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Mi valtozott a metabolikus szindroma értelmezésében,
diagnazisaban és kortanaban az utobbi huszonot évben ?

Kun Imre Zoltan, Szantoé Zsuzsanna

Marosvésarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem — Endokrinoldgiai Tanszék

Ce s-a schimbat in interpretarea, diagnosticul si patogenia
sindromului metabolic in ultimii douazecisicinci de ani?

Este o trecere in revistd a modificarilor survenite in inter-
pretarea, diagnosticul §i etiopatogenia sindromului meta-
bolic (SM) in ultimii 25 de ani. Cu toate ca acest sindrom
a fost constatat de mai multi autori chiar de la inceputul
secolului trecut, Reaven a avut meritul de a-1 introduce in
clinica in 1988 ca o noua entitate, incercand totodata gasi-
rea unor relatii cauzale intre componentele sale. El a consi-
derat rezistenta la insulina si hiperinsulinismul secundar ca
baza etiopatogenica a SM, incercand sé explice prin aceasta
ipoteza celelalte componente ale sindromului. Aceasta
conceptie a fost criticatd de mai multi autori, dar impor-
tanta ei nu poate fi negatd nici la ora actuala, fiind susti-
nutd prin fapte. Totusi, actualmente problema se evalueaza
mai diferentiat. Cercetarile din ce in ce mai amanuntite si
diversificate au permis cunoasterea mai aprofundata a sin-
dromului, astfel tesutul adipos ectopic, visceral a devenit
veriga principala a explicatiilor etiopatogenice, evidentiind
rolul important al adipocitokinelor (CRP, TNF-a., IL-6) si
al altor mediatori, resp. hormoni. Acumularea cunostintelor
teoretice a dus la dezvoltarea continua a criteriilor diagnos-
tice: organismele si societatile profesionale internationale
au elaborat si publicat Intre anii 1998-2005 opt sisteme de
criterii diagnostice, dar cu diferente considerabile, ceea ce
a ingreunat formularea unui diagnostic unitar. in cursul ani-
lor au predominat sistemul formulat de WHO in 1999 si
cel american bazat pe prevederile NCEP/ATP-III din 2001,
iar in 2005 Federatia Internationala de Diabet a elaborat un
sistem unitar, a carui varianta perfectionata de Conferinta
de Armonizare din 2009 reprezinta baza interpretarii i dia-
gnosticdrii actuale a SM.
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What was changed in interpretation, diagnosis and patogeny of the
metabolic syndrome in the last twentyfive years?

This review is a survey of the modifications occurred in
the last 25 years regarding the interpretation, diagnosis
and pathogenesis of metabolic syndrome (MS). Although
this syndrome was observed already from the beginning of
the last century, Reaven introduced this as a novel clinical
entity in 1988 and made an attempt to find causal relation-
ships between its components. He considered the insulin
resistance and the subsequent hyperinsulinism as the basic
pathogenetic factors, trying to explain on this base the other
components of the syndrome.This hypothesis was contested
by many authors, but its importance can not be negated,
being sustained by facts. Nowadays MS is interpreted in
its complexity. The intense and diversified researches
made possible to obtain more and more profound knowl-
edges concerning this syndrome, so now the ectopic, vis-
ceral adipose tissue became a very important pathogenetic
factor, emphasizing the role of adipokines (CRP, TNF-a,
IL-6) and that of other mediators and hormones. The accu-
mulation of theoretical knowledges resulted a continuous
evolution of diagnostic criteria: the international organisa-
tions and scientific societies published between 1998-2005
eight diagnostical systems, but with significant differences,
making difficult a common diagnosis. During many years
dominated the WHO-system elaborated in 1999 and the
American NCEP/ATP-III-system created in 2001, and only
thereafter was generally accepted the diagnostical criteria of
International Diabetes Federation (IDF), processed in 2005
and perfected by the Harmonizing the Metabolic Syndrome
Conference in 2009, what is considered the actual base of
interpretation and diagnosis of MS.

Keywords: changes in interpretation, diagnosis and patogeny
of metabolic syndrome, last twentyfive years
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Régenismertklinikai tény, hogy elhizas, magasvérnyomas,
prediabétesz vagy 2-es tipust cukorbetegség, dyslipi-
daemia, fokozott véralvadékonysag, hyperuricaemia stb.
gyakran tarsultan jelentkeznek. Kiillonb6z6 elnevezések
alatt szamos szerz6 irt le hasonld tiinetegytitteseket, igy
pl. Kylin 1923-ban, Vague 1947-ben, Kuhlman 1968-
ban, Welborn, Jaknecke 1969-ben, Romics 1976-ban,
Haller, Singer 1977-ben, Phillips 1977-ben és 1978-ban,
Hanefeld, valamint Leonard az 1980-as években.

Ezt a klinikai
(X-szindroma elnevezéssel) Reaven jelentette be az
1988-ban tartott Banting-emlékeléaddsaban [28]. Ide
sorolta az inzulinrezisztenciat és a kovetkezményes

tiinetcsoportot  4j entitasként

hyperinzulinismust, a dyslipidaemiat (azaz a VLDL-Tg
emelkedését, a HDL-koleszterinszint csokkenését), a
hypertoniat és hyperuricaemiat. Reaven érdeme, hogy az
emlitett tiinetek kozt igyekezett ok-okozati Gsszefliggést
talalni, alapvetének tartvan az inzulinrezisztenciat, amely
hyperinzulinismust okoz, szimos mas kovetkezményes
elvéltozdst eredményezve. Erdemes megjegyezni, hogy
Reaven eredetileg normalis testsulyt egyéneknél irta le e
tiinetegyiittest [11], nem foglalvan bele az android tipusu
(centralis) elhizast, amit ma meghatdrozonak tartunk e
szindroma kivaltasdban. Zimmet egészitette ki ezt az
entitast X+-szindromara, az el6z6khéz hozzatéve még az
Apo-lipoproteinszint emelkedésését, az atherosclerosis
kialakulasat, a hypercoagulabilitast és a thrombo-
embolids komplikaciok lérejottét. Léteznek még egyéb,
hasonl6 tartalmu elnevezések is, pl. kardiovaszkularis
metabolikus  szindréma, kardiometabolikus szind-
réma, multimetabolikus szindréma, Reaven-szindréoma,
inzulinrezisztencia-szindréma, ,Uj Vildg syndroma’,
Ausztrélidban pedig a f6bb tinetek kezdébetiiibél
szarmaz6 betlisz6, a CHAOS - Coronaria-betegség,
Hypertonia, Atherosclerosis, Obesitas, Stroke — volt hasz-
nélatos. Idovel a X-, ill. X+-jelolések és a tiinetegytittes
mas elnevezései hattérbe szorultak, s a metabolikus
szindroma (MS) terminusa terjedt el. A szindréma azéta
tobb mds Osszetevdvel béviilt, amint a tovabbiakbdl majd
kideril.

A metabolikus szindréma (MS)
definiciéja és fobb komponensei
Az MS definicidja szamos véltozason ment 4t az utobbi

25 év soran. A kiilonb6z6 nemzetkozi szakmai szerve-
zetek és tudomanyos tarsasagok allaspontjaiban kezdet-
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t6l fogva nem volt egyetértés még a f6bb komponensek

tekintetében sem, s még kevésbé a diagnosztikai kritériu-

mokat illetden. Ennek ellenére elmondhatd, hogy az évek

soran kialakult egy lényegi konszenzus, ami jelenleg ,A

haldlos négyes”-szindrémaként fogalmazhaté meg. Igy a

tiinetegyiites alkotoelemei a kovetkezdk:

1. Elhizas: a zsigeri, ectopids zsirszévet jelent6s nove-
kedése - ez a szindroma kiinduld alapja; jellemz6 a
torzsre lokalizdlddé (centralis, android) elhizés;

2. A szénhidratanyagcsere zavara: inzulinrezisztencia,
hyperinzulinismus;

3. Zsiranyagcserezavar: atherogen dyslipidaemia (a
triglyceridszint emelkedése, a HDL-koleszterin csok-
kenése);

4. Magasvérnyomds.

Az emlitett négy alapvetd tényez6 mellé tarsitottak ido-
vel a hypercoagulabilitast (emelkedett fibrinogen-, PAI-1-
szint), a proinflammatoricus allapotot (szubklinikai gyul-
ladéas, emelkedett hsCRP-vel), az endothel-diszfunkciot,
a hyperuricaemiat, a microalbuminuriat és a zsirmadj
(NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) kialakulasat.

1. dbra. A visceralis zsirszévet megoszldsa abdominalis
CT-n. Az els6é kép a normadlis allapotokat, a masodik az
android tipusu elhizést illusztrlja.

Mindezek a tényezdk eldsegitik a sziv-ér rendszeri
betegségek (coronaria, stroke és periférids érbetegség)
kialakulasat, 5-10 éven belil megkétszerezvén azokat,
valamint a 2-es tipusu DM létrejottét, megdtszorozvén
ennek gyakorisagat, és feltehetden a rosszindulati daga-
natok kialakulasat is [7,13, 32].

A metabolikus szindroma
gyakorisaga és jelentosége

Incidencidja gyorsan né az elhizas terjedésével, nemcsak
az Egyesiilt Allamokban (tulstlyos + elhizott felndttek:
34+27% = 61%, 47 millié MS-as 2000-ben, s ma mar
minden harmadik lakosnal), hanem Eurdpaban is (a
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nem-diabéteszes felnéttek korében 15-20%). A cukor-
anyagcsere zavarait, s f6leg a 2. tipusu diabétesz kialaku-
lasat, nagy mértékben eldsegiti.

Ha az MS alapvet6 elvaltozdsanak, az inzulinre-
zisztencianak a gyakorisagat akarjuk felmérni az alta-
lanos népesség korében, a meghatdrozas kritériumai
tiiggvényében eltéré adatokat kapunk. Megfelel6 madd-
szereket alkalmazva azt talaltak, hogy a normal popu-
lacié kb. 25%-a, a csokkent glucose-toleranciajuak kb.
60-75%-a, s a 2. tipusu diabéteszben szenveddk kb. 85%-a
inzulinresistens. Ez nyilvanul meg klinikailag az inzulin-
rezisztencia-szindromaban, ami tulajdonképpen az MS.
Egy nem tul régi statisztika szerint a glucose-haztartas
zavarai az AEA-ban a kovetkezdképpen oszlanak meg:
16 millié prediabéteszes, kb. 12 millié diagnosztizalt 2.
tipust cukorbeteg és ~1 milli6 1. tipusu diabéteszes; a fel
nem ismert formakat kb. 6 milliéra becstlik.

Az MS a sziv-ér rendszeri betegségek korai megjelené-
sét a dohanyzashoz hasonlé mértékben fokozza. A sziv-
ér rendszeri halalozas kockazatat 3,5-szer noveli. Erthetd
tehat, hogy a sziv-ér rendszer érintettsége, az érelvaltoza-
sok, még a manifeszt 2. tipusu cukorbetegség kialakulasa
el6tt (sokak szerint akar 5 évvel kordbban) mar megje-
lennek.

Ehomi vércukor 2-6ras OGTT

DM DM
7,0mmol/L  200mg/dL
IFG IGT

100mg/dL 5,5mmol/L  140mg/dL

Normalis

126mg/dL 11,Immol/L

7,8mmol/L

Normalis

2.abra. A glucose-tolerancia zavarai (prediabétesz).
IFG: impaired fasting glucose, IGT: impaired glucose
tolerance; DM: diabetes mellitus

Erdemes figyelemmel kisérni a prediabétesz prog-
ressziojat manifeszt 2. tipusa diabétesz irdnydba. A
prediabétesz fennallasanak jelenlegi kritériumai: az
emelkedett éhomi vércukorszint (IFG - impaired fasting
glucose), ha a glykaemia reggel mért éhomi értéke 100-
126mg% kozt van, ill. a csokkent glucose-tolerancia
(IGT - impaired glucose tolerance), ha az OGTT 2-6ras
értéke 140-199mg% kozott talalhaté (200mg%-tél: DM)
(2.abra).

o A prediabétesz a diabétesz kialakulasanak legfontosabb
predictiv tényezdje:
o 20-34% kockazat IFG vagy IGT fennallasakor
o 38-65% kockazat IFG + IGT esetén
o Eletkor: a diabétesz és IFG incidencidja:
o 3,8% 20-39 éves kor kozt
e 15,4%-ra nd 40-59 év kozott
o 33,6%-ra > 60 év.
o BMI: 30 alatt — diabétesz: 8,9%-ban fordul el6, mig 35
felett —14,3%-ban.

Kiilonds jelent6ségu, nagy veszélyt magaba rejtd fejle-
mény, hogy az MS egyre korabbi életkorokban jelentke-
zik, s igy sok esetben mar gyermekkorban kialakul a 2-es
tipust diabetes mellitus, sét epidemidssd vélik olyan
régiokban, ahol magasabb kockdzatii népcsoportok élnek.
Diabéteszes gyermekeknél a 2. tipus ardnya egyre maga-
sabb: mig 1992-ben az §sszes gyermekkori diabétesz 2-4
%-at képezte, 1994-ben mar 16%-at, és 1999-ben egyes
teriileteken elérte a 45%-dt. A novekvd incidencia oka
minden valdszintiség szerint az egyre terjed6 elhizds és a
csokkent fizikai tevékenység.

Az MS diagnosztikai kritériumai

A diagnoézis kritériumai a kezdetektdl kiilonboztek és
az elmult 25 év alatt tobbszor is valtoztak, igy ezeket
torténetiségiitkben mutatjuk be. Reaven eredeti leirasa
utan, 1998 és 2005 kozott, 8 diagnosztikai kritérium-
rendszert publikdltak nemzetkozi szervezetek és tudo-
manyos tarsasagok [15], az els6 ketté6t a WHO 1998-ban
és 1999-ben. A WHO 1999. évi ajanlasai szerint az MS
feltétele a inzulinrezisztencia (IR), vagy prediabétesz
(IFG/IGT), vagy 2. tipust DM fennallta és még két kri-
térium jelenléte a kovetkez6 6tbél: WHR > 0,9 (férfi) ill.
0,85 (nd), és/vagy BMI > 30, triglyceridszint > 150 mg/
dL (> 1,7 mmol/L), HDL-koleszterinszint < 35 (férfi-
nél), ill. < 40 mg/dL (n6nél), vérnyomasérték > 140/90
Hgmm és microalbuminuria (> 20 pg/min) éll fenn
(1. tablazat). Az inzulinrezisztencia megallapitasihoz
hyperinzulinaemias, euglykaemids clamp-technikat tart
sziikségesnek, ami epidemioldgiai vizsgalatokban érthetd
okokbol kivihetetlen. A microalbuminuria meghataro-
zasa gyakorlati szempontbdl szintén megkérddjelezhetd
(a kés6bbi kritériumrendszerekbdl ki is maradt). Ezt a
WHO-rendszert f6leg Eurdpaban alkalmaztak.

A masikazamerikai NCEP/ATP-III (National Cholesterol
Education Program, Adult Treatment Panel-III), tkp. a har-
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madik amerikai allasfoglalas, 2001-bdl, mely szerint az MS
fennallta akkor valdszintsithetd, ha 3 vagy tobb kritérium
van jelen a kévetkez6 6tbdl: a haskorfogat > 102 cm férfinél,
ill. > 88 cm noénél, a triglyceridszint > 150 mg/dL, a HDL-
koleszterinszint < 40 (férfinél), ill. < 50 mg/dL (n6nél), a vér-
nyomas > 130/85 Hgmm, s az éhomi plasma-glucose (FPG)
> 6,1 mmol/L (110 mg%) (1.tablazat).

1.tablazat. A metabolikus szindrobma 1999. és 2001. évi
kritériumrendszereinek 0sszehasonlitasa (Hegele R., LD
2004 Plenary)

NCEP (National Cholesterol
Education Program)/ATP-IIT
(2001)

WHO (1999)

IFG, IGT, vagy 2.t.DM, vagy
IR + barmely 2 kritérium az
aldbbi 5-bél :

Barmely 3 kritérium az alabbi
5-bél:

Elhizas: haskorfogat
> 102 cm - férfi,

> 88 cm - né

WHR > 0,9, ill. /0,85 és/vagy
BMI > 30

TG > 150 mg/dL (> 1,7 mmol/L) > 150 mg/dL

HDL-koleszterin < 35 mg/dL
(férfi), ill. < 40 mg/dL (nd)

(< 1,1ilL 1,3 mmol/L)

<40 mg/dL (férfi),
<50 mg/dL (nd)

RR > 140/90 Hgmm >130/85 Hgmm

Mas: microalbuminuria (>20

mg/min ) FPG > 6,1 mmol/L (110 mg%)

Az NCEP/ATP-III konny(i gyakorlati alkalmazhato-
saga révén hamar elterjedt nemcsak Amerikaban, hanem
vildgszerte is. Hatranya a lipideltérések tal nagy hangsa-
lya (az 5 kritériumbdl 2 ezekre vonatkozik), s az a tény,
hogy a csokkent glucose-tolerancidju (IGT - impaired
glucose tolerance) betegek nem keriilnek bevonasra.
Nincs rendelkezés arrél sem, hogy mi legyen a mar diag-
nosztizalt cukorbeteggel, a kezelt hypertoniassal, vagy
dyslipidaemiassal. Elvi hatranya, hogy nem tartalmaz
inzulinrezisztenciara utalé kozvetlen paramétert, viszont
ezt helyettesiti a centralis elhizas jellemzésére hasznalt
haskorfogat-méréssel.

Erdemes 6sszehasonlitani a kiilsnb$z6 nemzeti és nem-
zetkozi forumok (szervezetek és tudomanyos tarsasagok)
1998-2001 kozott kialakitott allasfoglalasait, amelyek meg-
el6zték az NCEP/ATP-III kritériumrendszerének létrejot-
tét [16]. A 2. tablazatbol lathato hogyan fejlodtek és koze-
ledtek a kiillonb6z6 allaspontok, amig kikristdlyosodott ez
a gyakorlatban is jol alkalmazhato rendszer.
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2.tablazat. A metabolikus szindréma diagnosztikai
kritériumainak kilonbségei szakmai allasfoglalasokban
1998-2001 kozott [16]

NCEP/
WHO AHA IDF ADA
Komponens 198 201 w0 2000 ATPIT
2001

Inzulinrezisztencia X X X X X
Alacsonx HDL- X X X X X
koleszterin
Hypertonia X X X X X

Magas triglyceridszint X X ) X X
Centrélis obezitds X X (-) X X
Glucose-intolerancia X X ) X X
Diabétesz mellitus X X X () )
Magas LDL-

koleszterinszint ) ) X ) )

WHO: World Health Organization; AHA: American Heart Association;
IDF: International Diabetes Federation; ADA: American Diabetes
Association; NCEP/ATP-III: National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel I1I

(-) : a kritérium hidnya

Megemlitjiitk az AACE (American Association of
Clinical Endocrinologists) kritériumrendszerét 2003-
bdl (3. tablazat), amely lényegében megfelel az ismerte-
tett NCEP/ATP-III-nak, de magabanfoglalja a csokkent
glucose-tolerancidju (IGT - impaired glucose tolerance)
betegek besorolasat és figyelembe vesz mas kockazati
tényezoket is.
haladas az

JelentGs MS diagnosztikdjaban az

3.tablazat. A metabolikus szindréma diagnézisa az AACE
(American Association of Clinical Endocrinologists)
kritériumai szerint (2003)

Koros elvdltozdsok Hatdrértékek

Centrdlis (abdominalis) elhizds,
haskorfogat: férfi>102cm; n6>88 cm

> 150 mg/dL (1,69 mmol/L)

<40 mg/dL (1,04 mmol/L) - férfi
<50 mg/dL (1,29 mmol/L) - n6

> 130/85

Tulsuly/elhizas

Triglyceridszint T

HDL-koleszterinszint {

Magasvérnyomas

Ehomi vércukorszint 110 - 126mg%

OGTT 2h-ra >140mg%
Familiaris 2.t. DM, hypertonia,
Mas kockazati coronaria-betegség, PCOS,
tényezbk sedentarismus, magas életkor, magas

kockazatu etnikai csoport, 2. t DM
vagy szivbetegség, inzulinrezisztencia.
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International Diabetes Federation (IDF) altal 2005-ben
kidolgozott kritériumrendszer (4. tablazat).
Lényegében ez is az NCEP/ATP-III-n alapszik, de

4.tablazat. A metabolikus szindroma diagnézisa az IDF
(International Diabetes Federation) 2005-6s diagnosztikai
kritériumai szerint

Osszetevok Hatdrértékek
BMI > 25 kg/m?
Talstly/obezitds Centralis (abdominalis) elhizds:

haskorfogat: populdcio- és orszagfiiggd
mindkét nemnél

> 150 mg/dL (1,7 mmol/L), v. kezelés

Magas triglyceridszint

Csokkent HDL- <40 mg/dL (1,0 mmol/L) - férfi, v. kezelés
koleszterinszint < 50 mg/dL (1,3 mmol/L) - né, v. kezelés
Magasvérnyomas >130/85 Hgmm, v. kezelés

> 5,6 mmol/L ( > 100 mg/dL), v. kezelés;

Javasolt OGTT elvégzése, de a dg.-hoz
nem kell

Ehomi vércukorszint

5.tablazat. A metabolikus szindréma egyéb tényezdi
és meghatarozhaté paraméterei, az un. ,platinium
standardok” (IDF 2005)

Centraélis (CT/MRI) elhizas; zsirmdj;
biomarkerek: leptin, adiponektin

T TG és LDL-koleszterin, | HDL-

Koros zsirmegoszlas

dAt}sllei:r(i?::mia koleszterin, Apo B lipoprotein v. non-
YSUp HDL 1

Szénhidratanyagcsere  OGTT: csokkent glucose-tolerancia
Ehomi insulin/ proinsulin-teszt,

Inzulinrezisztencia HOMA-IR, Tszabadzsirsav, clamp-
technika

Vascularis Endothel-dysfunctio,

szabdlyozasi zavar microalbuminuria

Szubklulnkal idilt ThsCRP, TNF-a, IL-6; adiponektin!

gyulladds

Pr,othrombo‘ucus PAI-1, Fibrinogen 1

status

Endokrin tényezk Hypothalamus, hypophysis,

mellékvese hormonjai

Az MS val6szind, ha a haskorfogat meghaladja a populacidhoz és nemhez
adaptalt normalis értékek fels6 hatdrat és a tobbi négybdl legalabb 2
kritérium jelen van.

tovabblépést jelent. Konszensus alapjan kimondja,
hogy az inzulinrezisztencia fontos ugyan MS-ban, de
ki kell venni a diagnosztikai meghatarozasok koziil,
mert a gyakorlatban nem megvalosithato, s helyette elég
haskorfogatmérést végezni. Ezzel a centralis tipusii elhizdst
helyezi a kdzéppontba, és tekintettel van arra is, hogy ez
a paraméter — a nemi determinaltsag mellett - etnikum-
fiiggd is [15]. Ugyanakkor mddositja az emelkedett ého-
mi vércukorszint (IFG) kritériumat, hatarértékét 110mg/
dL-rél 100mg/dL (5,6 mmol/L)-re csokkentve. IFG ese-
tén kifejezetten javasolja OGTT elvégzését, de az MS
diagndzisat nem teszi ettdl fligg6vé. A korabban korismé-
zett 2.t.DM-t az IFG-hez hasonld értékii diagnosztikai
kritériumként kezeli. Az IDF aktualizalta ugyanakkor
az MS pathogenezisének kritériumrendszerét is (az Gn.
»platinium standardokat’, I. - 5. tablazat, [31 - id.16].

A 2009-es Harmonizaciés Konferencia — a mai értel-
mezés alapja. Ezen a Konferencian, amelyen részt vettek
az International Diabetes Federation (IDF), a National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), a World Heart
Federation, az International Atherosclerosis Society, az
American Heart Association (AHA) képvisel6i, kialakul-
tak a jelenleg is altalanosan elfogadott kritériumok.

Meg kell azonban jegyezniink, hogy ezeket nem minden
tudomanyos tarsasag ismerte el, igy az ADA (American
Diabetes Association) és az EASD (European Association
for the Study of Diabetes) sem. Az elutasitast azzal indo-
koltak, hogy az MS - egészében véve — nem alkalmas a
sziv-érrendszeri betegségek és a diabetes mellitus kockaza-
tanak felbecsiilésére és értékelésére (egyedi komponensei-
nek prognosztikai értéke viszont elismerten fontos).

A Harmonizaciés Konferencia (melynek kovetkezteté-
seit a Circulation, 2009 oktdber 5.-i szamaban kozolték,
[1]) egyetértett abban, hogy az MS komplex klinikai enti-
tas, szamos tényezé szerepel létrejottében, és 5-10 éven
beliil a sziv-ér rendszeri betegségeket megkétszerezi,
mig a 2. tipust DM-t meg6tszorozi. Azt is elfogadtak,
hogy a legtobb 2.t DM-ban fennallnak az MS jellem-
z6i. Kiemelték az atherogen dyslipidaemia jelent8ségét,
mely komplex folyamatot valt ki, s kialakulasaban nem-
csak a triglycerid- és a HDL-koleszterinszint fontos,
de gyakorlati kévetésére e kettd is elegendd. Azt is djra
kihangsulyoztak, hogy a haskorfogat koros mértéke/
fokozata eltér a rassz, és egyéb antropoldgiai szempon-
tok szerint. Ugyanakkor megerésitették, hogy a krénikus
gyulladas és a thrombogen tényezék markerei (hsCRP,
tibrinogén), s a hugysavszint is az MS komponensei kozé
tartoznak. Fontos gyakorlati kovetkeztetésként levontak,
hogy visceralis elhizasban, ill. MS-ban a sziv-ér rendszeri
elvéltozasok (ischaemias szivbetegség, stroke és periférias
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érbetegség) korai jeleit keresni kell, és indokolt a vascula-
ris rendszer vizsgalata (boka-kar index, ér-Doppler, pul-
zushulldm terjedési sebesség meghatarozasa). Az elfoga-
dott diagnosztikai kritériumrendszert, ami lényegében
megegyezik az IDF 2005-ben kidolgozott rendszerével, a
6. tablazat ismerteti. Jelenleg is e kritériumok alapjan tor-
ténik az MS diagnozisa.

6.tablazat. A 2009-es Harmonizaciés Konferencia

kritériumai (a mai diagnozis alapja)

Osszetevik Hatdrértékek

BMI > 25 kg/m?

Centrélis (abdominélis) elhizds:
Talstly/obezitas haskorfogat: populacio- és orszagfiiggs

mindkét nemnél; europidoknal a
haskorfogat: férfi > 94; né = 80cm

> 150 mg/dL (1,7 mmol/L), v. kezelés

Magas triglyceridszint

Csokkent HDL- <40 mg/dL (1,0 mmol/L) - férfi, v. kezelés
koleszterinszint <50 mg/dL (1,3 mmol/L) - n, v. kezelés
Magasvérnyomds Systolés > 130 vagy diastolés > 85

Hgmm, v. kezelés

> 5,6 mmol/L (> 100 mg/dL) v. kezelés;
Javasolt OGTT elvégzése, de a dg.-hoz
nem sziikséges

Ehomi vércukorszint

Az MS val6szinti, ha a haskorfogat meghaladja a populdciohoz és nemhez
adaptalt normalis értékek fels6 hatarat és a tobbi négybdl legalabb 2
kritérium jelen van.

Az europidoknal megadott haskorfogat-méretek (férfi
>94,n0 > 80cm) ellenére, az V. Magyar Kardiovaszkularis
Konszenzus Konferencia (2011) a férfiaknal tovabbra is
a 102 cm feletti, mig n6knél a 88 cm-nél nagyobb érté-
ket tekinti kérosnak. Ugyanakkor az egyes kritériumok
jelentdsége kozott nem tesz kiilonbséget, igy nem kiemelt
feltétel a koros haskorfogat jelenléte. Amennyiben a fel-
sorolt 6t kritérium koziil harom jelen van, akkor a meta-
bolikus szindréma igazolt [30]. A mindennapi gyakorlat-
ban felndtteknél évente egyszer sziikséges haskorfogatot
és vérnyomdst mérni, és a szérumtriglycerid-, HDL-
koleszterin- és éhomi vércukorszintet meghatarozni [16].

A metabolikus szindroma etioldgiai
tényezoi

A modern életkoriilmények kozott leggyakoribb ok a
tilzott kaloriabevitel és a fizikai inaktivitds (sedentaris-
mus, mozgashiany), de fontosak a genetikai tényezék is
(ritkak ugyan az inzulinrezisztencia 6roklott formai pl. a
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leprechaunismus, a Rabson-Mendenhall-syndroma, gya-
koriak viszont a szerzett formak, melyeknél — hajlamosito
tényezéként - poligénikus determinaltsag all fenn) és az
egyéb inzulinrezisztenciaval jaré allapotok.

Noha szoros értelemben e beszamoldnak nem targya,
megjegyezzik, hogy MS-t gyakran észlelink endokrin
koérképekben is. N6knél hyperandrogenismusokban, igy
polycystds ovarium-syndromdban (PCOS), HAIR-AN
syndromdban (hyperandrogenismus, inzulinreziszten-
cia, Acanthosis nigricans), egyéb hyperandrogenismusok
esetén. Egy HAIR-AN syndroméhoz hasonl6 korkép pl.
a PPAR-y domindns inaktivdlé mutdcidi okozta silyos
inzulinrezisztencia, mely Acanthosis nigricans mellett,
diabetes mellitusszal és korai hypertensioval jar. Az MS
férfiaknal sokszor hypoandrogenismussal tarsul és utobbi-
nak szerepe lehet e syndroma létrejottében is [21].

Cushing-syndromdban és mas hypercortisolismusokban
is gyakran kimutathatd, sét egyes velesziiletett mellékvese-
kéreg-enzimzavarokban és lipodystrophidkban is (utobbi-
aknal kiilonboz6 6roklott inzulinrezisztencia-formak all-
nak fenn). Hasonloképpen, kivalthatja az ellenregulacids
hormonok tulstlya, igy GH-hypersecretio (gigantismus,
acromegalia esetén), hyperthyreosis/thyreotoxicosis (adott
korilmények kozott), vagy glucagon- és katecholamin-
tulsuly.

A iatrogén okok kozil néhany: tartds glucocorticoid-
kezelés, androgének (néknél), antiretroviralis kezelés
HIV-ben stb.

Pszichidtriai kérképek: a f6bb elvaltozasok, igy a
schizofrenia, a schizoaffektiv zavarok, a bipolaris beteg-
ség onmagukban elsdsegitik az elhizast, s igy az MS
létrejottét; a kezelésiikre hasznalt gydgyszerek javarésze
ugyanilyen irdnyba hat.

A metabolikus szindroma korélettana

Kialakuldsaban alapvet6 szerepe van az inzulin-rezisz-
tencianak, amint azt Reaven feltételezte és szdmos
utanvizsgalat kétségteleniil bizonyitotta. Annak ellenére,
hogy az utébbi idében sok biralat érte ezt a hypothesist,
alapvet6en nem rendiilt meg, noha a szindroma létrejot-
tének magyardzataban hangsulyeltolddas kovetkezett be
az ectdpids, zsigeri zsirszovet jelentdségének felértékels-
dése kapcsan.
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Az inzulinrezisztencia kozponti szerepe

Az inzulinrezisztencia fogalma és mechanizmusa

Inzulinrezisztencidn az inzulinra adott csokkent bioldgiai
vdlaszkészséget értjiikk. Ez azt jelenti, hogy adott inzu-
lin-koncentracié a normélis bioldgiai valasznal kisebb
hatast hoz létre. Ez megnyilvanul az inzulin-stimulalta
glucosefelvétel és -felhaszndlds csokkenésében, ami
hyperglycaemiara vezet, s fokozott lipolysisben (a szabad
zsirsavak — FFA - emelkedésében). A normalis glucose-
uptake romldsa az izomszovetben, és/vagy a maj glucose-

Inzulin
Inzulinreceptor .

o -alegységrg u\

v <
B-alegység \}0

Glucose-
transporter Gycose

-

Trans-
Tyrosin-kinase locatio
IRS-1 Foszforilalt O 0
RS2 _substratumok N\ 4
She PI 3-kinase
@ PDK 1 és2
Ras Glucose- Li*tl\AF héri
pid- ehérje-
raktdrozds  roviirozas  synthesis
Raf vagy lebontis
MAPK-kinase
Sejtproliferéci6
Génexpresszié

3.abra. Inzulinreceptor: tyrosin-kinase aktivitasu
membranreceptor

a-alegység: cysteinben gazdag domén; B-alegység: tyrosin-kinase domén, IRS:
inzulinreceptor substratum; PI 3-kinase: phosphatidyl-inositol 3-kinase; PDK1
és 2: phos-phoinositol-dependens kindzok (1 és 2); MAPK: mitogen-activated
protein-kinase; Grb-2: Growth factor receptor-bound protein-2; Shc: Src
homology 2; SOS: Son-of-sevenless, egy Ras-specifikus fehérje, amely az inaktiv
GDP-t aktiv GTP-vé cseréli a Ras szintjén (guanin nucleotid-cserél6 fehérje).

Az a-alegységhez kot6d6 inzulin aktivilja a B-alegység tyrosin-maradékainak
auto-foszforilaci6jat, ami a receptor cytoplasma fel6li részén talalhaté tyrosin-
kinazt serkenti. Utobbi beinditja az IRS-1 (insulin receptor-substratum-1)
foszforilacidjat. Ez szamos reakciot valt ki, tobbek kozt a glucosetransporter-
molekula translocatidjat a sejtfelszinre, ami fokozza a glucose transzportjat a
sejthdrtyan keresztiil a sejt belsejébe. Az IRS-1 foszforildcidjanak tulajdonitha-
tok az inzulin tobbi, jol ismert intracellularis hatdsai is.

termelésének fokozodasa pedig prediabétesz, majd 2.
tipusti diabetes mellitus kifejlddését eredményezheti a
betegek nagy részénél.

Az inzulin hatdsait két csoportra oszthatjuk: lehetnek
azonnaliak (pl. azok, amelyek az intermedier anyagcserét

szabdlyozzak) és tartdsak, kronikusak (ilyenek a néve-
kedést és a sejtszaporodast fokozd hatasok). Ezeket a
hatasokat két kiilonbozé intracellularis cascade-rendszer
medialja: az azonnali hatasokat, amelyek elsésorban
a glucose-transport és -felhaszndlds fokozédasaban és a
lipolysis csokkenésében nyilvanulnak meg, az IRS (insulin
receptor substrate)-fehérjék, valamint a PI-3 kindz
(phosphatidyl-inositol-3-kinase) valositjak meg. A tartds
hatasok létrejottéért a MAPK (mitogen-activated protein-
kinase)-rendszer a felel8s, vagyis ez kozvetiti a novekedés
és a sejtproliferdcié fokozodasat. Ha az inzulinrezisztencia
csak az els¢ szignalrendszert érinti, a létrejové hyper-
inzulinismus csupdn a masodik jelzérendszeren fog
hatni, fokozott novekedést és mitogén hatast okozva.

Az inzulinrezisztencia miatt fellép6, fokozott lipolysis
okozta szabadzsirsavszint-emelkedés kovetkeztében csok-
ken a normalisan végbemend tyrosin-phosphorylatio és
fokozodik a serin-threonin-phosphorylatio, amely nem
képes betolteni az el6z6 funkcionalis szerepét (4. dbra).

Insulin

IRS-]/[rRS-Z serin/threonin-phosphorylétio T
IRS-1/IRS-2 tyrosin-phosphorylatio {

-

glycogen v IKFBT
« PI-3-kinase | 1
glucose P<KC
GLUT4" FACoA T
« DAG T
glucose ¥
plasmazsirsav

4, dbra. A glucosetransport-aktivitds zsirsavak okozta
gatlasdanak mechanizmusa a vazizomban [16]

A vézizomzatban nemcsak a glucose lebontasa, hanem
a glikogénszintézis is csokkent, els6sorban a glucose-
transport gatlasa miatt (4. abra), de a glikogénszintaz akti-
vitdsa is zavart. A szabadzsirsavak ugyanis — a proteinkindz
és az 1k B-kinaz-P révén - az inzulinreceptorszubsztrat-
(IRS-1/IRS-2-) rendszeren keresztiil gatoljak a PI-3-kinaz-
aktivitast, s igy az inzulin hatdsanak érvényesiilését és a
GLUT-4 miikodését (4.abra), s ennek kovetkeztében nem
jut be a sejtbe a glucose az inzulin jelenlétében sem.

Az inzulinrezisztencia formai és okai: oroklott és szerzett tényezék

A ritka, Oroklott formdk genetikai zavarok, féleg
mutaciok miatt 1épnek fel. Ezek el6fordulhatnak az
inzulinreceptorok szintjén, vagy postreceptoridlisan:
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a glucose-transporterek, vagy a szignalproteinek terii-
letén. Ilyen elvaltozasokat mutattak ki a mar emlitett
leprechaunismusban, a Rabson-Mendenhall-syndromdban,
lipodystrophidkban, HAIR-AN syndromdban, a PPAR-y
domindns inaktivalé mutdcidi esetében.

A szerzett inzulinrezisztenciak kialakulasdanak mecha-
nizmusardl csak részleges ismereteink vannak (1. el6bb).
Bizonyitott tény, hogy ezt eldsegiti a magas kaléria-fo-
gyasztds és szedentarismus kovetkeztében fellépd elhizds,
adott koriilmények kozott (ha eldsegitik prediabétesz
vagy diabétesz kialakulasat) az ellenreguldciés hormonok
(glucocorticoidok, GH, T,, T,), egyes gydgyszerek, vagy
foetalis alultaplaltsag.

Az inzulinrezisztencia lokalizacidja

A régebbi szemlélet (1998) , triumvirdtus™rol beszélt,
inzulinrezisztenciat bizonyitva a harantcsikolt izmok, a
mdj, s a B-sejtek szintjén. Késébb (2009) ugyanezt kimu-
tattak még a zsirsejtekben, a gyomor-bél traktusban,
vesében, agyban és az érendotheliumban, ,ominosus
oktett”-r6l szolva. Megjegyzendd, hogy structuralis inzu-
linreceptor zavart mindeddig nem tudtak kimutatni,
csupan a mar emlitett postreceptorialis molecularis
zavarokat: az IRS tyrosin-phosphorylatidjanak hdttérbe-
szoruldsat a serin-threonin-phosphorylatio javdra, ami az
inzulinreceptor-funkcié csokkenésére vezet. 2.t. DM-ban
polygenicus karosodasokat észleltek, s ezek szama az id6
haladtaval egyre jobban né.

alapjan: inzulinszint x vércukorszint/22,5.

o Ehomi vércukorszint (mg%)/éhomi plasma-inzulinszint
(mE/mL) ardnya: norm. 6 és 5 kozott (csokkenése meg-
novekedett inzulinrezisztenciara utal).

Hyperinzulinaemids-euglykaemids clamp (DeFronzo
et al.1979, [4]): két perfuzids vonalat allitanak be a
vizsgalt egyénnél: az egyiken constans (100mE/mL)
inzulin-infuziét adnak, a masikon (a masik karvénaba)
glucose-oldatot infundalnak. Azt mérik, hogy mennyi
glucose infundalasa sziikséges az euglycaemia (steady-
state) fenntartasdhoz.

o IV inzulin-tolerantia teszt (inzulin 0,1 NE/kg adagban)
Az inzulinrezisztencia kovetkezményei

Az  inzulinrezisztencia  kovetkeztében

hyper-
inzulinismus 1ép fel, s mindez sokrétii és sulyos zavaro-
kat valt ki. Mint mar emlitettiik, az MS gyakran tarsul
glucose-regulacids zavarokkal: gyakori a prediabétesz,
vagyis az emelkedett éhomi vércukor (IFG - Impaired
Fasting Glucose), és a csokkent glucose-tolerancia (IGT -
Impaired Glucose Tolerance: 45 év felett 22%-ndl), illetve a
2. tipusui diabetes mellitus. Mindezek meghatarozé kozos
korélettani oka az inzulinrezisztencia.

Nagyon fontos kérdés azon prediabéteszesek anyag-
csere-profiljanak meghatdrozasa, akik id6vel manifeszt
diabétesz irdnydba fognak fejlédni. A Framingham Heart
Study (FHS) leszarmazottjainak csoportja (Offspring
Cohort) keretében vizsgalodva, Gerszten R. és munkatar-

Metabolikus szindréma

DIABETES
—_—
B-sejt dysfunctlo

: bizonyitott
: feltételezett

Dyslipidaemi <—Insulinre21sztenc1a_>

hyperinsulinismus /

5.abra. A 2. tipusu diabétesz mellitus kapcsolata a metabolikus szindrémaval

Az inzulinrezisztencia laboratoriumi kimutatasa
Ilyen célra tobb tiz teszt all rendelkezésre, ezek koziil
ismertebbek:
o Homeostasis modell assessment of IR — (HOMA-IR):
éhomi plasma-inzulinszint és az éhomi vércukorszint
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sai vazoltak fel ezeket a jellegzetességeket, megallapitvan,
hogy a manifeszt DM kialakulasdnak leger6sebb egyedi
predictorai kozé tartoznak az elagazé szénlanci aminosa-
vak, az aromds aminosavak, egyes sajatos triacylglycerol-
fajtak és a 2-aminoadipinsav (ez feltehetéleg egy lysin-
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bomlastermék). E metabolitok kimutatdsa a klinikai
kockazati tényezOket (BMI, csaladi anamnesis) és a
biokémiai markereket (HOMA-IR, OGTT) meghalad
jelentdséggel valdsziniisitik a kés6bbi DM-t. Ez a kutato-
csoport az ember anyagcseréjének 23 Uj genetikai ténye-
z0jét azonositotta, beleértve 8 olyan locust is, melyeket
kiilonboz6 emberi megbetegedésekben.mar elézetesen is
kimutattak.

Az inzulinrezisztencia okozta hyperinzulinismus el4-
segiti a sziv-ér rendszeri elvaltozasokat, fleg a coronaria-
betegség kialakulasat. Ezt az Osszefiiggést allatkisérleti
adatok és klinikai vizsgalatok egyarant alatdmasztottak.
Utobbi idében azonban bizonyos eltolodas tortént, és
inkdbb a mérsékelt postprandialis hyperglycaemidnak
tulajdonitanak atherogén jelentOséget, e szerint a
hyperinzulinismus csak a folyamat ,,markere” lenne [9,
10,11,12]. Az a tény viszont, hogy a 85-110 mg% kozotti
vércukorérték fontos, fiiggetlen rizikétényezdje a sziv-ér
rendszeri haldlozasnak, nemcsak a postprandialis, hanem
altalaban a hyperglycaemia szerepét huzza ald [9].

A hyperinzulinismus/inzulinrezisztencia és a
hypertonia kapcsolata a legérdekesebb és legvitatottabb.
Hyperinzulinismusban fokozddik a vesetubulusokban
a ndtrium és a viz reabszorbcidja. Ugyanakkor az inzu-
lin dézisfiiggden néveli a plasma noradrenalinszintjét,
s a taplalékfelvétel fokozza a sympathicus aktivitdst Ez
altalanos érsztikiiletet valt ki, ami néveli a periférids
rezisztenciat, s igy a vérnyomast. A hyperinzulinaemia
tobb
fokozza. Az IGF-1-termelés serkentésével az érfali sejtek

intracellularis natriumpumpa aktivitdsat is
hypertrophiajat valtja ki, sztikitve az érlument [9].

A dyslipidaemia
atherosclerosis létrejottében. Mint mar emlitettilk,

meghataroz6 jelentéségli  az
az inzulinrezisztencia miatt fellépd, fokozott lipolysis
szabadzsirsavszint-emelkedést valt ki, annak minden
karos kovetkezményével.

Az inzulinrezisztencia-hypothesis biralata

Nagyon sok ilyen iranyu ellenérv hangzott és hangzik
el. Az egyik ilyen valds kifogas, hogy az inzulinreziszten-
cia kévetése csupan az inzulin-stimulalta glucose-uptake
irant, egyoldaltan lesziikiti az inzulin komplex hatasanak
vizsgalatat.

A legvitatottabb azonban az inzulinrezisztencia és a
hypertonia 6sszefiiggése [9,10,11]. Kiterjedt epidemio-
logiai vizsgalatok szerint ez a kapcsolat féleg az europid
térfiak esetén mutathat6 ki, mas etnikumokban bizony-
talan. Ez a megallapitds érvényes az inzulinrezisztencia
és a macrovascularis elvaltozasok Osszefiiggésére nézve

is. A legfontosabb ellenérv azonban az, hogy a magas
inzulinszinttel jaré inzulinomdban nincsen hypertonia.
Feltételezhetd, hogy a hyperinzulinismus dnmagaban
nem, csak az MS sajatos anyagcserezavarai mellett valt ki
hypertoniat.

Azt is feltételezik egyes szerz6k, hogy az atherogén
hatds nem maganak a hyperinzulinismusnak, hanem a
velejaré magas proinzulinszinteknek tulajdonithato.

Fontos ellenérv az, hogy az MS egészében sok esetben
nem korrelalhat6é a sziv-ér rendszeri elvaltozasok koc-
kazataval; ez az Osszefiiggés sokkal szorosabb a tiinet-
egyiittes egyes elemeivel. Léteznek szerzdk, akik teljesen
elvetik az inzulinrezisztencia-hipo6tézist [14].

A hasi-zsigeri elhizas alapveto
pathogenetikai szerepe

A zsirszovet endokrin funkciéi (hormonok, cytokinek,
chemokinek, novekedési factorok, komplement-fehérjék termelése)
Az MS pathogenézisében az utébbi idében egyre
nagyobb szerepet tulajdonitanak az android tipusu elhi-
zasnak, azaz az elhizas zsigeri formdjanak. Mar 1990-
2000-ben Haffner [8] bizonyitotta a zsigeri obesitas és
a metabolikus szindréma szoros kapcsolatat. (a San
Antonio-tanulmanyban). Ferrannini és munkatarsai [5]
ugyanebben a tanulmdnyban kimutattak, hogy esszenci-
alis hypertoniaban gyakran fordulnak el6 az MS tiinetei:
sulytobblet a betegek 80%-aban, szénhidratanyagcsere-
zavar (glucose-intolerancia, vagy 2.t. diabetes mellitus)
25-35%-aban, dyslipidaemia 25-30%-ban.

A zsigeri adipocytakban nagyobb foka a lipolysis
és igy nagyobb beldliik a szabadzsirsav-kidramlds. A
zsirsejtekben alakul ki el6szor inzulinrezisztencia, ami
elGsegiti ezt. A masik elGsegitd tényez6 a katecholamin-
stimuldcié. A szabadzsirsavak a porta-rendszeren keresz-
til bejutnak a majba és megnovelik ennek glucose-
termelését. Igy hyperglykaemia, inzulinrezisztencia
alakul ki hyperinzulinismussal, s idével 1étrejon a nem
alkoholos zsirmdj (non-alcoholic fatty liver disease -
NAFLD). A szabadzsirsavszint jelentds novekedése
fokozza a triglycerid és az apolipoprotein B-ben gazdag
lipoproteinek termel6dését is. A zsigeri adipocytakbdl
a mdjba jutd nagy mennyiségli glicerolbdl ugyancsak
glucose keletkezik, ami hozzdadédik a maj mar emlitett
fokozott glucose-termeléséhez.

Az ectopias zsirszovetben el6fordulo, eddig kimutatott
legfontosabb adipokinek, mediatorok, hormonok és mas
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6.abra. Az android (centralis) elhizas metabolikus és endokrin kovetkezményei

aktiv anyagok a kovetkezok: leptin, adiponectin, visfatin,
resistin, apelin, renin, AT-II, PAI-I, TNF-a, IL-1b, 6,
8, 10, MIF (Migration inhibitory factor), PGEZ) MCP-1
(Monocyte chemoattractant protein-1), HGF (Hepatocyte
growth factor), VEGF, NGF (Nerve growth factor), HB
EGF (Heparin-binding epidermal growth factor-like
growth factor), IGF-I, Complement factor D (adipsin),
Agouti signalling protein, Acylation stimulating protein.

Az ectopids zsirszovet dltal kibocsétott citokinek
(CRP, TNF-q, IL-6 stb.) olyan folyamatokat inditanak
el, amelyek nagyban hozzdjarulnak az MS kialakuldsa-
hoz. Inzulinrezisztenciat, proinflammatoricus allapotot
okoznak, fokozzdk a szimpatikus idegrendszer aktivi-
tasat, a vascularis remodeling folyamatat, s ezek altal
pedig elésegitik a hypertonia kialakulasat; ugyanakkor
endotheldiszfunkciét okoznak és az emlitett hatasokon
keresztiil elosegitik az atherothromboticus szévédmé-
nyek kialakulasat is (6. bra).

A tovébbiakban e folyamatok foszerepldit kezdjik
részletezni. Ezek koziil el6bb a leptin, a resistin, a TNF-a
(tumornekrodzis-faktor-a) s a gyulladast elésegit6 egyéb
mediatorok (CRP, IL-6) szerepét targyaljuk, amelyek
mindenike az MS létrejottének aktiv tényezéje, majd
pedig az ezek hatdsait tompitani, kivédeni hivatott, ,,jo
indulatd” adipokin, az adiponektin szerepét és hatdsme-
chanizmusit.

Leptin

Leptin-hidnyos ob/ob egerek és emberek, ill. a leptinre-
ceptor-hianyos ragcsalok (db/db egerek és fa/fa Zucker
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patkanyok) hyperphagiasok és kovérek. Embereknél
ritkan van leptin-hiany, ilyenkor sulyos elhizas 4ll fenn,
amely jol vélaszol periférias leptin adasra.

A leptin Janus-arcu kinazok (JAK), valamint signal-
transductorok és transcriptio-activatorok (STAT) utjan
hat (8. abra). Ugyanakkor, a leptin kétddése specifikus
receptoraihoz fokozza a suppressor of cytokine signaling
(SOCS)3  expresszidjat, s ezzel beindit egy negativ
feedback mechanizmust, sajat hatasat leallitva; utobbi az
inzulinreceptor szignalizaciojat is gatolja.

A leptin aktivalja az inzulinreceptor phosphatidyl-
inositol-3-OH-kindzdt (PI-3K) is. A PI-3K mechanizmus
tovabbi molekuldris jelzérendszere magaban foglalja az
adenozin-monofoszfat-aktivdlta proteinkindzt (AMPK), s
a rapamycin emlds-célpontjdat (mTOR) - mindkettd fontos
a leptin hypothalamicus hatasainak létrejottében.

A hypothalamus szintjén a leptinnek fontos szerepe
van az étvagyszabdlyozdsban. A hypothalamicus leptin-
kézvetlentil
gatolja az orexigen NPY/AgRP-neuronokat és aktivalja az

receptor a cytokinreceptor-csaldd  tagja,
anorexigen POMC-neuronokat, altalanos étvigycsokkenést
okozva. Emellett, védekezé mechanizmusként, szimpatikus
aktivdciét valt ki és a thermogenesist is fokozza [35].
Nem-leptinhidnyos egyéneknél a tartésan magas lep-
tinszint leptin-resistens allapottal tarsul, s igy csokken
a hypothalamicus neuronkérok érzékenysége a leptin
anorexids és egyéb hatdsai irdnt. A kérdés az, hogy a
leptin-resistentia a magas leptinszint miatt szekundér
moddon alakul-e ki (ez latszik valoszinlibbnek), vagy a
leptinjelzérendszer primer elvaltozasa?



2013, 86 2):53-68

4 PDGF-BB

T glucose-
i FGF VINF@  felhasznilds
4 lipidaccumulatio HB EGF T zsirsav-
a monocyta-crcdctu oxydatio
macrophagokban
) ) 7 insulin-
\ macrophagok atalqkula_sa 4+ ADIPONECTIN _> jeladds
habos sejtekke
T glucose-
{ scavenger receptorok / / felvétel
¥ suparoxid Jf gluconeogenesis
v VCAM-1
d1cAaM-1 T TIMP-1 TNO
4 E-selectin o
. . INSULIN-SENSITIZALO
ANTIATHEROGEN HATAS HATAS

7.abra. Adiponectin: anti-atherogen, gyulladasgatloé és inzulinszenzitizal6 adipokin.

Resistin

Allatkisérletben csokkenti az

féleg a majban; az AMPK phosphorylatiéjanak gatlasa

inzulinérzékenységet,

révén hat [id. 25]. Noha emberben szerepe nem telje-
sen egyértelmt, egyre tobb adat latszik ezt bizonyitani.
Adipocita sejttenyészetben gatolta az inzulin medidlta
glucosefelvételt, s felmeriilt szerepe a zsirsejt differencia-
lédésaban is. Az emberi és a ragcsalo resistin csak 64%-0s
homoloégiat mutat és termelédési helye is kiilonbozik: a
ragcsalokban az adipocitdk, emberben f6leg a zsirszoveti
makrofagok termelik.

Ujabban hypothalamicus hatésait emelik ki. A maj-
ban fokozza a gluconeogenezist, s emeli a TNF-a és az
IL-6 szintet [id. 25]. Proinflammatorikus hatdsa ember-
ben egyértelmd. Az atherosclerosis pathogenezisében
is szerepe van, az érendothelre az adiponectinnel ellen-
tétesen hat: a sejtadhéziés molekulak (VCAM, ICAM,
pentrexinek) expressziojat fokozza, mig az adiponectin
ezeket gatolja [id. 25]. Az endothelin-1-expressziot és az
erek simaizomproliferaciojat is fokozza [id. 25].

TNF-a (tumornekrozis-faktor-a)

El8szor daganatok elhalt részeiben, ill. cachexias allapo-
tokban mutattak ki, innen a neve. Jelentéségét bizonyi-
tottdk az elhizds s az inzulinrezisztencia Osszefiiggé-
sében. Proinflammatorikus hatasi, embernél foleg a
makrofagokban és a limfocitakban, kisebb mértékben
az adipocitdkban, f6leg a visceralis zsirszovet nagy

adipocitaiban termel6dik. Rontja az inzulinreceptor
jelatvitelét, s az atherosclerosist kozvetleniil is el8segiti,
fokozvan az endotheliumban a sejtadhéziés moleku-
lak (VCAM, ICAM) expresszidjat, melyek kivaltjak a
fehérvérsejtek letapadasat az endothelialis felszinre és
migralasukat a subendothelialis térbe [id. 25].

A TNF-a receptorai (a TNF-R1 és -R2) szinte minden
sejten megtaldlhatok, a vorosvértestek és a lymphocitak
kivételével. Extracellularis doménjiik azonos, mig az
intracellularis eltéré. Fél-életidejitk: 30-120 perc. A
TNF-R1 a legtobb sejt intracellularis részében az tun.
yhaldldomén (DD)”, mely a sejthalal medialasban, a
NFkB, a MAPK és egyéb kinazok aktivalasaban vesz részt.
A TNF-R2-nek nincs specifikus intracellularis doménje,
tobbek kozt a NFkB-t aktivélja, utobbi pedig mas fehér-
jék transcriptiojat befolydsolja. Az NFxB a gyulladasos
valaszreakciok alapmediatora, szdmos receptor aktiva-
cidjanak végs6é kozos utja. Inzulinérzékeny szévetekben
aktivalodva, szerepe lehet az inzulinrezisztencia kialaku-
lasaban. A TNF-R2 expressziojat szamos citokin és trans-
criptids faktor befolyasolja és jelentésen fiigg a kornyezeti
hatdsoktdl is [id. 25].

Az egyes citokinek egymds expresszidjat is szabalyozhat-
jak: a TNF-a feltehetSleg csokkenti az adiponectinszintet
és fokozza a proinflammatorikus citokinszinteket, de a
leptin szekrécidjat is. Az adiponectin viszont gatolhatja a
makrofagok TNF-a termelését. A TNF-a az adipogenesist
is szabdlyozza. Emellett az adipocitdk és preadipocitak
apoptosisanak indukcidjaban van szerepe. Ezek a hata-
sok hozzajarulhatnak az ektopias zsirlerakodashoz, a
zsirsejtek hypertrophizalodasahoz és citokin-profiljuk
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proinflammatorikus eltolédasahoz [id. 25]. Ezek a sejtek
inzulinrezisztenssé is valnak, lipolysisiik fokozodik, ami
a szabadzsirsavszint emelkedéséhez és ektopids zsirlera-
koédashoz vezet. A TNF-a kozvetleniil is képes fokozni
az adipocitak lipolysisét. A makrofdgokra hatva fokozza
az MCP-1 expresszidt, tovabbi makrofagok migraciojat
okozva [id. 25]. A TNF-a promoter polimorfizmusait
(-308G/A, -238 G/A) tobb koros allapot, igy az obesitas
és az MS pathogenézisével hoztak dsszefiiggésbe.

A TLR-rendszer

A toll-like-receptorok elsésorban az immunrendszerben
talalhatok. A zsirszévetben stimulalasuk az NFxB akti-
vdciéjahoz és a gyulladdsos citokinek expresszio-fokozo-
dasahoz vezet. Az utobbi években a TLR4 keriilt az érdek-
16dés homlokterébe, mert ez a receptor lehet az (egyik)
Osszekotd kapocs az obesitas, a kronikus gyulladas és az
MS kozt. Kifejezetten expresszalddik a zsirszévetben:
az elhizasban vagy zsiros étrend mellett megemelkedd
szabadzsirsavszint is aktivalhatja [id. 25].

Feltételezhetd, hogy a TLR-rendszernek az endogén
lipidek érzékelésében is van szerepe. A TLR4 a vazizomzatban
ugyancsak expresszalodik, aktivacidja itt is magyarazhatja a
szabadzsirsavak indukalta inzulinérzékenység-csokkenést
[id. 25]. Az obes zsirszovetben a makrofagok és az adipocitak
egymasra gyakorolt hatasanak mediatorai a TNF-a, valamint
a szabadzsirsavak aktivalta TLR4 lehetnek. A makrofagok
termelte TNF-a az adipocitak lipolysisét indukalja, s a felsza-
baduld szabadzsirsavak — a TLR4-t stimulalva — fokozzak az
immunreakciot (novelik a TNF-a-t is) [id. 25].

A PPAR (peroxiszoma proliferator
aktivalt receptor)-rendszer

A magreceptorok csaladjaba tartoznak, transcriptios
faktorként Ezeket
thiazolidindionok (TZD, vagy glitazonok) és a glitazarok,

mikodnek. befolyasoljak  a
csokkentve az inzulinrezisztenciat. Heterodimerként,
retinoid-X-receptorhoz (RXR) kapcsolédnak. A hetero-
dimér a megfelel6 gének promoter régidjaban talalhatd
PPAR-valaszelemekhez kotédik, s az érintett génszakasz
atirodasat inditja be.

A PPAR miikodését a MAPK befolyasolja. A kiilon-
féle citokinek (pl. TNF-a) és novekedési faktorok ezen
keresztiil szabalyozzak a PPAR- funkciot .
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A PPAR-« elsésorban a metabolikusan aktiv szovetek-
ben (izom- és barna zsirszovet) talalhatd, a zsirsavak sejt-
belépéséhez és B-oxidacidjahoz sziikséges fehérjék atird-
dasat fokozza. A PPAR-y fdleg a zsirszovetben van. Az
adipogenesis szabalyozasa mellett az érett adipocitakban
a zsirok raktarozddasat fokozza.

A PPAR-y aktivicié az inzulinreceptor jelatvitelét
segiti el6, pl. a GLUT-4 transzporter expresszidjdt koz-
vetlenill fokozza, s igy csokkenti az inzulinrezisztencidt.
A nagy zsirsejtek szamat csokkentvén, elésegiti tobb
kisebb adipocita 1étrejottét. A kisebb adipocitak inzulinra
érzékenyebbek, mig a nagyobbakban foly6 lipolysis, a
szabadzsirsavszintet megemelve, csokkenti az inzulinér-
zékenységet a majban és a vazizomzatban [id. 25].

Az idiilt szubklinikai gyulladas
kortani szerepe

Az adipocytdk termelte gyulladasos citokinek, azaz a
hsCRP (high sensitive, vagyis nagy érzékenységti C-reaktiv
protein), a TNF-q, az IL-6, a resistin, az angiotensinogén,
a leptin és thrombosist elGsegit6 tényez6k (PAI-I:
plasminogén-aktivald inhibitor-1, fibrinogén, leptin) egyiit-
tesen valtjak ki az oxidativ stresszt és az érgyulladdst.

A leptin amellett, hogy a hypothalamuson 4t bein-
ditja a szimpatikus aktivaciét mint az elhizas elleni
védekez6 reakcidt, prokoaguldins és antifibrinolitikus
hatasu is, st szerepe van a thrombusképzédésben és az
atherosclerosis kialakulasaban, mivel fokozza az érgyul-
ladast és sejtproliferaciot. A TNF-a és a leptin gatoljak
az inzulinmedialt glucosefelvételt. A resistin is korrelal a
gyulladasos faktorokkal.

Az elsé elegans klinikai vizsgalatot Festa és mtsai [6]
2000-ben végezték, azt taldlvan, hogy az MS egyes kom-
ponensei Osszefliggnek olyan gyulladdsos markerekkel,
mint a CRP, fibrinogén, fehérvérsejtszam [id. 16]. A
dyslipidaemia, a hasi elhizas, a csokkent inzulinszen-
zitivitds és a hypertonia parhuzamosan véltozik a CRP
novekvo értékeivel. A taplalékkal torténd glucosefelvétel
oxidativ stresszt és gyulladdsos elvéaltozasokat okoz,
mig az inzulin gyulladasellenes hatast fejt ki. A TNF-a
és az IL-6 interferalhat az inzulinhatdssal, mert gatoljak
az inzulinjel-transzdukcidt. Ridker és mtsai 2003-ban
[29] igazoltak hogy a metabolikus szindréma ot kompo-
nensének jelenlétével ardnyosan egyre nagyobb hsCRP-
értékek tdarsulnak. Ez a trend szignifikdnsnak bizonyult
(p<0,0001, 7. tablazat).
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Vizsgalva a kardiovaszkuldris események jovobeni
megjelenésének relativ kockdzatdt azt talaltak, hogy
minél tobb metabolikus komponens van jelen, anndl
nagyobb a differencia ezek megjelenésében a 3 mg/L
alatti (normalis) és e feletti (kéros) hsCRP-értékii nék
kozott. Az eseménymentes tdlélés szempontjabdl Ori-
asi kiilonbség volt a normalis és koros CRP-értékii nék
kozott a nyolcéves megfigyelés alatt: a koros zsirsejtekbdl

7.tablazat. A hsCRP median értéke az MS komponenseinek
szamaval ardnyosan né [29]

MS-komponens 0 1 2 3 4 5
Medidn hsCRP-érték e 109 193 301 388 575
(mg/L)

szarmazd citokinek fokozzdk a CRP kidramlasat a majbol
és ez a tovabbiakban eldsegiti a koros lipidprofil kialaku-
lasat [id. 16].

Az inzulinrezisztencia egyéb tényezoi

Az inzulinrezisztencia kialakuldsaban a zsirszéveten
kiviil a mdjnak és a vdzizomzatnak is fontos szerepe
van. Elhizas, magas zsirtartalmu étrend esetén a majban
aktivalodik az NF«kB, ami fokozza a proinflammatorikus
citokinek (IL-6, TNF-a) expressziojat. Inzulinrezisztens
allatokban és emberekben is megfigyelték, hogy a vaz-
izomzat ceramidtartalma szintén megnd, mig rendszeres
testmozgas hatdsara csokken. A ceramid t6bb ponton is
képes gatolni az inzulinreceptor jelatvitelét: csokkenti az
IRS-1 tyrosin-phosphorylatiojat, a PI-3K aktivaciojat,
ill. az Akt (protein-kinaz B, azaz PKB, egy serin-thre-
oninkinaz) aktivaciojat.

A magas hugysavszint szerepe MS-ban

MS-as hypertoniasoknal az atlag htigysavszint szignifikan-
san magasabb, mint MS nélkiil (310 vs. 260 umol/L) [34].
Masuo és mtdrsai (2003) szerint az MS kibdvitett kritéri-
umai k6zé a magas huigysavszintet is be kell sorolni [23].
A hyperuricaemia hamarabb jelenik meg a
hyperinzulinaemianal és donté szerepe van a visceralis
elhizds és a szimpatikus aktivitds fokozodasaban. Ezt

Pladevall munkacsoportja (2006) is megerésiti [26], aki

szerint a f6 dsszetevok kozé azért kell felvenni, mert el-
segiti a hypertonia és az obesitas létrejottét. A hugysav
in vitro fokozza a monocytakemotaktikus-protein-1
(MCP-1) termelését — ennek szerepe van az obesitas, s
a gyulladasos allapot kialakuldsaban [2]. Kimutattak azt
is, hogy a hugysav csokkenti az adiponektintermelést, s
a rosiglitazon ezt a hatasat meggatolja. Elhizott egerek-
ben a xantinoxidaz-gatld allopurinol mérsékli a zsir-
szovetben a gyulladasos endokrin zavart és az MCP-1-
aktivitast, emeli az adiponektinszintet, s igy csékken a
macrophaginfiltracid, s az inzulinrezisztencia. Ma mar
bizonyitottnak tekinthetjitk a higysav etiopatogenetikai
szerepét MS-ban [id. 16, 17].

Adiponectin: anti-atherogen,
gyulladasgatlo és inzulin-szenzitizalo
adipokin

Wieecek A et al. (2007) 6sszefoglaloja [33] alapjan (l. a

7.abrat is):

1. Anti-atherogén hatdsdnak mechanizmusai:

o csokkenti a monocytdk tapaddsdt az érfalhoz az
adhesiés moleculdk (VCAM-1; ICAM-1, E-selectin)
expresszidjanak gatlasaval,

o mérsékli a macrophagok TNF-a termelését,

o csokkenti az oxidalt LDL okozta sejtproliferaciot

o csokkenti a novekedési factorok (FGF, PDGF-BB, HB
EGF) bioldgiai hatdsait,

o stabilizdlja az atheroscleroticus plakkokat, fokozva
a TIMP-1
macrophagokban,

expresszidjat az infiltralé jellegii

o fokozza a NO-szintdz aktivitdsdt az endothel-sejtekben.

2. Az inzulin-szenzitizdlds felteheté mechanizmusai:

o a vdzizomban és a mdjban: fokozza a glukéz-felhasznd-
last és a zsirsav-oxiddciot,

o er6siti az inzulin jeldtvitelt a vazizomban

o fokozza a glukéz-felvételt (novelvén a GLUT-4
expressziot a vazizomban),

o csokkenti a gluconeogenesist a mdjban.

A zsirsejtek altal termelt adiponectin specifikus
receptorokhoz kotédik: AdipoR1- és AdipoR2-hoz.
Antidiabeticus hatasait AMPK, ill. PPAR-& recepto-
rok utjan fejti ki. Elhizasban csokken az adiponectin
plasmaszintje, s ez inzulinrezisztenciat és 2. tipusi DM-t
okoz. Ujabban leirtak tobb, ordlisan aktiv kis molekulasiilyii
anyagot, melyek mindkét emlitett receptorhoz kétédnek, s
igy kedvezden befolyasoljak az elhizast és annak kovetkez-
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meényeit, a 2. tipusi DM-t is. Ilyen pl. az AdipoRon, mely
az adiponectinhez hasonld hatasokat véltott ki majban és
izmokban, egérkisérletek soran. Ha embernél is bebizo-
nyosodik hatékonysaguk, egy Uj elhizas- és diabétesz-elle-
nes terapia lehetdsége valhat valora [24].

t
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8. abra. Leptin-receptor (cytokin-receptor).

A cytokinek aktivaljak a STAT-okat (signal transducers and activators of
transcription), melyek latens cytoplasmaticus transcriptiés faktorok. A
STAT-ok kapcsolodnak az aktivalt receptor-JAK-komplex phosphorilalt
tyrosinjahoz és phosphorilalt tyrosil-gyokokké alakulnak (feltehetdleg a JAK
révén). A STAT-ok ezutan disszocialodnak a receptor-JAK-komplexumokbol,
és egyéb STAT-proteinekkel homo- vagy heterodiméreket képeznek, majd
translocalddnak a magba, és a cytokinvalasz-gének promotereiben taldlhatd
GLE-khez (GLE: gamma-activated sequence-like elements) kapcsolédnak.

Az MS egyéb pathogenetikai tényezéi

A B-3-receptorok pontos szerepe sokaig tisztazatlan volt.
A megn6tt B-3-adrenerg aktivitas fokozott szabadzsirsav-
kiaramldst okoz a portalis vénds rendszerbe, és ez a majban

glucosetermelést, VLDL-lipoprotein-szekréciot valt ki és
interferal az inzulinclearence-szel, s igy a dyslipidaemia
és az inzulinrezisztencia elinditdja [16]. Ugyanennek a
receptornak dont6 szerepe van a szimpatikus rendszer altal
aktivalt fokozott thermogenesisben is [22, 35]. Mindezek
az adatok terdpids szemléletvaltast eredményeznek,
tekintve, hogy egy 3. generdcids p-blokkold, a nebivolol
aktivalja a 3-3-receptorokat az adipocytakban [3], s ezaltal
ellensilyozza a PB-1-receptor blokkolasa révén kialakuld
adipocyta-diszfunkcidt. A nebivolol és a carvedilol fokozza
a sejtek inzulinérzékenységét, s igy nemcsak lehetséges,
hanem hasznos is a P-blokkolo-kezelés diabéteszben,
metabolikus szindrémdban [16, 18, 27].

Végiil itt foglalkozunk — egészen roviden - az MS kiin-
dulépontjat képezd és meghatarozo jelent6ségt kompo-
nensének, az elhizdsnak a pathogenézisével. Azért csak
didhéjban, mert errdl a kérdésr6l nemrég jelent meg egy
kétrészes alapos Osszefoglalds ugyanebben a folydiratban
[19, 20]. A 9. dbra szemlélteti a hypothalamicus étvagy-
szabalyozasban szerepld legfontosabb koézpontokat
neuronkoroket, ezek afferentacidjat (. zsirszoveti
tapcsatornai szignalok), felsébb kontrolljat (agykéreg
limbicus rendszer), valamint kapcsolatait egyes endokrin
tényezdkkel és a sympathicus idegrendszerrel. Az étvagy-
szabalyozé rendszerhez hozzitartozik még az agytorzsi
teriilet (a vagus-rendszer) is. Kihangsulyozzuk a cortico-
limbicus jutalmazé rendszer szerepét, f6leg az endocanna-
binoid rendszerét, amelynek kozponti szerepe van az MS

létrejottében.

Zsirszﬁvet:/ \Tipcsatorna:
Periféria Leptin lin
Insulin PYY, GLP-1
Oxm, PP

Zsirszoveti és tdpcsatornai szignalok

9.abra. Az orexigén és anorexigén neuronok integrélt mikodése

ARC: nc.arcuatus; NPY: neuropeptideY; AgRP: Agouti-related peptide; POMC: pro- opiomelanocortin; CART: cocaine- and amphetamine-regulated transcript;
MCH: melanin-concentrating hormone; CRH: corticotrop releasing-hormone; TRH: thyrotropin releasing-hormone; AHL: area hypothalamica lateralis; PYY:
peptide YY; GLP-1: glucagon-like peptide-1; Oxm: oxyntomodulin; PP: pancreatic polypeptide
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Metabolikus szindroma
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\\

Glucose- Hugysav- Dyslipidaemia Haemodinamica  Uj factorok
anyagcsere metabolismus * #
Glucose- Hugysav- Magas triglycerid Fokozott CRPT
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diabetes
mellitus

Alacsony HDL-szint =~ sympathicus FibrinogénT
LDL-n6vekedés

aktivitas PAI-1T
Na-retencio T
Hypertonia
) Athero-
Hypertonia 00 obsis

Sziv-érrendszeri betegség
10. abra. A metabolikus szindréma jelenlegi értelmezése (6sszefoglalas) [16]

Az
egyensulyzavara

endocannabinoidok fokozott termelése és

sulyosbithatja a  corticolimbicus
jutalmazd rendszer diszfunkcidjat, hozzdjarulvan a
végrehajto funkcidzavarhoz, igy permanentizalva az
egészségtelen tdplalkozdsi viselkedést. Az agymiikidés a
donté az MS kialakulasdban, a periférias szénhidrat- és
lipidanyagcserét szabalyozvan.

Noha meggy6z6désiink, hogy a bemutatott adatok az
MS fejlodésének jelenlegi allapotat csak nagy vonalakban
titkrozik, hiszen egy referatum terjedelme hataros, s igy
ennek keretében nem lehet teljességre torekedni, mégis
reméljiik, hogy a tobbi idevagé tanulmannyal egyiitt
sikertil tajékozddast nyujtanunk ebben a komplex téma-
korben, amelynek egyes hivatott mtivel6i [11] azt allitjak,
hogy aki e szindroma minden jelenlegi csinjat-binjat
ismeri, az kell§ jartassaggal rendelkezik a jelen orvostu-
doményaban.
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