivitelezett tanul-
mdényukban, magasabb  &ssz-  és
kardiovaszkuldris halélozdést talaltak
normdl stlyd T2DM betegeknél elhi-
zoft tdrsaikhoz viszonyitva (43). A
REACH.-regiszterben szerepld diabéte-
szes betegeknél az alacsonyabb BMI
(<24,5 kg/m?) szignifikénsan na-
gyobb kardiovaszkuldris és dsszhala-
lozdssal jart, azonban csip8atmérs
alapjén t6rténd dsszehasonlitds ese-
tén nem igazolédott ez az inverz
dsszefiggés (44). Carnethon és mun-
katérsai 5 hosszy tévy, kdvetéses vizs-
gdlat eredményeit vetették &ssze:
2625 beteg (27 125 személy-év a
T2DM felismerésétél szdmitva) adatait
elemezve a normdl sulyo diabéteszes
betegek &sszmortalitdsdt tébb mint
kétszeresnek (RR: 2,08, 95% ClI,
1,52-2,85) talalték elhizott és t0lsu-
lyos cukorbetegekhez képest, nemtél,
életkortél és egyéb sziv- és érrendszeri
rizikofaktortél fuggetlendl (10).

A vizsgdlatok eredményei alapjdn, az
amerikai Nemzeti Egészségigyi Intézet
(National Institutes of Health) altal
megtervezett, Look AHEAD-vizsgdlat
(45) kiértékelése sordn nem taldltak
bizonyitottnak, hogy az intenziv diéta és
fizikai aktivitas dltal elért stlycsdkkenés
csdkkentené a kardiovaszkuléris hala-
lozdst (stroke, szivinfarktus) hosszd
ideje fenndllé 2-es tipust diabetes mel-
litus esetén (46). A PROactive-vizsgd-

latban 5202 igazoltan kardiovaszkula-
ris betegségben szenvedd cukorbeteg-
nél a teststlycsokkenés kedvezétlen
hatdsdt talalték, mig a sdlynévekedés
semleges volt a mortalitdsra (47).
Ugyanakkor jelentek meg olyan, szin-
tén nagy betegszdm tanulmdényok is,
amelyek nem igazoltdk a t0lélési
paradoxont diabetes mellitusban. Egy
svéd munkacsoport 13 087 beteg
adatait vizsgalva pozitiv ésszefiggést
mutatott ki a teststly és a kardiovasz-
kularis mortalitds kozétt T2DM-ban
(48). Egy 5897 diabéteszes nén vég-
zett prospektiv vizsgdlat sem igazolt
kardiovaszkuléris elényt a feststly
foggvényében (49). Mds szerzék 21-
27 kg/m? kézstti BMI esetében taldl-
t¢k a legalacsonyabb mortalitést,
ezen a két értéken 10l azonban linedri-
san emelkedett az &ssz- és a kardio-
vaszkuldris haldlozds a cukorbetegek
kérében (50, 51).

Cukorbetegeknél az obesitas parado-
xont aldtémaszté eredmények kritiku-
sai kiemelik, hogy a legtébb vizsgalat-
ban nem volt elkilénitve, hogy a bete-
gek valéban 2-es tipusy diabetes mel-
litusban vagy a felnéttkori cukorbeteg-
ség ritkdbb formdiban (pl. LADA) szen-
vednek-e. A szerz8k tovdbbd tényként
kezelték, hogy a felndttkorban felis-
mert diabetes 95%-a 2-es tipusu dia-
betes mellitus és tovébbi diagnosztikus
lépések nem térténtek (52). A vizsgdla-
tok sokszor nem standardizélt mérési
technikdval (gyakran &nbevalldssal
becsilt teststly és ez alapjan szamitott
BMI) késziltek el, valamint nem mértek
testzsir-szdzalékot és testzsir-dsszetételt
sem. Carnethon és munkatdrsai arra is
felhivtak a figyelmet, hogy az obesitas
paradoxon diabéteszes betegeknél el-
t0nik, a mortalitéssal pedig pozitiv
8sszefiggés mutathaté ki, ha nem
BMI, hanem derékkérfogat alapjdn
térténik az dsszehasonlitas (10).
Tovdabbi lehetséges magyardzat lehet a
fenndllé tarsbetegségek befolydsold
hatdsa és az Ugynevezett sarcopenids
obesitas. Stand| és munkatdrsai ravila-
gitanak, hogy az elhizds paradoxon
mindig valamilyen stlyos krénikus
alapbetegség talajan jelenik meg,
ezért ezeknek a hatdsa a haldlozdasra
igen valészinGnek tdnik. A diabetes
mellitus ugyantgy, mint a krénikus
veseelégtelenség és a kardiovaszkuld-
ris betegségek, izomvesztéssel és ezzel
8sszefiggden alacsonyabb testtémeg-

gel is jarhat és az életkor el8rehaladd-
séval a csékkend izomtdémeg kedve-
z8tlenebb testzsir-dsszetétellel szévé-
dik. Ez az Un. sarcopenids obesitas
f6leg a centrdlis régidkra lokalizdlt,
metabolikusan kedvezé&tlenebb  zsir-
szévet kialakuldsat jelenti, amely az
android tipust elhizdshoz hasonléan
igazoltan magasabb sziv- és érrend-
szeri halélozdssal tarsul (52). Ezen
kivil nagyon fontos figyelembe venni a
betegek ,kardiovaszkuldris fittségét”
is, hiszen az Aerobics Center Longitu-
dinal Study igazolta, hogy az edzettsé-
gi dllapot sokkal er8sebben hatarozza
meg a mortalitdst, mint a testsdly (53).
Aerob fizikai akfivitds végzése sordn
igazolték, hogy az elhizott, de sziv- és
érrendszeri  szempontbdl edzettebb
személyeknél kedvezébb a mortalitds
a normdl solyd, kevésbé fitt egyének-
hez képest (54).

LEHETOSEGEK
A KEZELESBEN
ES A MEGELOZESBEN

Az elmult években megjelent kutatdsi
eredmények alapjdn azt mondhatjuk,
hogy a sUlytébblet bizonyos esetekben
kedvezd hatdssal lehet a tolélésre
egyes krénikus betegségek esetén.
Tébb hangsulyt kellene helyezniink
betegeinknél a fizikai aktivitdsra és a
kardiovaszkuldris fittség  elérésére,
mint a szigory, sokszor nem teljes érté-
ky diétds megszoritdsokra és a jelen-
18s testsUlycsdkkentés hangsilyozdsa-
ra. Ezdltal a krénikus szivelégtelen
vagy a diabéteszes betegek életminé-
ségén és életkildtdsain is jelentésebb
mértékben lehetne javitani. Természe-
tesen az ésszer( étrendi véltoztatdsok
(a tUlzott kaléria- és sébevitel mérsék-
lése, alacsony glikémids index( szén-
hidratok fogyasztésa, a ,mediterrdn
iellegy” étrend) tovébbra is fontos
részét képzik a betegoktatdsnak. A
legtébb szerz8 hangsulyozza, hogy
tovabbi nagy betegszdm, hosszy tévi
kévetéses vizsgdlat szikséges az obe-
sitas paradoxon hdtterének tisztdzdsa-
ra, mint pl. a jelenleg is folytatott
Diabetes Prevention Program, Look
AHEAD és egyéb szekunder prevenci-
6s tanulmdnyok. Azonban az mdr biz-
tosnak ldatszik, hogy a teststlymérés
kapcsén szamitott BMI nem elégséges
iellemzé&je az elhizdsnak, de még a
derékkorfogat mérésével egyitt sem



elégséges a kardiovaszkuldris kockd-
zat becslésére. Az id8sebb korosztdly-
ban a zsir- és izomszévet megvdltozott
ardnya miatt normdlis BMI esetén is
lehet abdomindlis tipusy elhizds, és a
normdlis tdpléltsdgu és derékkérfoga-
10 betegeknél is eléfordulhat a viscera-
lis zsirszévet nagyobb mennyisége
(,thin outside fat inside”). Ezért lenne
fontos a testzsitémeg szdzalékos szd-
mitédsa (pl. bioimpedancia méréssel)
és a zsirszdvet dsszetételének, bioldgi-
ai (metabolikus) aktivitdsdnak a vizs-
gdlata egyéb biolégiai paraméterek
(hormonok, enzimek, citokinek) segit-
ségével. A tanulmanyok szerz8i kieme-
lik a betegek komplex kivizsgdlasanak
és — lehetéség szerint — az individudlis
terdpidra  t6rténd  bedllitdsanak a
jelent8ségét, amely az irdnyadé vércu-
kor-, vérnyomds- és lipid-célértékek
bedllitdasan kivil magéban foglalja
egyéb, a kardiovaszkuléris riziké meg-
hatdrozdsdra haszndlhaté biomarkerek
vizsgdlatdt is (55). Sziv- és érrendszeri
betegségekben, krénikus veseelégte-
lenségben és 2-es tipusy diabetes mel-
litusban a hagyomdnyos kardiovaszku-
laris kockdzati tényezékon (pl. dohdny-
z4s, hiperténia, dyslipidaemia) 101 az
érelmeszesedés progresszidjat és a
mortalitdst az Un. nem tradiciondlis
rizikéfaktorok, mint az alapbetegség-
bél adédéan dllandésult  alacsony
fok szisztémas gyulladds, az oxidativ
stressz, az endothelium diszfunkcié és
a hyperhomocysteinaemia, is jelenté-
sen befolydsoljgk (55). Tebb kilfsldi
kutatécsoport mellett a mi munkacso-
portunk is évek éta foglalkozik az anti-
oxiddns tulajdonségd PONT enzim
paraoxondz és laktondz aktivitédsanak
vizsgdlatdval elhizdsban, 2-es tipusu
diabetes mellitusban és krénikus vese-
elégtelenségben egyardnt. Eredmé-
nyeink alapjdn azt mondhatjuk, hogy a
PON1 enzim paraoxondz és laktondz
aktivitésa 0j és potencidlisan |l hasz-
nélhaté paraméter lehet a kardiovasz-
kuldris riziké becslésére ezekben a
krénikus betegségekben, és azt is fel-
tételezzik, hogy a PONT paraoxondz
aktivitds indikatora lehet az érelmesze-
sedés progresszidjdnak (56, 57, 58,
59). Az utébbi években egyre tébb
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figyelmet forditanak az elhizdssal
8sszefiiggd inzulinrezisztencia, az oxi-
dativ stressz és az endothelidlis disz-
funkcié vizsgdlatara. A legijabb publi-
kaciék kulénss figyelmet szentelnek a
zsirszévet  dltal  termelt  leptin és
adiponektin  hormonok szerepének
vizsgdlatdra az érelmeszesedés folya-
matdban. A magas leptin koncentra-
ci6 szoros 8sszefiggésben d&ll a test
zsirtdmegével, és sem a zsirszdvet
elhelyezkedése (viszcerdlis/genitofe-
mordlis jellegy elhizds), sem az életkor
vagy etnikum, sem a szérum vércukor-
szint vagy a manifeszt diabetes mellitus
nem befolydsolja jelentésen a szérum
hyperleptinaemia csékkenti a nitro-
gén-monoxid  (NO) termel&dését,
ezdltal jarul hozzd az endothelidlis
diszfunkciéhoz elhizott betegekben
(60). Az alacsony adiponektin kon-
centrdcié szintén szorosan &sszefigg
az elhizdssal, az inzulinrezisztencidval,
a 2-es tipust diabetes mellitussal és a
sziv- és érrendszeri betegségekkel
(61), ezdltal hasznos biomarkerként
szolgalhat ezekben a betegekben a
kardiovaszkuldris kockdzat becslésére.
Az utébbi években igazolédott, hogy a
NO vazodilatator hatdsa mellett sza-
mos anyagcsere- és proliferaciés
folyamatban jatszik szabdlyozé szere-
pet, és hogy képzédésének csékkené-
se a mikro- és makrovaszkuldris sz8-
védmények kialakuldsdban is fontos
tényez8. Az szervezet dltal endogén
Uton termelt és kérosan felhalmozédé
aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA)
endogén inhibitora a NO-szintdz
enzimnek, ezdltal befolydsolija az
endothelidlis diszfunkciét és az érel-
meszesedést. A magas ADMA-szint
alkalmas biokémiai markernek bizo-
nyult a koszorGér-eredet( betegségek
okozta haldlozds jellemzésére (62).

Korabbi  munkdnkban  kedvezétlen
leptin/adiponektin  ardnyt, magas
ADMA koncentréciét és alacsony

PON1 paraoxondz és laktondz aktivi-
tdsokat taldltunk elhizott krénikus
veseelégtelen betegeknél (59), jelen-
leg pedig 2-es tipusy diabéteszes bete-
geknél vizsgdljuk ezeknek a paraméte-
reknek a véltozdsat és dsszefiiggését a
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sziv- és érrendszeri haldlozdssal. A
laboratériumi paraméterek  mellett
egyéb eszkdz6k is rendelkezésinkre
alinak a kardiovaszkuldris rizikéd vizs-
gdlatéban. Cukorbetegekben az au-
toném idegrendszer kdrosoddsa és a
fajdalmatlan (Un. silent) miokardidlis
infarktus kézott kapesolatot tébb kuta-
técsoport igazolta autoném idegrend-
szeri tesztek segitségével. Szoros
dsszefiggést taldltak az autoném
neuropdtia, a kévetkezményes relativ
szimpatikus aktivitds tolsdlya és az
esszencidlis  hiperténia  kialakuldsa
kézott is. Az irodalmi adatok alapjan
korreldcié taldltak az autonédm neuro-
patia és az inzulinrezisztencia sulyos-
sdga kézstt is, amelynek hatterében a
fokozott katekolamin kidramlds, a
kéros anyagcsere-Utvonalak aktivéls-
ddsa mellett az oxidativ stressz kéroki
szerepe is felmerilt (63). Diabéteszes
betegeknél az autoném neuropdtia
mérése kardiovaszkuldris reflextesztek
(Ewing-tesztek) segitségével térténik,
igy Ujabb lehet8ségink nyilik a kardio-
vaszkuldris riziké becslésére, testsilytdl
foggetlendl (64).

OSSZEFOGLALAS

Tébb megfigyeléses vizsgdlat igazolta
az obesitas paradoxon jelenségét szd-
mos krénikus betegségben, mint ami-
lyen a sziv- és érrendszeri betegség, a
krénikus veseelégtelenség és a 2-es
tipust diabetes mellitus. Ennek hétte-
rében szdmos mechanizmus szerepét
feltételezzik, mint példaul a kréniku-
san aktiv alacsonyfokd  gyulladds
ielenléte, a zsirszévet kedvezétlen
megoszldsa és &sszetétele a szervezet-
ben, tovdbbd a zsirszdvet dltal termelt
hormonok és gyulladdsos medidtorok
ielent8sége. Tovdabbi nagyobb beteg-
szdmU, hossz¥ 1avi kdvetéses vizsgdlat
és empirikus kutatés szikséges ennek
az ellentmonddsos jelenségnek a vizs-
gdlatdra. Elhizott, valamilyen krénikus
betegségben szenvedd betegeknél az
irdnyaddé vércukor-, vérnyomds- és
lipid-célértékek bedllitasan 10l a fizikai
aktivitésra és kardiovaszkuldris fittség
elérésére taldn tdbb hangsulyt kellene
helyeznink.
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