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Az intraabdominalis adipositas szerepe
a cardiovascularis betegségek kialakulasaban

Zamolyi Karoly

Az elhizds — féleg intraabdominalis (visceralis)
formdja — a cardiovascularis betegség, az inzu-
linrezisztencia, a 2-es tipusi diabetes mellitus, a
dyslipidaemia és a thrombosis f6 okdnak te-
kinthets. Novekvs az egyetértés abban, hogy a
derékkorfogattal jellemezhets abdominalis obe-
sitas jobb elGrejelzGje a coronariabetegségnek, a
diabetesnek és a metabolikus szindromanak,
mint a testtomegindex (BMI). Bar az adipocytdk
f6 funkcidja a raktdrozas és az energiaszabalyo-
z4s, az adipocytak tobb olyan anyagot termel-
nek, amelyek a metabolizmusban regulacios
szerepet jatszanak, és hatast fejtenek ki az ér-
rendszerre. A proinflammatoricus adipokinek
példdul oki szerepet jatszanak az inzulinrezisz-
tencia, a 2-es tipusi cukorbetegség és a cardio-
vascularis betegségek kialakuldsaban. Klinikai
vizsgdlatok alapjan is egyre tobb adat sz6l amel-
lett, hogy a zsirszovet bioldgiailag igen aktiv, és
szamos metabolikus és endokrin funkciét l4t el.
Ennek az attekintésnek az a célja, hogy megyvila-
gitsa az abdominalis obesitas és a cardiovas-
cularis betegségek kialakuldsa kozott fennéllo
kapcsolatot.
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metabolikus szindréma, endokrin funkcié,
cardiovascularis betegség

THE ROLE OF INTRA-ABDOMINAL OBESITY
IN THE DEVELOPMENT OF
CARDIOVASCULAR DISEASE

Obesity, particularly intra-abdominal (visceral)
obesity, is a leading cause of cardiovascular
disease, insulin resistance, type 2 diabetes, dys-
lipidaemia, and thrombosis. There is a growing
consensus that abdominal obesity, measured by
wait circumference, is a better predictor of
coronary artery disease, diabetes and metabolic
syndrome than body mass index. Although the
primary function of adipocytes is storage and
release of energy, several factors secreted by
adipocytes have regulatory roles in metabolism
and exert vascular effects. The pro-inflammatory
adipokines, for example, play a causal role in
the development of insulin resistance, type 2
diabetes and cardiovascular disease. Clinical
studies provide growing evidence that adipous
tissue is biologically highly active and possesses
a range of metabolic and endocrine functions.
The aim of this review is to explore the
pathophysiological connections between abdo-
minal obesity and the development of cardio-
vascular diseases.
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cardiovascularis betegségek — coronariabeteg-
A ség, periférids érbetegség, cerebrovascularis

betegség egyiittese — képezik a vezetd halal-
okokat; hitteritkben k6éz6s mechanizmusként az
atherosclerosis all. A genetikai kivilt6 tényez8k mel-
lett szdmtalan befolyisolhaté kockéizati tényezé&t is-
mertiink meg, koziilik a hyperlipidaemia, a hyperto-
nia és a diabetes mellitus a legfontosabb. Az
INTERHEART vizsgilat kilenc, a myocardialis

infarctus kialakuldsiban fontossigi sorrendben szere-

Elfogadva: 2006. augusztus 8.

pet jatsz6 rizikotényezst sorol fel. Ujabban sok bioké-
miai rizik6faktorra — példdul a homocysteinaemiira —
deriilt fény. A kutatds tovabb folytatédik, mert a sziv-
és érrendszeri betegségekkel szemben sikeres kiizde-
lem csak a kockazati tényez8k felszimoldsival, az
atherosclerosis mechanizmusinak jobb megismerésé-
vel érhetd el.

Az elhizas és a cardiovascularis betegségek kapcsola-
tat illet8 ismereteink id8rendben két szakaszra bontha-
tok. A korabbi évtizedekben az obesitast mint egyfajta
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teststly-névekedési problémat kezelték, és nem figyel-
tek fel annak kiilonboz8 tipusaira és azok eltérd riziko-
faktorként valé megjelenésére. A felosztds is a test-
tomegindex (BMI) alapjin tortént: a BMI <18,5 ttkg/
m? értéke esetén sovanysigrol, 18,5-24,9 kozott nor-
malis teststlyrél, 25,0-29,9 esetén talsalyrél, 30,0-39,9
kozott obesitasrdl (30-34,9 kozott elséfoka, 35-39,9
kozott masodfokd), >40,0 esetén morbid obesitasrol
beszéliink. A masodik id8szak 1988-ban kezdddott és
napjainkig tart. Reaven ekkor irta le a metabolikus
szindrémit, amelynek kés&bb egyik legfontosabb ele-
me az obesitas egyik formdja, a hasi elhizas lett. Miel&tt
ez utébbi részletes tirgyaldsira ratérnék, fontos a ko-
rabbi id&szak ismertetése is.

Az obesitas prevalenciija

Az obesitas viligméretd epidemiolégiai probléma. Az
Amerikai Egyesiilt Allamok adatai szerint az elmalt tiz
évben arinya drimaian n&tt nemcsak a feln&ttek, ha-
nem a gyerekek korében is (7). Az NHANES III
(National Health And Nutrition Examination Survey)
adatai szerint a férfiak 60%-a, a n8k 50%-a ttlstlyos; a
férfiak 20%-a és a n8k 25%-a esetén a BMI 230. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban 1960-1962-t31 1999-
2000-re a talsaly prevalencidja 45%-r6l 64,5%-ra, az
obesitasé pedig 13%-r6l 30,5%-ra n&tt (2, 3). Az elhi-
zas hazai el6forduldsa egy 2003-ban végzett orszdgos
vizsgilat szerint a 18-50 év kozotti férfiakon 19,7%-
nak bizonyult, a talsalyos allapot ardnya 47% volt (4).

Obesitas és cardiovascularis riziké

A talstly és az obesitas dsszefiiggése a cardiovascularis
betegségek kockdzatival régéta kézenfekvének lat-
szott, szimtalan vizsgilat mutatta ki a testtdmegindex
és a cardiovascularis betegségek kap-
csolatit.

Nem minden
kovér embernek
van metabolikus

szindromaja,
viszont minden

metabolikus
szindromaban
szenvedd beteg
hasi tipusu
elhizasban
szenved.

Régota elfogadott tény, hogy az obe-
sitas a hypertonia, a diabetes mellitus és
a dyslipidaemia rizikéfaktora, és ezéltal
indirekt médon a koszortér-betegség
kockazati tényez3je is. Az obesitas az
egyik oki tényezdje nemcsak a cardio-
vascularis, hanem az osszes leggyako-
ribb betegségnek is. Haslam és munka-
tirsai — a Nemzetkozi Obesitas Cso-
port tagjai — egy szisztematikus, részle-
tes és atfogd 6sszefoglalé tanulmany-
ban a kovérséget a leggyakoribb beteg-
ségek hatodik legjelent&sebb oki té-
nyez&jének tartjik (elsd ot a kovetkezs:
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a gyermekkori/anyai stlyhidny, a nem
biztonsigos nemi élet, a magasvérnyo-
més-betegség, a dohdnyzés és az alkoholfiiggsség) (5).
A kovérség egészségre gyakorolt kedvez&tlen hatdsat
mar Hippokratész is sejtette: ,A kovérség nem pusztin
onmagiban betegség, hanem mis betegségek hirnoke

is.” Egy nagyszabast, 243 798 (18-95 éves, 1978-1988
kozott vizsgilt) személyt magaban foglalé megfigyelé-
ses vizsgalat azt kutatta, hogy a tdlstly vagy kovérség
milyen szerepet jitszik a cardiovascularis riziké dsszes-
ségében (6). Amint az varhat6 volt, az életkorral korri-
galt cardiovascularis mortalitds kockidzata egyenes
ardnyban emelkedett a testtomegindexszel. A talstlyos
vagy kovér betegeknél azonban nagyobb valészintiség-
gel voltak jelen tovabbi kardiometabolikus rizikéfakto-
rok; a magasabb BMI és a cardiovascularis mortalitds
emelkedett kockdzata kozotti kapesolat eltiint az élet-
korra, testmozgdsra, dohdnyzasra, pulzusszdmra, ko-
leszterinszintre, vérnyomadsra és diabetesre térténd kor-
rigilis utdn. A cardiovascularis események fokozott
kockdzatit ebben a populiciéban, dgy tiinik, az
obesitassal tarsult kardiometabolikus kockazati fakto-
rok hatdrozzik meg, nem pedig dnmagiban a kovérség.

A Renfrew-Paisley vizsgilatba 1972-1976 kozott
15 406 személyt vontak be Skécidban, majd a kimene-
tel szempontjabol 20 évig kovették ket (7). Ebben az
elemzésben a mortalitds és az egyéb kimenetelek kisza-
mitdsakor a kiinduldsi BMI-t vették alapul. A talsu-
lyossig és a kovérség killondsen a cardiovascularis el-
haldlozis jelent8sen emelkedett incidencidjval tarsult.
A tilstlyossdg kedvez8tlen hatdsa a mortalitds kocka-
zatdra a n8knél latszolag kisebb volt, mint férfiaknal,
azonban a kiilénféle okok miatt bekovetkezs elhaldlo-
zés relativ kockdzata a kovér férfiaknal és nsknél ha-
sonlénak bizonyult. Minden 100 férfi korében az
obesitas kilenc tovabbi cardiovascularis elhaldlozasért
és 36 tovabbi cardiovascularis ok miatti kérhazi dpola-
sért volt felel8s a 20 éves kdvetési periddus alatt. Ezek
a szamok n6knél hét elhaldlozasnak és 28, cardiovascu-
laris ok miatti kérhazi felvételnek felelnek meg. A kiin-
duldskor észlelt obesitas dsszefiiggésben allt a barmi-
lyen okbdl bekovetkezs haldlozassal, a cardiovascularis
mortalitdssal és a cardiovascularis betegség miatti kor-
hazi kezeléssel.

A Nurses’ Health Study adatainak elemzésekor az
dsszmortalitds relativ rizikéja a kovetkez8képpen ala-
kult, a BMI 19 alatti értékével 6sszehasonlitva:

—a BMI 27-29 kézotti értéke esetén az dsszmor-
talitds relativ rizik6ja (RR) 1,6,

—a BMI 29-32 kozotti értéke esetén az RR 2,1,

—a BMI 32 feletti értéke esetén az RR 2,2 volt (8).

A <21 és a >29 értékdi BMI-vel rendelkez8 csopor-
tok Osszehasonlitdsa sordn a koszortGér-betegség koc-
kidzata a nagyobb BMI-érték{i csoportban 14 év alatt
3,5-szeresére nétt. 20 kg-nal nagyobb teststlyndveke-
dés a rizikét 2,5-szeresére novelte. Az NHANES I
utinkdvetési adatai szerint masfélszer nagyobb a car-
diovascularis betegség kialakuldsinak a kockazata
azoknal a n&knél, akiknek a BMI-je >29, szemben
azokkal, akiknél a BMI <21.

Az Egyesiilt Allamokban az Aerobics Center éltal
végzett longitudindlis vizsgilatba 18 666, 20-64 éves
talstlyos vagy kovér férfit vontak be és 191 364 férfi-
évig kovették mortalitds szempontjabdl (9). Ahhoz,
hogy ezeken a férfiakon a cardiovascularis haldlozds
kockazata fokozédjon, legalabb két masik kardio-
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metabolikus rizikéfaktorra volt sziikség. Ilyen esetben
a barmilyen okbdl bekovetkez8 mortalitas rizikéja vi-
szont csak a kovér férfiakon nétt meg. Ez a vizsgilat is
arra utal, hogy a nagyobb teststly 6nmagiban kevés a
cardiovascularis riziké névekedése szempontjabol.

A 457 785 férfit és 588 369 nét 14 évig kovets Ame-
rican Cancer Society’s Prevention Study II-ben a BMI
és a mortalitds dsszefiiggését a dohdnyzas és egyéb be-
tegségek befolydsoltak (70). A nem dohinyzé férfiak
esetében a legkisebb mortalitdst 23,5-24,9 ttkg/m?
BMI esetén taldltak, nsknél pedig 22,0-23,4 kozotti
BMI-érték esetén. A 40 feletti BMI-értékiiek esetében
a halal relativ rizikéja férfiakndl 2,6-szer magasabb,
n8knél 2,0-szer magasabb volt, a 23-25 BMI-értéki
személyekkel dsszehasonlitva.

Az obesitas és a coronariabetegség okozta halalozis
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getlennek vélt kockazati tényez8ket megprébalta oki
kapcsolatba és egységbe tomoriteni. Magyarazata sze-
rint a glitkézintolerancia, a dyslipidaemia és a hyperto-
nia hitterében egy kozos ok all: az inzulinrezisztencia
és a kovetkezményes hyperinsulinaemia. Id6kozben a
mai napig is sokat vitatott szindréma meghatirozé ele-
mévé vélt az abdominalis tipust centrilis obesitas. A
WHO és az ATP IIT (Adult Treatment Panel) 2001-es
és az AHA/NHLBI (American Heart Association/
Heart, Lunk and Blood Institute) 2005-6s ajanldsiban
a centrélis obesitas csak egy-egy tényez8ként van jelen
a metabolikus szindréma kritériumrendszerében (13,
14); az IDF (International Diabetes Federation) 2005-
s ajanldsdban viszont az abdominalis elhizds a legfon-
tosabb meghatiroz6 tényezsje a szind-

réménak (75). Az abdominalis — helye-

sebben intraabdominalis — elhizdsnak a
szindréma sine qua nonjava vilé el8re-
lépésének oka a tudominy fejldésével
magyarizhaté; ennek lényege az a felis-
merés, hogy a zsirszévet nemcsak ener-
giaraktdr — a barna zsirszovet pedig a
h&szabélyozisért felelds szerv —, ha-

kozotti kapesolatot erdsitette meg a 15 éven keresztiil,
8373 finn nét (30-59 év kozottiek) vizsgald tanulmany
(11). Kimutattdk, hogy minden 1 kg-os teststlynéve-
kedés a coronariamortalitds rizikéjit 1-1,5%-kal no-
veli.

Az elhizottak
25%-énél
all fenn inzulin-
rezisztencia,
fontos tehat
kivalasztani

Kapcsolat egyéb rizik6faktorokkal

A Nurses’ Health Studyban minden 1 ttkg/m? BMI-
novekedés a hypertonia rizik6jit 12%-kal novelte (8).
A <19-es BMI-hez viszonyitva >31 BMI esetén a hy-
pertonia kialakuldsanak relativ rizikéja 6,3. Az Intersalt
vizsgilat azt mutatta, hogy minden 10-kg-os teststly-
novekedés 3 Hgmm-rel noveli a szisztolés és 2,2
Hgmm-rel a diasztolés vérnyomdst.

A Nurses’ Health Studyban a diabetes kialakuldsa-
nak relativ rizikéja 3,6 volt a 23-23,9 BMI-értékii cso-
portban, dsszehasonlitva a <22 BMI-vel (8). A Health
Professionals Studyban >35 BMI-értékd férfiakon a
diabetes kialakuldsdnak relativ rizik6ja 42 volt. Pima in-
didnokndl a diabetes incidencidja <20 BMI esetén
0,8/1000 betegév volt, >40-es BMI esetén 72/1000 be-
tegév.

Az obesitas gyakran tdrsul magasabb LDL-kolesz-
terin- és trigliceridszinttel, valamint alacsonyabb
HDL-koleszterin-szinttel. A koleszterinszintézis mér-
téke korreldl a jelentds testtomeggel. 10 ttkg/m? BMI-
novekedés férfiaknal 3,2 mg/dl-rel, n8knél 10 mg/dl-
rel csokkenti a HDL-koleszterin- és koriilbelil 10
mg/dl-rel néveli az LDL-koleszterin-szintet.

Abdominalis obesitas

A jelentds szemléleti 4ttorést 1988-ban Reaven okozta,
a metabolikus X-szindréma fogalménak megalkotdsi-
val (az6ta az X elmaradt) (12). Ennek el6zményét az a
fent mar részletezett ismeretanyag jelentette, miszerint
2-es tipusa diabetesben nagyon gyakori elhizis jelleg-
zetesen a hasra terjed, és az obesitas e formdja gyakran
tarsul hypertonidval és dyslipidaemidval. Reaven el§-
szor normélis testalkatdi egyéneken irta le a szindré-
miét; ezzel nem tett mast, mint a fenti, egymadstol fiig-

nem aktiv endokrin szerv, autokrin és
parakrin funkciéval; a szabad zsirsav, az

Sket.

adipokinek és a citokinek termelése ré-

vén fontos szerepet jatszik az inzulin-

rezisztencia és az atherosclerosis patomechanizmusé-
ban. Emellett a zsireloszlds kiemelt szerepet jatszik,
mivel az inzulinrezisztencia kialakuldsa elsésorban az
intraabdominalis elhizdssal all 6sszefiiggésben (bar in-
zulinrezisztencia eléfordul elhizds és diabetes hiinya-
ban is a metabolikus szindréma egyéb elemei mellett).
Fontos kérdéssé valt az a tény, hogy nem minden kévér
embernek van metabolikus szindrémdja, viszont min-
den metabolikus szindrémaban szenvedd beteg hasi ti-
pust elhizdsban szenved. Ez azért fontos, mert az
atheroscleroticus cardiovascularis betegségek rizikoja
szempontjdbdl feltehet8en a metabolikus szindréma-
nak van jelent8sége. Mindmdig nem kiilonitették el az
adipositas generalizalt, subcutan és a metabolikus
szindréma szempontjabél fokozott kockizatot jelentd
visceralis formdjat. Masik oldalrél megkozelitve a kér-
dést, fontos azt is tudnunk, hogy az obesitas 6Snmaga-
ban is el6idéz kiilonboz8 — a szivet és a keringést kiilo-
nésen érint8 — szervkirosodist.

A zsirszovet anatémiai felosztisa

Korébban a zsirszovetet anatémiai elhelyezkedése alap-
jan subcutan és intraabdominalis zsirra osztottdk fel.
Ujabban jelent8séget tulajdonitanak az epicardialis, illet-
ve a mediastinalis zsirnak is. Sokan az intraabdominalis
zsir kifejezés helyett a visceralis zsir kifejezést haszndl-
jak, ami a cseplesz, a bélfodor és a paranephriticus (csak
a vese ventralis felszinén elhelyezked8) zsirnak felel
meg. A visceralis zsirtdmeg normalisan férfiaknal a teljes
zsirmennyiség mintegy 20%-it, n8knél 6%-at teszi ki.
Az emberek kiils§ antropolégiai megjelenésében az elhi-
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zasnak két jellegzetes formdjat kiilonithetjiik el, a hasi és
a csip8taji elhizast. A hasi tipust, mas néven alma vagy
android elhizds f6leg a férfiakra, a csip&taji, mas néven
korte vagy ginoid elhizds pedig f8leg a ndkre jellemz3.
Az intraabdominalis zsirszovet felszaporoddsa a hasi ti-
pusi elhizdsban jelentkezik. Ujabban jelent meg az
ectopids zsir fogalma, ez a méjban, a pancreasban, vala-
mint a hardntcsikolt izomzatban lerak6dé triglicerid-
cseppek tomegét jelenti. Ennek a lokalizaciénak a zsir-
szdvet funkcidvaltozdsiban van jelent&sége.

Az intraabdominalis zsir
Mérés

Az intraabdominalis zsir mindkét nemben felszapo-
rodhat; kiterjedése a BMI-vel nem {télhet6 meg. A kli-
nikai gyakorlatban mds mddszer sziikséges a pontos
megitélésre: képalkots eljirisokkal (CT-, MR-vizs-
galattal) hatdrozzak meg, s Gjabban a bioimpedancia
modszere is rendelkezésiinkre all (16, 17). A hason be-
luli és a bdr alatti zsirtomeg elkiilonitése fontos, a
kettd hanyadosa jellemzi az elhizds tipusit. Felndtt
egészséges populicié esetén férfiaknal akkor beszéliink
elhizasrol, ha a zsirszovet ardnya meghaladja a 22-23%-
ot; a talstlyos allapot hatdra 15-16%. N&knél az elhi-
zas hatdra 30-31%, a ttlstlyossigé 23-24% (18). A ha-
si tipust elhizds jellemzésére elegenddnek tartdk a
haskoérfogat mérését. A mérést a koldok felett két ha-
rantujjal végezzitk. Az IDF meghatdrozdsa szerint a

Ha az obesitas
mellett magas
trigliceridszint
és alacsony
HDL-kolesz-
terin-koncent-
racio észlel-
hetd, akkor
inzulinrezisz-
tencia is
fennall.

haskorfogat férfiak esetében 94 cm,
n&k esetében 80 cm felett tarthaté ko-
rosnak. Az ATP III metabolikus krité-
riumrendszerben ezek a szamok jelen-
t8sen kiilonboznek: a derékkdrfogat
férfiak esetében >102 cm, n8knél >88
cm esetén tarthaté kérosnak. Ezek az
értékek regionalis differencidit mutat-
nak, mert Eurépiban a 94, illetve 80
cm, Dél-Azsidban és Kiniban 90, illetve
80 cm, mig Japdnban a 85, illetve 80 cm
a normalis haskorfogat felss hatara.
Mint ahogy kordbban is hangstlyoz-
tam, a cardiovascularis riziké szem-
pontjibdl énmagiban nem értékelhetd
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az elhizds (még a hasi tipust sem), csak
a metabolikus szindréma {8 elemeként, aminek a hatte-
rében az inzulinrezisztencia all. Az elhizottak koriilbe-
liill 25%-4nal all csak fenn inzulinrezisztencia, fontos
tehat kivalasztani ket. Reaven Gjabb vizsgilatai szerint
a gliikézszint az inzulinrezisztencidval nem igazan jol
korreldl6 paraméter. Az inzulinszint énmagiban j6
kérjelz8, azonban a metodikai, standardizalasi, repro-
dukciés nehézségek miatt a gyakorlatban nem jol hasz-
nalhaté. Reaven adatai azt mutatjik, hogy a gyakorlat-
ban a szérumtriglicerid és -HDL-koleszterin szintjé-
nek egytittes figyelembevétele a legmegbizhatobb. Ha
tehat az obesitas mellett magas triglicerid- és alacsony
HDL-koleszterin-koncentracié észlelhet8, akkor inzu-

linrezisztencia is fennall. Ez a megéllapitds dsszecseng
Despres és munkatdrsai altal hangoztatott ,hypertrigly-
ceridaemids derék” terminoldgidval, vagyis azzal, hogy
a haskorfogat és a trigliceridszint egyiittese korreldl
legjobban az inzulinrezisztencia fennélldsaval (19).

A kedvezétlen klinikai kovetkezmények szempont-
jabol az abdominalis obesitas mérése jobb prog-
nosztikai erét képvisel, mint a BMI mérése az
INTERHEART vizsgalatban (20). Az INTERHEART
vizsgilatba 52 orszag 262 kézpontjdban diagnosztizalt,
15152, elsé akut infarktust elszenvedett beteget és
14 820 kontrollt vontak be. Az abdominalis obesitas
mér8szamai  (haskérfogat vagy derék-csipd ariny)
erss, figgetlen prediktorai voltak az elsd akut szivin-
farktus fokozott kockdzatinak, a testtomegindex vi-
szont nem. A jelenlegi gyakorlat — az obesitas mérése
BMI-vel — elavult, és az epidémids talstlyossig kovet-
kezményei jelent8s alulbecslését eredményezi.

Prevalencia

Habar evidencia van arra vonatkozdan, hogy a test zsir-
eloszlasit genetikai tényez8k hatdrozzik meg, azonban
abdominalis obesitas kizirélag pozitiv energia-egyen-
saly esetén alakul ki. A fokozott tiplilékbevitelnek, a
rossz taplalkozési szokdsoknak, a fizikai inaktivitdsnak
van fontos szerepe. A genetikailag fogékony egyének
korében az abdominalis obesitas magas prevalenciit
mutat. Az NHANES adatai szerint 1988 és 1994 ko-
zott a férfiak 30%-a, a n8k 46%-a volt az ATP III kri-
tériumok szerint (>102, illetve 88 cm) abdominalisan
elhizott (21). Egy 1999-2000-es felmérés szerint ezek a
szazalékok 36, illetve 52-re novekedtek. A WHO
Monica Studyban eurépai populicié vett részt (9596
egyén), és azt talaltak, hogy 1989-90 és 1994-95 ko-
z6tt a haskodrfogat 1 cm-rel nétt, a ndvekedés >3%-os
volt ebben a rovid periédusban (22). A 2004-es hazai
felmérés (Hungarian Police Study) szerint a 94 cm-es
normalis haskérfogatot a vizsgalt egyének 46,8%-a ha-
ladta meg. A 94,1-101,9 cm koézottiek ardnya 22,7%
volt, mig a 102 cm-t 24,1%-ban haladtik meg (4).

Az abdominalis obesitas prevalencidjinak fokozé-
dasaval parhuzamosan a metabolikus szindréma preva-
lencidja is n6. Az NHANES IIT adatai szerint az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokban a metabolikus szindréma
prevalencidja 20-70 évesek kozott 24% a férfiak és 23%
a n8k esetében. A prevalencia az életkorral ng, igy a
60-69 évesek kozott eléri a populicio 44%-4t is. Mdrk
és Katona hazai felmérése soran —az 1240 lakost Méh-
kerék lakossigin végeztek sziirévizsgilatot — a meta-
bolikus szindréma gyakorisigit 27,2%-nak talaltik
(23). Masik két hazai felmérésben ezek a szimok mést
mutattak (62% vs. 31,5%) (24, 25).

Koéroki szerep

A visceralis obesitas patofizioldgiai folyamatokban jat-
szott szerepe forrongd, nem lezirt, sok nyitott és ellent-
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mondasos kérdést magiban foglal6 téma. A kiilénboz8
hipotézisek bizonyitdsa emberen sok esetben még vérat
magira. Mindenesetre egy biztos: a zsirszovetrdl alko-
tott kordbbi tudisunk jelentds viltozdson ment 4t. A
zsirszovet bonyolult metabolikus és endokrin funkci6t
végz8 szerv, aminek a mikodését csak mostaniban
kezdjitk megismerni. Az aldbbiakban részletezendd pa-
tofiziol6giai folyamatok vita targyat képezhetik.

Abbol a ténybdl kell kiindulnunk, hogy a visceralis
zsirtdmeg nagysaga a testsulytdl fuggetlenil dsszefiigg
a metabolikus szindréma, a zsfranyagcsere-zavarok és a
coronariabetegség gyakorisigaval. A metabolikus
szindréma okaként az inzulinrezisztenciat jeldlik meg,
ezért a {6 kérdés az, hogy a visceralis obesitasnak mek-
kora a szerepe az inzulinrezisztencia kialakuldsiban.
2003-ban Reaven az obesitast jeldlte meg az inzulinre-
zisztencia okaként (26). Obesitasban szenvedd egyé-
nekben a pancreas reakciokészségétél fiigg, hogy a fo-
lyamat milyen irdnyban megy tovabb. Megfelel panc-
reasmiik6dés esetén hyperinsulinaemia jon létre, ez egy
dtmeneti kompenzilt dllapotot jelent, és metabolikus
szindrémédnak nevezziik. A mdsik irdny az, amikor a
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ill-e fenn a visceralis zsirtémeg és az inzulinreziszten-
cia kozott. Tobbféle hipotézist vetettek fel (27).

Mechanikus hatas

Ha a visceralis zsirtdmeg meghaladja a 6 litert, kompri-
milhatja a mdjat és mas hasfri szerveket. Hogy ennek
metabolikus kovetkezményei lennének, bizonyitékok
nincsenek.

Endokrin funkcié

Az 1-es tipust 11-B-hidroxiszteroid-dehidrogeniz en-
zim az omentalis zsirszovetben nagyobb mennyiség-
ben van jelen, mint a subcutan zsirszévetben. Ez az en-
zim az inaktiv kortizonbdl aktiv kortizolt allit el
ezért felvetették annak a lehet8ségét, hogy egyfajta lo-
kalis Cushing-szindréma alakulhat ki, ami el&segiti az
inzulinrezisztenciit (29).

A zsirsejtek - kiilléndsen intraab-

A haskorfogat
és a triglicerid-
szint egylttese
jol korrelal az
inzulin-
rezisztencia
fennallasaval.

dominalis adipositasban a hasiiregi zsir-
sejtek — szdmos, a kardiometabolikus
funkcié szabdlyozdsaban részt vevd
anyagot, adipokint termelnek. A zsir-
szovet tehdt endokrin szervként viselke-
dik. Az adipokinek egy része hozhaté
csak Osszefiiggésbe az inzulinreziszten-
cidval, de a teljesség kedvéért itt sorolom

pancreas inzulintermel8 kapacitisa mir nem elegend,
és 2-es tipust diabetes jon létre.

A kovetkezd kérdés az, hogy milyen mechanizmussal
okoz a visceralis obesitas inzulinrezisztencidr? De el&t-
te arra kell vilaszt kapnunk, hogy mi vezet a visceralis
zsirszovet felszaporodisihoz. Erre ardnylag egyszer(
valasz adhaté: életkor és nem, dsszesitett testzsir, tal-
zott kalériabevitel és a fizikai inaktivitds miatti pozitiv

energiamérleg, a lipolitikus aktivitds és a lipoprotein-
lipdz (LPL) aktivitdsa a zsirszdvetben, valamint a gene-
tikai tényez&k (27). Koztudott, hogy a zsireloszlas leg-
fontosabb meghatirozéja a nem. A nemi hormonok
dént8en befolyasoljdk a zsireloszlast. A visceralis (és a
subcutan) zsirtémeg — az adipositas fokatdl fiiggetle-
niil — az életkor el8rehaladtdval mindkét nemben nd.
Otvenéves korig a férfiak szervezetében tébb a visce-
ralis zsir, mint a n8kében, a menopauza utin azonban a
n&k visceralis zsfrtomege eléri a férfiakét. CT- és MR-
vizsgilattal végzett vizsgalatokban korreldciét mutat-
tak ki a hasi visceralis zsirtémeg és az Osszes testzsir
kozott.

A visceralis zsirszovet lipolitikus aktivitdsa kifejezet-
tebb, mint a subcutan elhelyezkeds zsirszoveté. Az
intraabdominalis zsirszovet adipocytédi érzékenyebben
reagilnak a katecholaminok indukalta lipolizisre, ami-
nek az oka az, hogy a visceralis zsirszévetben a - és
B,-receptorok stirtisége nagyobb, és a P,-receptorok
szinte kizarolag csak itt fejtik ki aktivitdsukat. Az LPL-
aktivitdst az adipocytdk nagysiga hatirozza meg, mivel
a visceralis zsirszovetben kisebbek az adipocytik, ezért
ezek LPL-aktivitdsa is csokkent. A Quebec Family
Studyban a subcutan zsirtémegre gyakorolt genetikai
hatds csak mintegy 5%-osnak, a visceralis zsirtomegre
gyakorolt genetikai hatds viszont 56%-osnak bizonyult
(28). A visceralis zsir, szemben a dént8en kornyezeti
befolyas alatt 4ll6 subcutan zsirral, jelent8s részben ge-
netikailag meghatirozott.

Nyitott kérdés, hogy oki vagy korrelativ kapcsolat

fel ket (30). Kardiometabolikus szem-
pontbdl vannak ,kdros” és ,hasznos”
anyagok, az elébbiek nem feltétlentil az inzulinrezisz-
tencidn keresztiil, hanem az endothelfunkciéra gyako-
rolt direkt hatisuk révén kedvezé6tlenek, illetve a
kardiometabolikus rizik6t direkt modulaljik.

Leptin: Féleg a subcutan zsirszévetben termelsdik; a
kézponti idegrendszeren keresztiil az étvagy, az ener-
giafelhasznilds neuroendokrin irdnyitéja. Az izomsej-
tekben fokozza a szabad zsirsav (FFA) oxidaciéjit és
irdnyitja a zsirmegoszlast. A zsirt az izomsejtekbdl a
zsirszovet felé tereli, és a PI3-kindz aktivildsaval gitol-
ja a majsejtekben a trigliceridek akkumulaciéjat. Inzu-
linrezisztencidban az izom- és mijsejtek intracelluldris
trigliceridtartalma a vér magasabb leptinszintje ellenére
is fokozott, ez jelent8s leptinrezisztencidra utal. Lehet,
hogy a hyperleptinaemia az egyik oka az endothel-
diszfunkiénak, az atherosclerosis és a PTCA utini
restenosis kialakuldsdnak.

Adiponektin: Vérszintje negativ korreldcioban all az
elhizds mértékével, az inzulinrezisztenciaval, a koszo-
raér-meszesedéssel és a dyslipidaemiaval. Az inzulinér-
zékenység markerének is tekinthet8. Az adiponektin
génjének fokozott expresszidja javitja az inzulinrezisz-
tencidt és véd az atherosclerosistél. Csokkenti a
diabetes kialakuldsit, az atheroscleroticus vascularis
remodellinget és a hepatikus gliik6z kidramldsit.

Rezisztin: Kapcsolata az inzulinrezisztencidval csak
allatkisérletekben egyértelmd. A human vizsgilatok el-
lentmondésosak, nagy résziikben a rezisztin vérszintje

Zamolyi Karoly: Az intraabdominalis adipositas szerepe a cardiovascularis betegségek kialakulasaban
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korrelal az elhizés és az inzulinrezisztencia mértékével.
A rezisztin fokozza a méjsejtek glitkkéztermelését, és
proatherogen hatdsti, mert simaizomsejt-prolifericiét
okoz és csdkkenti az endothelfunkciét. Vérszintjét a
gyulladasos faktorok, példdul a lipopoliszacharid vagy a
TNF-a emelik, ezért elképzelhetd, hogy az elhizott
egyének magasabb rezisztinszintje csak a gyulladdsos
reakcié kovetkezménye.

Angiopoetinszerii fehérje: A zsirsejtekben termel6dd
angiopoetin-like protein-4 (ANGPT4) élettani hatdsa
még nem tisztizott. A lipoprotein-lipdz enzim gatlasa-
val drdmaian képes fokozni a vér trigliceridszintjét.

Viszfatin: Kizar6lag az abdominalis zsirszévetben
termel8dik, vérszintje szoros korreldciét mutat az ab-
dominalis elhizds mértékével. Inzulinszer(i hatdst fejt
ki, az inzulinreceptorhoz kot8dik, de nem az inzulin
kotési helyén, és olyan kis affinitdssal, hogy hatdsa vals-
szinileg inkdbb auto- vagy parakrin médon érvényesiil.

Vaszpin: A szerin-protedz-inhibitor csaldd egyik tag-
ja; allatkisérletes adatok 4llnak rendelkezésiinkre. Ugy
tlinik, hogy védshatisi hormon, az inzulinérzékeny-
ség megdrzése érdekében novekvd expresszidjival a ki-
alakuloban 1évE kovérséget ellensilyozza, legalibbis
addig, amig a cukorbetegség nem jelenik meg.

Cito- és kemokinek: A zsirszdvetben és a zsirszdve-
tet infiltralé6 macrophagokban (ami gyulladasos reakci-
6t jelent) fokozott mennyiségben termelédnek a cito-
és kemokinek (TNF-a, interleukin-1f, IL-6-, IL-8-,
IL-10-, IL-1-receptor-antagonista, monocyta kemo-
taktikus protein-1, macrophagmigraciét gatlé faktor,
macrophag eredet( gyulladdsos protein-1la és gyullada-
sos proteinszer{i fehérje-2) és az akutfazis-fehérjék
(amiloid-A3, haptoglobin). A szdmos citokin expresz-
szi6jat fokozni képes TNF-« nincs egyértelmi kapcso-
latban az inzulinrezisztenciaval. Proatherogen, illetve
prodiabetogen hatdst, és az adipocytikban parakrin
funkciét 14t el. Csokkenti a lipoprotein-lipdz-aktivi-
tist, downregulalja a PPAR-y-t és néveli az adipocytik
lipolizisét. Az IL-6 szintén nem hozhat6 egyértelmien
Osszefiiggésbe az inzulinrezisztencidval. Proatherogen,
prodiabetogen, és el8segiti a vascularis gyulladidst, no-
veli a hepatikus CRP-termelést. Az acilstimulal6 prote-
in (ASP) a komplementvonal komponense, szerepe

lipidaemia + magas
LDL-koleszterin-szint

hypertonia,
balkamra-hypertrophia,
szivelégtelenség

atherogen dys-
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gliikézintolerancia,
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diabetes mellitus

v

prothrombosis,
fibrinogén T,
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van a trigliceridraktirozas reguléciéjaban. Ujabban az
agoutinak tulajdonitanak szerepet az inzulinreziszten-
cia kialakuldsiban. A transzformdlé novekedési fak-
tor-B (TGF-B) el6segiti az adipocyték differencidléda-
sat és a PAI-1 szekréciojit.

Plazminogénaktivdtor-inhibitor-1 (PAI-1): Nagyobb
mértékben termel8dik a visceralis zsirban, mint a subcu-
tan régidban; emelkedett koncentricidja csékkent inzu-
linérzékenységgel jir egyiitt. Proatherogen, prokoagulins
hatdsa és direkt noveli az atherothrombosis rizikéjat.

Angiotenzinogén: Az adipocytak felszinén megnd az
AT -receptorok expresszidja, és a zsirszdvet fokozott
mértékben termel angiotenzinogént, illetve angioten-
zin II-t (31). A RAS-rendszernek szerepe van az adi-
pogenesisben és a zsir tiroldsiban. A hipotézis szerint
a nagy, inzulinrezisztens adipocytik a fokozott an-
giotenzin-II-termelés révén gitoljak a praeadipocytik
differencial6ddsit, s ez a harantcsikolt izomzat és maj
fokozott zsirfelhalmozodasihoz és kovetkezményes
csokkent inzulinérzékenységhez vezet.

C-reaktiv protein: Az elhizast Gjabban kis aktivitdst
gyulladdsos dllapotnak tekintik. A keringd CRP szint-
je abdominalis obesitasban magasabb, és forditva: ma-
gasabb CRP-szint intraabdominalis adipositashoz ve-
zet. A CRP mint a krénikus kis intenzitdsd gyulladds
markere direkt médon rontja az endothelfunkciét.
ElGsegiti az endothelialis adhéziés molekulik (VCAM-
1 és ICAM-1), valamint az endotelin képz8dését és
downregulilja az endothelialis nitrogén-monoxid-szin-

tetdzét (eNOS).

A szabad zsirsavak szerepe

Obesitasban, f8leg intraabdominalis formajiban, meg-
novekedett a postprandialis és felszivodds utdni sza-
badzsirsav-koncentricié, ami a méijban fokozott glii-
koéztermeléshez és a harantcsikolt izomzatban inzulin-
rezisztencia kialakuldsihoz vezet (32). A szabad zsirsav
lipolizisbdl szirmazik — ennek legf&bb reguldtora az in-
zulin —, és korabbi in vitro vizsgilatok azt mutattdk,
hogy az intraabdominalis adipocyték lipolitikus aktivi-
tdsa nagyobb, mint a subcutan adipocytiké. Az abdo-
minalisan obes egyének és a periféridsan obes vagy nor-
mélis teststlyt egyének kozott a lényeges kiilonbség a
szabad zsirsavak étkezés utdni szuppresszidjaban van.
A magas postprandialis inzulinkoncentricié ellenére a
szabadzsirsav-felszabadulds kériilbeliil hiromszor na-
gyobb az intraabdominalisan obes egyének esetében.
Bar Gjabban megtudtuk, hogy a kerings szabad zsirsav
csaknem kizdrélag a subcutan zsirbdl szdrmazik, a
visceralis zsir korreldl a fokozott szabadzsirsav-felsza-
badulassal. A visceralis zsirsejtekbdl a portalis keringé-
sen keresztiil kézvetleniil a majba juttatott felesleges
szabadzsirsav-mennyiségrol feltételezik, hogy kapcso-
latot jelent az obesitasban fellépd lipolizis, az inzulin-
rezisztencia és a dyslipidaemia kozott. A szabad zsirsa-
vak rontjik az inzulintdl eredd jelitvitelt, de nem a
szubsztritkompeticion keresztiil rontjak a glitk6z-
anyagcserét, hanem a metabolitjai, péld4ul az acil-CoA
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és a ceramid, a foszfatidil-inozitol-3-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

kindz (PI3-kindz) gitldsival csdkken-
tik a glitk6ztranszportot, mert csok-

A kardiometabolikus betegség és az atherosclerosis kapcsolata

ken a GLUT4-transzporter transzlo-
kicidja.

obesitas

intraabdominalis

A szabad zsirsavak kedvezé&tlen
patofiziolégiai hatdsa a majban, a ha-
rantcsikolt izomzatban és a pancreas-
ban nyilvinul meg. Az érrendszerre
direkt atherogen hatdst az endothe-

inzulinrezisztencia, 2-es tipust diabetes, atherosclerosis
gltkotoxicitds, dyslipidaemia,
lipotoxicitas, hypertonia,
adiponektin 4 endotheldiszfunkcié/
inflammatio,
csokkent thrombolysis,
PAI-T T

liummal &sszefiiggd vasodilatatio gat-
lasaval.

Kardiometabolikus betegség
és obesitas

Az intraabdominalis obesitas részben a metabolikus
szindréma meghatdrozé elemeként az inzulinrezisz-
tencian keresztiil indirekt médon, masrészt killonbozé
anyagok termelésével direkt médon kirositja a sziv- és
érrendszert, illetve szerepel, mint a kardiometabolikus
rizikét novels tényezd (1. dbra). Az inzulinreziszten-
cia tehetd felelgssé az atherogen dyslipidaemia és a
glitkézintolerancia kialakuldsdért. Az obesitas és a
hypertonia &sszefiiggése bonyolultabb, mert az inzu-
linrezisztencia mellett a renin-angiotenzin rendszer ak-
tivitdsfokoz6ddsdnak, az obesitasban tapasztalt na-
gyobb szimpatikus idegrendszeri aktivitdsnak és eze-
ken keresztiil a vesekdrosité hatdsoknak is szerepiik
van.

Ujabban az endocannabinoid rendszernek is jelen-
t6séget tulajdonitanak, mivel a zsirszdvet rendelkezik
CBl1-receptorokkal (33). A rendszer fokozott aktivitd-
sa a zsirszdvetben lipogenesist, adiponektincsdkkenést
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és kovetkezményes inzulinrezisztencidt, valamint dys-
lipidaemidt eredményez.

Az abdominalis obesitas és a kardiometabolikus be-
tegség kapcsolatat (2. dbra) egy régebbi és egy, az utéb-
bi 1d8ben végzett epidemiolégiai vizsgalatban elemez-
ték. Londonban a foglalkozasbél ad6dé fizikai aktivi-
tds, adipositas és a klinikai kimenetel Osszefiiggését
vizsgaltak (34). A fizikailag teljesen inaktiv buszsofé-
rok és a fizikailag aktiv kalauzok els§ coronariaese-
mény miatti haldlozasit hasonlitottdk 6ssze: a busz-
soférok korében kozel kétszer gyakoribb volt, mint a
kalauzok esetében. Az INTERHEART vizsgilat sze-
rint a2 megndvekedett haskérfogat a populdciés szintd
els6 myocardialis infarctust okoz6 rizikéfaktorok ko-
riilbeliil 20%-4ért felelés (20). Tobb vizsglat is igazol-
ta, hogy a BMI nem, de a nagyobb haskérfogat szigni-
fikins el6rejelz8je a major coronariaeseményeknek
(35, 36).

Ismereteink béviilése, az atheroscleroticus sziv- és
érrendszeri betegségek és a metabolikus rizikéfakto-
rok kapcsolatinak jobb megismerése ezen betegségek
hatékonyabb megel8zését és kezelését fogja eredmé-
nyezni.
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