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Metabolikus szindroma

Klinikai kép, diagnézis, patomechanizmus

Kékes Ede, Czuriga Istvan

A metabolikus szindréma szamos elnevezést ka-
pott az elmult két évtizedben. Diagnosztikus krité-
riumait legmegfelelébben 2001-ben, az ATP Il
ajanlasban fogalmaztak meg, amelyet 2003-ban a
European Society of Cardiology és a European
Society of Hypertension egyarant elfogadott. A di-
agnozis ot alapeleme az abdominalis obesitas, a
magas vérnyomds, a koéros HDL-koleszterin- és
trigliceridszint, valamint a kéros éhomi vércukor. A
metabolikus szindréma el6fordulésa a fejlett orsza-
gokban igen nagy, Magyarorszagon a hypertonis
populécié kortlbeltl egynegyedénél fenndll. A
szindroméban szenved§ betegek kozott magas a
cardiovascularis morbiditds és mortalitas, beleértve
a hirtelen halalt is.

A mai elképzelések szerint a szindréma alapjat a
koros zsirsejtekbdl kialakulé visceralis obesitas ké-
pezi, ez vezet a tobbi abnormitas, igy az inzulinre-
zisztencia és a kovetkezményes hyperinsulinaemia
megjelenéséhez. Az alacsony HDL-koleszterin-, a
magas trigliceridszint és a kisméretd, erés den-
zitdsi LDL-koleszterin jellemzi a lipidabnorma-
litast. Ezek kialakuldsdban szamos kornyezeti-élet-
modbeli (dohdnyzas, teststlytobblet, fizikai inakti-
vitds) és genetikai tényezd (a lipoproteinlipaz, a
hepaticus lipdz, a koleszterinészterdz-transzfer pro-
tein és a peroxiszémaproliferdtor-aktivalt recepto-
rok genetikai zavara), valamint a szabadzsirsav-
metabolizmus rendellenessége jétszik szerepet.

A fokozott szimpatikus aktivitas jelentds elem a
metabolikus szindréma patogenezisében és a sz6-
védmények kialakuldsaban. Az aktivitdsnovekedés-
ben a leptin, az inzulin, a szabad zsirsavak, a cito-
kinek, tovabbd az alvési apnoe jatsszdk a legfébb
szerepet. A szerzék a patogenezisben domindns
egyéb tényezdbket is elemzik, igy az endotheldisz-
funkciot, az endokrinkoncepciét és a hypothalamus-
hypophysis-mellékvesekéreg tengelyt.

Az inzulinrezisztencia legfontosabb cellularis oka
feltehetGen az inzulin dltal stimulélt glikézfelvétel,
illetve glikogénszintézis gatlasa (szabad zsirsav al-
tal inditott gliikbztranszporter-gatlds) a vazizomzat-
ban. Az inzulinrezisztencia folyamatosan atalakul-
hat 2-es tipust diabetes mellitussz4, ekkor azonban
mar hypoinsulinaemia all fenn.
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THE METABOLIC SYNDROME
CLINICAL APPEARANCE, DIAGNOSIS,
PATHOMECHANISM

The metabolic syndrome has gone by several
names over the past two decades. The diagnostic
criteria were proposed by the ATP lll of NCEP in
2001 and were accepted by European Society of
Cardiology and European Society of Hypertension
in 2003. The criteria (abnormal waist rate, HDI-
cholesterol, triglyceride, blood pressure and fasting
glucose) are listed and the presence of any three of
these factors is considered sufficient for diag-
nosis.The prevalence of syndrome affects about a
quarter of the Hungarian population with hyper-
tension. The metabolic syndrome is associated
with premature cardiovascular morbidity and
mortality including an excess of sudden deaths.
According to the recent literature data the main
component of the syndrome, the obesity, es-
pecially with abdominal fat distribution is asso-
ciated with hypertension, hyperinsulinemia and
insulin resistance with related abnormalities of
carbohydrate and lipid metabolism. The low HDL
cholesterol, high triglyceride level and the small,
dense LDL cholesterol particles are the parts of
lipid component of syndrome. A variety of envi-
ronmental (obesity, smoking, physical inactivity)
and genetic factors (genetic mutations of lipopro-
tein lipase, hepatic lipase, CETP and PPA receptors)
and the impaired FFA metabolism have all been
related to lipid abnormalities.

Sympathetic hyperfunction participates in the pa-
thogenesis and complications of metabolic synd-
rome. Possible factors augmenting sympathetic ac-
tivation include alterations of insulin, leptin, FFA,
cytokines, sleep apnoe. Other important factors as
the endocrin concept, the hypothalamus-hypophy-
sis-adrenal axis, endothelial dysfunction are dis-
cussed.

The impaired muscle insulin stimulated glycogen
synthesis (FFA induced GLUT4 inhibition) is the
major cellular factor of insulin resistance. There is
a continuous process from the insulin resistance
state (with hyperinsulinemia) into the 2T diabetes
mellitus (with hypoinsulinemia).
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klinikai észlelések inditottdk ttjara a metabo-

likus szindrémanak nevezett tiinetcsoport ku-

tatdsit mintegy két évtizeddel ezel8tt. A ma-
gas vérnyomds, a testsilytdbblet, a szénhidritanyag-
csere-zavar és a dyslipidaemia egyiittes el6forduldsa
olyan &sszetett anyagcserezavart idéz el8, amelyet nem
méltanytalanul neveztek ,haldlos négyesnek”, hiszen a
gyakran tirsul6 atheroscleroticus szé6v6dmények (ko-
szorér-betegség, periférids érbetegség) nagyban ront-
jék a betegek életkildtasait.

Klinikai kép, diagndzis

Reaven méar 1988-ban (1) irt a szindréma hitterében al-
16 inzulinrezisztenciarél. Szintén & irta le 1991-ben,
hogy a normotonidsok és a hypertonidsok cukorterhe-
lése jellemz8 moédon eltér egymdstdl, egyrészt a
glitk6zszint emelkedésének mértékében, masrészt a
hypertonidsoknal kialakulé szignifikins inzulinszint-
novekedésben (2).

A misik jelentds klinikai észlelés 1990-re tehetd,
amikor a San Antonio tanulminy eredményeit k6zol-
ték (3). Ebben egyértelm( bizonyitékokat adtak arra
nézve, hogy a fentiekben emlitett anyagcsere-abnormi-
tisok meglepd gyakorisiggal fordulnak el esszenciilis
hypertoniaban. Teststlytébbletet az esetek 80%-aban,
szénhidritanyagcsere-zavart (gliikézintolerancia vagy
2-es tipusu diabetes mellitus) 25-35%-ban, dyslipidae-
midt 25-30%-ban taliltak. Szokatlannak t{int a kijelen-
tés, miszerint a hypertonids betegek !/,-dnél vagy '/,-
énél anyagcserezavar fordulhat el§ (1. dbra). Az dbran
jol elkiiloniil a manifeszt diabetes mellitus a gliikéz-
intolerancidtdl. Ebben a szindrémdban valéban gyak-
ran litunk olyan eseteket, amikor az éhomi vagy
postprandialis vércukorszint-emelkedés nem jar cukor-
iiritéssel a vizeletben, nincs mas diabeteses manifeszta-
ci6. A dyslipidaemidra a csokkent HDL-koleszterin-
szint mellett nem els@sorban a magas &sszkolesz-
terinszint volt a jellemz3, hanem a trigliceridszint je-
lent8s mértékd és gyakori emelkedése. Hazankban Pa-
dos (4) és Kékes (5) munkacsoportja észlelt a fentiek-

1. ABRA

A hypertonidhoz tdrsult anyageserezavarok szdzalékos
eléforduldsa. San Antonio tanulmdny, 1990 (3)

%
80

60 A

40 4

L 0Dnn

Obesitas Szénhidrat- Diabetes Magas Magas
anyagcsere- koleszterin- triglicerid-
zavar szint szint

2. ABRA

A trigliceridszint emelkedése egyiitt jdar a coronariaese-
mények szamdnak emelkedésével (szdzalékos eléfordu-
lds), és a relativ riziké 1,8 mmol/l-nél mar 2 felett van.
PROCAM tanulmdny (7)
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kel csaknem teljesen megegyez8 adatokat, amelyek
alapjan jogos az a feltételezés, hogy a hypertoniis bete-
geknek ndlunk is !/,-'/,-a szenved ebben a tinet-
egyiittesben. Ezek a megfigyelések csak megerdsitették
Castellinek (6) a Framingham tanulmany alapjan 1986-
ban leirt tapasztalatait, amelyek szerint a triglicerid-
szint emelkedése egytitt jir a coronariabetegség gyako-
ribb megjelenésével, bar kétségtelen, hogy csak a joval
kés&bb végzett Miinster vizsgélat (7) utdn valt teljesen
elfogadottd, hogy a magas trigliceridszint (2. dbra) (és
a magas testtdmegindex, BMI) 6nillé cardiovascularis
rizikofaktor (8).

A metabolikus szindromdnak keresztelt komplex
anyagcserezavar betegség volta akkor domborodott ki,
amikor egymds utdn jelentek meg kozlemények arrdl,
hogy ebben a betegcsoportban igen gyakori a koszo-
riér-betegség és a periférids erek szikiilete (9). Egyal-
talin nem véletlen, hogy De Fronzo (10) 1992-ben
metabolikus cardiovascularis szindréménak nevezte az
egyuttest.

A legfontosabb el8relépést az jelentette, hogy meg-
vizsgaltdk a szindréma egyes komponensei kozotti
dsszefliggéseket. Ezen a téren Berglund és Lithell (11)
munkdja kiemelkedd, mert egyrészt igazoltdk a trigli-
ceridszint, a testtdmegindex, a vérnyomds és az inzu-
linszint pirhuzamos emelkedését (1. wdblizat), mas-
részt matematikai modell kialakitdsdval — a triglice-
ridérték és a testtdmegindex felhasznilisival — egy
koénnyen kezelhetd, grafikus tdblizatot nyujtottak a
gyakorlé orvos szdmdra az emelkedett inzulin- és vér-
cukorszint mogotti alapjelenség, az inzulinrezisztencia
becslésére (3. dbra). Ez azért is fontos megéllapitds
volt, mert egyébként az inzulinszenzitivitis meghata-
rozésa ,glucose clamp” technikdval a mindennapi gya-
korlatban megoldhatatlan (72).

A tovibbi el8relépést az obesitas tisztizdsa jelentet-
te, ugyanis kideriilt, hogy megjelenési formdjanak sz4-
mottevd a jelent8sége. A BMI dltal szabalyozott klasz-
szifikdcio (NHLBI Obesity Task Force) (13) énmagi-
ban nem elegend& a metabolikus szindréméban észlel-
hetd felsStest-obesitas jellemzésére. Igy keriilt elStérbe

LAM 2004;14(1):7-16.
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A trigliceridszint sszefiiggése mds rizikdfaktorokkal metabolikus szindrémdban (11)

Paraméter <1,5 mmol/l TG 1,5-2,5 mmol/l TG >2,5 mmol/l TG P-érték
Testtdmegindex (kg/m?) 22 23 27 <0,001
Szisztolés vérnyomds (Hgmm) 118 128 135 <0,02
Glitkéz (mmol/l) 49 49 5,4 -
Inzulin (wU/ml) 7,5 7.8 16,6 <0,002
Szabad zsirsavak (mmol/l) 0,65 0,62 0,90 <0,02

TG: triglicerid

3. ABRA

A sejt inzulinérzékenységének egyszerii becslése mate-
matikai modell segitségével. Minél magasabb a triglice-
ridszint és a testtomegindex, anndl alacsonyabb a sejt
inzulinérzékenysége

Inzulinérzékenység
8
N BMI
64 26
30
4.
2.
1 2 3 4 5 6 7

Trigliceridszint

BMLI: testtémegindex

a visceralis obesitas elnevezés, mert val6jaban a me-
senteriumban elhelyezked8 zsirtomeg szerepe a jelen-
t8s. Ezért terjedt el az egész viligon az ,alma tipust”
elhizas jellemzésére a derékméret nagysiga centiméter-
ben (14). Ez a tényez& fiigg 6ssze — kiillondsen férfiak-
nal — a magas triglicerid- és &sszkoleszterinszinttel, a
magas vérnyomdssal és az alacsony HDL-koleszterin-
szinttel (15). A 2. tablazatban mutatjuk be a WHO 4l-
tal is elfogadott BMI-, valamint derékméret-klasszifika-
ciét. A 88, illetve 102 cm-es derékméret (nd, férfi) ha-
tarértékének tallépése mar jelentSs kockdzat az egyén
szdmira, kiilondsen akkor, ha hypertonias is. A problé-
ma stlyossdgit jelzi, hogy a testsilyndvekedés Ameri-

2. TABLAZAT

kaban és Eur6paban egyarint endémids méreteket 6l-
tott (16). Természetesen mi most csak a hypertonidhoz
tirsul6 obesitassal foglalkozunk.

Ma egyértelmien a 2001-ben publikale ATP III. 4l-
lasfoglalist (17) fogadjuk el a gyakorlat szdmara a
szindréma diagnosztikai kritériumainak:

1. Deréktérfogat >102 cm (férfi), >88 cm (nd).

2. Trigliceridszint >1,7 mmol/I.

3. HDL-koleszterin-szint <1,0 (férfi), <1,29 (n8
mmol/l.

4. Vérnyomds >130/85 Hgmm.

5. Ehomi vércukor >6,0 mmol/l.

Hérom kritérium teljesiilése elegendd a diagnézis bi-
zonyitdsdra, ha az egyik egy lipidre vonatkozé kritérium.

Meglep8, hogy a Magyar Diabetes Tarsasig meta-
bolikus csoportja — kiilléndsen a derékméret és a vér-
nyomds tekintetében, valamint a HOMA (Homeosta-
sis model assessment) index ajanldsiban — ett&l jelents-
sen eltér (18), pedig a European Society of Cardiology
idei prevencids éllisfoglalasaban is a fentiekben leirt
kritériumrendszert fogadja el (19).

Patomechanizmus

Els8 megkozelitésben tetszetds az a nézet, hogy
metabolikus szindrémaban az inzulinrezisztencia a 1é-
nyeg, pontosabban az, hogy a vizizomzat sejtjel inzu-
lin jelenléte ellenére sem képesek felvenni a cukrot. Ez
természetesen igaz, de ennél sokkal &sszetettebb jelen-
séggel dllunk szemben.

1. A sejt inzulinérzékenységének megviltozdsa; az
inzulinrezisztencia és a 2-es tipust diabetes mellitus
kapcsolata.

2. A zsirsejtek anyagcserezavara és hatdsuk a szén-
hidrét- és lipidanyagcserére.

A testtomegindex és a derékméret nemzetkézi klasszifikdcidja

Testtdmegindex (kg/m?)  Obesitas Rizik6érték Derékméret (cm) Riziko6éreék
<25 normilis teststly normalis férfi <94; ng <80 normalis
25-29.9 testsalytobblet fokozott férfi 94—102; né 80-88 fokozott riziké
30-34,9 elhizott I. magas férfi >102; ng >88 er8s riziko
35-39,9 elhizott II. nagyon magas

>40 elhizott II1. extrém magas

Kékes Ede: Metabolikus szindréma
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3. TABLAZAT

Az inzulinrezisztencia esetében leirt celluldris hibdk

A defektus helye Hiba Célszdvet Az érintett metabolikus t
Inzulinreceptor tirozinkindz izom, zsirsejt, maj Ssszes Ut
Glikéztranszporter expresszid izom, zsirsejt glikézfelvétel

Glikézszintdz aktivitds izom glikéztérolds

Glikokindz aktivitds mdj, B-sejt glikézanyagesere
Lipoproteinlipiz inzulinvalasz izom, zsirsejt triglicerid-anyagcsere
Errendszer véraramlds izom dsszes Ut

3. A lipidanyagcsere zavara; enzimdefektusok.

4. A szimpatikus idegrendszer fokozott aktivitdsa és
kapcsolata az obesitassal, valamint a hyperinsulinae-
midval.

5. Microangiopathia kialakuldsa.

6. A hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg ten-
gely egyensulyi dllapotianak megviltozisa.

A sejt inzulinérzékenységének megviltozasa

Az 8sszegylilt 6ridsi kisérletes és humén adatok alapjan
mondhatjuk, hogy a vdzizomzatban, a zsirsejtekben, a
méjban és a pancreas B-sejtjeiben olyan celluldris de-
fektusok észlelhetk, amelyek a szénhidrat-anyagcsere
teljes zavarit eredményezik, de hatdssal vannak a
lipidmetabolizmusra is. Az inzulinreceptor zavara mel-
lett a glitk6ztranszport és a glitkztarolas is gitolt, sbt,
érdekes médon a végtagok izomzatdban csdkken a vér-
ellatas is (3. tdblizat) (20-23).

A sejtek szintjén az utébbi években sok minden tisz-
tazédott. Az egyik legfontosabb, hogy a vizizomzat-
ban egyértelmiien csdkken az inzulin dltal stimuldlt gli-
kogénszintézis. Ezért elsGsorban a GLUT-4 (glik6z-
transzporter) ledlldsa a felelgs. Ennek kialakuldsiban

4. ABRA

déntéd szerepe van a szabad zsirsavnak (FFA), mert —a
proteinkinidz C (PKC) és IkkB (Ik kindz ) révén — az
IRS1/IRS2  (inzulinreceptor-szubsztrit) rendszeren
keresztiil gatolt PI-3-kindz-aktivitds blokkolja az inzu-
lin érvényesiilését és a GLUT-4 miikodését, azaz a gli-
kéz inzulin jelenléte ellenére sem jut be a sejt belsejébe
(24) (4. dbra).

E felsorolt defektusok hatterében szdmos genetikai
faktor, keringd anyag (inzulin, szabad zsirsav, nemi
hormonok, tumornekrézisfaktor-a) és morfologiai el-
térés (a kapillarisdenzitds zavara) all (20, 21). Ennyi
adat birtokdban mar azon is elgondolkodhatunk, hogy
a szindréma hitterében mennyi genetikai hatds érvé-
nyesiil, masrészt jogosan feltételezhetjiik, hogy szoros
dsszefiiggés van a hypertonidhoz tarsult metabolikus
jelenség és a 2-es tipust diabetes mellitus kozott (25).

Az inzulinrezisztencia a teljes test glitkozfelvételé-
nek gitldsan tdl a glitk6z- és zsfroxidicié folyamatét is
csokkenti, noveli az intracelluldris kiliumszintet (arit-
mogén hatis). Jelzi a jelenség bizonyos fokt ,,6ndllésa-
gat”, hogy nemcsak 2-es tipust diabetesben és hyper-
tonidban, hanem obesitasban és szivelégtelenségben is
taldlkozunk a felsorolt defektusokkal (20). Az inzulin-
rezisztencia kulcskdvetkezménye az inzulinfelszaporo-
das, a hyperinsulinaemia. Ha ebbél a szempontbél vizs-
galjuk a diabetest, akkor litnunk kell, mi-
lyen progressziv folyamattal dllunk szem-
ben. El8szoér a rezisztencia miatt kompen-

vdzizomzatban

A gliikéztranszport-aktivitds zsirsav okozta gdtldsinak folyamata a

z4al6 és allandésult, fokozott inzulinterme-
1és indul, ez okozza a glitkézintoleranciat —

inzulin

IRS1/IRS2 szerin/treonin foszforiléci(’)f
IRS1/IRS2 tirozinfoszforilacio ¥

/T [

glikogén

glikéz

GLUT-4 FACoA
T DAG
T

/' Pl-3-kindz ¢ \

amely egyébként nagyon jellemz8 a meta-
bolikus szindrémdra —, de végiil is a B-sejtek
diszfunkcidjdhoz  (és  hypoinsulinaemia-
hoz) vezet, és manifeszt diabetes mellitus
alakul ki (20). A kérdés miésik oldala, hogy
a hyperinsulinaemia milyen Gton eredmé-
nyez hypertonidt. A leginkabb elfogadott
koncepcié szerint megnd a vesében a
Na*/viz reabszorpcid, csékken a Ca’*-
ATP-4z aktivitas, fokozodik a szimpatikus
aktivicié, s8t, a novekedési faktorok stimu-
lciéja is érvényesiil (5. dbra). Ennek ered-
ményeképpen metabolikus szindrémaban
Nat*- és vizretencid, valamint fokozott ér-
ténus alakul ki, majd a szimpatikus aktivitas

sav-koenzim A; GLUT-4: gliik6ztranszporter; DAG: diacil-glicerol

IkkB: IK kindz B; IRS: inzulinreceptor-szubsztrit; PKC: proteinkindz; FACoA: zsir-

novekedése vasoconstrictiét idéz el8, igy
megjelenik a magas vérnyomis két {6 kom-

ponense: a vérvolumen nivekedése és a peri-

LAM 2004;14(1):7-16.



5. ABRA

A hyperinsulinaemia kivdltotta vérnyomds-emelkedés
patomechanizmusa

Hyperinsulinaemia

\

szimpatikus intracellularis Ca++- Na+-
aktivacio szint emelkedése retencio
fokozésa

érténus fokozodasa

vasoconstrictio

hypertonia

férids rezisztencia emelkedése (9, 26, 27). Nem meglepd,
ha djabban az inzulint presszor anyagnak nevezik,
amely normotonidban és hypertoniiban egyarant képes
avérnyomds emelésére (28), s&t, 5nallé cardiovascularis
rizikéfaktorként is emlitik, amelynek meghatirozisa
perdontd a rizikészint értékelésénél.

Az inzulinrezisztencia egyik karakteres tényez&je a
hyperglykaemia. Ebbdl a szempontbdl tébb fazist lehet
elkiiléniteni: az elsében még csak emelkedett vércu-
korértékkel, a masodikban pozitiv glitkozterheléssel
(glikoézintolerancia) taldlkozunk, a harmadikban mar
manifeszt a diabetes. A szabad zsirsav jelent&sége nem-
csak az, hogy gitolja a sejtek gliikézfelvételét, hanem
az is, hogy csékkenti a pancreas inzulintermelését. A
hyperglykaemia megjelenése dont8 az atheroscleroti-
cus folyamat kialakuldsiban. Kiilonosen a postprandia-
lis hyperglykaemia fontos, mert a glikiciés végtermék
(advanced glycation end product: AGE) oxidativ
stresszt 1déz el8, a szuperoxid anion aktivilja az
NF-kB-t, amely elinditja az endothelialis sejtek
apoptosisit (endotheldiszfunkcié), gy kedvezdtlen
circulus vitiosus alakul ki (29, 30). Az inzulinrezisz-
tencia 4talakuldsa 2-es tipust diabetessé

min8ségi ugrist jelent a szév6dmények ¢ ABRA
megjelenésében, mésrészt a hyperinsuli-
naemia helyett hypoinsulinaemia alakul ki | 4 metabolikus szindrémdban észlelt gliikézanyagesere-zavar progre-

(6. dbra) (31).

didldsa manifeszt 2-es tipusii diabetes mellitusba. A vércukorszint
emelkedésével a szovSdmények (f6képp macroangiopathia) megjele-
nésével parbuzamosan a kezdeti hyperinsulinaemia csékken, majd
hypoinsulinaemia alakul ki
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fennmaradtak, mert sok egyenletesen elhizott egyén
esetében semmiféle koéros jelenséget nem tudtak
kimutatni. Ekkor keriilt el8térbe az obesitds tipizaldsa
és a visceralis forma hangstlyozasa.

A tovabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a mesenterium
kéros zsirsejtjeibdl leptin szabadul fel. A leptin a
hypothalamusban elhelyezkeds leptinreceptorok ré-
vén elinditja a védekez8mechanizmust, amely végil a
szimpatikus aktivitds fokozdddsit idézi el§ és termo-
genezist indukal. (7. dbra). Inzulinrezisztencidban, je-
lent8s obesitas mellett ez a védekez8mechanizmus
elmarad tobb igazolt receptorhely kdrosoddsa (muti-
ci6?) miatt (33).

A kéros mesenterialis zsirsejtekbdl szabad zsirsav
(FFA) szabadul fel. A folyamat els6 eleme nagy vals-
szinliség szerint a B-3-adrenoceptor, amely adenilcik-
laz-aktivacié révén megemeli a cAMP-szintet, és ez be-
inditja a lipolitikus enzimreakci6t. A folyamat gitldsa
a-2-adrenoreceptoron 4t torténik, igy az adott zsirszo-
vetben a B-3- és az a-2-receptorok ardnya dénti el, mi-
lyen mértékd lesz a szabadzsirsav-kidramlds. NGknél
gyakori a glutealis zsirszaporulat, itt az elgbbi ardny
1,0 alatt van, ez véddeffektust fejez ki, mig a
mesenteriumban forditott az ardny. Sokak szerint ezért
gyakoribb a coronariasclerosis a férfiaknél. Ez azonban
nem teljesen igaz, mert a menopauziban ebben a vo-
natkozdsban is megsziinik az 6sztrogén védhatisa, és
az androgénszaporulat el8segiti a lipolizist (34).

A szindrémira jellemzd, hogy a zsirszovetbdl szabad
zstrsav dramlik a mdj felé. Ennek oka az, hogy az inzu-
lin nem fejt ki elegendd gatlohatast a lipolizisre, mivel
a zsirszoveti hormonérzékeny lipiz (HSL) aktivitdsit
kevésbé képes blokkolni. A megndtt szabadzsirsav-ki-
dramlds el@segiti a majban a VLDL- (very low density
lipoprotein) termelést, és né a trigliceridkoncentricié
is, s8t, az inzulin a mdjban sem képes megakadilyozni
a VLDL-szekrécié fokozédasat. Postprandialis dllapot-
ban Gjabb, trigliceridben gazdag partikulumok jelennek
meg (a bél felsl), mivel nem megfeleld a lipidclearence
a csokkent lipoproteinlipaz-aktivitds (LPL) kovetkez-

Az obesitas és a zsirsejtek

anyagcserezavara

Relativ

iy L. , riziké
Az utébbi években a kutatdsi eredmények 7 -
arra utaltak, hogy az obesitasnak, a kérosan 6
italakult zsirszovetnek kulcsszerepe van a 5
metabolikus szindréma patogenezisében. 4
Kétségtelen tény, hogy a teststlytsbblet- 5

hez gyakran tarsul hypertonia, ischaemiis
szivbetegség, szivritmuszavar, ezért az
obesitast Hubert és munkatdrsai mar 1983- 0.

2 1 Vércukor
14 -
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Hypertonia ¢ —
Dyslipidaemia ¢
Inzulin-
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;
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_Macrovascularis
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Szubklinikai

stadium Inzulinszint
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ban (32) 6néllé cardiovascularis rizikéfak- 15
tornak irtdk le. Bizonyos ellentmondisok
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7. ABRA

Az adipocytdkbdl felszabadulé leptin a  szimpatikus aktivdcié
fokozdsa révén elbsegiti az energialeaddst. Enzim- vagy receptorhiba
miatt ez a mechanizmus nem érvényesil (a két sétét karika a felté-
telezett defektus helye), igy a testsitlytobblet kompenzdldsa inzulin-
rezisztencidban nem valdsul meg. Yanovski adata alapjan késziilt rajz

(33)

Hypothalamus

Pozitiv hatas

Leptin ——p Leptin-
receptor \
/ Negativ hatds Jr A-melanocyta-stimuldlo
Adipocyta hormon

Agouti-peptid -..

Teststlytobblet g 9)

Melanokortin-4

Y neuropeptid- receptor

receptor

x

Energia-
bevitel
Vegetativ idegrendszer

Energia-

leadds — Fokozott szimpatikus aktivacié

8. ABRA

Inzulinrezisztencidban fokozott a szabadzsirsav-dramlds a mdj felé,
mert az inzulin nem tudja gdtolni az adipocytiban a hormonszen-
zitiv lipdzt, sem a mdjban a VLD L-termelés novekedését. Az érrend-
szerben a lipoproteinlipdz csokkent mitkodése noveli a szabadzsirsav-
és VLDL-szintet, majd IDL és LDL alakul ki. Végiil a hepaticus
lipdznak van dontd szerepe abban, hogy az LDL-bél hidrolizilja a
trigliceridet, és kialakul az atherogen ,small, dense” LDL-koleszterin

Mdj
~—\__ [vioL ]

/{/ Er 4
inzulin

/

FFA

A 4

A 4
IDL kilomik t
asL ilomikron remnan | CETP AL X
£ N

small, dense LDL
N——

Zsirsejt

TG: triglicerid; VLDL: nagyon alacsony denzitdsi lipoprotein; FFA: szabad zsirsav;
LPL: lipoproteinlipdz; HSL: hormonszenzitiv lipiz; IDL: kézepes denzitdsii lipopro-
tein; CETP: koleszterinészterdz-transzport protein; HL: hepaticus lipdz

tében. Igy éhomi allapotban és postpran-
dialisan is hyperlipidaemia érvényesiil. A ma-
gas triglicerid- és szabadzsirsav-szint gitolja
az endotheliumban az dramlds medidlta va-
sodilatatiét (35) (8. dbra).

A zsirszdvetben szdmos aktiv anyagot,
citokint taldltak (rezisztin, adiponektin).
Ezek kozil a legjelent8sebb az adiponek-
tin, amely a zsirsav-oxidiciot fokozza — ez-
zel csdkken a médjban és az izomszdvetben
a sejtek trigliceridtartalma —, valamint
fokozza a sejtek inzulinérzékenységét.
Ugyanakkor az adiponektin gitolja a mo-
nocytik, macrophagok migriciéjit és a ha-
bos sejtek kialakuldsit. Inzulinrezisztencii-
ban és 2-es tipust diabetes mellitusban erd-
sen csokken az adiponektin szintje (36, 37).

A peroxiszéma-proliferdtor aktivdlta recep-
tort stimuldlé glitazonok emberben fokoz-
zak a zsirsejtek adiponektinszekrécidjit,
ezért egyre nagyobb figyelmet szenteltek
szerepiiknek. A taplilkozas folyamatiban az
ételek zsirsavosszetétele és -tartalma a gén-
expresszié szabdlyozadsival megvéltoztatja a
lipid- és glitk6zmetabolizmust, mert a nuk-
ledris hormonreceptorokat (PPARs) a zsir-
sav és annak metabolitjai szabilyozzak koz-
vetlen vagy kozvetett Gton. Ezek a recepto-
rok tehdt azoknak a géneknek a transzkrip-
ciojat kontrolldljak, amelyek érintettek a
zsirsav-metabolizmusban (38). A PPAR
(peroxiszémaproliferator-aktivalt receptor)
y-effektus elsGsorban a zsirszovetben re-
gisztrilhat6, szabilyozza a zsirsejtek diffe-
rencidl6dédsit és a lipidraktirozast. Aktivici-
6juk gatolja a zsirsavak dramldsit a méjba és
a vizizomzatba, tehdt egy zsirredisztri-
buciés folyamat indul meg. Metabolikus
szindrémdban és 2-es tipust diabetes melli-
tusban a génexpresszi6 zavara all fenn, és ez
a gitldsi folyamat nem érvényesiil (39). A
PPARa-expresszi6 els@sorban a majban ér-
vényesiil, és dontd szerepe van a zsiroxidi-
ci6 novelésében, de valészind, hogy a viz-
izomzatban is képes a lipidakkumuliciét
csékkenteni (40).

A szabad zsfrsav 6nmagdban is en-
dotheldiszfunkciét okozé tényezs, de a
kéros zsirsejtekbsl még mis érkdrositd
citokinek (IL-6, TNF-a), illetve thrombo-
gen anyagok (PAI-1) is felszabadulnak,
amelyek magyardzzik az inzulinreziszten-
cidban kialakul6 atherogen szév8dménye-
ket (41, 42).

Az obesitas és a fokozott szimpatikus
aktivitds szoros Osszefiiggését bizonyitja,
hogy kévér egyéneknél akkor is fokozott
az izmokban az idegaktivitds a sovinyakkal
szemben, ha egyébként azonos a plazma
katecholaminszintje (43).

LAM 2004;14(1):7-16.



4. TABLAZAT

A metabolikus szindréma klinikai, vascularis és bioké-
miai dsszetevdi

Klinikai manifeszticiék hypertonia,
visceralis obesitas,
glitkézintolerancia,
atherosclerosis,
(coronaridk, periférias erek),
polycystds ovarium
szindréma.
endothelialis diszfunkcié:
aktivalt adhéziés molekulik,
monocytaadhézié.
Biokémiai elviltozidsok dyslipidaemia:
alacsony HDL-koleszterin,
magas triglicerid, kis,
denz LDL-koleszterin.
haemostaticus tényez8k:
kéros PAI-1, fibrinogén
hyperurikaemia.

Ermanifeszticiok

Hyperinsulinaemia

A lipidanyagcsere zavara

Ma mar bizonyossiggal mondhatjuk, hogy az inzulin-
rezisztencidban kialakulé lipidtridsz (alacsony HDL-,
emelkedett trigliceridszint, a megn&tt denzitist, de ki-
sebb méretti LDL-koleszterin szaporulata) megjelené-
se Osszefiigg a visceralis obesitassal, a zsirsav-metabo-
lizmus zavaraval. Obesitasban a HDL-koleszterin-
szint azért csdkken, mert a koleszterinészter-transz-
feraz protein (CETP) hatdsira a molekula gazdagabb
lesz trigliceridben, és eziltal a hepaticus lipdz (HL)
er8sen metabolizélja. A metabolizmus gyorsitasa jelen-
tésen csokkenti a véds hatdisi HDL2-koleszterin
mennyiségét (20, 34).

Ez a lipidzavar azért is doént8, mert a HDL az
endothel felszinén gitolja az adhéziés molekuldk meg-
jelenését, valamint a lipidoxidaciét (44).

A szabad zsirsav fokozott kidramlisa a
m4éj felé elinditja a trigliceridszint emelke-
dését, hiszen a szabad zsirsav a mijban a
VLDL prekurzora, igy a mdj t6bb
trigliceridben gazdag VLDL-t termel. A

9. ABRA

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

de er8sen atherogen, kéros LDL-molekuldt. A
hepaticus lipdz szerepét a HDL-koleszterin vonatko-
zasdban mér emlitettiik. A 9. dbrin dsszefoglaljuk a ké-
ros lipidmetabolizmus patogenetikus lépcséit. Mai tu-
dasunk szerint a ,rosszindulatd” LDL-koleszterin mo-
lekulinak dént8 szerepe van a vascularis kirosoddsok
kialakuldsdban, az ereken beliil az atherogen elvéltoza-
sok megjelenésében aziltal, hogy — kiilonb6z8 ingerek
(példaul ischaemidban oxidativ stressz) hatdsira — oxi-
déle allapotba keriil és beolvad a macrophagbdl lett
shabsejtbe”. Ez a folyamat az érfalkirosodas elss 1ép-
csGje, ezért nem meglepd metabolikus szindréméban a
kéros érfolyamatok bekdvetkezése (46).

A szimpatikus idegrendszer
és a hyperinsulinaemia kapcsolata

Klinikai tanulményok sokasiga tdmasztotta al, hogy a
szimpatikus aktivitisnak jelent8sége van metabolikus
szindréméban és 2-es tipust diabetesben (20). Jones
(47) azt taldlta, hogy a fokozott szimpatikus aktivitdst
megbizhatébban és gyakrabban észlelték visceralis
obesitasban és férfiakndl. Grassi (48) irta le, hogy a ko-
vér hypertonidsoknal az izomzat szimpatikus idegakti-
vitdsa (MSNA) kétszerese volt a sovany hypertonii-
sokndl észlelt értékekhez képest. A vegetativ funkcié
zavara, az aritmiahajlam is nagyobb volt visceralis
obesitasban. Az egyik legdéntébb bizonyiték, hogy a
szabad zsirsav rontja a baroreceptor-érzékenységet,
mialatt fokozza a pulzus szimpatikus kontrolljit, illet-
ve csokkenti a paraszimpatikus aktivitdst (49). A Paris
Prospective Studyban igazoltik az emelkedett szabad-
zsirsav-szint és a hirtelen haldl kozotti szignifikdns
Osszefiiggést (50).

A szimpatikus aktivitds patogenetikus szerepét ille-
téen a kutatok allisspontja nem egységes. Alapvet8en
két tedria dll egymassal szemben. Az egyik a Lansberg-
féle koncepcié (51), amely szerint a genetikai és kor-
nyezeti hatdsok révén kialakul6 speciélis testsalytobb-

A metabolikus szindrémdban kialakulé dyslipidaemia mechanizmu-
sdnak vdzlata. (Ertelmezését ldsd a szovegben!)

hyperinsulinaemia fokozza a VLDL, IDL
{6 apolipoproteinjének, az apoB 100-nak a
termel8dését. Ez utdbbi is igazolt corona-
ria-rizikéfaktor (Quebec tanulméany) (45).

Inzulinrezisztencidban a lipidanyagcsere
szintjén két lényeges enzimdefektussal 4l-
lunk szemben, amely magyarizza a

tiinetegytittesben kialakulé dyslipidaemia lipaz

tipusat: a lipoproteinlipiz csokkent és a
hepaticus trigliceridlipdz fokozott aktivitdsa. HDL-
Az elgbbi a VLDL-clearance gitldsa révén
elésegiti annak felszaporodisit, igy koz-
vetve a nagyobb mennyiség( triglicerid ter-
melddését. A CETDE majd a hepaticus lipdz

fokozott aktivitdsa alakitja ki a kisméret,

Androgén /' obesitas ™~
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let vezet az inzulinrezisztencidhoz, hyperglykaemii-
hoz, illetve hyperinsulinaemiihoz, majd ezek kovet-
kezményeképpen a hypothalamicus rendszeren keresz-
tiil — mint kompenzlé mechanizmus — alakul ki a fo-
kozott szimpatikus aktivicié és a h8kézpont izgalma.
A testsily dént8en hat a kialakul6 szimpatikus aktiva-
ci6 mértékére. Soviny egyének esetében a trigger me-
chanizmusokra fiziol6gids mértékben emelkedik a vér-
nyomds és a szivirekvencia. Elhizott egyéneknél a
baroreceptor-rendszer zavara miatt kéros reakcié je-
lentkezik, nagyobb mértékti hemodinamikai valasz 1ép
fel (43).

A fentiekkel szemben a Julius (52) nevével fémjel-
zett tedria szerint mindenképpen a fokozott szimpati-
kus aktivitds az elsddleges, mert ennek metabolikus ha-
tdsai a szervezetben (a gliikézfelvétel gatlasa, inzulin-
szaporulat, glikogénlebontis, szabadzsirsav-kidramlas,
vérnyomds-emelkedés) kisértetiesen hasonlitanak ah-
hoz a jelenséghez, amelyet diabeteses anyagcserezavar-
ban vagy metabolikus szindrémdban taldlunk. Az is gj
ismeret, hogy a katecholaminok a zsirszévetben elhe-
lyezkedd B-3-adrenoreceptorokon keresztiil segitik el
a lipolizist.

Lansberg elméletét timasztjdk ald Lembo és munka-
tarsai (53), akik szerint az inzulin a hypothalamus
centromedidlis neuronjaira gyakorolt hatdsa révén fo-
kozza — els&sorban hypertoniis egyéneken — a szimpa-
tikus aktivaciét, s6t, ezen keresztiil gitolja a vazizom-
zatban a véritdramldst. A litszélagos ellentmonddst —
amely szerint az inzulin vasodilatator, és mas a reakcié
normotonids, illetve hypertonids egyének esetében —az
oldja fel, hogy normotoniis egyénben a hyperinsu-
linaemia megemeli ugyan a szimpatikus aktiviciot, de
gitolja a szimpatikus hatds a-2 adrenerg receptoron
torténd érvényesiilését, igy gitolja a vasoconstricti6t
(Ca**-mobilizicié gitlisa). Ezzel ellentétben hyperto-
nids egyénekben elmarad a vasoconstrictiét gatls effek-
tus, igy maradéktalanul tud érvényesiilni a szimpatikus
talprodukcié (34). A két tedria csak novelte ismeret-
anyagunkat és Gjabb lehet&séget nydjtott a terdpids
megolddsokban, de nem valtoztatta meg azt a felfogist,
hogy a metabolikus szindréma egyik lényeges kézpon-
ti eleme a hyperinsulinemia. Nem meglepd, hogy
Despres (42) 1996-ban a European Heart Journal szer-
keszt8ségi kozleményében az inzulint mint 4j cardio-
vascularis rizik6faktort mutatta be.

Egan (54) 2003-ban a kovetkez8k szerint foglalta
Ossze a szimpatikus aktivici6 jelent8ségét: A szimpati-
kus hiperaktivicié része az inzulinrezisztencidnak.
Dont6 szerepet jatszik a patogenezisben és a szovdd-
mények (nagy vérnyomds, aktivabb renin-angiotenzin
rendszer, inzulinrezisztencia, magasabb szivirekvencia,
nagy szdmban el6fordulé cardiovascularis betegség-
formak, beleértve a hirtelen halalt is) kialakuldsiban.
Vannak tényez8k, amelyek bizonyitottan szerepet jit-
szanak a fokozott szimpatikus aktivitds kivéltisiban;
ilyenek a leptin, a szabad zsirsavak, a citokinek, a tri-
jod-tironin, az alvdsi apnoe, az endorfin és a neuro-
peptid Y. A plazma magas zsirsavszintjének és az a-1-
adrenoceptor vasoreactivitasnak jelent8séget tulajdoni-

tanak a hypertonia, a magas pulzusszdm kialakuldsa-
ban, a hirtelen halal bekovetkeztében. Mindezeknek a
tényez8knek a szerepe elsGsorban az, hogy csdkkentik
a baroreceptor-érzékenységet, gitoljak az endothe-
liumfiiggd vasodilatatiét és csokkentik a vascularis
compliance-t.

A microangiopathia kialakuldsa

Mar eddigi ismereteink birtokaban is azt mondhatjuk,
hogy metabolikus szindrémaban az érstrukttra dtala-
kul, és a valtozasok els8sorban a kis erek szintjén zajla-
nak. A visceralis zsirsz6vetbdl a szabad zsirsavak mel-
lett olyan citokinek (IL-1, IL-6, TNF-a, rezisztin stb.)
dramlanak ki, amelyek szerepet jitszanak az érfal-
struktara atalakuldsiban, az endothelialis diszfunkcié
kialakuldsdban, valamint az atherothromboticus folya-
matok elinditdséban (a plazminogénaktivitor-inhibi-
tor-1 szaporulata) (55). A kialakul6 microangiopathia
a vascularis remodelling sajitos formdaja, amelyre egy-
ardnt jellemz8 a mediahypertrophia és a kollagén-
szaporulat, masrészt kifejezett a hajlam vasoconstric-
tiéra. Az érfal érzékenyebb lesz a katecholaminok és az
angiotenzin IT hatdsira. A hypertonids metabolikus be-
tegen, valamint a diabeteses betegeken észlelt mic-
roangiopathia igen hasonlé, de lehetséges az is, hogy
ugyanazzal a jelenséggel dllunk szemben. Hypertonias
egyének esetében a microangiopathidval jir6 anginit
kiilén névvel, a ,microvascularis angina” elnevezéssel
illetik (56, 57). Julius (58) és Slout (59) is hangsulyoz-
za hypertoniabetegségben az inzulin szerepét a corona-
riabetegség tiineteinek megjelenésében.

A hypothalamus-hypophysis-
mellékvesekéreg tengely jelent8sége
metabolikus szindréméban

Az obesitassal 6sszefiiggésben el8szor a leptin jelents-
ségét érdemes tirgyalni. Kétségtelen, hogy szamos el-
hizott egyénen, igy metabolikus szindrémaban szenve-
dékon is leptinszaporulatot észleltek. Ennek az a ma-
gyardzata, hogy a leptin mint kooperitor felszabadul a
zsirsejtekbdl, eljut a hypothalamus leptinreceptorai-
hoz, és ezen keresztiil bizonyos mértékii szabalyozas-
ban vesz részt. Szerepe els@sorban az, hogy testsily-
tobblet esetén az ellenstlyozé hatdst, az energialeadast
elgsegiti. Ez feltehet8en az a-melanocyta-stimuldlé
hormonon keresztiil érvényesiil, és fokozza a vasomo-
tor és a h8kozpont aktivitdsit (33, 60).

A mai modern elképzelés szerint a genetikai és kor-
nyezeti hatdsok a hypothalamuson keresztiil érik el
szervezetiinket. Innen az Gt kettédgazik. Az egyik tt
a szimpatikus idegrendszer aktivici6ja, amely az egyén-
re jellemz8 hatdsok és a sajit adrenerg allapot fiiggvé-
nyében hat. Ennek eredményeképpen alakulhat ki a
hypertonia. A masik at a hypothalamus utdn a hypo-
physis-mellékvesekéreg vonalboz vezet. Ezt nevezik
hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely-
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nek (HPA). Kétségtelen, hogy erre a
rendszerre is befolydst gyakorol az auto-
ném idegrendszer. Mindazonéltal a hy-
pophysis ACTH-ja ingerli a mellékvese-
kérget, amely kortizolt termel. Obesitas-
ban a corticotrop releasing hormon fo-
kozott szekrécidjit irtak le, amely az
ACTH-szekréci6 serkentésén keresztiil
ugyancsak a mellékvesekéreg kortizolter-
melését emeli. A kortizol noveli az inzu-
linrezisztenciat. A kortizol és az inzulin
el8segiti a zsir felhalmoz6dasit, a noveke-
dési hormon és a tesztoszteron a lipid-
metabolizmust fokozza, és befolydsolja a
lipidanyagcserét (61). Az inzulinrezisz-
tencia kialakuldsiban a kortizol és a szim-
patikus aktivicié egyardnt részt vesz. A
helyzetet bonyolitja, hogy a névekedési és
a nemi hormonok gitléhatést fejtenek ki
a rendszerre, ellenben a gonadotropin-
stimuldlé hormon el8segiti a kortizol ki-
dramldsit. A zsirsejtekbdl felszabadulé
szabad zsirsav er8siti az inzulinreziszten-
cia kialakuldsit (60). Az inzulinreziszten-
cia endokrin megkézelitésének vizlatit a
10. dbra mutatja.

Jelent8s eredmények utalnak arra, hogy
az egyén lelki bedllitottsiga meghatirozhat-
ja, hogy adott esetben melyik oldal milyen
mértékben érvényesiil. Azoknal az egyé-
neknél, akik az ket éré hatisokra erds vé-
dekezéssel (défense reakcid) valaszolnak,
inkabb tiszta szimpatikus aktivicié indul
vasoconstrictiéval és hypertonidval. Akik
megaddan reagilnak az eseményekre (vesz-
tes magatartds), azoknal gyakrabban alakul
ki inzulinrezisztencia, illetve metabolikus
szindréma (62).

A metabolikus szindréma komplex kli-
nikai jelenség, amely egybekoti a magas
vérnyomdst az obesitassal, a szénhidrat- és
lipidanyagcsere-zavarral, valamint a 2-es ti-
pust diabetes mellitussal (41, 63, 64). A ki-
alakulé szov8dmények az alapjelenségek
mellett els@sorban az érstruktira elviltoza-
saval fiiggnek 6ssze. Ujabban ide soroljik a
polycystds ovarium szindrémaét is. Reaven

(65) 2002-ben tjrafogalmazta a korkép klinikumat és a
biokémiai markereket. A 11. dbra 6sszegzi a legf6bb
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A metabolikus szindréma kialakuldsinak magyardzata endokrin ol-
dalrél. A hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely érvénye-
stilése
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szabad zstrsav
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kovetkezményei
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