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A metabolikus szindróma számos elnevezést ka-
pott az elmúlt két évtizedben. Diagnosztikus krité-
riumait legmegfelelôbben 2001-ben, az ATP III.
ajánlásban fogalmazták meg, amelyet 2003-ban a
European Society of Cardiology és a European
Society of Hypertension egyaránt elfogadott. A di-
agnózis öt alapeleme az abdominalis obesitas, a
magas vérnyomás, a kóros HDL-koleszterin- és
trigliceridszint, valamint a kóros éhomi vércukor. A
metabolikus szindróma elôfordulása a fejlett orszá-
gokban igen nagy, Magyarországon a hypertoniás
populáció körülbelül egynegyedénél fennáll. A
szindrómában szenvedô betegek között magas a
cardiovascularis morbiditás és mortalitás, beleértve
a hirtelen halált is. 
A mai elképzelések szerint a szindróma alapját a
kóros zsírsejtekbôl kialakuló visceralis obesitas ké-
pezi, ez vezet a többi abnormitás, így az inzulinre-
zisztencia és a következményes hyperinsulinaemia
megjelenéséhez. Az alacsony HDL-koleszterin-, a
magas trigliceridszint és a kisméretû, erôs den-
zitású LDL-koleszterin jellemzi a lipidabnorma-
litást. Ezek kialakulásában számos környezeti-élet-
módbeli (dohányzás, testsúlytöbblet, fizikai inakti-
vitás) és genetikai tényezô (a lipoproteinlipáz, a
hepaticus lipáz, a koleszterinészteráz-transzfer pro-
tein és a peroxiszómaproliferátor-aktivált recepto-
rok genetikai zavara), valamint a szabadzsírsav-
metabolizmus rendellenessége játszik szerepet.
A fokozott szimpatikus aktivitás jelentôs elem a
metabolikus szindróma patogenezisében és a szö-
vôdmények kialakulásában. Az aktivitásnövekedés-
ben a leptin, az inzulin, a szabad zsírsavak, a cito-
kinek, továbbá az alvási apnoe játsszák a legfôbb
szerepet. A szerzôk a patogenezisben domináns
egyéb tényezôket is elemzik, így az endotheldisz-
funkciót, az endokrinkoncepciót és a hypothalamus-
hypophysis-mellékvesekéreg tengelyt.
Az inzulinrezisztencia legfontosabb celluláris oka
feltehetôen az inzulin által stimulált glükózfelvétel,
illetve glikogénszintézis gátlása (szabad zsírsav ál-
tal indított glükóztranszporter-gátlás) a vázizomzat-
ban. Az inzulinrezisztencia folyamatosan átalakul-
hat 2-es típusú diabetes mellitusszá, ekkor azonban
már hypoinsulinaemia áll 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 III of NCEP in
2001 and were accepted by European Society of
Cardiology and European Society of Hypertension
in 2003. The criteria (abnormal waist rate, HDL-
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 GLUT-4 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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A klinikai észlelések indították útjára a metabo-
likus szindrómának nevezett tünetcsoport ku-
tatását mintegy két évtizeddel ezelõtt. A ma-

gas vérnyomás, a testsúlytöbblet, a szénhidrátanyag-
csere-zavar és a dyslipidaemia együttes elõfordulása
olyan összetett anyagcserezavart idéz elõ, amelyet nem
méltánytalanul neveztek „halálos négyesnek”, hiszen a
gyakran társuló atheroscleroticus szövõdmények (ko-
szorúér-betegség, perifériás érbetegség) nagyban ront-
ják a betegek életkilátásait. 

Klinikai kép, diagnózis

Reaven már 1988-ban (1) írt a szindróma hátterében ál-
ló inzulinrezisztenciáról. Szintén õ írta le 1991-ben,
hogy a normotoniások és a hypertoniások cukorterhe-
lése jellemzõ módon eltér egymástól, egyrészt a
glükózszint emelkedésének mértékében, másrészt a
hypertoniásoknál kialakuló szignifikáns inzulinszint-
növekedésben (2).

A másik jelentõs klinikai észlelés 1990-re tehetõ,
amikor a San Antonio tanulmány eredményeit közöl-
ték (3). Ebben egyértelmû bizonyítékokat adtak arra
nézve, hogy a fentiekben említett anyagcsere-abnormi-
tások meglepõ gyakorisággal fordulnak elõ esszenciális
hypertoniában. Testsúlytöbbletet az esetek 80%-ában,
szénhidrátanyagcsere-zavart (glükózintolerancia vagy
2-es típusú diabetes mellitus) 25-35%-ban, dyslipidae-
miát 25-30%-ban találtak. Szokatlannak tûnt a kijelen-
tés, miszerint a hypertoniás betegek 1/3-ánál vagy 1/4-
énél anyagcserezavar fordulhat elõ (1. ábra). Az ábrán
jól elkülönül a manifeszt diabetes mellitus a glükóz-
intoleranciától. Ebben a szindrómában valóban gyak-
ran látunk olyan eseteket, amikor az éhomi vagy
postprandialis vércukorszint-emelkedés nem jár cukor-
ürítéssel a vizeletben, nincs más diabeteses manifesztá-
ció. A dyslipidaemiára a csökkent HDL-koleszterin-
szint mellett nem elsõsorban a magas összkolesz-
terinszint volt a jellemzõ, hanem a trigliceridszint je-
lentõs mértékû és gyakori emelkedése. Hazánkban Pa-
dos (4) és Kékes (5) munkacsoportja észlelt a fentiek-

kel csaknem teljesen megegyezõ adatokat, amelyek
alapján jogos az a feltételezés, hogy a hypertoniás bete-
geknek nálunk is 1/4-1/3-a szenved ebben a tünet-
együttesben. Ezek a megfigyelések csak megerõsítették
Castellinek (6) a Framingham tanulmány alapján 1986-
ban leírt tapasztalatait, amelyek szerint a triglicerid-
szint emelkedése együtt jár a coronariabetegség gyako-
ribb megjelenésével, bár kétségtelen, hogy csak a jóval
késõbb végzett Münster vizsgálat (7) után vált teljesen
elfogadottá, hogy a magas trigliceridszint (2. ábra) (és
a magas testtömegindex, BMI) önálló cardiovascularis
rizikófaktor (8).

A metabolikus szindrómának keresztelt komplex
anyagcserezavar betegség volta akkor domborodott ki,
amikor egymás után jelentek meg közlemények arról,
hogy ebben a betegcsoportban igen gyakori a koszo-
rúér-betegség és a perifériás erek szûkülete (9). Egyál-
talán nem véletlen, hogy De Fronzo (10) 1992-ben
metabolikus cardiovascularis szindrómának nevezte az
együttest. 

A legfontosabb elõrelépést az jelentette, hogy meg-
vizsgálták a szindróma egyes komponensei közötti
összefüggéseket. Ezen a téren Berglund és Lithell (11)
munkája kiemelkedõ, mert egyrészt igazolták a trigli-
ceridszint, a testtömegindex, a vérnyomás és az inzu-
linszint párhuzamos emelkedését (1. táblázat), más-
részt matematikai modell kialakításával – a triglice-
ridérték és a testtömegindex felhasználásával – egy
könnyen kezelhetõ, grafikus táblázatot nyújtottak a
gyakorló orvos számára az emelkedett inzulin- és vér-
cukorszint mögötti alapjelenség, az inzulinrezisztencia
becslésére (3. ábra). Ez azért is fontos megállapítás
volt, mert egyébként az inzulinszenzitivitás meghatá-
rozása „glucose clamp” technikával a mindennapi gya-
korlatban megoldhatatlan (12).

A további elõrelépést az obesitas tisztázása jelentet-
te, ugyanis kiderült, hogy megjelenési formájának szá-
mottevõ a jelentõsége. A BMI által szabályozott klasz-
szifikáció (NHLBI Obesity Task Force) (13) önmagá-
ban nem elegendõ a metabolikus szindrómában észlel-
hetõ felsõtest-obesitas jellemzésére. Így került elõtérbe

A hypertoniához társult anyagcserezavarok százalékos
elõfordulása. San Antonio tanulmány, 1990 (3)

1. ÁBRA

A trigliceridszint emelkedése együtt jár a coronariaese-
mények számának emelkedésével (százalékos elõfordu-
lás), és a relatív rizikó 1,8 mmol/l-nél már 2 felett van.
PROCAM tanulmány (7)

2. ÁBRA



Kékes Ede: Metabolikus szindróma 9

a visceralis obesitas elnevezés, mert valójában a me-
senteriumban elhelyezkedõ zsírtömeg szerepe a jelen-
tõs. Ezért terjedt el az egész világon az „alma típusú”
elhízás jellemzésére a derékméret nagysága centiméter-
ben (14). Ez a tényezõ függ össze – különösen férfiak-
nál – a magas triglicerid- és összkoleszterinszinttel, a
magas vérnyomással és az alacsony HDL-koleszterin-
szinttel (15). A 2. táblázatban mutatjuk be a WHO ál-
tal is elfogadott BMI-, valamint derékméret-klasszifiká-
ciót. A 88, illetve 102 cm-es derékméret (nõ, férfi) ha-
tárértékének túllépése már jelentõs kockázat az egyén
számára, különösen akkor, ha hypertoniás is. A problé-
ma súlyosságát jelzi, hogy a testsúlynövekedés Ameri-

kában és Európában egyaránt endémiás méreteket öl-
tött (16). Természetesen mi most csak a hypertoniához
társuló obesitassal foglalkozunk.

Ma egyértelmûen a 2001-ben publikált ATP III. ál-
lásfoglalást (17) fogadjuk el a gyakorlat számára a
szindróma diagnosztikai kritériumainak: 

1. Deréktérfogat >102 cm (férfi), >88 cm (nõ).
2. Trigliceridszint >1,7 mmol/l.
3. HDL-koleszterin-szint <1,0 (férfi), <1,29 (nõ)

mmol/l.
4. Vérnyomás >130/85 Hgmm.
5. Éhomi vércukor >6,0 mmol/l.
Három kritérium teljesülése elegendõ a diagnózis bi-

zonyítására, ha az egyik egy lipidre vonatkozó kritérium.
Meglepõ, hogy a Magyar Diabetes Társaság meta-

bolikus csoportja – különösen a derékméret és a vér-
nyomás tekintetében, valamint a HOMA (Homeosta-
sis model assessment) index ajánlásában – ettõl jelentõ-
sen eltér (18), pedig a European Society of Cardiology
idei prevenciós állásfoglalásában is a fentiekben leírt
kritériumrendszert fogadja el (19).

Patomechanizmus

Elsõ megközelítésben tetszetõs az a nézet, hogy
metabolikus szindrómában az inzulinrezisztencia a lé-
nyeg, pontosabban az, hogy a vázizomzat sejtjei inzu-
lin jelenléte ellenére sem képesek felvenni a cukrot. Ez
természetesen igaz, de ennél sokkal összetettebb jelen-
séggel állunk szemben.

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

2. A zsírsejtek anyagcserezavara és hatásuk a szén-
hidrát- és lipidanyagcserére.
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A trigliceridszint összefüggése más rizikófaktorokkal metabolikus szindrómában (11)

Paraméter <1,5 mmol/l TG 1,5–2,5 mmol/l TG >2,5 mmol/l TG P-érték

Testtömegindex (kg/m2) 22 23 27 <0,001
Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 118 128 135 <0,02
Glükóz (mmol/l) 4,9 4,9 5,4 –
Inzulin (μU/ml) 7,5 7,8 16,6 <0,002
Szabad zsírsavak (mmol/l) 0,65 0,62 0,90 <0,02

TG: triglicerid

1. TÁBLÁZAT

A testtömegindex és a derékméret nemzetközi klasszifikációja

Testtömegindex (kg/m2) Obesitas Rizikóérték Derékméret (cm) Rizikóérték

<25 normális testsúly normális férfi <94; nõ <80 normális
25–29,9 testsúlytöbblet fokozott férfi 94–102; nõ 80–88 fokozott rizikó
30–34,9 elhízott I. magas férfi >102; nõ >88 erõs rizikó
35–39,9 elhízott II. nagyon magas
>40 elhízott III. extrém magas

2. TÁBLÁZAT

A sejt inzulinérzékenységének egyszerû becslése mate-
matikai modell segítségével. Minél magasabb a triglice-
ridszint és a testtömegindex, annál alacsonyabb a sejt
inzulinérzékenysége 

BMI: testtömegindex

3. ÁBRA
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3. A lipidanyagcsere zavara; enzimdefektusok.
4. A szimpatikus idegrendszer fokozott aktivitása és

kapcsolata az obesitassal, valamint a hyperinsulinae-
miával. 

5. Microangiopathia kialakulása. 
6. A hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg ten-

gely egyensúlyi állapotának megváltozása.

A sejt inzulinérzékenységének megváltozása

Az összegyûlt óriási kísérletes és humán adatok alapján
mondhatjuk, hogy a vázizomzatban, a zsírsejtekben, a
májban és a pancreas β-sejtjeiben olyan celluláris de-
fektusok észlelhetõk, amelyek a szénhidrát-anyagcsere
teljes zavarát eredményezik, de hatással vannak a
lipidmetabolizmusra is. Az inzulinreceptor zavara mel-
lett a glükóztranszport és a glükóztárolás is gátolt, sõt,
érdekes módon a végtagok izomzatában csökken a vér-
ellátás is (3. táblázat) (20–23).

A sejtek szintjén az utóbbi években sok minden tisz-
tázódott. Az egyik legfontosabb, hogy a vázizomzat-
ban egyértelmûen csökken az inzulin által stimulált gli-
kogénszintézis. Ezért elsõsorban a GLUT-4 (glükóz-
transzporter) leállása a felelõs. Ennek kialakulásában

döntõ szerepe van a szabad zsírsavnak (FFA), mert – a
proteinkináz C (PKC) és IkkB (Ik kináz β) révén – az
IRS1/IRS2 (inzulinreceptor-szubsztrát) rendszeren
keresztül gátolt PI-3-kináz-aktivitás blokkolja az inzu-
lin érvényesülését és a GLUT-4 mûködését, azaz a glü-
kóz inzulin jelenléte ellenére sem jut be a sejt belsejébe
(24) (4. ábra).

E felsorolt defektusok hátterében számos genetikai
faktor, keringõ anyag (inzulin, szabad zsírsav, nemi
hormonok, tumornekrózisfaktor-α) és morfológiai el-
térés (a kapillárisdenzitás zavara) áll (20, 21). Ennyi
adat birtokában már azon is elgondolkodhatunk, hogy
a szindróma hátterében mennyi genetikai hatás érvé-
nyesül, másrészt jogosan feltételezhetjük, hogy szoros
összefüggés van a hypertoniához társult metabolikus
jelenség és a 2-es típusú diabetes mellitus között (25).

Az inzulinrezisztencia a teljes test glükózfelvételé-
nek gátlásán túl a glükóz- és zsíroxidáció folyamatát is
csökkenti, növeli az intracelluláris káliumszintet (arit-
mogén hatás). Jelzi a jelenség bizonyos fokú „önállósá-
gát”, hogy nemcsak 2-es típusú diabetesben és hyper-
toniában, hanem obesitasban és szívelégtelenségben is
találkozunk a felsorolt defektusokkal (20). Az inzulin-
rezisztencia kulcskövetkezménye az inzulinfelszaporo-
dás, a hyperinsulinaemia. Ha ebbõl a szempontból vizs-

gáljuk a diabetest, akkor látnunk kell, mi-
lyen progresszív folyamattal állunk szem-
ben. Elõször a rezisztencia miatt kompen-
záló és állandósult, fokozott inzulinterme-
lés indul, ez okozza a glükózintoleranciát –
amely egyébként nagyon jellemzõ a meta-
bolikus szindrómára –, de végül is a β-sejtek
diszfunkciójához (és hypoinsulinaemiá-
hoz) vezet, és manifeszt diabetes mellitus
alakul ki (20). A kérdés másik oldala, hogy
a hyperinsulinaemia milyen úton eredmé-
nyez hypertoniát. A leginkább elfogadott
koncepció szerint megnõ a vesében a
Na+/víz reabszorpció, csökken a Ca2+-
ATP-áz aktivitás, fokozódik a szimpatikus
aktiváció, sõt, a növekedési faktorok stimu-
lációja is érvényesül (5. ábra). Ennek ered-
ményeképpen metabolikus szindrómában
Na+- és vízretenció, valamint fokozott ér-
tónus alakul ki, majd a szimpatikus aktivitás
növekedése vasoconstrictiót idéz elõ, így
megjelenik a magas vérnyomás két fõ kom-
ponense: a vérvolumen növekedése és a peri-
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Az inzulinrezisztencia esetében leírt celluláris hibák

A defektus helye Hiba Célszövet Az érintett metabolikus út

Inzulinreceptor tirozinkináz izom, zsírsejt, máj összes út
Glükóztranszporter expresszió izom, zsírsejt glükózfelvétel
Glükózszintáz aktivitás izom glükóztárolás
Glükokináz aktivitás máj, β-sejt glükózanyagcsere
Lipoproteinlipáz inzulinválasz izom, zsírsejt triglicerid-anyagcsere
Érrendszer véráramlás izom összes út

3. TÁBLÁZAT

A glükóztranszport-aktivitás zsírsav okozta gátlásának folyamata a
vázizomzatban

IkkB: Ik kináz β; IRS: inzulinreceptor-szubsztrát; PKC: proteinkináz; FACoA: zsír-
sav-koenzim A; GLUT-4: glükóztranszporter; DAG: diacil-glicerol

4. ÁBRA
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fériás rezisztencia emelkedése (9, 26, 27). Nem meglepõ,
ha újabban az inzulint presszor anyagnak nevezik,
amely normotoniában és hypertoniában egyaránt képes
a vérnyomás emelésére (28), sõt, önálló cardiovascularis
rizikófaktorként is említik, amelynek meghatározása
perdöntõ a rizikószint értékelésénél. 

Az inzulinrezisztencia egyik karakteres tényezõje a
hyperglykaemia. Ebbõl a szempontból több fázist lehet
elkülöníteni: az elsõben még csak emelkedett vércu-
korértékkel, a másodikban pozitív glükózterheléssel
(glükózintolerancia) találkozunk, a harmadikban már
manifeszt a diabetes. A szabad zsírsav jelentõsége nem-
csak az, hogy gátolja a sejtek glükózfelvételét, hanem
az is, hogy csökkenti a pancreas inzulintermelését. A
hyperglykaemia megjelenése döntõ az atheroscleroti-
cus folyamat kialakulásában. Különösen a postprandia-
lis hyperglykaemia fontos, mert a glikációs végtermék
(advanced glycation end product: AGE) oxidatív
stresszt idéz elõ, a szuperoxid anion aktiválja az
NF-kβ-t, amely elindítja az endothelialis sejtek
apoptosisát (endotheldiszfunkció), így kedvezõtlen
circulus vitiosus alakul ki (29, 30). Az inzulinrezisz-
tencia átalakulása 2-es típusú diabetessé
minõségi ugrást jelent a szövõdmények
megjelenésében, másrészt a hyperinsuli-
naemia helyett hypoinsulinaemia alakul ki
(6. ábra) (31).

Az obesitas és a zsírsejtek
anyagcserezavara

Az utóbbi években a kutatási eredmények
arra utaltak, hogy az obesitasnak, a kórosan
átalakult zsírszövetnek kulcsszerepe van a
metabolikus szindróma patogenezisében.
Kétségtelen tény, hogy a testsúlytöbblet-
hez gyakran társul hypertonia, ischaemiás
szívbetegség, szívritmuszavar, ezért az
obesitast Hubert és munkatársai már 1983-
ban (32) önálló cardiovascularis rizikófak-
tornak írták le. Bizonyos ellentmondások

fennmaradtak, mert sok egyenletesen elhízott egyén
esetében semmiféle kóros jelenséget nem tudtak
kimutatni. Ekkor került elõtérbe az obesitás tipizálása
és a visceralis forma hangsúlyozása. 

A további vizsgálatok igazolták, hogy a mesenterium
kóros zsírsejtjeibõl leptin szabadul fel. A leptin a
hypothalamusban elhelyezkedõ leptinreceptorok ré-
vén elindítja a védekezõmechanizmust, amely végül a
szimpatikus aktivitás fokozódását idézi elõ és termo-
genezist indukál. (7. ábra). Inzulinrezisztenciában, je-
lentõs obesitas mellett ez a védekezõmechanizmus
elmarad több igazolt receptorhely károsodása (mutá-
ció?) miatt (33).

A kóros mesenterialis zsírsejtekbõl szabad zsírsav
(FFA) szabadul fel. A folyamat elsõ eleme nagy való-
színûség szerint a β-3-adrenoceptor, amely adenilcik-
láz-aktiváció révén megemeli a cAMP-szintet, és ez be-
indítja a lipolitikus enzimreakciót. A folyamat gátlása
α-2-adrenoreceptoron át történik, így az adott zsírszö-
vetben a β-3- és az α-2-receptorok aránya dönti el, mi-
lyen mértékû lesz a szabadzsírsav-kiáramlás. Nõknél
gyakori a glutealis zsírszaporulat, itt az elõbbi arány
1,0 alatt van, ez védõeffektust fejez ki, míg a
mesenteriumban fordított az arány. Sokak szerint ezért
gyakoribb a coronariasclerosis a férfiaknál. Ez azonban
nem teljesen igaz, mert a menopauzában ebben a vo-
natkozásban is megszûnik az ösztrogén védõhatása, és
az androgénszaporulat elõsegíti a lipolízist (34).

A szindrómára jellemzõ, hogy a zsírszövetbõl szabad
zsírsav áramlik a máj felé. Ennek oka az, hogy az inzu-
lin nem fejt ki elegendõ gátlóhatást a lipolízisre, mivel
a zsírszöveti hormonérzékeny lipáz (HSL) aktivitását
kevésbé képes blokkolni. A megnõtt szabadzsírsav-ki-
áramlás elõsegíti a májban a VLDL- (very low density
lipoprotein) termelést, és nõ a trigliceridkoncentráció
is, sõt, az inzulin a májban sem képes megakadályozni
a VLDL-szekréció fokozódását. Postprandialis állapot-
ban újabb, trigliceridben gazdag partikulumok jelennek
meg (a bél felõl), mivel nem megfelelõ a lipidclearence
a csökkent lipoproteinlipáz-aktivitás (LPL) következ-
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A hyperinsulinaemia kiváltotta vérnyomás-emelkedés
patomechanizmusa

5. ÁBRA

A metabolikus szindrómában észlelt glükózanyagcsere-zavar progre-
diálása manifeszt 2-es típusú diabetes mellitusba. A vércukorszint
emelkedésével a szövõdmények (fõképp macroangiopathia) megjele-
nésével párhuzamosan a kezdeti hyperinsulinaemia csökken, majd
hypoinsulinaemia alakul ki

6. ÁBRA
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tében. Így éhomi állapotban és postpran-
dialisan is hyperlipidaemia érvényesül. A ma-
gas triglicerid- és szabadzsírsav-szint gátolja
az endotheliumban az áramlás mediálta va-
sodilatatiót (35) (8. ábra).

A zsírszövetben számos aktív anyagot,
citokint találtak (rezisztin, adiponektin).
Ezek közül a legjelentõsebb az adiponek-
tin, amely a zsírsav-oxidációt fokozza – ez-
zel csökken a májban és az izomszövetben
a sejtek trigliceridtartalma –, valamint
fokozza a sejtek inzulinérzékenységét.
Ugyanakkor az adiponektin gátolja a mo-
nocyták, macrophagok migrációját és a ha-
bos sejtek kialakulását. Inzulinrezisztenciá-
ban és 2-es típusú diabetes mellitusban erõ-
sen csökken az adiponektin szintje (36, 37).

A peroxiszóma-proliferátor aktiválta recep-
tort stimuláló glitazonok emberben fokoz-
zák a zsírsejtek adiponektinszekrécióját,
ezért egyre nagyobb figyelmet szenteltek
szerepüknek. A táplálkozás folyamatában az
ételek zsírsavösszetétele és -tartalma a gén-
expresszió szabályozásával megváltoztatja a
lipid- és glükózmetabolizmust, mert a nuk-
leáris hormonreceptorokat (PPARs) a zsír-
sav és annak metabolitjai szabályozzák köz-
vetlen vagy közvetett úton. Ezek a recepto-
rok tehát azoknak a géneknek a transzkrip-
cióját kontrollálják, amelyek érintettek a
zsírsav-metabolizmusban (38). A PPAR
(peroxiszómaproliferátor-aktivált receptor)
γ-effektus elsõsorban a zsírszövetben re-
gisztrálható, szabályozza a zsírsejtek diffe-
renciálódását és a lipidraktározást. Aktiváci-
ójuk gátolja a zsírsavak áramlását a májba és
a vázizomzatba, tehát egy zsírredisztri-
búciós folyamat indul meg. Metabolikus
szindrómában és 2-es típusú diabetes melli-
tusban a génexpresszió zavara áll fenn, és ez
a gátlási folyamat nem érvényesül (39). A
PPARα-expresszió elsõsorban a májban ér-
vényesül, és döntõ szerepe van a zsíroxidá-
ció növelésében, de valószínû, hogy a váz-
izomzatban is képes a lipidakkumulációt
csökkenteni (40).

A szabad zsírsav önmagában is en-
dotheldiszfunkciót okozó tényezõ, de a
kóros zsírsejtekbõl még más érkárosító
citokinek (IL-6, TNF-α), illetve thrombo-
gen anyagok (PAI-1) is felszabadulnak,
amelyek magyarázzák az inzulinreziszten-
ciában kialakuló atherogen szövõdménye-
ket (41, 42).

Az obesitas és a fokozott szimpatikus
aktivitás szoros összefüggését bizonyítja,
hogy kövér egyéneknél akkor is fokozott
az izmokban az idegaktivitás a soványakkal
szemben, ha egyébként azonos a plazma
katecholaminszintje (43).

Az adipocytákból felszabaduló leptin a szimpatikus aktiváció
fokozása révén elõsegíti az energialeadást. Enzim- vagy receptorhiba
miatt ez a mechanizmus nem érvényesül (a két sötét karika a felté-
telezett defektus helye), így a testsúlytöbblet kompenzálása inzulin-
rezisztenciában nem valósul meg. Yanovski adata alapján készült rajz
(33)

7. ÁBRA

Inzulinrezisztenciában fokozott a szabadzsírsav-áramlás a máj felé,
mert az inzulin nem tudja gátolni az adipocytában a hormonszen-
zitív lipázt, sem a májban a VLDL-termelés növekedését. Az érrend-
szerben a lipoproteinlipáz csökkent mûködése növeli a szabadzsírsav-
és VLDL-szintet, majd IDL és LDL alakul ki. Végül a hepaticus
lipáznak van döntõ szerepe abban, hogy az LDL-bõl hidrolizálja a
trigliceridet, és kialakul az atherogen „small, dense” LDL-koleszterin

TG: triglicerid; VLDL: nagyon alacsony denzitású lipoprotein; FFA: szabad zsírsav;
LPL: lipoproteinlipáz; HSL: hormonszenzitív lipáz; IDL: közepes denzitású lipopro-
tein; CETP: koleszterinészteráz-transzport protein; HL: hepaticus lipáz

8. ÁBRA
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A lipidanyagcsere zavara

Ma már bizonyossággal mondhatjuk, hogy az inzulin-
rezisztenciában kialakuló lipidtriász (alacsony HDL-,
emelkedett trigliceridszint, a megnõtt denzitású, de ki-
sebb méretû LDL-koleszterin szaporulata) megjelené-
se összefügg a visceralis obesitassal, a zsírsav-metabo-
lizmus zavarával. Obesitasban a HDL-koleszterin-
szint azért csökken, mert a koleszterinészter-transz-
feráz protein (CETP) hatására a molekula gazdagabb
lesz trigliceridben, és ezáltal a hepaticus lipáz (HL)
erõsen metabolizálja. A metabolizmus gyorsítása jelen-
tõsen csökkenti a védõ hatású HDL2-koleszterin
mennyiségét (20, 34).

Ez a lipidzavar azért is döntõ, mert a HDL az
endothel felszínén gátolja az adhéziós molekulák meg-
jelenését, valamint a lipidoxidációt (44).

A szabad zsírsav fokozott kiáramlása a
máj felé elindítja a trigliceridszint emelke-
dését, hiszen a szabad zsírsav a májban a
VLDL prekurzora, így a máj több
trigliceridben gazdag VLDL-t termel. A
hyperinsulinaemia fokozza a VLDL, IDL
fõ apolipoproteinjének, az apoB 100-nak a
termelõdését. Ez utóbbi is igazolt corona-
ria-rizikófaktor (Quebec tanulmány) (45).

Inzulinrezisztenciában a lipidanyagcsere
szintjén két lényeges enzimdefektussal ál-
lunk szemben, amely magyarázza a
tünetegyüttesben kialakuló dyslipidaemia
típusát: a lipoproteinlipáz csökkent és a
hepaticus trigliceridlipáz fokozott aktivitása.
Az elõbbi a VLDL-clearance gátlása révén
elõsegíti annak felszaporodását, így köz-
vetve a nagyobb mennyiségû triglicerid ter-
melõdését. A CETP, majd a hepaticus lipáz
fokozott aktivitása alakítja ki a kisméretû,

de erõsen atherogen, kóros LDL-molekulát. A
hepaticus lipáz szerepét a HDL-koleszterin vonatko-
zásában már említettük. A 9. ábrán összefoglaljuk a kó-
ros lipidmetabolizmus patogenetikus lépcsõit. Mai tu-
dásunk szerint a „rosszindulatú” LDL-koleszterin mo-
lekulának döntõ szerepe van a vascularis károsodások
kialakulásában, az ereken belül az atherogen elváltozá-
sok megjelenésében azáltal, hogy – különbözõ ingerek
(például ischaemiában oxidatív stressz) hatására – oxi-
dált állapotba kerül és beolvad a macrophagból lett
„habsejtbe”. Ez a folyamat az érfalkárosodás elsõ lép-
csõje, ezért nem meglepõ metabolikus szindrómában a
kóros érfolyamatok bekövetkezése (46).

A szimpatikus idegrendszer
és a hyperinsulinaemia kapcsolata

Klinikai tanulmányok sokasága támasztotta alá, hogy a
szimpatikus aktivitásnak jelentõsége van metabolikus
szindrómában és 2-es típusú diabetesben (20). Jones
(47) azt találta, hogy a fokozott szimpatikus aktivitást
megbízhatóbban és gyakrabban észlelték visceralis
obesitasban és férfiaknál. Grassi (48) írta le, hogy a kö-
vér hypertoniásoknál az izomzat szimpatikus idegakti-
vitása (MSNA) kétszerese volt a sovány hypertoniá-
soknál észlelt értékekhez képest. A vegetatív funkció
zavara, az aritmiahajlam is nagyobb volt visceralis
obesitasban. Az egyik legdöntõbb bizonyíték, hogy a
szabad zsírsav rontja a baroreceptor-érzékenységet,
mialatt fokozza a pulzus szimpatikus kontrollját, illet-
ve csökkenti a paraszimpatikus aktivitást (49). A Paris
Prospective Studyban igazolták az emelkedett szabad-
zsírsav-szint és a hirtelen halál közötti szignifikáns
összefüggést (50).

A szimpatikus aktivitás patogenetikus szerepét ille-
tõen a kutatók álláspontja nem egységes. Alapvetõen
két teória áll egymással szemben. Az egyik a Lansberg-
féle koncepció (51), amely szerint a genetikai és kör-
nyezeti hatások révén kialakuló speciális testsúlytöbb-

A metabolikus szindróma klinikai, vascularis és bioké-
miai összetevõi

Klinikai manifesztációk hypertonia,
visceralis obesitas,
glükózintolerancia,
atherosclerosis,

(coronariák, perifériás erek),
polycystás ovarium

szindróma.
Érmanifesztációk endothelialis diszfunkció:

aktivált adhéziós molekulák,
monocytaadhézió.

Biokémiai elváltozások dyslipidaemia:
alacsony HDL-koleszterin,
magas triglicerid, kis,
denz LDL-koleszterin.

Hyperinsulinaemia haemostaticus tényezõk:
kóros PAI-1, fibrinogén

hyperurikaemia.

4. TÁBLÁZAT

A metabolikus szindrómában kialakuló dyslipidaemia mechanizmu-
sának vázlata. (Értelmezését lásd a szövegben!)

9. ÁBRA
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let vezet az inzulinrezisztenciához, hyperglykaemiá-
hoz, illetve hyperinsulinaemiához, majd ezek követ-
kezményeképpen a hypothalamicus rendszeren keresz-
tül – mint kompenzáló mechanizmus – alakul ki a fo-
kozott szimpatikus aktiváció és a hõközpont izgalma.
A testsúly döntõen hat a kialakuló szimpatikus aktivá-
ció mértékére. Sovány egyének esetében a trigger me-
chanizmusokra fiziológiás mértékben emelkedik a vér-
nyomás és a szívfrekvencia. Elhízott egyéneknél a
baroreceptor-rendszer zavara miatt kóros reakció je-
lentkezik, nagyobb mértékû hemodinamikai válasz lép
fel (43).

A fentiekkel szemben a Julius (52) nevével fémjel-
zett teória szerint mindenképpen a fokozott szimpati-
kus aktivitás az elsõdleges, mert ennek metabolikus ha-
tásai a szervezetben (a glükózfelvétel gátlása, inzulin-
szaporulat, glikogénlebontás, szabadzsírsav-kiáramlás,
vérnyomás-emelkedés) kísértetiesen hasonlítanak ah-
hoz a jelenséghez, amelyet diabeteses anyagcserezavar-
ban vagy metabolikus szindrómában találunk. Az is új
ismeret, hogy a katecholaminok a zsírszövetben elhe-
lyezkedõ β-3-adrenoreceptorokon keresztül segítik elõ
a lipolízist. 

Lansberg elméletét támasztják alá Lembo és munka-
társai (53), akik szerint az inzulin a hypothalamus
centromediális neuronjaira gyakorolt hatása révén fo-
kozza – elsõsorban hypertoniás egyéneken – a szimpa-
tikus aktivációt, sõt, ezen keresztül gátolja a vázizom-
zatban a vérátáramlást. A látszólagos ellentmondást –
amely szerint az inzulin vasodilatator, és más a reakció
normotoniás, illetve hypertoniás egyének esetében – az
oldja fel, hogy normotoniás egyénben a hyperinsu-
linaemia megemeli ugyan a szimpatikus aktivációt, de
gátolja a szimpatikus hatás α-2 adrenerg receptoron
történõ érvényesülését, így gátolja a vasoconstrictiót
(Ca2+-mobilizáció gátlása). Ezzel ellentétben hyperto-
niás egyénekben elmarad a vasoconstrictiót gátló effek-
tus, így maradéktalanul tud érvényesülni a szimpatikus
túlprodukció (34). A két teória csak növelte ismeret-
anyagunkat és újabb lehetõséget nyújtott a terápiás
megoldásokban, de nem változtatta meg azt a felfogást,
hogy a metabolikus szindróma egyik lényeges közpon-
ti eleme a hyperinsulinemia. Nem meglepõ, hogy
Despres (42) 1996-ban a European Heart Journal szer-
kesztõségi közleményében az inzulint mint új cardio-
vascularis rizikófaktort mutatta be.

Egan (54) 2003-ban a következõk szerint foglalta
össze a szimpatikus aktiváció jelentõségét: A szimpati-
kus hiperaktiváció része az inzulinrezisztenciának.
Döntõ szerepet játszik a patogenezisben és a szövõd-
mények (nagy vérnyomás, aktívabb renin-angiotenzin
rendszer, inzulinrezisztencia, magasabb szívfrekvencia,
nagy számban elõforduló cardiovascularis betegség-
formák, beleértve a hirtelen halált is) kialakulásában.
Vannak tényezõk, amelyek bizonyítottan szerepet ját-
szanak a fokozott szimpatikus aktivitás kiváltásában;
ilyenek a leptin, a szabad zsírsavak, a citokinek, a tri-
jód-tironin, az alvási apnoe, az endorfin és a neuro-
peptid Y. A plazma magas zsírsavszintjének és az α-1-
adrenoceptor vasoreactivitasnak jelentõséget tulajdoní-

tanak a hypertonia, a magas pulzusszám kialakulásá-
ban, a hirtelen halál bekövetkeztében. Mindezeknek a
tényezõknek a szerepe elsõsorban az, hogy csökkentik
a baroreceptor-érzékenységet, gátolják az endothe-
liumfüggõ vasodilatatiót és csökkentik a vascularis
compliance-t.

A microangiopathia kialakulása

Már eddigi ismereteink birtokában is azt mondhatjuk,
hogy metabolikus szindrómában az érstruktúra átala-
kul, és a változások elsõsorban a kis erek szintjén zajla-
nak. A visceralis zsírszövetbõl a szabad zsírsavak mel-
lett olyan citokinek (IL-1, IL-6, TNF-α, rezisztin stb.)
áramlanak ki, amelyek szerepet játszanak az érfal-
struktúra átalakulásában, az endothelialis diszfunkció
kialakulásában, valamint az atherothromboticus folya-
matok elindításában (a plazminogénaktivátor-inhibi-
tor-1 szaporulata) (55). A kialakuló microangiopathia
a vascularis remodelling sajátos formája, amelyre egy-
aránt jellemzõ a mediahypertrophia és a kollagén-
szaporulat, másrészt kifejezett a hajlam vasoconstric-
tióra. Az érfal érzékenyebb lesz a katecholaminok és az
angiotenzin II hatására. A hypertoniás metabolikus be-
tegen, valamint a diabeteses betegeken észlelt mic-
roangiopathia igen hasonló, de lehetséges az is, hogy
ugyanazzal a jelenséggel állunk szemben. Hypertoniás
egyének esetében a microangiopathiával járó anginát
külön névvel, a „microvascularis angina” elnevezéssel
illetik (56, 57). Julius (58) és Slout (59) is hangsúlyoz-
za hypertoniabetegségben az inzulin szerepét a corona-
riabetegség tüneteinek megjelenésében. 

A hypothalamus-hypophysis-
mellékvesekéreg tengely jelentõsége
metabolikus szindrómában

Az obesitassal összefüggésben elõször a leptin jelentõ-
ségét érdemes tárgyalni. Kétségtelen, hogy számos el-
hízott egyénen, így metabolikus szindrómában szenve-
dõkön is leptinszaporulatot észleltek. Ennek az a ma-
gyarázata, hogy a leptin mint kooperátor felszabadul a
zsírsejtekbõl, eljut a hypothalamus leptinreceptorai-
hoz, és ezen keresztül bizonyos mértékû szabályozás-
ban vesz részt. Szerepe elsõsorban az, hogy testsúly-
többlet esetén az ellensúlyozó hatást, az energialeadást
elõsegíti. Ez feltehetõen az α-melanocyta-stimuláló
hormonon keresztül érvényesül, és fokozza a vasomo-
tor és a hõközpont aktivitását (33, 60).

A mai modern elképzelés szerint a genetikai és kör-
nyezeti hatások a hypothalamuson keresztül érik el
szervezetünket. Innen az út kettéágazik. Az egyik út
a szimpatikus idegrendszer aktivációja, amely az egyén-
re jellemzõ hatások és a saját adrenerg állapot függvé-
nyében hat. Ennek eredményeképpen alakulhat ki a
hypertonia. A másik út a hypothalamus után a hypo-
physis-mellékvesekéreg vonalhoz vezet. Ezt nevezik
hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely-
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nek (HPA). Kétségtelen, hogy erre a
rendszerre is befolyást gyakorol az auto-
nóm idegrendszer. Mindazonáltal a hy-
pophysis ACTH-ja ingerli a mellékvese-
kérget, amely kortizolt termel. Obesitas-
ban a corticotrop releasing hormon fo-
kozott szekrécióját írták le, amely az
ACTH-szekréció serkentésén keresztül
ugyancsak a mellékvesekéreg kortizolter-
melését emeli. A kortizol növeli az inzu-
linrezisztenciát. A kortizol és az inzulin
elõsegíti a zsír felhalmozódását, a növeke-
dési hormon és a tesztoszteron a lipid-
metabolizmust fokozza, és befolyásolja a
lipidanyagcserét (61). Az inzulinrezisz-
tencia kialakulásában a kortizol és a szim-
patikus aktiváció egyaránt részt vesz. A
helyzetet bonyolítja, hogy a növekedési és
a nemi hormonok gátlóhatást fejtenek ki
a rendszerre, ellenben a gonadotropin-
stimuláló hormon elõsegíti a kortizol ki-
áramlását. A zsírsejtekbõl felszabaduló
szabad zsírsav erõsíti az inzulinreziszten-
cia kialakulását (60). Az inzulinreziszten-
cia endokrin megközelítésének vázlatát a
10. ábra mutatja.

Jelentõs eredmények utalnak arra, hogy
az egyén lelki beállítottsága meghatározhat-
ja, hogy adott esetben melyik oldal milyen
mértékben érvényesül. Azoknál az egyé-
neknél, akik az õket érõ hatásokra erõs vé-
dekezéssel (défense reakció) válaszolnak,
inkább tiszta szimpatikus aktiváció indul
vasoconstrictióval és hypertoniával. Akik
megadóan reagálnak az eseményekre (vesz-
tes magatartás), azoknál gyakrabban alakul
ki inzulinrezisztencia, illetve metabolikus
szindróma (62).

A metabolikus szindróma komplex kli-
nikai jelenség, amely egybeköti a magas
vérnyomást az obesitassal, a szénhidrát- és
lipidanyagcsere-zavarral, valamint a 2-es tí-
pusú diabetes mellitussal (41, 63, 64). A ki-
alakuló szövõdmények az alapjelenségek
mellett elsõsorban az érstruktúra elváltozá-
sával függnek össze. Újabban ide sorolják a
polycystás ovarium szindrómát is. Reaven
(65) 2002-ben újrafogalmazta a kórkép klinikumát és a
biokémiai markereket. A 11. ábra összegzi a legfõbb
patogenetikai tényezõket és azok összefüggéseit. A 4.

táblázat a szindróma (vagy betegség) mai tudásunknak
megfelelõ klinikai, vascularis és kémiai jellemzõit mu-
tatja.

A metabolikus szindróma kialakulásának magyarázata endokrin ol-
dalról. A hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely érvénye-
sülése 

GHRF: növekedési hormont stimuláló faktor; GH: növekedési hormon; GnRF: go-
nadotropinstimuláló faktor; NIDDM: nem inzulindependens diabetes mellitus; FFA:
szabad zsírsav

10. ÁBRA

A metabolikus szindrómában kialakuló anyagcserezavarok és azok
következményei
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