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Az elhizas szerepe a gasztroenteroldgiai

korképekben

Gyokeres Tibor, Kirdly Agnes, Lakatos Laszl6, Madécsy Laszlé

A koéros kovérség vagy elhizés és a leggyakoribb
gasztroenterologiai megbetegedések kozti po-
tencidlis 0sszefliggések kertilnek targyalasra a je-
len, hidnypétlé kozleményben. Amig az elhizas
és a cardiovascularis megbetegedések kozotti
kapcsolat széles kord orvosi publicitast kapott az
utébbi években, addig gasztroenterologiai vo-
natkozésairél kevés az irdsos anyag. Az elhizas-
rél mint népbetegségrdl, kilfoldi és hazai gyako-
risdgarél, kozegészségligyi veszélyeirdl adott &l-
taldnos attekintést kbvetéen az egyes szervrend-
szerek szerinti felosztasban kertilnek részletezés-
re a kovérséggel tsszefliggs legfontosabb gaszt-
roenterolégiai megbetegedések — a gastrooeso-
phagealis reflux betegség, a zsirmdj, az epeké-
betegség, a hasnyalmirigy betegségei és a co-
lorectalis carcinoma —, ezek incidencidja, pato-
mechanizmusa és kovetkezményei. Végul emli-
tés torténik a megel6zés és a kezelés lehets-
ségeirdl.

elhizas, gasztroenterolégiai megbetegedések,
gasztrooesophagealis reflux betegség, zsirmdj,
epekdbetegség, a hasnyalmirigy betegségei,
colorectalis carcinoma, prevencié

THE ROLE OF OBESITY IN
GASTROENTEROLOGICAL DISEASES

This paper reviews the current knowledge on the
association of obesity and gastrointestinal disor-
ders. While the relationship between obesity
and cardiovascular disorders has recently gained
wide professional publicity, there are few data
on the gastroenterological aspects of obesity.
After a discussion on obesity as an epidemic, its
international and national prevalence, and pub-
lic health risks, the most common obesity-re-
lated gastrointestinal disorders, their incidence,
pathomechanism and consequences are pre-
sented by the organ systems affected, including
gastrooesophageal reflux disease, fatty liver,
gallstone disease, diseases of the pancreas, and
colorectal carcinoma. Finally, the means of pre-
vention and treatment are summarized.
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koéros kovérség (elhizds, obesitas) az utébbi
A tiz évben a fejlett orszigokban szocialis prob-

1émabol valodi népbetegséggé nétte ki magit,
olyannyira, hogy a dohdnyzds moégott a masodik helyet
foglalja el a megel&zhetd haldloki tényezdk kozote (7).
A WHO adatai szerint a BMI (body mass index: test-
tomeg/testfelszin) alapjin a teljes amerikai populdcié
64%-a a talsdlyos (BMI >25 ttkg/m?) vagy kérosan
kovér (BMI >30 ttkg/m?) kategéridba esik (7, 2). Az
obesitas okozta megbetegedések kezelési koltségei az
Egyesiilt Allamokban 78,5 millidrd dollar tsbbletki-
adast jelentenek évente (7). Magyarorszdgon a 2004-es
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statisztikai adatok szerint az obesitas a teljes populacié
t6bb mint 50%-4t érinti, ezzel hazdnk az Egyesiilt Al-
lamok mégott a hatodik helyen all a kovérségi vildg-
ranglistin. Nyilvinval6, hogy a jov8ben ez a tendencia
tovabb romlik, hiszen az utébbi 25 évben az Egyesiilt
Allamokban az elhizott gyermekek arinya megkét-
szerez8dott (2).

Az elhizds viligméretl, robbandsszerti epidémidja
hatterében szimos szociolégiai, életmodbeli és Sssz-
tarsadalmi tényez8 egyiittes, egy irdnyba hat6 véltoza-
sa all (ildmunka elterjedése, az étkezési szokdsok val-
tozdsa, éttermek ,super size” marketingje, a testmoz-
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__ 1. TABLAZAT

Az elbizdssal dsszefiiggésbe hozhaté megbetegedések elé-
forduldsuk gyakorisdga szerint (a gasztroenterolégiai
megbetegedéseket dolt betitvel kiemeltiik)

Nagy kockizat (OR>2):

- epebélyag—kb’vesség,

— gastrooesophagealis reflux betegség,

— mdjsteatosis (zsirmdj),

— 2-es tipust diabetes mellitus,

— magasvérnyomds-betegség,

— ischaemiis szivbetegség,

— hyperlipidaemia,

— inzulinrezisztencia,

— arteriosclerosis,

— hyperuricaemia, készvény,

— alvasi apnoe szindréma,

— osteoarthritis.

Kis kockdzat (OR>1):

— nem alkoholos steatobepatitis és cirrhosis,

— hepatocellularis carcinoma,

— cardia kérnyéki malignus daganatok,

— pancreatitis,

— malignus pancreasdaganatok,

— colorectalis polip és carcinoma,

— tdpcsatorna-, epeiti motilitdsi zavarok,
wrritabilis bél szindréma,

— eml6- és endometriumcarcinoma,

— polycystds ovarium szindréma,

— fertilitdsi zavarok,

— fokozott mtéti és altatasi kockizat.

OR: val6sziniiségi ardny

2. TABLAZAT

Az elbizis (BMI>25) okozta daganatriziké-noveke-
dés (OR) a normdl testsilys populdcidhoz viszonyitva
daganattipusonként, nemekre lebontva

Férfiak N&k
Osszes malignus tumor 1,52 1,88
Vese 1,70 4,75
Myeloma 1,71 1,44
Non-Hodgkin-lymphoma - 1,95
Epehélyag 1,76 2,13
Vastagbél/végbél 1,84 1,46
Nyel&csé 1,91 2,64
Gyomor 1,94 -
Hasnyalmirigy 2,61 2,76
M3j 4,52 1,68
Prostata 1,34 -
Méhnyak - 3,2
Emls - 2,12
Endometrium - 6,25
Ovarium — 1,51

BMI: body mass index; OR: valdsziniiségi ardny

gis hidnya, és a szabadidSben a kizdrélagos televizio-
nézés, szamit6gép-hasznilat).

Bér az elmondottakbél kitiinik, hogy az elhizds nem
csak esztétikai probléma, mégis még a gyakorld orvost

is meghokkentheti az elhizdssal kapcsolatba hozhaté
fontosabb koérképek hosszt listdja (1. tdblizar). Még
inkabb elgondolkodtaték azok az adatok, amelyek az
elhizdssal kapcsolatba hozhat6 daganatos megbetege-
déseket szemléltetik (2. tdblizat) (3). Az obesitas ke-
zelését tekintve elsd helyen 4ll a rendszeres testmoz-
gds, a kontrollilt diéta és a fokozatos teststlycsokken-
tés elvének betartdsa. Sulyosabb esetekben sziikség le-
het szakorvosi konziliumra, esetleg felvételre erre spe-
cializdlt kérhdzi osztalyra, ahol a komplex endokrino-
l6giai és metabolikus kivizsgilast kovetden a diéta ok-
tatdsa és betartatdsa mellett gyégyszeres kezelést is be-
éllitanak. Felmeriil annak az igénye is, hogy fokozot-
tabb intenzitdst sz{irést végezzenek egyes tapcsatornai
daganatok (nyel8csd, colon) irdnydba a kérosan kovér
betegek csoportjiban, illetve a BMI, mint 6nall6 rizi-
kofaktor bekeriiljon a tdpcsatornai tumorok sziirési
protokolljdba. Az obesitassal 6sszefiiggd korképek ko-
ziil, kozegészségligyi jelent8ségiik miatt, elsGsorban a
cardiovascularis megbetegedésekkel (arteriosclerosis,
hyperlipidaemia, ischaemiis szivbetegség, magasvér-
nyomds-betegség, diabetes mellitus) foglalkoznak, a
gasztroenteroldgiai vonatkozisokrél viszonylag kevés
adat 4ll rendelkezésiinkre. Jelen osszefoglalé mun-
kankban ezt a hidnyt szeretnénk pétolni részletes szak-
mai és irodalmi attekintést nytjtva az elhizdssal 6sz-
szefiigg6 fontosabb gasztroenterolégiai megbetegedé-
sekrdl.

A nyel&csS betegségei és az elhizis

A gastrooesophagealis reflux betegség (GERD) és a
kovérség egyarint gyakori, gyakran egyiittesen jelent-
kez8 probléma a fejlett nyugati orszdgokban. A GERD
a felndtt lakossdg 25%-4t is érintheti, nyel8cs6égés és
regurgitatio formédjéban jelentkezve. Tényként szoktuk
elfogadni, hogy a kovérség hajlamosit a GERD-re, és
az életmdédbeli tandcsok kozott is hangstlyozzuk a
teststly csokkentésének szitkségességét. A ,kovérség
egyenld GERD?” tétel azonban nem is olyan egyértel-
m. Lundell és munkatdrsai nem taldltak egyértelmi
pozitiv korreliciot a testtdmeg és a nyelScsd koros
pH-paraméterei kézott (4). Mias vizsgilatokban vi-
szont arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a kovérség,
elsésorban a rekeszsérvek gyakoribb eléforduldsa mi-
att noveli a reflux, és ezen beliil is az eroziv reflux-
betegség incidencidjit. Egy prospektiv, 1300 beteget
magéaba foglalé vizsgalatban pozitiv korreliciét mutat-
tak ki a testtomegindex és a rekeszsérv el6fordulisa
kozote (5). BMI >30 esetén a rekeszsérv kialakuldsa-
nak riziké6ja 4,2-szer nagyobb, mint a nem kévér popu-
laciéban. A hiatushernia mellett viszont gyakrabban
fordult el8 eroziv oesophagitis, ezéltal a kovér egyé-
neknél gyakrabban mutathaté ki nyel8csSgyulladis
(5). A kumulativ tiineti score szignifikinsan nagyobb a
morbid obes betegek esetében, mint az 4tlagpopulicio-
ban, kilonésen azokndl, akiknél egyidejtileg rekeszsérv
jelenlétét is sikeriilt kimutatni. Mdsrészt az igen kovér
betegek tobb mint felénél mértek kéros pH-értékeket,
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amellyel j6l korrelalt a nyel8csétiinetek intenzitdsa és
gyakorisiga is (5).

A nyel8csovet tobb mechanizmus védi a gyomortarta-
lom kéros hatdsatél, amelyeket a kovérség altalinossig-
ban negativan befolyasol. Az elhizottakban a felszaporo-
dé subcutan és intraabdominalis zsirszovet emeli az
intraabdominalis nyomdst, ezédltal novekszik a nyo-
mésgradiens a gyomor és a nyel8csd kozott. Ezenkiviil a
hiatus oesophageusnak fekvs extra zsirszovet a His-
szdget 1s kérosan megvéltoztatja. Kévér betegekben vég-
zett motilitdsvizsgalatokkal azt is kimutattak, hogy ese-
tiikben csokken az alsé nyel6csdsphincter (LES) hasfiri
hossza és alapnyomasa, ezdltal cstkken a kompetencidja,
gyakrabban jelentkezik dtmeneti relaxicio, elhiz6dobba
vilik a gyomor iiriilése és megnyulik a tubularis nye-
18csétranzit ideje.

Egy vizsgilatban a 345 patologidsan kovér beteg
52%-anal mutattak ki rekeszsérvet, 32%-anal eroziv
refluxbetegséget, 51,7%-4nil a nyel8csd kéros pH-pa-
ramétereit, 18%-andl alacsony alsényel8csdsphincter-
alapnyomist (6). Emellett a hypertensiv alsé nyel8csd-
sphincter, a di6tdr8 nyel6csd, a nem specifikus, tubu-
laris nyelScsSclearance-t ronté motilitdszavarok s
gyakrabban fordultak el8 (54%) a kovérekben, mint a
normalis testsdlydaknal (7).

A motilitsi zavarok mellett exogén okok is fokozzak
a GERD el6fordulasi gyakorisigat a kérosan kovér bete-
gekben. Tgy oki szerepet tulajdonithatunk az elfogyasz-
tott étel mennyiségének és minSségének. A gyomorfal
fesziilését fokozo, szén-dioxiddal dasitott iiditSitalok, a
magasabb zsirtartalma és nagy mennyiségi ételek elfo-
gyasztisa a kolecisztokinin- (CCK-) felszabadulds révén
az alsé nyelScsGsphincter tranzitérikus  relaxdciéjit
okozza. Az alkohol direkt alsényel8cssphincter-re-
laxaci6t idéz el§ és igy provokal refluxot (7).

A nyel8csSjunkeié adenocarcinoméjianak inciden-
cidja jelent8sen, évente 5-10%-kal n& a fejlett ipari or-
szagokban. Ezzel pirhuzamosan a Barrett-oesophagus,
mint praecancerosus allapot a refluxos betegek 10-
14%-aban fejlédik ki (8). A Barrett-eosophagus gyak-
rabban mutathat6 ki rendszeresen dohdnyzé és alko-
holt fogyaszté kovér fehér férfiakban, amint azt egy
110 tiinetmentes feln8tt bevondsival végzett vizsgilat
eredménye mutatta. A Barrett-metaplasidhoz tdrsulé
stlyos dysplasia esetén a betegség éatlagosan 7,3+
4,4 év alatt transzformélédott adenocarcinomévi (8).

Egy prospektiv, 1147 beteggel végzett tanulminy
szerint a nyel8cs6junkcié adenocarcinoméjinak inci-
dencidja az elhizottak esetében tobb mint kétszerese a
normilis teststllyal él6kének (9). Pozitiv korreldciét
taldltak tovabb4 a dohdnyzis, a refluxos tiinetek meglé-
te, az alacsony gyiimolcs- és zoldségfogyasztis és a
junkcié adenocarcinomdjinak megjelenése kozott is.

Hepatobiliaris korképek és az elhizis

Boncoldsi adatok alapjin figyeltek fel el@szor arra,
hogy a cryptogen cirrhosis hepatis eléforduldsa szigni-
fikinsan gyakoribb a kévér, mint a normalis BMI-vel
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rendelkez8 cadaverekben (10). Ludwig és munkatarsai
kozolték el8szor, hogy a kovérséggel asszocidlt crypto-
gen cirrhosis kialakuldsihoz vezetd kér, a nem alkoho-
los steatohepatitis (NASH) 6n4ll6 entitds (11). Ebben
a kozleményben a NASH-ra jellemz8

klinikummal (absztinencia, virdlis ere-

det hidnya mellett a mijbioszia sorin Talsalyos
macrovesicularis steatosis, lobularis, betegekben
kerek sejtes beszlirgdés, esetleg Mal- . .
lory-testek, fibrosis és cirrhosis) ren- a Cll‘r.hCESI.S/‘
delkez8 betegek 90%-a egyben kéro- komplikdcidi
san kovér is volt. A jelenlegi definicié is sokkal
szerint a nem alkoholos zsirmijbe- gyakrabban
tegség (NAFLD) magiban foglalja a fordulnak els
viszonylag 4rtalmatlan és j6 prognézisa ezért az '

steatosist (egyszer( zsirmij) és a sok-
szor progressziv jellegli gyulladdsos
format, a NASH-t (12).

A nem alkoholos steatohepatitis kli-

nikai tiinetei: jobb bordaiv alatti feszit& a cirrhosis
fa.!da}lom, gyengeség, .rossz/altalan/o's mortalitasa
kozérzet, hepatomegalia, kéros mij- sempontiabol
funkciés laboratériumi értékek, ame- szempon{yabol.

obesitas onallé
rizik6faktornak
tekinthetd

lyek koziil els@sorban az aszpartit-
aminotranszferiz (ASAT) és alanin-
aminotranszferdz (ALAT) szérumszintjének emelke-
dése (a normal érték kett8—otszordse, ALAT >ASAT)
jellemz8, de az esetek egyharmadiban a cholestaticus
enzimszintek (alkalikus foszfatdiz — ALDR gamma-
glutamil transzpeptidiz — gamma-GT) emelkedése is
megfigyelhetd (72). Mindenképpen nem alkoholos
steatohepatitisre kell gondolni az ismert rizik6fakto-
rok — obesitas, elhtiz6d6 parenteralis téplilis, gyors fo-
gyas, diabetes mellitus, hyperlipidaemia, tartés szte-
roidkezelés — fennillisa esetén, vagy ha jejunoilealis
bypassmiitét szerepel az anamnézisben (12). A képal-
koté vizsgilatok (hasi szonografia, hasi CT) tipusosan
zsirméj képét mutatjadk NASH-betegekben, de a diag-
nézis feldllitisdhoz és a progresszié megitéléséhez
dont6 fontossagi, hogy méijbiopszidt végezziink (13).

Fontos hangstlyozni, hogy az obesitas az alkoholos
méjbetegség és a kronikus virushepatitisek (B és C)
esetében is komoly rizik6faktornak szdmit a tirsulé
fibrosis és cirrhosis progresszi6ja tekintetében (74,
15). Talstlyos betegekben a cirrhosis komplikdcioi is
sokkal gyakrabban fordulnak el8, ezért az obesitas
6nall6 rizikéfaktornak tekinthetd a cirrhosis mortalita-
sa szempontjabol (16).

Az obesitas és a cirrhosis k6zotti egyértelmd klinikai
kapcsolat patomechanizmusa sokréti és nem teljesen
tisztazott. Egyrészt az elhizdshoz tirsulé hyperlepti-
naemia (a zsirsejtekben termel6dd energiabevitelt sza-
balyoz6 peptid) dsszefiiggésbe hozhat6 az obesitashoz
tarsul6 fokozott mértékd fibrosissal, mivel a leptin ha-
tdsdra a majsinusoidokban 1év3 hepaticus stellate-sejtek
prolifericiéval és fokozott kollagén-génexpresszidval
vélaszolnak (17). Erre a patomechanizmusra utal, hogy
a leptinhidnyos ob/ob egerek a kisérletesen el8idézett
cirrhosis kialakuldsaval szemben relative rezisztensek

(18).
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A kévér betegekben altaldban a magas szérumleptin-
értékekhez alacsony szérumadiponektin-szintek tar-
sulnak. A legtjabb vizsgilatok szerint az adiponek-
tindeficiens egerek extrém fokban érzékenyek a szén-
tetraklorid indukélta kisérletes majcirrhosis kialakuld-
sara és ez adiponektin addsival kivédhetd (79). Adi-
ponektin hatdsira reverzibilisnek bizonyultak az alko-

holos és nem alkoholos zsirmij okozta

klinikai és hisztoldgiai elviltozadsok

Nemcsak az (20). NASH-ban szenveds betegnél az

elhizas jdlpone.lftkln(sdz.l’nttet/ etmcilo ter?plsfllsl in—

. . ervencidk (diéta és testmozgis, illetve
kovetkeztében, &

hanem a hir-
telen fogyas

thiazolidindion-kezelés) szintén j6té-
kony hatdstnak bizonyultak (27).
A fejlett orszdgokban az obesitas

utan is incidencidjinak ugrisszerd novekedésé-
ugrasszerden vel pirhuzamosan emelkedett a hepato-
%z 1 1 H S a4

megné az cell.ularls carcinoma (HCC) morbldna
kéképzsdé sa is (22), ami a hepatocellularis car-
EPEKOKEPZOULS  (inoma és az obesitashoz tarsulé cirr-

incidencidja.

hosis kapesolatdra utal (23). Kérosan
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kovér férfiakban a hepatocellularis car-
cinoma kialakuldsdnak rizikéja kozel
Otszordse a normalis BMI-vel rendelkez8, referencia-
populdciéénak. Nem teljesen tisztizott, hogy a hepato-
cellularis carcinoma incidencidjdnak névekedése pusz-
tin az elgbbiek miatt jelentkezik vagy tovabbi fakto-
roknak — példdul a zsirmajban és NASH-ban jellegze-
tesen kimutathat6 hepaticus progenitor sejtvonalak ex-
panzidjanak — is doént8 szerepe van a fokozott carci-
nogenesis-hajlam kialakuldsaban (24). A hyperinsu-
linaemidnak, a fokozott oxidativ stressznek és szabad
gyokok jelenlétének, valamint a csokkent apoptézis-
nak is szerepet tulajdonitanak (25).

A koleszterinepeks-betegségre hajlamosité kozis-
mert faktorok — kévérség, életkor, n6i nem, a terhessé-
gek szima — mellett a szakirodalomban emlitik még az
antikoncipiensek szedését, a dohanyzést, az alkoholfo-
gyasztast, a rendszeres testmozgas hidnyit, a 2-es tipu-
st diabetes mellitust és az elhtz6d6 parenteralis tapla-
last, de a gyors titem( fogyast is (26). Egy svédorszigi,
kozel 8000 f8s populdciéban igazoltik, hogy a magas
BMI mindkét nemben szignifikinsan néveli az epekd-
betegség és szovédményeinek incidencidjit. N6kben a
nagy BMI-érték mellett a magas derék-csip6 hinyados
is 6ndllé rizikéfaktornak bizonyult (27). A koleszte-
rinepek$-képz8dés patomechanizmusinak hatterében
egyrészt az epe litogenitdsinak novekedése, masrészt
az epehélyag motilitdsi rendellenességei (stasis) allnak.
Tualsdlyos betegekben a reverz koleszteroltranszport
miatt a majban talprodukcié keletkezik, amely az epé-
be szekretilédva koleszterolban dus (litogén) epekép-
z8déshez, illetve koleszterolnukleicidhoz vezet, ezaltal
elinditva az epek&képz8dés folyamatit.

Lényeges szerepe van a kovérséghez tirsulé epeho-
lyag-mtikddési zavaroknak is. Ezek hatdsa nagyobb éh-
gyomri epehdlyag-volumenben (csékkent motilin-
szint), csokkent postprandialis epehélyag-kontrakeis-
ban (cs6kkent kolecisztokininreceptor-denzitis, illetve
-szenzitivitds) és kovetkezésképpen nagyobb rezidui-

lis epehélyag-tartalomban nyilvdnul meg (28). Rdadi-
sul a kovérséggel oly gyakran tirsulé hyperlipidaemia
hatdsira az Oddi-sphincter nitrerg (nonadrenerg-
noncholinerg — NANC) relaxidcidja is zavarokat szen-
ved, amely tovdbb gitolja az epehdlyag hatékony ki-
iriilését (29). Mindezek a hatdsok dsszességitkben az
epehdlyagstasis irdnydba hatnak és segitik a koleszte-
rolnuklecié, majd a koleszterinepekd-képzsdés folya-
matat.

Nemecsak az elhizds, hanem a hirtelen fogyas (gyako-
ri fogyokarak) és a patoldgids kovérségben kordbban
gyakran elvégzett gyomor-bypassmiitétek utdn is ug-
rasszer{ien n&tt az epek8képz8dés incidencidja (30). A
hosszt ideje fenndll6 tiinetmentes epehdlyag-kvesség
és a tarsulé krénikus epehdlyag-gyulladas potencidlis
praecancerosus allapot, hiszen az epehélyag-carcinoma
kialakuldsdnak rizikéja dtlagosan négy-6tszor nagyobb
(a chilei szubpopulaciéban hétszer) az epehdlyagksves
betegeknél, mint a kémenteseknél (31). Elhizott férfi-
akban az epehdlyag-carcinoma esélyhinyadosa (OR)
1,76, mig n&kben 2,13 a normal BMI-s kontrollcso-
porthoz viszonyitva (31).

Hasnyélmirigy-betegségek
és az elhizis

Az elhizds az akut pancreatitis (AP) egyik kozismert
rizik6faktora. Blomgren és munkatdrsai 1,4 milliés po-
puldciéban végzett vizsgilatai szerint a BMI minden &t
egységgel valé novekedése 24%-kal novelte az akut
pancreatitis kialakuldsdnak esélyét (32). Mexikoi szer-
28k az elhizds és az akut pancreatitis silyossiga kozot-
ti esetleges Osszefiiggést vizsgiltdk (33). Az akut
pancreatitis silyossigat az Atlanta kritériumok alapjin
(lokalis, illetve szisztémdas sz6v6dmény valamelyiké-
nek jelenléte) allitottak fel, és ennek alapjin betegeik
31%-a (27 beteg) keriilt a silyos kategéridba (34).
Logisztikus regressziés modellt alkalmazva a magas
(férfi >0,93, né >0,83) derék-csip8 hanyados (OR:
9,23, 95%-o0s CI: 1,67-51,07) és a nagy (férfi >84 cm,
n8 >94 cm) derékbdség (OR: 13,41, 95%-o0s CI:
2,43-73,97) egyértelm rizik6tényez8nek bizonyult az
akut pancreatitis stlyossiga, lefolydsa tekintetében. A
hasi tipust elhizottakndl megfigyelték a szisztémds
gyulladdsos vélaszreakci6é up-reguldcidjat. A hyperin-
sulinaemia okozta mikrocirkuldciés zavarok és a kovet-
kezményes ischaemia fert8zéses szov8dmények fellé-
pésére hajlamosit, amit az elhizottakra jellemz8 im-
mundeficiens llapot tovabb ront.

Egy misik vizsgilatban a talsaly csak a lokdlis szo-
v8dmények szamat novelte, a szisztémdas szovEdmé-
nyekét és a mortalitdst azonban nem (35). A kérdést
eldéntendd, utébb metaanalizist végeztek a kovérség
és az akut pancreatitis mortalitdsa kozotti kapesolat
megitélésére, amelyben az OR itlagosan 1,3-nek (0,5—
3,6) bizonyult, ami bér jelez némi kedvez&tlen tenden-
cit, a szignifikancia hatdrdt nem éri el (36).

A sulyos, akut pancreatitis kimenetelében az ut6bbi
évtizedekben elért javulé eredmények az idejében meg-
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kezdett célirdnyos kezelésnek — korai enteralis taplalas,
profilaktikus anbiotikum adasa, korai intenziv oszta-
lyos kezelés, biliaris eredet esetén korai endoszképos
papillotomia — kdszonhet8k. Ezzel lehet&vé valt, hogy
a betegség minél korabbi stddiuméban el tudjuk doénte-
ni, varhatéan stlyos lefolydst esettel dllunk-e szemben.

A heveny pancreatitisre specifikus pontrendszerek
— Ransone-, Imrie-, Glasgow-score — nagy hétranya,
hogy meghatirozasukhoz a felvételtdl szimitva 48 6ra
sziikséges, ez nyilvanvalova teszi, hogy nem alkalmasak
arra, hogy segitségiinkre legyenek a siirgds doéntések
meghozataldban. Az intenziv terdpidban altaldnosan al-
kalmazott, tgynevezett APACHE-II pontrendszer al-
kalmazasaval 24 6ran beliil j6solhat6vé vilik a heveny
pancreatitis stlyossiga. Nyilvinval6 hatrinya azonban
ez utébbi pontrendszernek, hogy egy olyan egyszer(
klinikai jelet, mint a kovérség, kizar az értékelésbdl, pe-
dig, amint az el8bbiekbsl is lithatd, az obesitas és a be-
tegség lefolyasa kozott kapesolat 4ll fenn. A problémat
thidaland6 angol szerz&8k 106 betegiik esetében kom-
binaltadk a BMI értékét a hagyomanyos APACHE-II
pontrendszerrel (37). Tualsaly esetén (BMI = 26-30
ttkg/m?) 1 pontot, kdvérség esetén (BMI >30 kg/m?)
2 pontot adtak hozzd a koribbi APACHE-II-pont-
szamhoz. Az 4j médszerrel kiszamolt APACHE-O
score >8 érték esetén 82%-os szenzitivitassal és 86%-
os specificitissal jelzi el6re a stlyos pancreatitis esé-
lyét.

A hasnyalmirigy rosszindulatd daganatos megbete-
gedései a negyedik helyen édllnak a daganatok okozta
haldlozast tekintve mindkét nemben. A dohadnyzis és a
cukorbetegség régéta ismert rizik6faktorok, az elhi-
zdssal kapcsolatban azonban az eredmények némileg
ellentmondésosak. A régebbi vizsgilatok nem talaltak
egyértelm( Osszefiiggést az elhizas és a hasnydlmirigy-
daganat el6forduldsa kozott. Ennek egyik lehetséges
oka, hogy akkoriban viszonylag széles BMI-tartoma-
nyokat alkalmaztak, méasik oka, hogy egyéb jelentds
rizik6tényezket, mint példaul a dohdnyzis, figyelmen
kivill hagytak. A késsbbi (1995 utdni) vizsgilatok
dénts tobbsége azonban amellett sz6l, hogy a 30 felet-
ti BMI rizikétényezdt jelent, és tobb nagy egyesiilt al-
lamokbeli kohort vizsgilatban pozitiv korreldciét talal-
tak (38, 39). Berrington és munkatdrsai is azt vizsgal-
tak, hogy a dohdnyzason és a diabetes mellituson kiviil,
fokozza-e az elhizds a pancreasrak kialakuldsanak ve-
szélyét (40). Metaanalizisikben 14 tanulminy 6391
pancreasrikos beteg esetét elemezték. A BMI értéké-
nek 1-gyel val6 emelkedése 1,02-szorosra (95%-os CI:
1,01-1,03) emelte a rizikét. Ennek alapjén egy elhizott
személy (BMI=30 kg/m?) 19%-kal nagyobb eséllyel
betegszik meg hasnydlmirigyrakban, mint az ideilis
(BMI = 22 kg/m?) testsalya.

A patomechanizmus megértéséhez visz kozelebb
Gapstur és munkatdrsainak tanulmidnya, amelyben a
terhelés utdni magasabb vércukor- (IGT-) szint predik-
tiv értékét vizsgiltdk a pancreasrak vonatkozisiban
(41). Vizsgilatuk sordn t6bb mint 35 000, 40 éves Chi-
cago kornyéki lakosndl végeztek vércukorterhelést,
majd ezeket a személyeket dtlagosan 25 évig(!) kovet-
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ték. Ezen id&szak alatt 6sszesen 96 férfi és 43 nd halt
meg pancreasrikban. Eredményeik szerint a normilis
vércukor-anyagcseréji egyénekhez képest a terhelés
utini  6,7-8,8 mmol/l vércukorérték 1,65-szoros
(1,05-2,60); a 8,9-11,0 mmol/l kézti érték 1,6-szeres
(0,95-2,70), mig a 11 mmol/l feletti 2,15-szoros
(1,22-3,80) rizikénovekedést jelentett. Ebben a vizsga-
latban a BMI és a szérumhugysavszint

is fuggetlen rizik6faktornak bizonyult.

A legutébbi nagy tanulmany kapesin
mérték az aktudlis testsulyt, a testsaly-
tobblet eloszlasit, megkérdezték a sze-
mélyek 18 éves kordban mért stlyét, és

Az elhizas az
akut pancreatitis
egyik kozismert

rizikéfaktora.

a rekredciés fizikai aktivitast, majd ele-

mezték az igy kapott adatok és a
pancreasriak kozotti kapesolatot (42).
A vizsgilatba bevont 145627 személy atlagéletkora
62,9 év volt, és hét évig kovették Sket. A kdvéreknél
(BMI >30 kg/m?) a pancreasrik rizikéjanak esélyha-
nyadosa 2,08-nak (95%-os CI: 1,50-3,78) bizonyult,
némileg a férfiak hatranyira (OR: 2,38, szemben a n&k
1,73-4val). Azok kéziil, akiknél a BMI értéke 23 felett
volt 18 éves korukban, a késébbiekben 33%-kal tobben
betegedtek meg pancreasrdkban, mint azok koziil,
akiknek a BMI-értéke 21 alatt volt 18 éves korukban.

A testmozgds és a pancreasrak kapcsolatat vizsgalo
hét misik kozlemény koziil négy taldlt forditott 6ssze-
fiiggést, hdrom nem. A pozitiv eredményt vizsgilatok
tobbségében jelentds testmozgisra volt szitkség ahhoz,
hogy a kiilonbséget észlelni lehessen.

Az elhizis és a pancreasrik kapcsolatiban dontd,
hogy az obesitas periférids inzulinrezisztencia kialaku-
lasaval jir, ami a pancreas béta-sejtjeit még t6bb inzulin
termelésére serkenti. A BMI és a panc-

reas-béta-sejtek relativ tdmege kozott

pozitiv korreldcié 4ll fenn, 4m a béta-
sejtek id&vel refrakterré valnak a tovéb-
bi prolifericiés hatdsokkal szemben
és a hyperglykaemia manifesztalédik.
Egyes vizsgilatok szerint ez a ,béta-
sejt-elégtelenség” valdszintileg szelek-
tiv, és a pancreas egyéb sejtjeiben meg-
marad a fokozott prolifericiés hatis.
Az exokrin hasnyalmirigy-daganat sejt-
jel magas affinitdst inzulinreceptorokat
expresszilnak, amelyek dézisdepen-
dens médon segitik el a riksejtek
proliferici6jit (43).

A vizolt patomechanizmus érthetd-
vé teszi, hogy a hosszan fennillé 2-es

A magas derék-
csipé hanyados
€s a nagy
derékbdség
egyértelmd
rizikétényezs-
nek bizonyult
az akut panc-
reatitis stlyos-
saga, lefolyasa
tekintetében.

tipusd diabetes miért fokozza a pancreasrik kockiza-
tit. A fokozott riziké mellett gyakoribb, hogy mir
elrehaladott stddiumban fedezziik fel az elvaltozast,
és ezért a talélés is rovidebb. In vitro vizsgilatok azt is
kimutattdk, hogy az inzulin a pancreasban az inzulin-
like névekedési faktor-1 (IGF-I) receptorahoz kotddik
és sejtprolifericiot elGsegitd hatdsa van. Az emelkedett
inzulinszint ezenkiviil down-reguldlhatja az IGF-I-et
kot fehérjét, ezéltal a sejtprolifericiot serkents IGF I-
et biolégiailag hozzaférhetSbbé teszi (44). Allatkisér-
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letben az indukalt exokrin pancreasrdk megel&zhetd
volt metformin addsdval és az inzulinrezisztencia atto-
résével (45).

Colorectalis rak és az elhizas

A colorectalis rdk (CRC) a masodik-harmadik helyen
4ll a daganatok mortalitdsit tekintve mindkét nemben
a gazdasdgilag fejlett orszdgokban (46). Kialakuldsiban
genetikai és kornyezeti tényez8k egyarant szerepet jit-
szanak. Az utébbiak kozé tartoznak a tiplilkozési
tényez8k, az obesitas, a fizikai aktivitds hidnya, amint
azt nagy epidemioldgiai tanulmanyok igazoljik. Az el-
mult négy évtizedben szdmos nagy, prospektiv tanul-

méanyban mutattak ki pozitiv &sszefiig-

A colorectalis
rak kialakula-
saban szerepet

gést az obesitas és a colorectalis rik
incidencidja, mortalitisa kozott. E ta-
nulményok szerint elsésorban a centra-
lis, hasi tipust obesitas fokozza a vas-
tagbélrak rizikéjat. Ez a megfigyelés bi-

jatszo zonyos mértékig magyarizatit is adja,
kornyezeti hogy miért szorosabb az obesitas és a
tényezd6k kozé colorectalis rak kialakuldsa kozti kap-
tartoznak csolat férfiakban. A First National

a taplalkozasi
tényezdék, az
obesitas, 222 esetében alakult ki colorectalis

a fizikai
aktivitas hianya.

Health and Nutrition Examination
Survey-ben 1971-t8] 1992-ig 13 420
egyént kovettek, akik koziil dsszesen

carcinoma (47). Az obesitas mértéké-
vel ardnyosan, csaknem linedrisan ndtt
a betegség kockdzata, amely a 28-30-as

532

BMI-vel rendelkez8k csoportjaban volt
a legnagyobb a (RR: 3,72).

Az 1982-ben indult American Cancer Society’s
Cancer Prevention Study II-ben tébb mint 875 000
személyt kovettek 12 évig (48). A 32,5 {616tti BMI fér-
fiakban 1,9-szeresére, n6kben 1,23-szorosara novelte a
colorectalis rdk kockizatit a normidl teststlytakkal
szemben.

Az 1948-ban elinditott Framingham tanulmanyban a
BMI és a haskérfogat, valamint a colorectalis rdk koc-
kazata kozott osszefiiggést vizsgiltak (49). A vizsga-
lat sordn 3764 kozépkort (30-54 éves) és 3802 id8sebb
(5579 éves), tumormentes személyt kovettek rend-
szeres kolonoszképos ellendrzéseket végezve. A vizs-
galt periédusban &sszesen 306 személynél alakult ki
vastagbéldaganat. Az obesitas (>30 BMI) a kozépko-
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riak csoportjidban 50%-kal, az id&sebbeknél 2,4-szere-
sére novelte a colorectalis rak kockdzatit. A BMI
rizikénéveld szerepét els@sorban a férfiaknal, illetve a
proximalis colontumorok esetében figyelték meg. A
nagyobb haskérfogat dsszességében kétszeresére no-
velte a colorectalis rak kockazatat, rizikét fokozé sze-
repe mindkét nemben kimutathaté volt.

A Canadian National Breast Screeing Studyban
90 000, 40-59 éves ndt kovettek dtlagosan 10,6 évig
(50). Osszesen 527 colorectalis rik kialakuldsit re-
gisztraltak. Az obesitas (>30 BMI) kétszeresre novel-
te a colorectalis rik kockdzatit. Ezt a hatdst azonban
csak a menopauza eltt 4116 n8k esetében lehetett ki-
mutatni, a menopauza utdni korosztilyban nem. Tébb
tanulmanyban kimutattdk, hogy az obesitas nemcsak a
colorectalis rik kockizatat noveli, hanem a colorectalis
adenomakét is, ami amellett sz6l, hogy a promécids fa-
zisban jatszik f&leg szerepet (51).

Az obesitasban gyakran kialakulé hyperinsulinaemia
stimuldlja a sejtproliferdciét és gitolja az apoptézist
(52). Kisérletben kimutattdk, hogy a leptin is stimuldl-
ja a coloncarcinoma-sejtek névekedését. Stattin és
munkatarsai altal végzett, 378 colorectalis carcinomds
beteg kontrollilt vizsgilataban a hyperleptinaemia ko-
zel hiromszorosara névelte a colorectalis rak kockiza-
tat, de az emelkedett C-peptid-szint nem befolyasolta
a rizikét szignifikdnsan (53).

Az 8sztrogének csokkentik a hyperinsulinaemia, il-
letve az inzulinszer névekedési faktor-1 colorectalis-
rak-rizik6t néveld hatdsit. A posztmenopauzilis dszt-
rogénkezelés is csokkenti a colorectalis rik kockdzatat
(50). Meyerhardt és munkatarsai 3759 I1. és I11. stadiu-
mu coloncarcinomés beteg kemoterapias kezelése kap-
csdn megallapitottak, hogy az obes betegek (BMI >30)
rosszabbul reagiltak a kezelésre, és rosszabb volt a tal-
élésiik is [hazard rate (HR): 1,34] (54).

Osszegzés

Az elhizds okozta gasztroenterolégiai kérképek meg-
el6zése, korai felismerése és adekvit kezelése csak ak-
kor lehetséges, ha mind csalddorvosi, mind szakorvosi
szinten ismerjiik az elz8ekben felsorolt dsszefiiggése-
ket és ezeket a betegiink szdmdra is nyilvinvaléva tesz-
sziik, javasolva a lehetd legegyszertibb és legkevesebb
mellékhatassal jar6é gyégymoédot, vagyis az egészséges
életmédot.
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