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A zsirmaj és a globalis
kardiometabolikus kockazat

Szollar Lajos dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Kérélettani Intézet, Budapest

Febér Janos professzor azon ritka emberek kizé tavtozott, akik megkozelitették nz idedlis évtelmiségi esz-
ményét. Az évtelmiségi sokkal tobb, mint ivdstudd, mert az ivdst olvasni, irni és kozvetitent is tudjn. Tobb
mint szakértelmiséyi technokvata, mert tudjn — szakmdjan tilmenden —, hogy nemzetének tinlélése java-
részt o kozos nyelv, kozos kultira és a kozos bagyomdany megirzésén miilik.

Az értelmiségi hosszn tavi feleldsséqgel rendelkezik, inkabb évték-, mint évdekovientilt. Hivdeti az orik
emberi ethoszt, a szép, a jo és az igaz antik egységet ngy, abogy azt a klasszikus gorogok a kalokagathin
eszméjében megfogalmaztik.

A professzor a latin profiteorbil szarmazik, amely annyit tesz, hogy hitet vallok, meggyizidést hivdetek.
Tudja, bogy sorsa az élethosszan torténo tanulds, és tudja, hogy sorsa az élethosszii tanitds és tudjn, hogy
Legrinkdbb és legjobban példdjaval tud nevelni. Evtelmiségi az, aki barmilyen helyzetben, ha hittel hiszi és
cselekszi mindnzt, amit hisz és cselekedik, megprobalja tanitvanyain kevesztiil onmagit mintegy sijrater-
melni, hiszen a jovo tulélésének egyetlen zdloga, hogy a kivetkezo genericio ugyanilyen felelos évtelmiségi
képviselor jobbak legyenek, mint mi voltunk. Ennek hittel valo hivdetése is fontos, mert tarsadalmi sze-
repe csak gy teljesedbet ki.

Jelen sovok ivdja biiszke Fehér Janos sok évtizedes bavdtsigiara, és avra is, hogy sok-sok veretes kiildetésé-
ben — mdsok mellett — tarsa lebetett. Igérjiik, hogy dicsd tetteit bivdetjiik, reneszansz-kori humanisti-
kat idézd személyét pedig példaként allitiuk az utokor elé.

A nem alkoholos zsirmdj betegség (NAFLD = nonalcoholic fatty liver disease) az ,iparilag fejlett” orszagok felnétt
lakossdgianak 30%-dban észlelhetd. ElSrehaladott, stlyosabb formdja a nem alkoholos steatohepatitis (NASH =
nonalcoholic steatohepatitis), amelybdl az esetek 20%-4aban cirrhosis alakul ki, a kialakult cirrhosis mintegy 30—40%-a
mijeredett haldlhoz, elsGsorban hepatocellularis carcinomdhoz vezethet. Az NAFLD-t sokan a metabolikus szindré-
ma mdjbeli manifeszticidjanak tartjak, e két jelenség kapcsolatit tekintjiik dt, kiilonos tekintettel a hasi elhizds, az
inzulinrezisztencia, az oxidativ stressz és a csokkent antioxiddns védelem koroki szerepére. A mdjsejtek triglicerid-
tartalmdnak novekedése egyiitt jar az egész szervezet, illetve a mdj inzulinrezisztencidjaval. Klasszikus tytk—tojas
probléma: a lipidlerak6das oka az inzulinrezisztencia, vagy az inzulinrezisztencia az ectopids lipidfelhalmozddds ko-
vetkezménye? A patogenetikai torténések egy lehetséges sorrendje: megnovekedett zsirsavfluxus, a majbeli zsirsavki-
nélat névekedése » VLDL-ttltermel&dés, atherogen dyslipidaemia > a zsirsavak fokozott oxidaciéja és peroxidicidja,
enormis szabadgyok-terhelés » az antioxidans védekezrendszer kimertilése > a gyulladdst és az immunvalaszt kivaltd
medidtorok ,,cunamiszerd” kidramlasa > a fibrosis progressziojit elésegits transzkripcids és transzlacios valtozasok »
carcinogenesis. Az NAFLD és a metabolikus szindroma egyarant része a globalis kardiometabolikus kockizatnak,
igy lényeges a korai felismerés, és — amennyiben lehetséges a kezelés — ez ma a metabolikus szindréma részelemeinek
kezelési ajanldsaiban testestil meg. Orv. Hetil., 2010, 47, 1946-1950.

Kulcsszavak: nem alkoholos zsirmdj, metabolikus szindroma, steatosis, steatohepatitis, oxidativ stressz, globalis
kardiometabolikus kockazat

Fatty liver and global cardiometabolic risk

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) can be found in approximately 30% of adults in industrialized societies.
Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is its most severe histological form and progresses to cirrhosis in 20% of these
patients. Once developed, 30% to 40% of patients with cirrhosis will suffer liver-related death. NAFLD is considered
the hepatic manifestation of the metabolic syndrome. Recent findings linking the components of metabolic syn-
drome with NAFLD and the progression to nonalcoholic steatohepatitis will be reviewed; in particular, the role of
visceral adipose tissue, insulin resistance, adipocytokines, oxidative stress and diminished antioxidants within the

DOI: 10.1556/0H.2010.29003 m 2010 = 151. évfolyam, 47. szam = 1946-1950.


https://core.ac.uk/display/163094999?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

liver in the exacerbation of these conditions. It is now widely accepted that non-hepatic mechanisms are largely re-
sponsible for the development of insulin resistance, which causes hepatic steatosis. Insulin resistance, a key feature of
metabolic syndrome, is crucial for NASH development. We have a classical chicken-egg problem: insulin resistance
causes hepatic steatosis or vice-versa? A possible sequence of the pathogenetic events is the following: increased free
fatty acid supply — increased de novo lipogenesis — triglyceride and VLDL overproduction — atherogenic dyslipi-
demia- oxidative stress (lipid oxidation and peroxidation) — exhaustion of antioxidant defense system- ,, Tsunami” of
inflammatory cytokines- fibrosis- carcinogenesis. Given the strong association of NAFLD with metabolic syndrome,
early recognition, assessment and management are essential. The management emphasizes weight reduction and at-
tention to global cardiometabolic risk factors, similar to recommendations for management of the elements of meta-

bolic syndrome. Orv. Hetil., 2010, 47, 1946-1950.

Keywords: non-alcoholic fatty liver, metabolic syndrome, steatosis, steatohepatitis, oxidative stress, global cardio-

metabolic risk
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Roviditések

CM = chylomicron; CRP = c-reaktiv protein; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; ER = endoplazmids retikulum; FFA = (free fatty
acid) szabad zsirsav; HNE = 4-hidroxi-nonenal; HTG =
hypertrigliceridaemia; IFG = (impaired fasting glucose) koros
éhomi vércukorszint; IGT = (impaired glucose tolerance) ké-
ros cukorterhelés; IR = inzulinrezisztencia; IRS = insulin re-
ceptor substrate; LOX = lipoxigenaz; MDA = malondialdehid;
NAFLD = (nonalcoholic fatty liver disease) nem alkoholos zsir-
mdj betegség; NASH = (nonalcoholic steatohepatitis) nem al-
koholos steatohepatitis; NF-xkB = nuklearis faktor xB; PAI =
plazminogén aktivitor inhibitor; ROS = (reactive oxygen
substances) reaktiv oxigén gyokok; TG = triglicerid; TGF =
(transforming growth factor) transzformalé novekedési fak-
tor; TNF-a = tumornekrézis-faktor-a; VLDL = very low-
density lipoprotein

A nem alkoholos zsirmij betegség (NAFLD = non-
alcoholic fatty liver disease) elnevezése abbodl fakad,
hogy a régota ismert alkohol okozta majirtalomhoz
hasonlé szovettani elvaltozasok bizonyithatéan abszti-
nenseken vagy alkoholt csak nagyon kis mennyiségben
fogyasztokon alakulnak ki. Az NAFLD fogalma a mult
szdzad 80-as évei Ota ismert, de csak az utébbi mintegy
10 évben keriilt az érdekl6dés homlokterébe. A kezdeti
osszefoglalok — a kor divatjanak megfelel6en — elsGsor-
ban a lipidanyagcsere, illetve a szabadgyok-képzSdés
kéroki szerepét hangsulyoztak [1, 2, 3, 4, 5]. Kezdeti
szakaszara a majsejtek trigliceridtartalmanak egyre na-
gyobb aranyt novekedése jellemzG (zsirmaj, steatosis).
El6rehaladott, stlyosabb formaja a nem alkoholos stea-
tohepatitis (NASH = nonalcoholic steatohepatitis),
amelybdl az esetek 20%-aban cirrhosis alakul ki, a ki-
alakult cirrhosis mintegy 30-40%-a majeredetd haldl-
hoz, els6sorban hepatocellularis carcinomahoz vezet-
het [6, 7, 8].

E rovid osszefoglalé a nem alkoholos zsirmdj beteg-
ség (NAFLD = nonalcoholic fatty liver discase) és a
metabolikus szindréma kapcsolatinak néhany, a lipi-
dolégia szempontjabdl fontos 4j elemére kivanja fel-
hivni a figyelmet, oly médon, hogy a finomabb rész-
leteket illet6en a hivatkozott Gsszefoglalék adnak el-
igazitast. Az 1. abra a jellemz6 szakaszokat mutatja be,
a f6 lipideltérések idébeli lefutasaval egytitt [9].

A nem alkoholos zsirmdj betegség (NAFLD = non-
alcoholic fatty liver disease) 6tven évvel ezel6tt ritkasag-
szamba ment, azéta gyakorisiga egyre novekszik, becs-
lések szerint a ,,civilizalt” orszagok felndtt lakossdganak
30, gyermek lakossiganak 20%-aban észlelhets. E no-
vekedés meglep6 parhuzamot mutat az elhizds, illetve a
hasi elhizas prevalencidjanak jarvanyszerti emelkedésé-
vel, ezért az NAFLD-t sokan a metabolikus szindréma
mdjbeli manifesztacidjanak tekintik [10, 11, 12].
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A zsirmaj patomechanizmusa

A patogenetikai torténések egy lehetséges sorrendjét
foglalja ossze a 2. dbra. A megnovekedett zsirsav-
fluxus noveli a maj zsirsavkinalatat, amely TG-talter-
mel&dést és a zsirsejtekben TG-lerakddast hoz létre. Ez
egyiitt jar — legalabbis a zsirmdj kialakulasinak kez-
deti szakaszaban — VLDL-taltermel6déssel és atherogen
dyslipidaemidval. A madjsejtek trigliceridtartalmanak
novekedése egyiitt jar az egész szervezet, illetve a mij
inzulinrezisztencidjaval. E két jelenség — a korélettanban
nem szokatlan médon — tipikus tytk-tojas probléma,
azaz egyarant vannak hivei annak, hogy a lipidlerako-
dast az inzulinrezisztencia okozza [13], masok tgy vé-
lik, hogy az inzulinrezisztencia a de novo lipogenesis
kovetkeztében 1étrejové  ectopias lipidfelhalmozddas
kovetkezménye [14, 15]. A 3. dbra A) része a metaboli-
kus szindroma klasszikus patogenezisét koveti, amely
szerint hyperinsulinaemia, illetve inzulinrezisztencia al-
lapotiban nagymértékben megnd a zsirszovetbdl szdr-
mazé FFA-leadds, és igy né a mdj FFA-felvétele is. A mdj
triglicerid- és VLD L-termelG6dése szubsztratfiiggd, tehat
gyakorlatilag a rendelkezésre 4ll6 FFA mennyiségétdl
fiigg [16]. Egy bizonyos hataron tul ez ectopias trigli-
ceridlerakodashoz vezet, létrehozva a zsirmaj kiillonb6z6
stddiumait [17, 18]. A 3. dbra B) része pont a forditottjit
probalja érzékeltetni, amely szerint a trigliceridlerako-
das elsédleges oka a de novo lipidszintézis fokozodasa,
amely mitokondrialis diszfunkcié [19, 20], az endoplaz-
miés reticulum stressz [21] révén vagy posztreceptor-
szinten [22], dm egyel6re nem minden részletében tisz-
tdzott médon hozza létre az inzulinrezisztenciat.

A mijbeli trigliceridlerakddds bizonyos értelemben
»JOtékony” alkalmazkodasi reakcionak is tiinik, amely az
extrém zsirterhelést igyekszik kompenzalni, ez a folya-
mat els6, tgymond ,,benignus” szakaszaban egyiitt jar a
zsirsavak mitokondridlis oxiddciéjanak novekedésével,
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amely azonban hamar eléri teljesit6képességének felsG
hatdrat. Tobben tgy vélik, hogy a steatosis a ,,benignus”
szakasz, amely a kimeriilés utan atcsap az immar ,,ma-
lignus” (nekro)inflammaciéval és fibrosissal jard steato-
hepatitis allapotiba [23, 24].

Az 1. tablazar az NAFLD patogenezisének sokat
idézett ,két csapas” modelljét foglalja 6ssze [25, 26].
A ,,mdsodik” csapds az oxidaciés és tirolasi kapacitds
talzott nyomadsa esetén torténd Gjabb, mdr igen stlyos
szovetkarosité mechanizmusokat mutatja. Az oxidicid
mellett fokozodik a peroxidacié is, és nagymértékben
megnd az oxigénbdl szarmazd toxikus szabad gyokok
mennyisége. A lipidek oxiddcidja soran toxikus aldehid
vegyiiletek (HNE, MDA) is keletkeznek, amelyek egy-
részt kimeritik a természetes antioxiddns védekezérend-
szer kapacitdsat, masfel6l pedig fehérje- és DNS-kdro-
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soddst okoznak, és az intracellularis jelatviteli utakat is
befolyasoljak [27, 28]. A lipidperoxidacié mind a mik-
roszémaban, mind a peroxiszémaban nd, emellett mito-
kondridlis diszfunkcié és endoplazmads reticulumstressz
alakul ki. A steatosis szakasziban tehit mar megkezd6-
dik a majsejtek kdrosodasa, amelyet a steatohepatitis
szakaszaban kifejezett gyulladdsos és sejtelhaldsos je-
lenségek is kisérnek, amelyeket jol jelez a gyulladdsos
citokinek és kemokinek felszaporodott mennyisége
[29]. A kialakult sejtkdrosodds, cirrhosis és carcinoge-
nesis mechanizmusat és részleteit illetéen néhiny 6ssze-
foglal6 kozleményre utalunk [30, 317].

Zsirmaj és a metabolikus szindroma

A metabolikus szindroma a népesség 30-50%-dban fel-
lelhetd (a diagnosztikai kritériumoktdl fiiggben). Egyike
a legveszélyesebb olyan anyagcsere-elvaltozasoknak,
amelyek az ischaemids szivbetegség kockdzataval jar-
nak. A szindrémdaban szenved8k atheroscleroticus be-
tegségek irdnti fogékonysdga ¢és igy kockizata 3—4-szer
nagyobb, mig a cukorbetegség veszélye — f6leg idGsebb
korban — 6-14-szer nagyobb, mint az egészséges népes-
ségé. Kialakulasiban hirom f6 patogenetikai tényezd
fontossigat hangsulyozzdk: az egyik allispont szerint a
visceralis elhizdas a dontS elem [32]. A hasi zsirszovet
mennyiségének megndvekedése nemcsak energetikailag
esik a latba, hanem az édltalinos endokrin ,,mozgdsitis”
szerve, amikor is szimos hormon és a gyulladdsban is
érintett mediator zsirszoveti kidramldsa hozhatja [étre
a szindréma lényegéhez tartoz6 alacsony fokozatd gyul-
ladast, annak Osszes kovetkezményével [33].

A masodik megkozelités a mdj inzulinrezisztencidja-
nak els6dlegességét hangsilyozza [34], és a mar emli-
tett ectopids zsirlerakodast vélik a f6 oknak.

A harmadik elképzelés az inzulin iranti érzékenység
csokkenését tartja els6dlegesnek, de nem viligos, hogy
a nyilvanvalé orokletes hattér mellett az életmdd té-
nyezdi (elhizas, fizikai inaktivitas, taplalkozas stb.) ho-
gyan hozzdk létre az inzulin irdnti érzéketlenséget. Az
inzulinreceptor—szignalrendszer—gliikéztranszporterek
utvonal szimos pontjanak zavarai lehetnek koéroki té-
nyezdSk [ 35, 36, 37].

Régota ismert a zsirsav-glikéz versengés kapcsin
a zsirsav okozta inzulinrezisztencia. A tobbletzsirsav az
inzulinreceptor-szubsztrat (IRS) foszforilacidjat az ak-
tivitist biztosité tirozinfoszforiliciérol a szerin- és
threoninliancokra tereli at, ami rezisztenciat hoz létre.
A tobbletzsirsav noveli a diacilglicerinek koncentracié-
jat, ez pedig olyan jelatviteli utakat erdsit, amely szin-
tén rezisztenciit okoz, tovibba a gyulladisos medid-
torokon at a tumornekrozis-faktor termelGdését is
serkenti, ez a harmadik rezisztenciat kivalté tényezd
[38].

A metabolikus szindréma neuroendokrin rendszert
érint§ patomechanizmusa [39, 40] szerint arra haj-
lamosakban a pszichoszocidlis stresszorokra adott

»distressz” vilasz is lehet stlyosbitd, esetleg kivaltd ok,
hiszen ennek kulcseleme a tartésan magas zsirsav-kon-
centracio.

A stressz okozta védekezdreakcié fontos eleme az
inzulinrezisztencia, amely a taroldsi kapacitas ,,hattérbe”
szoritisa mellett a szervezet Osszes tartalékit az artd
behatas ellen mozgdsitja, igy a hypertonia, a dyslipidae-
mia stb. egyarant lehet a nagy zsirsavfluxus kovetkez-
ménye [41, 42].

Zsirmaj és a globalis kardiometabolikus
kockazat

Nem hagyhaté azonban figyelmen kiviil, hogy az
NAFLD nemcsak a mdjeredeti haldlokokra predeszti-
nal, hanem — a metabolikus szindréma révén — noveli a
globdlis kardiometabolikus kockdzatot, amely szerint
tobbszorosére novekszik mind a cardiovascularis beteg-
ségek, mind a cukorbetegség, illetve szovédményei
okozta haldlozas is [43, 44, 45, 46].

A globalis kardiometabolikus kockazat [47, 48,
49, 50, 51] magiba foglalja a ,,klasszikus” kockazatokat
(magas vérnyomads, koleszterinszintek, dohdnyzas), vala-
mint az ,,0j” elemeket: metabolikus szindréma, kovér-
ség, hasi elhizas, inzulin iranti érzéketlenség, szénhid-
ratanyagcsere-zavar (IFG vagy IGT), trigliceridszint stb.,
tovibbd a proinflammatorikus és prothromboticus koc-
kazatjelz6k (példaul fibrinogén, homocisztein, CRP és
PAIL) 6sszességét. Ugy tiinik, hogy a globdlis kockaza-
tot jelz6 elemek kozé a nem is nagyon tivoli jovEben
bekeriilhet a zsirmdj is. Ez a cluster (,,nyalab”) arra hivja
fel az orvos figyelmét, hogy ha akir csak egyet is észlel
a felsoroltak koziil, azonnal keresse a tobbit is a bete-
génél. A kockdzat annil nagyobb, minél tobb van jelen,
¢és ennek megfelelen haladéktalanul el kell kezdenie a
szakma éppen érvényes szabalyai és elGirdsai szerinti
megfelel§ preventiv intézkedéseket és/vagy a kezelést.
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