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OBESITAS

Meghatarozas:
-az abszolut vagy relativ zsirtartalom megnovekedése

-kronikus korallapot, a tiz legsulyosabb egészsegugyi
probléma egyike

-nagyobb testtomegnel kerll egyensulyba a kaloria bevitel
és leadas

-a zsirszovet gyarapodasa lehet egyenletes vagy csak
részleges; klinikailag ket fo tipus:

1. gynoid (periférias, subcutan, gluteofemoralis),

2. android (centralis, visceralis, abdominalis)
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OBESITAS

Mérésének modszerei |:

-fiziologias zsirszoveti eloszlas:
szuletéskor 12%: fel évesen 30%:;
férfi: 15%; no: 25%

-testtomeq: izmos, nem obes egyéneknél félrevezeto lehet

-BMI: testsuly/méterekben kifejezett testmagassag? (kg/m?);
fluggetlen a magassagtol, aranyos a zsirtartalommal

- <18,5: sovanysag; 18,5-24,9: normalis; 25-29,9: tulsuly;
>30: obesitas,;

30-34,9: elso foku; 35-39,9: masodfoku; >40: harmadfoku,
morbid obesitas




BMI , hiba” Haskorfogat

BMI Body Comparison Waist Circumference Matters

Overweight




Mellkas RTG

Hasi CT




OBESITAS

Mérésének modszerei ll:

-WHR: derék-csipo hanyados (waist hip ratio;
koldok/tompor); férfiakban max. 1, nékben max. 0,9;
visceralis obesitasban megno

-derékboség: a hasi zsirszovet megitelésére alkalmas;
férfiakban 94 cm, nokben 80 cm

-Broca-képlet: testmagassag (cm)-100, ebbol 10% levonva;
csak tajekozodasra alkalmas

-Egyéb lehetoségek: borredo vastagsag meérés,
denzitometria (DXA-dual X ray absorptiometry), CT-MR,
elektromos impedancia




Derék-csip6 B6rredd vastagsag
hanyados




OBESITAS

Epidemiologia:

-progressziv modon novekvo incidenciaju, kronikus betegség foleg a
-gyakorisag novekedés ujabban a gyermekeknél és a fejlodo
orszagokban is

-Magyarorszagon atlag 48%-os eléfordulas, bizonyos rétegekben 64%
felett

-koveér gyermekek 40-80%-aban felnéttkori elhizas (minél késobb
jelentkezik, annal inkabb); serdulékori obesitas®feln6tt morb./mortal.-

-USA: ket évtized alatt megduplazdédott a prevalencia (14,5% vs. 30,5%);
a husz év felettiek 60%-a tulsulyos, 4,7 %-a extrem obes; diabetes: 5%
koral




Obesitas prevalencia valtozasa az USA-ban
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OBESITAS

Patogenezis I:

-Multifaktorialis betegség: genetikai, kdrnyezeti,
életmodbeli tényezok, iskolazottsag, szocialis helyzet is

-Nagy prevalenciaju betegsegekkel valo
0sszehasonlitasban (diabetes, coronariasclerosis, mamma
cc., alkohol fuggoseég, schizophrenia) elso helyen all

az orokolhetoség tekintetében.

-Normalis sulyu szulok®10%-0s esely a gyermek
obesitasara; az egyik szulo obes®50%; mindkét szulo
0bes®80%; drokbefogadaskor a bioloqgial

szulok adottsagai a mérvadoak




Az obesitas ,,Csalédi halmozottsaga”
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OBESITAS

Patogenezis Il:

-Monogénes oOrokletes eltérések: Prader-Willi szindr., Laurence-Moon-
Biedl szindr., Bardet-Biedl szindr., leptin gén, leptin receptor geén,
POMC gén, melanocortin 4 receptor gén mutaciok

Leptin:
adipocytakban termelodik; hatasara POMC-bol aMSH (anorexigen);

hypothalamicus tAmadaspont; gatol biz. anabolikus peptideket(nucl.ar.)
taplalékfelvétel , energia NPY; AGRP
leadas-—, testsuly

Elhizasban mégis a leptin-:
tehat rezisztencia (foleg
alacsony szul. suly esetén)

Relativ leptin deficiens
alcsoport is feltételezett.

Egyeb hatasai: NO-; insulin sens. —; de centr. symp. akt.-, tub.
soret.-®RR-; + inflammatorikus, thrombotikus, atherogen®filiggetlen
cardiovasc. kockazati tényezo




Genetic Approach of Obesity
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Prader-Willi Bardet-Biedl
szindroma szindroOma




OBESITAS

Patogenezis lll:

Poligénes eredeti obesitas:
kb. 40 gén szerepe a testsulyszabalyozasban résztvevo fehérjék
kodolasaban; a gének polimorfizmusai és azok kapcsolodasa

Egyéb lehetséges okok:

-A taplalékfelvételt koveto, fiziologias hotermelés fokozédas
(fogyaskor is megmarad, oka: insulinrezisztencia, szimpatikus
reaktivitas )

-Egészséges testsuly: energia felvétel és leadas egyensulya; obes
betegek a bevitelt atlag 50%-0s szintig alulbecsilik + egészsegtelen
életmod

-Relative kevés bevitel, mégis tulsuly: alacsony metabolikus rata vagy a
zsirokhoz képest fokozott mértékii szénhidrat oxidacio




OBESITAS

Differencial diagnodzis:

Cushing szindréma:

-kiillonb6z6 oku glukokortikoid szint emelkedés (hypophysis,
mellékvese, ectopias ACTH v. CRH termelés, iatrogen eredet)
-valtozasok a fehérje-szénhidrat-zsir-nukleinsav anyagcserében és a sé
vizhaztartasban

-az inzulin hatas antagonizalasa®veércukor-, fehérje
katabolizmus-(izom atrofia), zsirsavak mobilizalasa-(koros zsirszoveti
eloszlas: arc, nyaki, hati, temporalis és supraclavicularis régiok
Kitoltottek, a végtagok subcutan zsirszovete megkevesbedik®
sérulékeny bor)

-Hatas a mineralocorticoid receptorokon is®Na-viz
retencio®testtomeg-, RR-

-Eqyéb tlnetek: striak, polyglobulia, osteoporosis, psyches tiinetek stb.
-Diagndzis: vizelet kortizol-, cirkadian ritmus A&, szupprimalhatosag A&
(nagy adag dexamethason, CRH teszt, metopyron teszt, centr./perif.
ACTH)




Cushing szindroma tlinetel




OBESITAS

Differencial diagnozis:

Hypothyreosis:
-Pajzsmirigy hormonok: fehérje szint.—, anyagcsere-,
szOvetek novekedése- gllikoz és amindsav transzport-

-Hianyukban: anyagcsere folyamatok , hidrofil tul.

glikézaminoglikan akkumulacio-(intersticialisan a
borben és az izmokban)

-Tunetek: duzzadt arc és végtagok, szaraz, hiivos, sapadt
bor, hidegintolerancia, meglassultsag, bradycardia,
pericardialis folyadék, low voltage, obstipacio stb.

-Diagnozis: TSH, T3, T4-meghatarozasok, TRH teszt
(primer-szekunder- tercier?), Tg és TPO ellenes antitestek




A hypothyreosis tunetel




OBESITAS

Differencial diagnodzis:

Hypothalamus tumor és sériulés:

-Szamos életfontossagu, vegetativ kozpont®pl.: taplalék felvétel
energiaegyensuly (leptin!); a kdzponti neuroendocrin szabalyozas
helye

-Daganatok (primer, metast. /emlo cc./, sella tajéki folyamat
[craniophar., hypophysis tu./), sértilések®komplex miikodési zavar
Topographiai okokbol egyszerre tobb k6zpont laesioja®kbros

testsuly, somnolencia, fejfajas, hanyas, adypsia /polydypsia,
hypo/hyperthermia, tachycardia, pyramidalis, extrapyramidalis
zavarok, obstrukciés hydrocephalus (szemfenék!), epileptiform
tinetek

-Endocrinologiai oldalrol: hypopituitarizmus, diabetes insipidus,
hyperprolactinaemia (PIF)

-Diagnozis: CT, MR, hormonmeghatarozasok, rezerv vizsgalatok
(inzulin tolerancia teszt, CRH teszt, metopyron teszt, ACTH teszt,
TRH teszt, GNRH teszt, GHRH teszt, kombinalt teszt, vazopresszin
meghat. dinamikus tesztek soran)




Hypogonadizmus




OBESITAS

Differencial diagnozis:

Frohlich-kor:

-ehség-jollakottsag kdzpont valamint a GNRH-t termelo
neuronok zavara® hypogonadizmus, pubertas tarda,
obesitas

-Létrej0het ismert ok nélkil vagy organikus hypothalamus
bantalom miatt. (tumor, gyulladas)

-Ujabb adatok: leptin, leptin receptor éerintettség?




A Frohlich-kor tinetel

F W




OBESITAS

Differencial diagnozis:

L aurence-Moon- Biedl szindroma:

-hypothalamikus mukodési zavar®elhizas, GnRH
hiany®hypogonadotrop hypogonadizmus;
autoszomalis, recessziv oroklodés

-tovabbi tunetek: fejlodési rendellenesség az ujjakon,
diabetes insipidus, retinitis pigmentosa (vaksag felnott
korban!)
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OBESITAS

Differencial diagnozis:

Prader-Willi szindroma:

-prevalencia: 1/20000; a 15. kromoszoman delecio vagy
transzlokacio

-csecsemokorban izomhypotonia, késobb
hyperphagia®elhizas, centralis
hypogonadizmus®elmarad a pubertas

-egyeéb tinetek: kis kéz és lab, mandulavagasu szem,
haromszog alaku szaj, sziik koponya atméro, genu
valgum, alacsonynovés, csokkent pigmentacio, szellemi
visszamaradottsag, magatartas-alvaszavarok




Prader-Willi szindroma tunetei

Hypotonia
(decreased
muscle tone)




OBESITAS

Differencial diagnozis:

Bulimia nervosa:

-részbeni genetikai determinaltsag, a kbzponti idegrendszer
szerotoninerg mukodése és a vékonybélbadl tortéeno cholecystokinin
felszabadulas érintettek

-foleg fejlett orszagokban, fiatalabb koru nok esetében, gyakorisag-

-a psychologiai fejlédés oralis szakaszaba torténé idénkénti
visszazuhanas?

-TUnetek: epizodikus evési rohamok, majd hanytatas, hashajto és
diureticum abusus; depresszids idoszakok, suicid kisérletek, sexualis
zavarok, drog-alkohol fiiggéség; hanyatas®kezhati sérilések,
frontalis fogak erodaltsaga, nagy nyalmirigyek, elektrolit zavarok




Bulimia nervosa tunetel




OBESITAS

Differencial diagnozis:

Insulinoma:
-féleg a pancreas szigetsejtekbdl, ectopia ritka, malignitas csak 5 cm felett, ha
multiplex® MEN-1

-inzulin-®glukdz beéplilés-®hypoglykaemia®eveési késztetes®suly -

-neuroglycopenia: zavartsag, convulsio, ataxia, bénulas, latasi zavar féleg
éhezéskor, terhelésre; félrevezeto lehet; hypoglykaemia®katekolamin
kiaramlas®izzadas, tachycardia

-Diagnozis: elmarad a hypoglykaemia fiziolégias insulin csokkento hatasa,
éhezéskor az inzulin/glikéz hanyados>0,3; inzulin rezisztenciaban is, de ott
éhezéskor sem alacsony a glikdz szint;

tolbutamiddal serkentett inzulin elvalasztas, inzulin adassal végzett C-peptid
szuppresszio: ritkan, mert veszélyesek

UH, CT, endoscopos/intraoperativ UH, MRI, szelektiv arteriographia,
portalis véna inzulin szint: ezek a legkorszeriibbek




OBESITAS

Differencial diagnozis:

Pickwick-szindréma:

-cardiorespiratorikus insufficiencia+extrem
obesitas

-a tulsuly és az alveolaris hypoventillatio
hattereben k6z6s kdzponti idegrendszeri
anomalia valoszinil, nem ok-okozati kapcsolat

-aluszékonysag, cyanosis, jellegzetes habitus




A Pickwick-szindroma tiinetel




OBESITAS

Differencial diagnozis:

Morgagni-szindroma:

-,paraendocrin” tunetegyuttes klimax koruli noknél
-egyenletes (hypothalamicus) elhizas, hyperostosis
frontalis(fejfajas), hypertonia, CH-anyagcsere zavar, enyhe
hirsutismus, psyches zavarok

-diagndzis: oldaliranyu koponya rtg




Morgagni-szindroma
CT-kepe MR-kepe




OBESITAS

Differencial diagnodzis:

Novekedési hormon hiany:

-GH hatasok: fehérje szintézis és nitrogén retencio-, lipolysis-,
antagonizalja az inzulin hatast®glikdz tolerancia

linearis csontndvekedés és izomtdmeg-, hasi zsirszdvet , Na-K-
vizretencio-, se P-

-hypothalamus/hypophysis betegségekben seriulhet a GH termelés
(matet, tu., gyulladas, infiltrativ betegségek /meningitis, abscessus,
tbc, sarcoidosis, hypophysitis/, trauma, subarachnoidealis verzés,
izotop kezelés, gyermekkorban kimutatott és kezelt GH hianyt koveto
allapot)

-ezekben az esetekben a GH termel6 képesség diagnosztikus
megallapitasa sziikséges: inzulin tolerancia teszt vagy GHRH
adasa®mindkét esetben a GH>3 ng/ml kell, hogy legyen




OBESITAS

Differencial diagnodzis:

Polycystas ovarium szindroma-PCQO:

-kronikus anovulacioval jaro infertilitas, hyperandrogenizmus +
gyakran multiplex cystak az ovariumokban

-visceralis elhizas, inzulin rezisztencia, hyperinzulinaemia,
hyperlipidaemia, hypertonia

-a metabolikus szindromahoz kepest kordbban, mar pubertas idejéen
vagy fiatal felnott korban

-diagnozis: LH/FSH-; tesztoszteron, DHEAS, androszténdion-;
basalis inzulin—(oralis glikdz terhelésre fokozott ndvekedes);
huvelyi UH




Polycystas ovarium szindroma (PCO)

Normal ovary




Polycystas ovarium szindroma
(PCO) UH képe




OBESITAS

Differencial diagnozis:

Hypogonadizmus:

-androgének®erdésebb csontozat, fejlettebb izomzat, vékonyabb
subcutan zsirszovet; akar hypo-akar hypergonadotrop
hypogonadizmus®vastagabb boralatti zsirparna®noies alkat

-diagnozis: részletes anamnezis és fizikalis vizsgalat; tesztoszteron,
SHBG, LH, FSH, androszténdion, dihidrotesztoszteron,
dehidroepiandroszteron, 6sztradiol, hCG meghatarozasok;

stimulacios probak: hCG®tesztoszteron; GnRH®LH-FSH; clomiphen
citrat®GnRH

egyeb: UH, aspiracios cytologia




OBESITAS

Differencial diagnodzis:

Madelung zsirnyak:
-ismeretlen eredeti, diffuz hyperplasia a nyak boralatti zsirszovetében

Dercum betegség (adipositas dolorosa):
-generalizalt adipositas; a subcutan zsirszdvet recidivalo, nem
suppurativ gyulladasa

Lypodystrophia progressiva:

-ismeretlen eredeti zsir eloszlasi zavar, a felso testfél sovany, az alsé
vegtagokon zsirszdvet szaporodas; amenorrhoea és virilizacios
tinetek is lehetnek

Obesitas szempontjabdl veszélyeztetett csoportok:

-pozitiv csaladi anamnesis, terhesség (megvaltozott szexual szteroid
aranyok), menopauza és dohanyzasrol torténo leszokas (szamos
psyches tényezo is)




Madelung zsirnyak
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Lipodystrophia progressiva




OBESITAS

Differencial diagnodzis:

Elhizashoz vezetd gyégyszerek | :

-phenotiazinok: antipsychotikumok, gatlas a dopamin (DA)
receptoron;

centralis tamadasponttal fokozzak a taplalékfelvételt, H1 receptor
blokkolas, hypothalamo-hypophysealis szinten hatva cushingoid
tinetek®orexigen hatas;

legerésebb antihisztamin hatas: clozapin /Leponex/®testsuly—--;
a csoport legismertebb tagjai: chlorpromazin /Hibernal/, haloperidol
/[Haloperidol/

Litium /Liticarb/: hypothyreosis ® suly -

triciklikus antidepresszansok:

az eloz6ekhez hasonlé mellékhatas spektrum;
Imipramin /Melipramin/, amitriptylin /Teperin/;
clomipramin /Anafranil/, mirtazapin /Mizapin/




OBESITAS

Differencial diagnozis:

Elhizashoz vezeto qyogyszerek Il :
-antiepilepticumok:
valproat /Convulex/®ismeretlen eredettel; carbamazepin

[Stazepine, Tegretol/®ADH-®folyadéekretencio,
sulyfelesleg

-prazosin /Minipress/:

al receptor bénitas, folyadék retencio, testsuly
ndvekedes

-inzulin és szekretagogjai:
fokozott glikoz beepites, orexigen hatas




OBESITAS

Differencial diagnozis:

Elhizashoz vezeto gyégyszerek lll :
-glukokortikoidok:
latrogen Cushing stindroma

-anticoncipiensek:

0sztrogének®renin szubsztrat-®aldoszteron-®folyadék
retencio

-thyreostaticumok:
a korabban fokozott anyagcsere meglassul, az addigi
nagyobb kaloriabevitelrol nehéz az atallas

-béta-blokkolok:
szimpatikus aktivitas ®energiaigény




OBESITAS

Szovédmeények |.
Diabetes mellitus:
-35 kg/m?2 felett a kockazat 40-szeres

-abdominalis zsirszovet: zsirsav mobilizalas---®maj és
Izom zsirsavtartalom-®az izomzat glikoz
felhasznalasa , illetve a majban a glukoz és triglicerid
képzes valamint a hepatocytak inzulin rezisztenciaja-,
illetve az inzulin lebontas és HDL termelés ;

végeredmeény: steatosis hepatis
Dvyslipidaemia, hyperurikaemia:

FFA-, Tg-, small dense LDL-; ezen kivul gyakran
hyperurikaemia




Steatosis hepatis Steatosis hepatis

makroszképos képe mikroszkopos kepe
SULERRIRESES)




OBESITAS

Szévodmeények |l.

Hypertonia:

-zsirtomeg-®sziikséges keringd vérvolumen-
-zsirtomeg-®periférias ellenallas—-(siri az érrendszere)
-zsirtomeg-®paraszimpatikus majd szimpatikus aktivitas-
-zsirtomeg-®ACTH és kortizol-®RR-
-hypertonia+ inzulin rezisztencia®intracellularis Na
Ca-®contractilitas-

[circulus vitiosus/

CARDIOVASCULARIS MORBIDITAS ES MORTALITAS ——-

Periférias obesitas: vénas keringeési zavar, mechanikus, degenerativ
mozgasszervi elvaltozasok, esztétikai problema




Atherosclerosis

E - endothel

L - lipid depositum
M — media

C - calcificatio

A — adventitia




A zsirszovet mikroszképos kepe (HE)

A zswszovet pasztazo
elektronmlkroszkopos kepe




OBESITAS

Szévodmenyek Il

Hormonalis kdvetkezmenyek:
-ACTH, kortizol-, GH , SHBG , progeszteron |,
tesztoszteron (férfi)

Eqyéb szovodmények:
-cholelithiasis-; daganatok-(mamma, endometrium,
prostata, colorectalis)

-alvasi apnoe-(oxigenizaciot ront, kockazati tényezo);
hatterében a zsirtobblet miatti gatolt hasi és mellkasi
|€gzes, nyaki zsirszaporulat altali mechanikus akadaly,
garatizom renyheséq es tisztazatlan k6zponti
idegrendszeri eltérés is allhat.




Az obesitas szovodmeényei

Medical Complications of Obesity

Pulmonary disease Idiopathic intracranial
abnormal function hypertension
obstructive sleep apnea Sfeala

hypoventilation syndrome
Cataracts

Nonalcoholic fatty liver ‘ P Coronary heart disease
disease s / <~ Diabetes

steatosis s _
steatohepatitis «<— Dyslipidemia

cirrhosis N/ Hypertension

Gall bladder disease | Severe pancreatitis

Gynecologic abnormalities Cancer
abnormal menses 1 ? breast, uterus, cervix

infertility 1 colon, esophagus, pancreas
polycystic ovarian syndrome Vi kidney, prostate

Osteoarthritis .
Phlebitis

Skin i & venous stasis

Gout




OBESITAS

Terapias lehetbségek |.

Diéta:
-1kg ® -7500kcal®heti -1 kg ®napi —1000 kcal; a visceralis zsirszdvet
jobban reagal a diétara

-nulla diéta: myocardialis katabolizmus®ritmuszavarok!!!; tal intenziv
diéta: gyors visszahizas®instabil anyagcsere allapot

-kaloria szikséglet®Owen formula (nem, suly, életmaéd alapjan):
férfiaknal minimum 1300 kcal, noknél 1000 kcal

-0sszkaloria bevitel max 30%-a zsir, 58%-a CH (lehetdleg d0sszetett),
12% fehérje; napi 35 g rost (teltségeérzet, gatolt felszivodas, fokozott
bél motilitas)

Testmozgas:
-csak rendszeres, sportértéki aktivitas hasznal; 6 km séta ® -1/2 kg




Terapias lehetoségek:
dieta és testmozgas




~ OBESITAS

-sibutramine (Reductil): szerotonin es noradrenalin reuptake
gatlas centralisan, jollakottsagerzes + termogenetikus hatas

-orlistat (Xenical): Tg-hez hasonlo szerkezet, a lypase enzim aktiv
centrumahoz kotodik, gatolja a glicerinre és zsirsavra torténo
bomlast, a zsir 1/3-a a széklettel Grtl.; magas ar !!!

A jovo igéretei:
-melanocortin MC4-receptor agonista MSH fragment
(MSH®tapkalékf. )

-neuropeptid Y /NPY/receptor antagonistak (NPY®anabolikus
hatas)

-rimonabant: endokannabinoidok CB1 receptoranak gatlasa
(endokannabinoidok®fokozott taplalék felvetel, hypothalamikus
lokalizacio)

-cholecystokinin (CCK) receptorra hato szerek (CCK®gyomor
Urilés |, taplalék felvétel )




A sibutramine és az orlistat
hatasmechanizmusa

Sibutramine: Mechanism of Action Orlistat .
Mechanism of Action

Adapted from Ryan DH, et al. Obes Res. 1995 3(suppl 4) 5535-550S




OBESITAS

Terapias lehetbségek llI.

Sebészi lehetoségek:

-intragastrikus ballon kezelés

-horizontalis es vertikalis gasztroplasztika (a ghrelin
gatlasa altal étvagycsokkento); morbid obes
betegeknel tarsbetegségekkel

-laparoszkopos gyomorsziikito mutét

-eredmeényes fogyokura utan plasztikai korrekcio




Intragastrikus ballon kezelés




OSSZEG

OBESITAS

ZES

-Az obes

itas nagy prevalenciaju, kronikus, progressziv betegseg.

-A gondozas egy életen at sziikséges.

-A probléma megoldatlansaganak okai:

1.

2
3
4
5.
6
7

a betegség természetének fel nem ismerése

. Szocio-6konomiai vonatkozasok

. tarsbetegségek as azok gyogyszerei

.az ell.-i személyzet hianyos specialis kepzettsége
hiedelmek-attitidok

. nem megdfelelo sajtonyilvanossag

. a lehetoségek nem kell6 elérhetésége

Ezen akadalyok lekuzdésével érheto csak el, hogy az onértékelési
zavarokkal kuzdo, obes betegek hatékony egyuttmuiukodését
elnyerve eredmeényes lehessen az elhizas elleni kiizdelem.




MNational
Obesity
Forum

our children can last a lifetime
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