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A szerz6k az elhizas mozgisszervi vonatkozasait 4j megkozelitésben, elsGsorban annak metabolikus hatasait kiemelve
ismertetik. Az elhizassal és kiilonosen a metabolikus szindrémaval jar6 biokémiai viltozasok megviltoztatjik a csont,
az {zileti struktarak és az izomzat mkodését. Ezek alapjan szemléletviltozas sziikséges bizonyos korképekben az
eddig kialakult nézetekben. A gyulladisos reumatoldgiai betegségek lefolydsanak stlyossigiban és az alkalmazott
kezelések megvilasztisiban is figyelembe kell venni az elhizassal jaré anyagesere-viltozasokat. A tarsulé komorbidi-
tasok miatt a személyre szabott kezelés fontossiga kiemelt jelent&ség.
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Musculoskeletal relevance of obesity: a new approach to an old topic

Authors discuss the musculoskeletal aspects of obesity by applying a novel approach. Biochemical changes associated
with obesity and especially metabolic syndrome, may have a great impact on the function of bones, joints and mus-
cles. Therefore we need a new view and new strategies in rheumatic diseases. Obesity-associated metabolic changes
should be considered during the progress of as well as the selection of treatment in inflammatory rheumatic diseases.

Individualised treatment is necessary due to associated comorbidities as well.
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Roviditések

ACPA = (anti-citrullinated protein antibodies) anticitrullinalt-
protein-ellenanyagok; ASAS40 = (Assessment in Spondyloar-
thritis International Society 40%) a Nemzetkozi Gerinctirsasag
szerinti kritérium; BASDAI = (bath ankylosing spondylitis di-
sease activity index) bath spondylitis ankylopoetica betegség
aktivitasi indexe; BASFI = (bath ankylosing spondylitis functi-
onal index) bath spondylitis ankylopoetica funkciés indexe;
BAS-G = (bath ankylosing spondylitis patient global score)
bath SpA-beteg-index; bDMARD = (biological disease-modi-
fying antirheumatic drug) biolégiai betegséget médositd reu-
maellenes gyogyszer; BMD = (bone mineral density) csonts-
rliség; BMI = (body mass index) testtomegindex; CI =
(confidence interval) konfidenciaintervallum; CRP = (C-reacti-
ve protein) C-reaktiv protein; CT = (computed tomography)

szamitégépes tomogrifia; CV = cardiovascularis; csDMARD =
(conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug)
hagyomanyos szintetikus betegséget modosito, reuma elleni
gyogyszer; DANBIO = (biological therapies in Denmark) din
biolégiai terdpidk; DEXA = (dual energy X-ray absorptiometry)
kett8s energidja rontgensugar-elnyel6dés mérése; EIRA = (epi-
demiological investigation of rheumatoid arthritis) a rheu-
matoid arthritis epidemiolégiai vizsgalata; GIP = (gastric inhib-
itory polypeptide) gasztrikus inhibitorikus polipeptid; HDLC
= (high-density lipoprotein cholesterol) magas stirtiségi lipo-
proteinkoleszterin; HLA = humdn leukocytaantigén; HPA =
(hypothalamic-pituitary-adrenal) — hypothalamus-hypophysis-
mellékvese; HR-pQCT = (peripheral quantitative computed
tomography) periférids kvantitativ szamitogépes tomogrifia;
ICEBIO = (Icelandic biological therapies) izlandi bioldgiai

DOI: 10.1556/650.2019.31549 = © Szerzd(k)

2019 = 160. évfolyam, 44. szam = 1727-1734.



terdpidk; IDF = (International Diabetes Federation) Nemzet-
kozi Diabetes Szovetség; IGF1 = (insulin-like growth faktor 1)
inzulinszer névekedési faktor-1; IL6 = interleukin-6; JAK =
Janus-kinaz; LDA = (low disease activity) alacsony betegségak-
tivitas; LDLC = (low-density lipoprotein cholesterol) alacsony
slrdségl lipoproteinkoleszteriny MS = (metabolic syndrome)
metabolikus szindréoma; MTX = (methotrexate) metotrexat;
NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos
zsirmajbetegség; NK = (natural killer) természetes Ol8sejt;
NSAID = (nonsteroidal anti-inflammatory drug) nemszteroid
gyulladdscsokkentd szer; OA = osteoarthrosis; ODM = oszteo-
denzitometria; OPG = oszteoprotegerin; OR = (odds ratio)
esélyhanyados; PsA = (psoriatic arthritis) arthritis psoriatica;
RA = rheumatoid arthritis; RANK = (receptor activator nuclear
factor kappa B) receptoraktivitor nuklearis faktor kappa-B;
RANKL = RANK-ligand; RR = (relative risk) relativ riziké;
SO = (sarcopenic obesity) sarcopenids obesitas; SpA = spondyl-
arthritis; T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es tipust diabe-
tes mellitus; TNFa = (tumor necrosis factor alpha) tumornek-
rozisfaktor-alfa; Tppg = (regulatory T-cells) regulatorikus
T-sejtek; VAT = (visceral adipose tissue) visceralis zsirtomeg;
WHO = (World Health Organization) Egészségiigyi Vildg-
szervezet

Az elhizas gyakorisaganak novekedése viligméret( prob-
léma, mely jelentSs egészségiigyi kockazatot jelent. A
WHO adatai szerint 2016-ban t6bb mint 1,9 millidrd,
18 éves és idGsebb ember volt a Foldon talstlyos, kozii-
liik 650 milli6 elhizott. Fontos adat az is, hogy az 5-9 év
kozotti elhizott fiatalok szdma 340 millid, ezen beliil az
5 ¢év alatti talsdlyos vagy elhizott gyermekek szdma 41
millié. 1975 és 2016 kozott az eléfordulasi gyakorisag
kozel a hiromszorosira novekedett [1]. Magyarorsza-
gon a Kozponti Statisztikai Hivatal 2016-2017-r61 sz616
jelentése szerint a lakossdg tobb mint felének, a testto-
megindex (BMI) alapjan, salytobblete van. Ezen beliil
35,8% talsalyos,18,3% enyhén és 3,8% stlyosan elhizott.
A 15 éven felilliek 40%-a tekinthet6 normal teststlya-
nak, a sovanyabbak arinya az 5%-ot sem éri el [2].

Az elhizis leggyakoribb egészségiigyi kovetkezményei
a cardiovascularis (CV-) megbetegedések (2012-ben ve-
zetd haldlok volt); diabetes mellitus; mozgasszervi be-
tegségek (elsGsorban a degenerativ {ziileti betegségek);
bizonyos daganatok (példaul endometrium, emld, pete-
tészek, prosztata, maj, hagyholyag, vese, vastagbél) [2,
3]. A gyermekkori elhizas a felnGttkori elhizds, a korai
halilozds és a mozgaskorldtozottsdg jelz6je lehet, de to-
vabbi rizikok is tarsulnak hozza, mint a 1égzési nehezi-
tettség, torési kockazat, hiperténia, CV-kérképek, inzu-
linrezisztencia és pszicholdgiai elviltozasok [2].

Az elhizas és a mozgasszervi betegségek kozott szigni-
fikans osszefliggés van. Egy felmérés szerint az Egyestilt
Allamokban az elhizott betegek tébb mint 31%-a fordult
orvoshoz mozgasszervi panaszokkal, szemben a nem
talsalyos egyének 16%-aval [3]. Az elhizas és a tarsuld
mozgasszervi megbetegedések kovetkezménye a moz-
gaskorlatozottsig és az életmindség romldsa [3]. A leg-
gyakoribb, elhizashoz tarsulé mozgasszervi kérképeket
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1. tablazat | Elhizdshoz tirsulé mozgasszervi korképek

— (Osteo)arthrosis (térd, csips, kéz)

— Derékfijas

— Difttz idiopathids skeletalis hyperostosis (DISH)

— Jardszavarok (pes planus, el§lab-deformitds)

— Lagyrész-betegségek (carpalis alagtt szindroma, plantaris fasciitis,
trochanter bursitis)

— Osteoporosis

— Koszvény

— Fibromyalgia

— Kotdszoveti betegségek (rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica)

az 1. tablazar mutatja. Kilon kiemeljik, hogy hazank-
ban, tobbek kozott, Pados Gynla [4] és Halmy Liszlo [5]
professzorok végeztek kiemelked6 kutatémunkat az el-
hizis teriiletén.

A metabolikus szindréma

Az utébbi években az anyagcsere-kutatasok kozéppont-
jaba keriilt az clhizds. A metabolikus szindréma (MS) az
clhizds kiilonleges formdja, melyben a testsaly novekedé-
séhez mas koéros anyagcsere-clvaltozdsok is tirsulnak
[6, 7]. A MS alkatilag is elkiilonithet$ a talstlyossagtol,
mert ebben az esetben, az esetek nagyobb részében, a
hasi zsirszovet felszaporodisa dominal (,,alma” tipus)
(2. tablazat). A MS definicidja a WHO 1998-as megha-
tdrozdsa utin tobb mddositison esett at. A 2. tdblizat a
Nemzetkozi Diabetes Szovetség (International Diabetes
Federation; IDF) 2005-6s ajanldsat tartalmazza [6, 7].
A kritériumok koziil legalibb hirom tényezd egyiittes
jelenléte sziikséges a MS diagnoézisainak megallapitasa-

2. tiblazat A metabolikus szindroma kritériumai az IDF ajinldsa szerint”

(6]

— Hasi elhizis a haskorfogat alapjan
e férfiakndl 2102 cm
e néknél 288 cm

— Szérumtriglicerid-szint 21,7 mmol /1
— Csokkent HDLC-szint
o férfiakndl <1,03 mmol/1

e néknél 1,29 mmol/1

— Vérnyomas 2130,/85 Hgmm
e vagy kezelt hypertonia

— Ehomi vércukor 25,6 mmol/I
e vagy T2DM

*Megjegyzés: A Magyar Diabetes Tdrsasig az inzulinrezisztencidra jel-
lemz6 kéros HOMA-IR-értéket is felvette a kritériumok kozé (>4,4).

HDLC = magas s(ir(iség(i lipoproteinkoleszterin; HOMA-IR = az éh-
gyomri vércukor- és inzulinszintértékekbdl kertil kiszamoldsra; IDF =
Nemzetkozi Diabetes Szovetség; T2DM = 2-es tipust cukorbetegség
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hoz. A felmérések alapjan a vildg lakossiganak 10-25%-a
szenved MS-ban [6]. Szigethy és mtsai [8] hazai felméré-
se soran hdziorvosi adatbdzisbdl véletlenszertien kiva-
lasztott 2000, 20-69 év kozotti lakos kérdbives felméré-
se soran férfiakban 26%-ban, nékben 24%-ban talaltak
MS-t.

A MS jelentGségét az adja, hogy Osszefliggést mutat
szamos CV-kockazati tényezével (alacsony HDLC-, ma-
gas LDLC- és trigliceridszint, hypertonia), az inzulinre-
zisztencidval, a 2-es tipust diabetesszel (T2DM). Ujab-
ban az is ismertté vilt, hogy a MS talajin a daganatos
betegségek, egyes pszichiatriai korképek, az alvasi apnoe
szindréma és a nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) is gya-
koribb [6]. Hazankban elsGként Suba és mtsai [9] kozol-
tek a MS-val kapcsolatos adatokat.

Bir a MS patofiziol6giai hattere nem teljesen ismert,
az emlitett alapvet$ anyagcsere-folyamatok (inzulinre-
zisztencia, centrilis elhizas) mellett mds tényez&k (példa-
ul hypothalamus-hypophysis-mellékvese; HPA-) tengely,
immunrendszeri aktivicio, stressz, gyulladdsos citokinek,
adipokinek) is szerepet kapnak. Ennek kapcsian kimutat-
tak, hogy a hasi adiposus szovet nem csupan egy passziv
teher a szervezetben, hanem aktiv endokrin szervként
miikodik. Szdmos bioaktiv medidtort szekretal, és ennek
kovetkeztében egy alacsony szinti krénikus gyulladast
(n,low-grade inflammation”) tart fenn. Szdévettani vizs-
galatokkal igazoltak, hogy a zsirszovet adipocytai hypo-
xia, oxidativ stressz hatdsira megszaporodnak, hipertro-
fizalnak. A zsirszovetben a kapilldrisokon keresztiil zajlo
sejtes infiltracié jelenik meg. Ennek elemei a neutrofilek,
makrofigok, NK-sejtek, T(;2-tipust lymphocytik, hizé-
sejtek és fibroblastok. Az M1-tipust makrofigok inflam-
matoricus, M2-fenotipusra valtoznak, és fontos szerepiik
van a krénikus gyulladés fenntartisiban (metainflamma-
tio). A lymphocytak vonatkozasaban, a Tyl /T2 egyen-
saly megviltozik, a Tl és a CD8+ T-sejtek szima nd,
mig a CD4+ és regulatorikus T-sejtek (Tggg) szama
csokken. A gyulladisos citokinek, igy a tumornekrozis-
faktor-alfa (TNFa), az interleukin-6 (IL6) mennyisége
né. Adipokinek (adiponektin, leptin, rezisztin, viszfatin,
kemerin) halmozdédnak fel a zsirszovetben. Az utdbbi
arra utal, hogy a visceralis zsirszévet nem csupan passziv
energiarezervodr, hanem az energiahomeosztazist akti-
van befolydsolja [10].

Ami a MS és a mozgasszervek Osszefliggéseit illeti, az
elhizas és annak kiilonleges formdja, a visceralis elhizds a
fent ismertetett metabolikus valtozasok kovetkeztében
jelent8s hatissal van a csont, az {ziileti struktirik és a
vazizomzat fiziologids mikodésére. Emellett a gyullada-
sos reumatologiai kérképek lefolyasat, valamint az alkal-
mazott kezelés hatékonysagat is modositja. Mig a pro-
porciondlis elhizdsnak elsésorban a mechanikai hatasa
érvényesiil a mozgasszervekben, addig a metabolikus el-
hizds a metainflammatio révén fejti ki hatdsit. A kozle-
ményekben nem mindig kiiloniil el e két elhizasforma,
taldn ezzel magyarazhat6 az eredmények kiilonb6z8sége
[11].

Elhizas és osteoarthrosis

Az arthrosis (osteoarthrosis, OA) multifaktoridlis beteg-
ség, melynek kialakulasiban szdmos rizikdtényezd jatszik
szerepet (2. tablazat). Az életkor el6rehaladtival az OA
cléforduldsa novekszik, 70 év felett a lakossig 40%-aban
kimutathat6 [12].

Populacios vizsgalatokban kimutattak, hogy az elhi-
z4s szignifikins rizik6faktora a tibiofemoralis, a csip6-, a
patellofemoralis és kéz-OA-nak (3. tdblizat) [13].
Mostanaig elsésorban az iziiletek fizikai talterhelését te-
kintették az elhizds legfontosabb mozgasszervi kovet-
kezményének. Emellett azonban az elhizds szerepet jat-
szik a lagyrész-struktarak (in, fascia, porc) mechanikai
sériilésében is. A mechanikai teéria a legiltalinosabban
clfogadott az OA kialakuldsa szempontjabol, azonban
meglepSen kevés direkt tudomdnyos bizonyiték van a
biomechanika megvaltozasara elhizott egyénekben. Fel-
tételezik, hogy a talsdlyossig mds rizikétényezkkel
egyltitt, azok hatdsit erSsitve fejti ki hatdsat. Ebben olyan
lokalis faktorok is részt vesznek, mint az iziilet haszndla-
ta, a jardsforma, az iziileti strukttra és az izomzat dlla-
pota, gyengesége [11, 13]. Erdekes médon a kéz-csukld
OA gyakoribb el6fordulasat is kimutattik elhizasban
[13, 14]. A Rotterdam-vizsgalat szignifikins Osszefiig-
gést mutatott ki az elhizas és a kéz-OA kozott, am ko-
z6s metabolikus hdtteret nem talalt [14]. A szerzdk
azonban mar felvetették a leptin lehetséges szerepét az
elhizashoz tarsul6 OA-ban. Ezek a megfigyelések a bio-
mechanikai okokon tidl az elhizashoz tirsulé metaboli-
kus elvaltozasok felé iranyitottak a figyelmet [14]. Né-
hiny, nem randomizilt klinikai vizsgilat kimutatta,
hogy a teststlycsokkent$ diéta és a fizikai aktivitds hatd-
sosan csokkenti a térdfijdalmat és a jardszavart [15]. Az
ADAPT-vizsgalatban 316, talstlyos vagy elhizott térd-
arthrosisos beteget 18 hénapon keresztil vizsgaltak.
Diéta és fizikalis aktivitds mellett, bar a testsaly csak
mérsékelten csokkent, a fajdalom és a fizikdlis funkcid
szignifikdnsan javult. A tartds testsulycsokkents diéta
mellett a leptinszint szignifikinsan csokkent. A kiindu-
lasi alacsonyabb leptinszint mellett nagyobb testsuly-
csokkenést tapasztaltak. Magas leptinszintet mértek
azon betegekben, akiknek a funkciondlis allapota rosz-
szabb volt [16].

3. tiblazat | Az arthrosis rizik6tényezdi

— Genetika

— Eletkor

— Nem

— Etnikum

— Csontmetabolizmus
— Hormonok

— Taplilkozas

— Elhizés

— Fizikai terhelés
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Csontanyagcsere és elhizas

Az clhizds és a csontmetabolizmus kozotti kapcsolat
komplex és nem tisztazott teljesen: részben mechanikus,
részben metabolikus tényez6kon nyugszik. Az utdbbi
évek kutatdsai hivtak fel a figyelmet a metabolikus hatd-
sok fontossdgdra. Az adipocytdk és az osteoblastok kozos
Gssejtbdl szarmaznak. A lokalis szoveti mili6 megvalto-
zasa befolyasolhatja, hogy mely sejttipus irdnyaba tolédik
el a sejtdifferencidlédds. A csokkent csontképz&dés foko-
zott adipogenezissel jar [17, 18].

A leptin a nem mechanikus kapcsolatot biztositja az
elhizis és a csont kozott, figgetleniil a kortdl, a nemtdl,
a BMI-t6l. A leptin mellett a D-vitamin, a proinflamma-
toricus citokinek, a csontvel6i mikrokornyezet lokdlis
faktorai is fontos szerepet kapnak. A leptin citokinszer
hormon, amely az adipocytikban termelédik, de a
chondrocytikban, a synoviocytikban és az immunsejtek-
ben is expresszaloédik. A leptin a csontmetabolizmusban
direkt és indirekt médon vesz részt, centrilis és periférids
mechanizmus révén. A leptin anorexigen és proinflam-
matoricus kettGs hatast; részt vesz a velesziiletett immu-
nitasban; gitolja a NK-sejteket; serkenti a monocytik
prolifercidjat és aktivicidjat; az adaptiv immunvélasz
soran pedig aktivdlja a T- és B-sejteket, és serkenti a cito-
kintermelést. Az anyagcserchatisok tekintetében a lep-
tinnek f6 szerepe van a kozponti energiahomeosztizis
szabdlyozasiban. Befolyasolja az étvagyat, a taplalékfel-
vételt, a csonttomeget, az alapanyagcserét, a reproduktiv
funkcidkat és az inzulinszekréciét. Szintje a keringésben
korrelal a fehér zsirszovet mennyiségével. A centralis lep-
tinrezisztencianak fontos szerepe van a diabetes patome-
chanizmusiban. A porcban proinflammatoricus, proka-
tabolikus, iziileti degeneraciét okoz. Kulcsszerepe van
az OA és az arthritisek patofiziol6gidjaban: OA-ban és
rheumatoid arthritisben (RA) katabolikus hatisu, az os-
teoblastfunkciét, a subchondralis chondrogen progeni-
tor sejteket gitolja, mig a proinflammatoricus citokinek
termelSdését, az osteoclastaktivaciét és a csontbontast
fokozza [17, 19, 20].

Ami a csontanyagcserére gyakorolt hatisok hdtterét
illeti, elhizasban a korabban mar ismertetett , low-grade
inflammation” sordn olyan metabolitok képz&dnek, me-
lyek a csontmetabolizmusra negativ hatassal vannak (pél-
ddul TNFa, IL6, leptin, adiponektin). A keringé leptin
direkt médon hat a csontsejtekre, és fokozza a csontkép-
zést, ha azonban a hatdsa a hypothalamuson keresztiil
érvényesiil, gatldhatast fejt ki a szimpatikus idegrendszer
fokozott aktivicidja révén. Az adiponektinszint inverz
moédon fligg 6ssze a BMD-vel, befolydsolja a csontanyag-
cserében kifejezetten fontos receptoraktivator nuklearis
faktor kappa-B (RANK) / RANK-ligand (RANKL) /
oszteoprotegerin (OPG) jelatvitelt. Az adiponektin, a
leptinhez hasonlban, a kozponti idegrendszeren 4t is ki-
fejti hatdsat. A pancreasban és a bélben termel6dé hor-
monok (inzulin, amilin, preptin, grelin, gastric inhibi-
tory polypeptide [GIP], gliikkagonszer(i peptid) szintén
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hatdssal vannak a csontmetabolizmusra. A lokalis zsirsz6-
vet metabolikus aktivitisa a test kiilonboz§ teriiletein
mds és mds, igy a csontrendszerre val6 hatdsa is valtozé
[10,17].

Ami a csont biokémiai markereket illeti, elhizasban a
reszorpcids markerek mennyisége meghaladja a formdci-
6s markerekéit. Elhizott férfiakban csokkent a novekedé-
si hormon (GH), az inzulinszeri névekedési faktor-1
(IGF1) és a tesztoszteron szintje. A visceralis zsirtomeg
és a csontvelGzsir a csont mikroszerkezetének és mecha-
nikai tulajdonsdginak karosodasaval fiigg Ossze, mig az
izomtomeg kedvezd hatdsu a csontszerkezetre. A csok-
kent tesztoszteron- és GH-szint kirosan befolydsolja a
mikroarchitektarit, mig az Osztradiol protektiv hatdsa
[17,21].

Kiilon kell szélnunk a D-vitamin szerepérél. Elhizas-
ban D-vitamin-hidny mutathat6é ki, mivel a D-vitamin
nagyobb része kumulalédik a zsirszovetben, és nem jut
vissza a keringésbe. A D-vitamin-szint szignifikdnsan,
forditottan aranyos a BMI-vel [17, 22].

Az elhizis és a csonttomeg Osszefiiggéseinek vizsgila-
tat nagyban elGsegitette, amikor a csontsiirtiség vizsgala-
tara kifejlesztett oszteodenzitométerekkel (ODM) vizs-
gélni kezdték a test lagyrész-osszetételét, és ennek révén
a zsirtomegrol és az izomzat mennyiségérdl szamszerd
adatok jelentek meg [17]. Salamat és mtsai [23] a BMI
alapjan meghatirozott elhizott betegekben csokkent os-
teoporosisrizikot és magasabb BMD-t mutattak ki. Fel-
tételezték, hogy a zsirszovet és a ligyrész-tomeg részt
vesz a csonttdmeg megtartasiban a csontok mechanikai
terhelése révén. Altalinosan elfogadott ténynek tekintet-
ték, hogy a jelentSs lagyrész-tomeg pozitiv hatassal van
az axialis és periférids csontokra [23]. Az Gjabb vizsgila-
tok azonban, melyek a ligyrészen belil az izomzat és a
zsir Osszetételét, annak részesedését a BMI-ben (’body
composition’) kiilon vizsgaltik, ellenkezé eredményeket
mutattak. Az utébbi munkacsoportok azt talaltik, hogy
a centralis elhizis Osszefiiggést mutat az alacsony BMD-
vel és a magasabb torési rizikéval [17, 24].

Chen és mtsai [25] a kozelmultban kiilonboz8 elhizis-
tipusokban és metabolikusan egészséges elhizottakban
els6ként vizsgaltadk a BMD-t. Azt talaltak, hogy a BMI
alapjan meghatirozott elhizas szignifikinsan Osszefiig-
gott az emelkedett BMD-vel, mig a testzsirszazalék alap-
jan definidlt elhizds a csokkent BMD-vel [25]. Mint lat-
tuk, korabbi vizsgilatok is magasabb BMD-értéket
mértek magasabb testtomeg esetén, mely alapjan iga-
zoltnak latszott az az dllispont, hogy a kovér emberek
védettek lennének az osteoporosissal szemben [23].
Amennyiben azonban a magas testtomegen beliil a test-
zsir mennyiségével Osszefiiggésben vizsgaltik a csont-
denzitist, megddlt a kordbbi allaspont, és bebizonyoso-
dott, hogy az elhizas nem véd a csontritkuldssal szemben
[17,24].

Ami az elhizds és a torési kockazat Osszefiiggéseit illeti,
az Gjabb vizsgilatok az mutattik, hogy az elhizds nem
véd a csonttorésekkel szemben sem [17, 26]. A Sadeghi
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és mrsas [26] altal csaknem 300 ezer elhizott egyénen
végzett metaanalizis szerint az abdominalis elhizds szig-
nifikinsan magasabb csipStiji torési relativ rizikoval
(RR) jart (RR: 1,24; 95% CI: 1,05-1,46; p = 0,01) a
nem elhizott egészségesekkel szemben. Mas vizsgalatok-
ban a csipé-, medence- és csuklétorések alacsonyabb,
mig a boka- és egyéb alsé végtagi torések magasabb rizi-
kéjét figyelték meg [17, 27]. Mindezen kiilonbségekben
szerepet jatszhat az esések tipusa, a csipd koriili zsirto-
meg erébehatast csokkentd szerepe, valamint nemi és
foldrajzi kiilonbségek is [17, 26, 27]. Liu és mtsai [27 ]
710 betegben els6ként vizsgaltik magas felbontasu, pe-
riférids kvantitativ CT-vel (HR-pQCT) a trabecularis és a
corticalis csont mikroarchitektardjat a visceralis zsirto-
meg (VAT) fuggvényében. A magasabb VAT nagyobb
BMD-vel és jobb mikroszerkezettel tarsult a periférids
csontokon. A nem tehervisel6 radiuson a corticalis cson-
ton csokkent corticalis csontdenzitast, szignifikinsan fo-
kozott porozitist észleltek. A trabecularis denzitis és
trabeculaszim fokozott volt. A szerz6k a VAT hatdsit a
csontrendszerre inkdbb a mechanikai terhelés kovetkez-
ményének, mint metabolikus hatdsnak tekintik [27].

Elhizas, sarcopenia és a csont

Egészséges fiatal és felnbtt egyénekben a csontozat és az
izomzat harmonikusan névekszik. Ezt a harménidt a ne-
hézségi erd biztositja, melyet a mechanoreceptorok koz-
vetitenek az izomzat és a csont felé, de kiillonb6z8 nove-
kedési faktorok modositanak. Adatok vannak arra
vonatkozolag, hogy az alacsony izomtomeg és izommi-
néség erdsen negativ prognosztikai hatassal van az elhi-
zott egyénekre, csonttorékenységet, mozgaskorlatozott-
sigot, fokozott morbiditist és mortalitist okozva.
Mindezt a sarcopenids obesitas (SO) fogalma fejezi ki
[28]. Meghatirozdsa szerint SO all fenn, ha 2SD-nél ala-
csonyabb a DEXA-val mért végtagizomzat tomeg/test-
magassig m? (izomtomegindex) a fiatal, referencia-
izomtomeghez képest [28]. A sarcopenia és az elhizas
sokkal szorosabban kapcsolddik a rokkantsighoz, mint
biarmely mas testosszetétel-viltozds dnmagiban. A MS
el6forduliasa SO-ban (19%) magasabb, mint a normal-
(10,7%) és sarcopenias nem elhizott csoportban (3,7%)
(28, 29].

Elhizott, id6s egyénekben csokkent az izomtdmeg,
karosodott az izomfunkcid, és osteoporosis is felléphet.
Scott és mesai [29] vizsgilatiban 50 éves és idGsebb SO-
betegekben az alacsonyabb alsé végtagi izomtomeg ma-
gasabb proximalis tibia-BMD-vel tirsult, és negativan
fiiggott 6ssze a posturalis kilengéssel. Ez arra utal, hogy
a fokozott torési kockazat feltehetfen a rossz izomto-
meg és -funkcié kovetkezménye. Az izomzat zsiros in-
filtraciéja negativ hatssal van a lokalis csontmingségre,
teltehet8en a helyi gyulladds miatt. SO-ban szignifikin-
san alacsonyabb volt az agyéki csigolydk, a teljes csips, a

distalis radius és tibia teljes, valamint a proximalis radius
és tibia corticalis BMD-je. A sarcopenia szignifikinsan
gyakrabban okozott eleséseket [29].

Elhizas és gyulladasos iziileti betegségek

Az elhizds/MS és a gyulladisos reumatolédgiai kérképek
kapcsolata tobbrétdi. Az elhizds fokozhatja az arthritisek
kialakulasanak rizikojat. Emellett az elhizds és MS a tars-
betegségek miatt befolydsolhatja az alapbetegség stlyos-
sagat, lefolyasit és a gydgyszeres terdpidra adott valaszt is
[30-32].

Rbeumatoid arthrvitis

Az utébbi években mind az elhizds prevalencidja, mind a
RA incidencidja emelkedett. Az elhizds és a RA kozti
kapcsolatot, azaz hogy az clhizds a RA rizikéfaktora le-
het, tobb vizsgalat, kozottiik néhany nagyobb metaana-
lizis is megerGsitette [30-33]. Qin és mtsai [33] meta-
analizisitkben megallapitottak, hogy pozitiv korrelacié
all fenn a BMI és a RA rizikéja kozott. Az elhizottakban
24%-kal fokozodott a RA kockazata a normal testsulya-
akhoz képest. Az alcsoportvizsgalatokban a relativ rizikéd
magasabb volt a nékben az atlagpopulicibhoz képest
[33].

Mair a magasabb sziiletési stly is RA-ra hajlamosithat.
Ami a riziké mértékét illeti, Qsin és mitsai [ 33] metaanali-
zisében az elhizas 1,25-sz6r0s rizikdfokozddast jelentett
a RA szempontjabo6l. A hajlam korrelalt a BMI-vel. Mig
25 kg/m? BMI esetén a rizikd 1,2-szeres, addig ez 40
kg/m? mellett mar 1,5-sz6r6s volt [33]. Fenyg és mitsai
[34] 6sszesen 13 tanulmany metaanalizisét végezték el
13 500 RA-betegen és 400 ezer kontrollon. Az elhizas
1,22-szeres rizikot jelentett. A BMI minden 5 kg/m?-es
novekedése 1,12-szeresére novelte az esélyt. Itt is igazo-
lédott, hogy a szeronegativ RA-val valé Osszeftiggés szo-
rosabb: itt a rizikd 1,47-szeresnek bizonyult [34]. E te-
kintetben a betegségtartam is fontos lehet. Hosszan
fennall6 RA esetén a MS kockdzata 87%, mig korai RA
esetén csupan 16-31% volt [35].

Az elhizis és a RA Osszefiiggéseinek hatterében pato-
genetikai faktorok allhatnak. Az autoantitestek vonatko-
zasiban Pedersen és mtsai [36] azt taldltdk, hogy az el-
hizas a leginkdbb a szeronegativ RA rizikéjat fokozza.
Lu és mtsai [ 37] viszont mind az ACPA-pozitiv, mind a
szeronegativ nékben magasabbnak talaltik a RA koc-
kazatat elhizas esetén, és erGsebb Osszefiiggés volt az
ACPA-porzitivitassal. Az ACPA-status szerepének pontos
tisztizdsa az elhizas és a RA irdnti fogékonysdg sszefiig-
gésének szempontjabdl még tovibbi vizsgilatokat igé-
nyel. Az autoimmunitds mellett fontos lehet a genetika
szerepe is. Az elhizds valészintileg a HLA-DR3-hordo-
zdssal Osszefiiggésben hajlamosit RA-ra [36]. Az elhizds
emellett szamos egyéb mechanizmus révén erdsiti a pro-
inflammatoricus folyamatokat, és ezdltal fokozhatja a RA
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kialakuldsat. Els6dlegesen a zsirban depondlodé adipoki-
nek, valamint az inzulinrezisztencia szerepe fontos [20,
31].

Arthritis psoviatica

Az arthritis psoriatica (PsA) osszefliggése az elhizassal
még kifejezettebb, mint RA esetében. Li és mitsai [38]
nagy beteganyagot felolel§ amerikai prospektiv vizsgila-
tukban, 18 év feletti n6kben progressziv rizikéfokozéd-
dast talaltak az incidens PsA tekintetében. Kevesebb,
mint 25 kg/m? BMI esetén a RR 1,83, 25 kg/m? BMI-
nél a RR 3,12, 30 kg/m? BMI-nél a RR 5,11, mig 35
kg,/m? BMI felett a RR 6,46 volt. Ez 10%-os rizikbemel-
kedést jelent 4,5 kg-onként [38].

Eder és mtsai [ 39] korai PsA-betegeket arthritis nélkiili
psoriasisos betegekkel Osszehasonlitva magasabbnak ta-
laltdk az elhizds el6forduldsit PsA-ban (OR: 1,77; p =
0,002). A magasabb BMI az id6sebb életkori kezdettel
és a HLA-B27-negativitassal (OR: 2,39; p<0,001) fiig-
gott 0ssze. Normal teststlytiakban a korai kezdet és a
HILA-B27-pozitivitas gyakoribb volt, mint elhizottakban
(p = 0,002). Ez alapjin a szerzdk felvetik a kiillonb6z4
patogenetikai faktorok szerepét a gyulladdsos folyamat
létrejottében [39].

Axialis spondylarthritis

Relative kevés kozlemény jelent meg az axialis spondyl-
arthritis (SpA) metabolikus eltéréseivel kapcsolatban.
Mauns és mesai [40] vizsgilatdban a BMI mérése alapjin
az axialis SpA-betegek 37%-a volt talstlyos, és 22%-uk
volt elhizott, ami az atlagpopuliciohoz képest szignifi-
kansan magasabb volt. Az elhizott betegek betegségakti-
vitdsa, fizikalis funkcidja, valamint életminGsége szignifi-
kdnsan rosszabb volt a talstlyos és normdl testsilyt
betegekhez képest [40]. Lee és mesai [41] dzsiai virosi
populaciéban (PRESPOND-adatbazis, 2011-2015) axi-
alis SpA-ban a talstlyos betegek ardnyat 32%-nak, az el-
hizottakét 22%-nak talaltik. Az elhizottakban a fijdalom
mértéke és a bath SpA-beteg-index (bath ankylosing
spondylitis patient global score; BAS-G) magasabb volt.
Ezzel szemben a BASDAI-, BASFI-indexek, valamint az
SF-36 fizikai és mentalis komponensei nem kiilonboztek
az elhizott és normal stlya betegekben [41].

Az elhizas hatasa a gyogyszeres kezelés
hatékonysagara

Rbeumatoid avthritis

Sandbery és mtsai [42] a korai RA-betegeket magdban
foglal6 EIRA-kohorszban magasabb BMI mellett rosz-
szabb terapids valaszt észleltek metotrexatra (MTX).
Ugyancsak kisebb volt az alacsony betegségaktivitas (low
discase activity; LDA) elérésének esélye [42]. Lupoli és
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misai [43] metaanalizisitkben 6sszesen 17 tanulmany és
6693 beteg (5131 RA és 1562 PsA) adatait dolgoztik
fel. Az LDA-t konvencionilis szintetikus (csDMARD) és
biol6giai betegségmoddositd szerekkel (DDMARD) elhi-
zottakban szignifikinsan ritkibban tudtik elérni, mint
normal teststlytiakban, és a betegek lassabban is érték el
a javulast. Fiatal férfiakban jobb volt az eredmény [43].
Erdekes moédon t6bb vizsgilatban is kozolték, hogy az
elhizds csokkent {ziileti kirosoddssal és radiol6giai prog-
resszidval jar egyiitt RA-ban [31]. Ennek pontos mecha-
nizmusa nem ismert. Lehetséges, hogy bizonyos adipo-
kinek, mint az adiponektin, mely elhizasban fokozottan
termelSdik, az iziileti destrukcié szempontjabél protek-
tiv hatasa [31].

Bizonyos vizsgilatok szerint a zsirszovet tomege Osz-
szefligg a TNFa-rezisztenciaval. A TNFax-gatlé kezelés
kevéssé hatdsos magas BMI esetén, és a TNFx-gatlé uta-
ni masodik szer hatékonysigat is csokkenti. Ezzel szem-
ben a teststlycsokkenés javitja a terdpids valaszt [31, 32,
44]. Vidal és mtsai [44] metaanalizisiikben 58 kozle-
mény adatait elemezték. Nagyobb BMI-érték esetén a
kezelés hatdsira elért DAS28- és HAQ-index magasabb
volt, mint normalteststly esetén [44].

Az egyéb, nem TNF-gitl6 bDMARD-ok koziil a kii-
lonboz6 vizsgalatok alapjan a testsaly/BMI nem befo-
lydsolja az IL6-receptor-gitld tokilizumab, a T-sejt-ko-
stimuldcié-gatlé abatacept és a B-sejt-gatlé rituximab
hatékonysagat [ 30, 31].

A terapia kapcsan nemcsak a testtomegre és a BMI-re,
hanem a testosszetételre gyakorolt hatds is fontos lehet.
Tournadre és mtsai [45] egyéves tokilizumabkezelés alatt
figyelték meg a BMI emelkedése mellett az izomtdomeg
emelkedését a zsirtomeg valtozasa nélkiil. Ugyanakkor
csokkent a torzs/periféria aranya, és novekedett a subcu-
tan zsirszovet [45]. Moisan és misai [46] tanulmanyiban
tofacitinib hatdsdra a fehér zsirszévet metabolikusan ke-
véssé aktiv barna zsirszovetté alakult, amit a JAK-gatlas
jellegzetes hatasaként értékelnek.

A fentiek alapjin a gyakorlat szempontjabdl lényeges
figyelntink a testsuly- és testosszetétel-viltozasokra. Egy-
részt a jelentGsebb fogyds (rheumatoid cachexia) jelent
rosszabb prognézist. Masrészt a beteg kezelésével a test-
saly novekszik, és ilyenkor a TNF-gatlé adagjat esetleg
igazitanunk kell. A beteg ,,val6di” testtomegét és BMI-
jét mindenképpen remisszidban vagy LDA-ban javasolt
meghatarozni [31].

Arthritis psoriatica

Mint lattuk, a magas BMI, kiilénosen fiatalkorban, fiig-
getlen rizikéfaktora lehet a psoriasisnak és a PsA-nak.
A terdpia sordn elhizottakban kisebb a lehet6ség az LDA
elérésére [47, 48].

Ami a bDMARD-kezelés hatékonysagat illeti,
Hyjgaard és mitsai [47] a din (DANBIO) és izlandi
(ICEBIO) biolégiai terdpias regiszter adatai alapjan tobb
mint 1000 PsA-betegben vizsgaltak a TNFa-gatlok hatd-
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sat. A betegek egyharmada volt elhizott. A bDMARD-
kezelés eredményessége csekélyebb volt az elhizottak-
ban, féleg a térfiakban. Ebben a csoportban tobb volt a
hatdstalansdg miatti kezelésmegszakitds is. A szerz6k ra-
mutatnak, hogy a TNF-gatlok hatékonysidgaban szerepet
jatszhat a TNFa-gatlok elhizasban megviltozott farma-
kokinetikdja, a szoveti eloszlas, valamint a teststlytol
fiiggetlen dozirozds [47]. lannone és misai [48] olasz
PsA-betegeken nem mutattik ki az elhizds negativ hatd-
sit a kezelés eredményességére. A kiilonbségek hatteré-
ben foldrajzi eltérések is dllhatnak. Szamos adat utal arra,
hogy Skandindviiban, genetikai és életmodi okokbdl, az
arthritis stilyosabb és nehezebben kezelhets, mint a me-
diterrdn orszagokban [30, 36, 48].

Axialis spondylarthritis

SpA-ban az elsé adatokat a TNFa-kezelés eredményessé-
ge és a testtOmeg OsszefiiggésérSl Ottaviani és misai
[49] kozolték 155 beteg kezelése kapcsan. A BASDAI
szerinti betegségaktivitas, a CRP és az NSAID-igény ma-
gasabb volt az elhizottak csoportjadban. Ez mutatta a
testtomegtSl fiiggs csokkent terdpids hatékonysigot
[49]. Micheroli és mtsai [50] 624 axialis SpA-beteget
kezeltek TNE-gatloval. A betegek koziil 204 talstlyos
és 88 elhizott volt. Az elhizott betegek id&sebbek, ma-
gasabb BASDAI-aktivitisaak voltak, és funkciondlis k-
rosoddsuk is kifejezettebb volt. Egyéves anti-TNF-keze-
lés utin az elhizottakban szignifikinsan alacsonyabb
ASAS40 szerinti valaszt mértek [50].

Kovetkeztetés

Az elhizas 6nmagdiban és a MS részeként szamos ponton
Osszefiigg a reumatolédgiai korképekkel és kezelésiikkel.
A metabolikus, immunolégiai, gyulladisos mechaniz-
musok révén az clhizds szerepet jatszik az arthrosis, az
osteoporosis és a gyulladasos reumatolégiai kérképek ki-
alakulasaban. A testtomeg és a testosszetétel jelentds ha-
téssal lehet a tdrsbetegségekre, az alkalmazott kezelés
hatékonysagara és valoszintileg a mortalitasra is.

Anyagi tamogatds: A munka az Eurdpai Unid Szocidlis
Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11,/1-2012-0001 , Nemzeti
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