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Nem-alkoholos zsirmaj — uj kritérium a metabolikus

szindroma korisméjéhez?
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Steatoza hepaticd nonalcoolica- un nou criteriu pentru
diagnosticul sindromului metabolic?

Ficatul gras este o conditie patologica care poate sa se mani-
feste- in functie de evolutie- ca steatoza simpla, steatohe-
patitd si ulterior cirozd hepaticd. Steatoza hepatica nonal-
coolicd are o multitudine de factori favorizanti cunoscuti,
care sunt si criteriile de diagnostic ale sindromului meta-
bolic. Privind patogeneza steatozei hepatice si a sindromu-
lui metabolic, acestea au multe aspecte in comun, respec-
tiv rezistenta la insulina, stresul oxidativ, ambele avind rol
important in aparitia acestor afectiuni. Steatoza hepatica
este consideratd ca o manifestare hepaticd a sindromului
metabolic. Diagnosticul incdrcarii grase a ficatului are la
bazi aspectul histologic, obtinut prin punctia biopsie hepa-
tica, care fiind o examinare invaziva, se inlocuieste frecvent
cu aspectul ecografic al steatozei hepatice. Ultrasonografia
are o specificitate si o sensibilitate ridicata in evidentierea
ficatului gras. Pentru sindromul metabolic sunt cunoscute
mai multe sisteme de clasificare si pAnd in prezent nu este
un consens international unanim acceptat pentru diagnos-
ticul acestuia. Pornind de la aceste considerente, steatoza
hepaticd nonalcoolica evidentiatd prin ecografie, in absenta
consumului de alcool, ar putea fi consideratd ca un nou cri-
teriu in diagnosticul sindromului metabolic evoluat.
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Non-alcoholic fatty liver disease- a new criterion to
define metabolic syndrome?

Fatty liver is a pathological condition, which could have
development from steatosis to steatohepatitis and finally
liver cirrhosis. Non- alcoholic steatosis has a lot of predis-
posing factors, which are also criterions to define metabolic
syndrome. Non-alcoholic liver steatosis and metabolic
syndrome have many common aspects in their pathophy-
siology, respectively the insulin resistance and the oxidative
stress. Non- alcoholic fatty liver disease is recognized as the
hepatic manifestation of metabolic syndrome. The diagnosis
of steatosis is based on histological aspects, obtained by liver
biopsy, which is an invasive intervention, why is frequently
replaced by abdominal ultrasound. Ultrasonography has
a high specificity and sensibility to detect fatty liver. The
metabolic syndrome has many definitions and until now,
is not a generally accepted consensus for an unified defi-
nition. Based on these considerations, the ultrasonografic
detection of non-alcoholic fatty liver disease in absence of
chronic alcohol consumption may be considered as a new
criterion to define metabolic syndrome in a developed
(advanced ?) phase.

Keywords: metabolic syndrome, fatty liver disease

A zsirm3j (steatosis hepatis) jelentése koros zsirfel-
halmozoédas a majban, amely a progressziotdl fiiggden 3
szovettani formaban lehet jelen: steatosis, steatohepatitis
(gyulladas) és fibrozis-cirrhozis.

A maj normalis zsirtartalma kevesebb mint 6sszsulya-
nakaz 5% - a. Steatosisban 5-10%, vagy akar e felett talalha-
tok lipidek a majban, féleg neutralis zsir (triglycerid) [3].
El6z6 mondat magyarosabban atalakitva: Steatosisban
a mdj lipidtartalma eléri, vagy meghaladja az 5-10%-ot,
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f6leg neutralis zsir (triglycerid) formdjaban [3].
A fokozott zsirfelhalmozdodas oka lehet:

« Nagyobb zsirmennyiség jut a majba.

o A zsirsav oxidacidja és felhaszndlas a médjban csokkent
vagy gatolt.

o Fokozddik a zsirsavszintézis a majban.

o Csokken a VLDL (very low- density lipoprotein) kiva-
lasztasa.

Epidemioldgia

A nem-alkoholos zsirmdj jelenleg vildgviszonylatban
az egyik legelterjedtebb majbetegség, leggyakrabban
50-60 éves kor kozott fordul elé, de 10 éves kor alatti
gyerekeknél is kimutattak. A nyugat-eurdpai orszagok-
ban a steatosis prevalencidja 20-30% kozott van, mig a
steatohepatitis prevalencidja 3-5%. Egyes tanulmanyok
szerint a majbiopszian atesett betegek 74-90%-anal
kéros triglycerid felhalmozddas taldlhatd. Obesitasban
88,7%-ban (jobb lenne: 88% koriili gyakorisdggal) for-
dulhat el6 zsirmdj és 15-20% kozott steatohepatitis.
Kiillonboz6 tanulmanyokat dsszefoglalva a zsirmaj a 2-es
tipusi diabétesz mellitus esetén 35-90%, hypertonia
arterialis esetén 30-56%, dyslipidaemiaban 26-58% volt.
Majtranszplanticid esetén a donormajak 20-50%-a lehet
koérosan zsiros [2, 8].

Hajlamosit6 tényezok

» Metabolikus szindréma / inzulinrezisztencia

o Elhizas (emelkedett TTI, haskorfogat)

o Diabétesz mellitus (2-es tipus)

o Dyslipidaemia (hypertriglyceridaemia)

o Gyors teststly csokkenés

o Genetikai hajlam (csalddon beliil gyakori el6fordulas)

o Eletkor: 40-65 év

o Szedentarizmus

o Egyéb anyagcsere-betegségek: Wilson-kor, galactosaemia,
glycogenosis, abetalipoproteinaemia, tyrosinaemia,
fruktézintolerancia stb.

o Endokrinolégiai  betegségek: polycystds ovarium
syndroma, hypothyreosis, hypogonadismus stb.

o Teljes parenteralis taplalas, fehérje-, energia-
malnutritio

« Jejunoilealis by-pass

o Toxikus artalmak: kortikoszteroidok, 0Osztrogének,
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tamoxifen, amiodaron, valproinsav, tetraciklin,
methotrexat, direkt-hepatotoxinok (foszfor, szén-
tetraklorid stb.)

o Krénikus C-virus hepatitis

o Pancreasbetegségek, gyulladasos bélbetegségek

o Terhességi akut zsirmaj

Patogenezis

Nem teljesen tisztazott, multifaktorialis [7]:

o Inzulinrezisztencia és hyperinsulinaemia, amely

fokozza a szabad zsirsavak szintézisét, csokken ezek
lebontasa, oxidacidja, csokken a triglyceridkidaramlas a
majbol és mindezek kovetkeztében lipid felszaporodds
lesz a mdjsejtekben. A folyamat el6rehaladasa soran
megtorténik a Kupffer-féle csillagsejtek aktivalasa is
amely fibrozis megjelenéséhez vezet.

o Oxidativ stressz, gyulladaskelt6 cytokinek felszabadu-
lasa (interleukinek -IL6, IL8; TNFa- tumor necrosis
factor-a ; interferon, TGFf- transforming growth
factor-3) kovetkezménye a gyulladas, necrosis vagyis
steatohepatitis.

o Adipokinek (adipocytokinek) felszabaduldsa a tulzottan
felszaporodott zsirszovetbdl és adiponektin termel6dés
csokkenése centralis obezitasban, steatohepatitishez
vezet.

o Apoptosis (programalt, ,rendezett” sejthaldl) jelenik
meg steatohepatitisben. A szabad zsirsavak és az oxidativ
stressz kovetkeztében hidrogén-peroxid, superoxid fel-
szaporodas jelentkezik, fokozott a mitokondrialis toxi-
citas és ennek kovetkeztében necrosis jon létre.

o A bél - baktériumflora, az dltala termelt endotoxinok
és lipopoliszacharidok, valamint a ,toll like” recep-
torok aktivalasan keresztll elGsegitik a steatosis,
steatohepatitis és a hepatocarcinoma megjelenését.

Patologia

A tobbletzsir a hepatocytakban és a zsirtarolo (Ito)
sejtekben halmozodik fel. A steatosis altalaban nagy-
ritkabban
(microvesicularis). Gyakrabban difftiz, de lehet focalis

cseppes  (macrovesicularis), kis-cseppes

steatosis is [3].
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Panaszok, tiinetek

Gyakran tiinetmentes. Ha van tiinet, ezek nem-jellemzé
panaszok: faradtsag, gyengeség, levertség, teltségérzet,
jobb bordaiv alatti fijdalom (méjtok fesziilés miatt).
Fizikalis vizsgalattal esetleg nagy, puha, lekereki-
tett széli majat tapinthatunk, amely érzékeny is lehet
steatohepatitisben.

Laboratoriumi vizsgalatok

Sok esetben — f6ként steatosisban — normalis laborato-
riumi értékek lehetnek. Steatohepatitis esetén emelkedett
lehet az alanin aminotranszferaz ( ALT vagy SGPT) 30U/1
felett, aszpartat aminotranszferaz (AST vagy SGOT),
alkalikus
triglycerid stb. A cytokeratin-18 szint a majsejt-apoptosis

foszfataz, gammaglutamyltranszpeptidaz,
esetén megnovekedett, ez steatohepatitisre utal.

Egyre gyakrabban hasznalt vizsgalat a Fibrotest,
amely magaba foglal 6 laboratériumi vizsgalatot
(alfa-2 macroglobulin, haptoglobin, gamma-glutamyl
transzpeptidaz, dsszbilirubin, apolipoprotein Al, alanin-
transzaminaz), valamint a paciens nemét és korat. Ezen
algoritmus alapjan kiszamithaté egy eredmény amely
mutatja a fibrézis, a gyulladasos aktivitds és a steatosis
fokat. A majbiopszia soran nyert szovettani vizsgalatot
helyettesiti [2].

Képalkoté vizsgalatok

A leggyakrabban hasznalt vizsgalati mddszer az ultra-
hangvizsgilat.

Zsirmaj esetén hepatomegalia, fokozott echogenitas
van jelen, ez utdbbira jellemz az tigynevezett ,,csillogas”
és elorehaladott steatosisban megjelenik az ,,attenudcié”
is. A zsirmdj ultrahangos képére jellemzé még, hogy
fokozott a méj és a vese ultrahangos szerkezete kozotti
kontraszt (1. abra) és kifejezettebbé vélik a mdjvénak
ultrahangos képe. Az hasi ultrahangvizsgalatnak zsir-
mdj esetén 91,7%-os a szenzibilitisa és 100%-os a
specificitasa. Hatranyok, hogy vizsgalé személy és ultra-
hangos gép-fiiggd vizsgalat; nem jelzi a steatohepatitist
vagy a fibrozist; enyhe zsirosodds esetén, valamint stlyos
elhizasban a szenzibilitas csokkent (<40%) [1,8].

A hasi ultrahangvizsgalat segitségével gyakran a
steatosis fokat is meg lehet allapitani:
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.abra. A zsirmdj ultrahangos képe

o Az I-es foku steatosis esetén a maj nem kifejezetten
nagyobb, inkabb a csillogds dominal;

o II-es fokd zsirmdj esetén mar hepatomegalia is jelen

van, megjelenik az attenudcio;

a ITI-as fokunal az attenudcié dominal a fibrosis miatt;

» néha a zsirosodas egyenetlen, amely a focalis steatosis
képét adja.

Kontrasztanyaggal végzett ultrahangvizsgalat esetén,
a csokkent kontrasztanyag-felvétel jelezheti a fibrozis
jelenlétét [1,8].

A Fibroscan vagy tranziens elasztografia, a fibrozis
meghatdrozasanak noninvaziv mddszere, amely az ult-
rahang lokéshullam terjedési sebességét méri és ennek
alapjan hatarozza meg a maj rugalmassagat (a rugalmat-
lan, fibrotikus szévetben a hulldm terjedési sebessége
gyorsabb).

A computertomographia (CT), valamint az MR
elastographia ritkdn hasznalt vizsgalati mddszerek a
zsirmaj kimutatasara, hisz koltségesek és a CT nagy adag
besugdrzassal is jar.

Mikor kell majbiopszidt végezni?

A zsirmdj kimutatasara kifejlesztett, Gjabb noninvaziv
vizsgalati modszerek megjelenése ellenére, az ,arany
standard” a szévettani vizsgalat marad, amelyhez min-
tat biopszia soran nyeriink. Minden olyan esetben,
amikor szitkségesnek talaljuk a szovettani vizsgalatot,
el kell végezni a majbiopsziat de figyelembe kell venni,
hogy invaziv vizsgalat. Egy tanulmdany kimutatta, hogy a
biopszia soran nyert szovettani vizsgalat 56%-r6l 86%-ra
emelte a zsirmaj kdrisméjét, majbetegeknél [2].

A nem- alkoholos zsirmdj korisméjének megdllapitdsa [4]:
o Alkoholfogyasztas hidnya.
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o Az anamnézisben keresni az okot, a hajlamosité tényez6t.

o A differencial diagndzis miatt, egyéb laborvizsgalatok
szitkségesek: virusmarkerek, autoantitestek, vas- és réz-
anyagcsere-zavar vizsgalata stb.

o Hasi ultrahangvizsgilat, esetleg CT vagy MR.

« Biopszia, szovettan minden esetben, amikor sziikséges-
nek talaljuk.

Kezelés

Fontos a kivalté ok kezelése.

Testsulycsokkentés (csokken az inzulinrezisztencia) és

kiegyensulyozott, egészséges taplalkozas, fizikai aktivitds,

folosleges gyogyszerfogyasztas elkeriilése.

Nincs bizonyitottan hatékony kezelés:

 Antioxidansok: E vitamin (800 Ul/nap)- nem diabéte-
szes steatohepatitisben;

o Antidiabetikumok:
(roziglitazon, pioglitazon) - csak cukorbetegség-

metformin, tiazolidindion
ben, steatohepatitis esetén. Nem meghatarozott a
pioglitazon hosszu tavii mellékhatdsa, nem diabéteszes
steatohepatitises betegeknél;

o Ursodeoxicholsav - nem ajanlott, nincs kimutatott
hatékonysaga;

o omega 3- a valasztandd szer a hypertriglyceridaemia
kezelésére;

o statinok- a tarsul6 dyslipidaemia kezelésére;

o pentoxifillin —anti tumornecrosis-faktor alfa (antiTNFa);
o anti-TNFa - még csak kisérleti stadiumban;

o probiotikumok - annak alapjan, hogy a
bélbaktériumfléra endotoxinjai is befolyasoljak a
steatohepatitis megjelenését. Ez a kezelés még csak
kisérleti stddiumban van.

A bariatrikus sebészeti megoldasok széba johetnek

morbid obezitds esetén.

Evolucio, prognézis

A zsirmdj progndzisa dltalaban j6. A steatohepatitis ese-
tek felében megjelenhet progressziv fibrozis és ezek 1/6-
abol lehet cirrhosis, kiilonosen ha cukorbetegség vagy
obezitds is tarsul.

A metabolikus szindroma

Patologids allapotok (tiinetek) egyiittes el6fordulasat jelenti,
amelyek 6nmagukban egy betegségre nem mindig jellem-
z6ek, azonban kozos csoportosulasuk az adott betegség
tekintetében az atlagosndl joval gyakoribb (csokkent glu-
koz-tolerancia, magas vérnyomas, centralis obezitds, emel-
kedett triglycerid és/vagy csokkent HDL-koleszterinszint).

1.tablazat. A metabolikus szindréma meghatarozasa a WHO, az ATP Il és az IDF kritériumrendszere alapjan.

Kritériumok

WHO(1999)

ATP III (2001)

IDF (2005)

Csokkent glukoz- tolerancia

Szénhidratanyagcsere zavar és/
vagy inzulinrezisztencia

Ehgyomri vércukor

> 6,1mmol/l

Ehgyomri vércukor > 5,6mmol/l
vagy korabban kdrismézett
diabétesz mellitus

Hypertonia

Vérnyomads > 160/90 Hgmm

Vérnyomads >130/>85
Hgmm

Vérnyomads > 130/>85mmHg
vagy HTA kezelés alatt

Centrdlis obesitas

Derék- csip6 arany >0,90 férfi,
>0,85 né, és/vagy BMI > 30Kg/m?

Haskorfogat > 102cm
térfi, > 88cm né

Haskorfogat >94cm férfi,
> 80cm né (europid)

Emelkedett triglycerid

> 1,7mmol/l

>1,69mmol/l

>1,7mmol/l vagy
hipertriglyceridaemia miatt
kezelés

Csokkent HDL-koleszterinszint

< 0,9mmol/] férfi, < 1,0mmol/l nd

< 1,04mmol/l férfi, <
1,29mmol/l nd

<1,03mmol/l férfi, <1,29mmol/l
nd, vagy csokkent HDL-
koleszterin miatt kezelés

Albuminiirités >20ug/min., vagy

Nem szerepel a

Nem szerepel a

Microalbuminuria albumin/kreatinin > 30mg/g kritériumrendszerben kritériumrendszerben
Metabolikus szindréma .Glukf)z—mFoleran.c @ es/ve}gY. , Ba.rr,nfely haror“n Centralis obesitas + tovabbi két
diaenézisa p inzulinrezisztencia + tovabbi két  kritérium egytittes s
iagnozisdnak feltétele s . . kritérium
kritérium jelenléte
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Az utdbbi egy-két évtizedben a fejlett és fejlodo orszagok
egyik komoly egészségiigyi problémaja. Jarvanyszerlien
né az elhizas, a 2-es tipust cukorbetegség, amely fokozott
kardiovaszkularis morbiditassal és mortalitassal jar. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban elérejelezhetden a felndtt
lakossdg 40%-dndl, Eurépdban és Latin-Amerikdban a
lakossag Y4-énél megjelenik 60 éves korig a metabolikus
szindréma. A fejlodé azsiai orszagokban is 2-18% koriili a
metabolikus szindroma el6forduldsa [8].

A metabolikus szindroma tobb diagnosztikai kritéri-
umrendszere is ismert, amelyet kiilonb6zé nemzetkozi
szervezetek, vagy tudomanyos tarsasagok allitottak fel.
Az ismertebbek a WHO (World Health Organization)-
Egészségiigyi Vilagszervezet 1999-es kritériumrendszere;
a National Cholesterol Education Programme (NCEP)-
Amerikai Nemzeti Koleszterin Nevelési Program altal
felallitott, Adult Treatment Panel III- 2001 (ATP III)
kritériumrendszere; és a leggyakrabban hasznalt az
IDF (International Diabetes Federation)- Nemzetkozi
Diabétesz Szovetség 2006-os kritériumrendszere (1. tab-
lazat) és hianyzik a legfontosabb, a 2009-es konszenzus
kritérium-rendszer [6].

Patogenezis

Nem teljesen tisztazott, multifaktorialis [6,8]:

o Inzulinrezisztencia a metabolikus szindroma 80%-
dban jelen van. Szabad zsirsavak, citokinek (gyulladas
mediatorai), hormonok okozzak.

o Obezitasban, kiillondsen a centralis tipustiban a zsir-
szovet miikodési zavara kovetkezménye az adipokinek
(adipocytokinek) felszabaduldsa, amely elGsegiti a
gyulladast.

o Ugyanakkor az adiponektin termel6dése csokken. Az
adiponektin el3segiti a glukozfelvételt, a zsirsavoxidaciot,
gatolja a glitkoneogenézist és a glikogenolizist a majban,
antitrombotikus, gyulladascsokkenté hatdsa van. A
metabolikus szindroma biomarkere is lehet, hisz mér-
het6 a szintje és ha alacsony, ez kardiovaszkularis beteg-
ség magas rizikojat jelentheti.

o A diszlipidémia az inzulinrezisztencia miatt jelenik
meg: fokozott a triglycerid-katabolizmus és a szabad-
zsirsav-szintézis, amely fokozza a majban a triglycerid-
szintézist, a low density lipoprotein (LDL) képz&dését
és a high density lipoprotein (HDL) eliminaciojat.

o A hypertonia fokozza az érfalrigiditast, vazokonstrikci6
van jelen.

o Genetikai hajlam: cs6kkent inzulin-elvalasztas, csok-
kent glukéztolerancia és HDL-termelés.

o D-vitaminhidny is elésegiti, kiilonosen a kamaszkori
kardiovaszkuldris betegségek megjelenését.

A metabolikus szindroma kezelése

Eletmoédvaltoztatds, teststlycsokkenés (inzulinreziszten-
cia csokkenés), fizikai aktivitds, csokkent kaldriabevitel.
A hosszutavu fizikai aktivitas még teststlycsokkenés nél-
kil is elésegiti a metabolikus szindréma kialakuldsanak
a megelGzését. Fontos a diagnosztikai kritériumokban
el6forduld megbetegedések kezelése: a cukorbetegség
kezelése (metformin, tiazolidindion), a kardiovaszkularis
betegségek gyogyszeres kezelése, a dyslipidaemia keze-
lése, az obezitas kezelése (morbid obezitdsban teststly-
csokkent6 gydgyszerek, bariatrikus sebészet).

Osszefoglalé [5,8]

o A nem-alkoholos zsirmdj és steatohepatitis globalis
kozegészségligyi probléma, fiiggetleniil az orszag gaz-
dasagi helyzetét6l.

« Nincs még elég bizonyiték ahhoz, hogy sziirést végez-
zenek a nem-alkoholos zsirmaj kimutatasara a lakos-
sag korében, de ha ismert rizikofaktor van jelen, akkor
keresni kell.

» Minden betegnek javasolt az étrendi valtoztatas és a
mozgas, de nem minden eset igényel egyéb kezelést
(E-vitamin, pentoxiphyllin).

» A majbiopszia csak egyes esetekben sziikséges, amikor
egyéb etiologidju majbetegség egyiittes jelenlétét, vagy
el6rehaladott fibrézist gyanitunk.

o A nem- alkoholos zsirm4j kérisméje kizardsos alapon
allapithaté meg. Sem a klinikus, sem a patolégus nem
tudja egyszertien elkiiloniteni az alkoholos és nem-
alkoholos zsirméjat.

o A bariatrikus sebészet, indokolt esetben, meggondo-
landé kezelési lehetdség (a cirrhosis megel6zésére).

o A mijtranszplantacié indokolt esetekben sziikséges
lehet, de a steatosis kiGjulhat. Morbid obezitas esetén
nem javasolt a transzplantacio.

A gyermekgydgyaszatban is komoly probléma (10 éves
kor alatt is) a nem-alkoholos zsirmdj és steatohepatitis
megjelenése.
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A nem-alkoholos zsirm4j nem diagnosztikai kritériuma Irodalom

a metabolikus szindrdmdnak, de a kialakuldsi mecha-
nizmusuk kozos: elsésorban az inzulinrezisztencia.

A zsirmdj a metabolikus szindroma hepatikus mani-
fesztacidja.

Ultrahang segitségével kimutathaté a zsirmaj (és a
kialakult zsirmaj képe csak nagyon lassan valtozik,
vagy allandé marad).

Az ultrahang-vizsgalattal felismert zsirmdj feltételezi
az inzulinrezisztencia jelenlétét, és ezt a méjelvaltozast
sok esetben hamarabb kimutatjak, mint a metabolikus
szindroma ismert és elfogadott kritériumait.

Mai napig alland¢ vita targya egy egységes, mindenki
altal elfogadott, nemzetkozi kritériumrendszer kidol-
gozasa a metabolikus szindroma korismézéséhez,
noha létezik egy 2009-ben elfogadott konszenzus.
Hidnyoznak az életmod- és taplalkozasbeli valtozta-
tasok egységes iranyelvei. Ami egységes nézet, hogy
minél korabban testsulykontroll sziikséges.

Az emlitett érvek alapjan felmeriil, hogy a zsirmij
ultrahangos kimutatdsa egy adott ideje mar fennallé
metabolikus szindréma meghatarozasanak tjabb krité-
riuma lehetne, amint ezt mar mdsok is felvetették [8].
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