zheti,
etlaz
zatat.

atast

téen
1tén

nem
40,
ills,

erc,

76k
6]
be,
4 0]
1e-
16-
1a-

e

az
stl

s bt i

il e et i

i d i Wil

A zsirszOvet patofizioldgiai jelentGsége

Intraabdominalis elhizas

Paragh Gyorgy, Kobling Tamas

Az elhizés napjainkban a fejlett nyugati orsza-
gokban a lakossag jelentGs részét érinti. Az elhi-
zéashoz tarsulé metabolikus véltozdsok eredmé-
nyeként alakul ki a metabolikus szindroma ti-
netcsoportja, amely jelentés mértékben fokozza
a cardiovascularis haldlozéds kockazatat.

Az elhizds mértékének jellemzésére hasznalt
testtomegindex oOnmagdban nem alkalmas a
cardiovascularis riziké és a metabolikus elvélto-
zasok jellemzésére, mert nem ad informaciét a
testben felszaporodott zsir eloszlasarél. Szamos
tanulmany igazolta, hogy az abdominalis, vis-
ceralis vagy centrdlis tipust elhizds az, amely
jelentés mértékben fokozza a cardiovascularis
morbiditast és mortalitast. A visceralis zsirszovet
funkci6jaban és az altala termelt adipocytokinek
biolégiai hatasaban eltér a subcutan zsirszovet
hatasaitol. A szabad zsirsavaknak az inzulinre-
zisztencidra és ezen keresztil mas metabolikus
paraméterekre gyakorolt hatdsan kivil ismert az
adipocytdk éaltal termelt adipokinek kedvezg,
atheroslcerosist gatl6 hatasa.

A mindennapi gyakorlatban a cardiovascularis
rizikd becslésére a testtomegindexen kivil a
visceralis obesitast jellemz6 haskorfogat mérésé-
re is sziikség van.

szabad zsirsavak, visceralis elhizas,
adiponektin, tumornekrézis-faktor-a

THE PATHOPHYSIOLOGICAL IMPORTANCE
OF FAT TISSUE — INTRAABDOMINAL OBESITY

Obesity affects a significant proportion of the
population in Western countries. Metabolic
changes that are associated with obesity lead to
metabolic syndrome, a significant risk factor of
cardiovascular mortality.

Body mass index, which is used to describe the
extent of obesity, is not suitable on its own to
predict cardiovascular risk or assess metabolic
changes, because it doesn't provide information
on the distribution of accumulated fat within the
body. Several studies have shown that it is the
central/abdominal/visceral type of obesity that
significantly increases cardiovascular morbidity
and mortality. Visceral and subcutaneous fat
tissue differ both in their function and the
biological effects of adipocytokines secreted by
them. Apart from the known effects of free fatty
acids on insulin resistance and consequently to
other metabolic parameters, adipocyte-derived
adipokines have been shown to have a benefi-
cial, antiatherosclerotic effect.

In order to precisely estimate the obesity-related
cardiovascular risk in everyday practice, not
only body mass index, but waist circumference,
a marker of visceral obesity, should also be
measured.

free fatty acid, visceral obesity,
adiponectin, tumour necrosis factor-a
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fejlett nyugati orszdgokban az elhizés a lakos-
A sag egyre nagyobb hdnyadat érinti, és jelentds

mértékben hozzédjirul a lakossdg egészségi al-
lapotanak romldsahoz. Magyarorszdgon végzett korab-
bi vizsgilatok alapjan a lakossdg mintegy 60%-anak van
silyprobléméja, 20%-uk elhizott, 40%-uk tdlsilyos
(1). Az elhizas jelent8ségét az adja, hogy gyakran
olyan metabolikus elviltozasok tirsulnak hozzd, ame-
lyek jelentss mértékben fokozzdk a cardiovascularis
haldlozast. Ennek fontossigira 1988-ban Reaven is fel-
hivta a figyelmet, és a kiilénb6z8 rizik6faktorok térsu-
lisit metabolikus szindréminak nevezte el. Mivel
Reaven vizsgilataiba hypertonids és sovany betegeket
vont be, az obesitast nem tartotta a metabolikus
szindréma tiinetegyiittesébe tartozénak.

A WHO 1998-ban alkotta meg a metabolikus szind-

Paragh Gyorgy: A zsirszovet patofiziol6giai jelentésége

Elfogadva: 2006. oktéber 17.

réma fogalmét. Ebben a definiciéban prioritést élvezett
az inzulinrezisztencia és a gliikk6zabnormalitds. Ameny-
nyiben ehhez a hypertonia, az elhizés, a dyslipidaemia
és a microalbuminuria koziill még kettd térsult, akkor
beszéliink metabolikus szindrémarél (2).

A National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel IIT (ATP III) 2001-ben mir nem
hangstlyozta ki az inzulinrezisztencia jelent8ségét, ha-
nem javaslata szerint akkor allithaté fel a metabolikus
szindréma diagnézisa, ha a2 magas vérnyomis, az emel-
kedett szérumtriglicerid-, -HDL-koleszterin- és vércu-
korszint, valamint a terjedelmes haskérfogat tiinet-
egylittesébdl barmelyik hirom egyidejtileg jelen van. A
metabolikus szindréma fontossagat htizza ald az a tény,
hogy gyakorisiga az elhizds gyakorisigival és a kor
elérehaladtival né — 20-30 év kozott 5%, 30-40 év ko-
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z6tt 15%, 4050 év kozott 25%, 50-60 év kozott 35%,
60-70 év kozodtt 45%, 70 felett 45% —, amelyre egy
2002-ben végzett vizsgilat is felhivta a figyelmet (3).

Centralis elhizas és metabolikus
szindréma

A testzsirt elhelyezkedése alapjdn hirom {8 részre
oszthatjuk: subcutan, visceralis és intramuscularis zsir-
ra. A visceralis és intramuscularis zsirszévet felszapo-
rodésa jellemz8 a visceralis (centrilis vagy abdomi-
nalis) tipusd obesitasra. A metabolikus szindréma ki-
alakuldsiban az ATP III kritériumai alapjan a centrilis
elhizdsnak van igen jelent8s szerepe. Ezt bizonyitja az
is, hogy az ischaemids szivbetegségben (ISZB) szen-
ved8k 90%-dban kimutathat6 a visceralis obesitas (4).
Nakamura és munkatirsai vizsgilatai szerint visceralis
obesitas fennalldsa esetén 2,5%-kal nagyobb a corona-
riabetegség el6forduldsinak rizikéja az egészséges,
korban, nemben és testtémegindexben (BMI) egyez8
kontrollhoz képest (5).

Zamboni és munkatirsai- szerint a visceralis és
subcutan zsirszévet arinya j6 korjelz8je a koszoraér-
sztikiilet fennélltdnak. M4s vizsgilatok arra hivtak fel a
figyelmet, hogy a visceralis zsir témege jobb eldre-
jelz8je a coronariabetegségeknek, mint egyéb riziké-
tényez8k (szérum-LDL-, -HDL-koleszterin-, -trigli-
ceridszint, szisztolés vérnyomds, vércukor-, inzulin-
szint) (6). Manninen és munkatirsai vizsgélatai szerint
visceralis obesitasban nem val6szint, hogy a hyper-
cholesterinaemia novelné az ischaemids szivbetegség
rizikéjat, hiszen nem taldltak direkt 6sszefiiggést a vis-
ceralis zsir tdmege és a koleszterinszint kézott.

A magas szérumtriglicerid-, az alacsony -HDL-

koleszterin-szint és az inzulinrezisz-

tencia reprezentilja a visceralis obesitas

Az elhizas nagy atherogenitdst tridszit (7). A
jelentésége Quebec cardiovascularis  prospektiv
abban all, tanul.ma’.ny alapjan s ' visceralis
hogy gyakran oEesnasban.egyeb njletabohkus ténye-
z8k  (apolipoprotein-B, hyperinsu-

Olyar? linaemia, LDL) is befolyédsoljak az
metabolikus ischaemids szivbetegség kockézatit (8).
elvéltozasokkal  Haffner véleménye szerint a visceralis
tarsul, obesitas kovetkeztében né az inzulin-
amelyek rezisztencia, amely hyperlnsuh'naem.iét
- er?dményez. A meg'névekec%et_t mz'uhn-
B szint fokozza a médjban a trigliceridben
foko;zak gazdag VLDL (very low density lipo-

a cardiovas- protein) képz8dését és az apoB-ter-
cularis melést. Ennek eredményeként hyper-

haldlozast.

triglyceridaemia alakul ki, csékkent
HDL- és magas LDL-koleszterin-szint

936

mellett (9). Depress és munkatirsai
munkijukban alitimasztottdk, hogy a 90 cm feletti
haskorfogat és a 2 mmol/l feletti trigliceridszint sokkal
egyszerlibb médon ugyanolyan becslést jelent az
atherosclerosis felmérésében, mint az imént emlitett
atherogen tridsz. A visceralis obesitas jelentSségét bi-

ROVIDITESEK

AMP-kiniz: adenozil-monofoszfit-kinaz.

ApoB: apolipoprotein-B.

ATP IIL: Adult Treatment Panel ITI.

BMI: testtémegindex (body mass index).

CRP: C-reaktiv protein.

FFA: szabad zsirsav (free fatty acid).

GLUT-4: glikéztranszporter-4.

IL-6: interleukin-6.

ISZB: ischaemids szivbetegség.

NCEP: National Cholesterol Education Program.
NF-kB: nukleiris faktor kappa B.

PAI-I: plazminogénaktivitor-inhibitor-L.

PPAR: peroxiszéma proliferitor aktivilta receptor.
TNF-a: tumornekrézis-faktor-a.

WHO: World Health Organization.
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zonyitja Barzilai és munkatdrsai experimentalis vizsga-
lata, amelyben obes Spaque-Dawley patkinyoknal se-
bészileg eltavolitottdk a visceralis zsirszovetet, és azt
tapasztaltdk, hogy megsziint a kordbban obesitas miatt
kialakult inzulinrezisztencia (70).

Szabad zsirsavak és visceralis obesitas

A szabad zsirsavak (FFA) és a hypertonia kézott szo-
ros kapcsolat mutathat6 ki. Mind a szisztolés, mind a
diasztolés vérnyomds kortél, nemtdl fiiggetleniil ma-
gasabb az emelkedett FFA-szinttel rendelkezd egyé-
nekben. Az FFA abszolat viltozisa nagyobb mértéki
hypertonidsokban, mint normotenziv egyénekben, a
diuretikumot szed6kben, a béta-blokkolét szedskhoz
képest (11, 12). Inzulin hatdsdra a zsirsejtekben foko-
z6dik a glitk6zfelvétel, a zsirsavszintézis, és a lipolizis
gitldsa miatt csokken az FFA-kidramlds. Arner és
munkatdrsai vizsgalatai alapjan a visceralis zsirszévet
zsirsejtjeinek inzulinérzékenysége kisebb, mint a pe-
riféridn elhelyezkeds zsirsejteké (13). Ezzel magya-
rézhat6, hogy a vérben jelen 1év8 szabad zsirsavak na-
gyobb része a visceralis adipocytakbél szirmazik, igy
a visceralis obesitas el8segiti az FFA képz&dését. A
szérumban megndvekedett szabad zsirsavat az intra-
muscularis zsirfelhalmozédds miatt az izmok nem
tudjék felvenni, mert csékken az izomban az FFA
oxidiciéja. Ennek eredményeként tartésan magas ma-
rad a szabadzsirsav-szint, amely gitolja az inzulin ha-
tdsit (1. dbra). Ezek a megfigyelések is arra utaltak,
hogy a zsirszévet regionilis eloszldsa fontosabb, mint
az Osszzsirtartalom. Természetesen az obesitason és
az FFA-n kiviil szimos faktor jitszik szerepet az in-
zulinrezisztencia és a metabolikus rizikéfaktorok ki-
alakuldsiban. Igy példaul genetikai tényez8k, a fizikai
aktivitds, hormonok, diéta, életkor, de jelen ismerete-
ink szerint ezek kozill az egyik legjelent&sebb té-
nyez8 a visceralis obesitas.

LAM 2006;16(11):935-940.
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Haskorfogat,

testtomegindex

A szabad zstrsav szerepe a metabolikus szindréma kialakuldsiban

és visceralis obesitas

Az intraabdominalis zsirfelhalmozé-
dis szoros Osszefiiggést mutat a
cardiovascularis rizikéval, mig a glu-
teofemoralis zsirfelhalmozodis ese-
tén ez az Osszefiiggés gyenge (14). A
BMI nem reprezentdlja a regionilis
zsireloszlast (74, 15). A metabolikus
szindrémira jellemz8 tiinetegyiittes
is szoros kapcsolatban 4ll a visceralis
obesitassal, mig a BMI-vel nem. CT-
vizsgalattal kimutattdk, hogy a vis-
ceralisan obes né&betegekben nétt az
izom zsirtartalma (16, 17). Az izom-
ban a glikézfelvétel és -raktirozis
mértéke negativan korreldlt az izom
zsirtartalmaval (77). Ez arra utal, \
hogy az izom zsirtartalma, amely po-

v

inzulin-
rezisztencia

l gliik6ztolerancia

T visceralis
zsirszovet
H o PR E
szisztémas TFFA T inzulinszekrécio
keringés splanchnicus .
keringés / splanchnicus
hyperinsulinaemia

——»I VIDL ——

| S

T kicsi, denz LDL

t
‘ HDL

szisztémas
hyperinsulinaemia

|

I vérnyomas

zitiv korreliciét mutat a centrilis
zsirfelhalmozédéssal, egy masik mar-
kere az inzulinrezisztenciinak, és al-

FFA: szabad zsirsav (free fatty acid); HDL: nagy siiriiségii lipoprotein (high density lipoprotein)
LDL: kis séiriiségii lipoprotein (low density lipoprotein); Tg: triglicerid

>

kalmas lehet annak jellemzésére is.
Normalis BMI-vel rendelkez8 egyé-
neknél a visceralis zsirfelhalmoz6déds néveli a cardio-
vascularis rizikét (6).

Szamos korabbi tanulméiny aldtdmasztotta, hogy a ré-
gebben hasznalt derék-csip6 ardny és a haskérfogat azo-
nos mértékben korreldl a cardiovascularis rizikéval, és a
fentiek értelmében sokkal szorosabb koztik az &ssze-
fiiggés, mint a cardiovascularis rizik6 és a BMI kozott.
Mivel sokkal egyszertibb és a klinikai gyakorlatban hasz-
nilhatébb a haskérfogat mérése, ezért ezt ajanljuk a
centrélis obesitas mérésére. Fontosnak tartjuk hangsa-
lyozni, hogy egységes allasfoglalis alapjin Magyarorszi-
gon nem az angolbél forditott ,derékkérfogat”, hanem
a ,haskérfogat” kifejezést hasznéljuk.

Tulstlyos, obes betegekkel végzett vizsgilat azt mu-
tatta, hogy jelent&sen megndtt a cardiovascularis riziké
férfiaknal 102 cm-nél, n6knél 88 cm-nél nagyobb has-
korfogat esetén (18, 19). Mis vizsgilat arra hivta fel a
figyelmet, hogy ennél alacsonyabb értékek mellett is
n&het a cardiovascularis riziké (20). Han és munkatar-
sai férfiaknal mar 94-102 cm, n8knél 80-88 cm kozot-
ti haskérfogat esetén megfigyelték a rizikéfokozédast
(21). Ezért a cardiovascularis riziké megitéléséhez a
BMI-n kivill a haskérfogat mérése is sziikséges. Ez
lehet6vé teszi azt, hogy a stlygyarapodison kiviil a
zsireloszlds lokaliz4ci6jat is megbecsiiljiik, hiszen, mint
azt a kordbbiakban littuk, az omentalis, abdominalis és
subcutan zsirszévet metabolikusan kiilénbozik egy-
mast6l. Ezt felismerve az International Diabetes Fede-
ration alkotta metabolikus szindréma kritériumrend-
szerének sine qua nonja a visceralis obesitas, ami azt je-
lenti, hogy csak akkor beszélhetiink metabolikus
szindrémarél, ha visceralis obesitas van jelen, és emel-
lett még masik két metabolikus rizikéfaktor is kimu-

Paragh Gyorgy: A zsirszovet patofiziologiai jelentésége

tathat6 az aldbbiak kozil: szérumtriglicerid-szint >1,7
mmol/l, szérum-HDL-koleszterin-szint férfiaknil <1
mmol/l, n8knél <1,3 mmol/l, vércukorszint >6,5
mmol/l, RR >130/80 Hgmm. A centrilis obesitast fér-
fiakndl 94 cm-nél, n6knél 80 cm-nél nagyobb has-
koérfogat jellemzi (22).

Adiponektin

A visceralis zsirszdvet sejtjei szamos citokint, Ggyne-
vezett adipokineket termelnek. Ezek metabolikus és
biolégiai hatdsa jelent8s mértékben hozzdjirul azok-
hoz a kéros folyamatokhoz, amelyek el8segitik a

cardiovascularis betegségek kialakula-

sit. Igy példaul a zsirsejtek leptint, -
A centralis

adipszint, tumornekrézis-faktor-a-t

(TNF-a), plazmogénaktivator-inhibi- ~ vagy visceral
tort (PAI-1), angiotenzinogént, lipo- obesitast

proteinlipizt, adiponektint termelnek. férfiaknal

Az utébbi évek vizsgilatai hivtik fel a
figyelmet az adiponektin jelent&ségére,

amely egy 30 kDa molekulatdmegi fe- nékneél -
hérje, és termelése a zsirsejtek differen- 80 cm-nél
cidlédasa soran fokozatosan névekszik. nagyobb
Az adiponektin C terminélisa globu- hask()rfogat
laris domént tartalmaz. A globularis jellemzi.

domén kristdlyos szerkezete megegye-

is

a 94 cm-nél,

zik a TNF-a kristdlyos szerkezetével,

annak ellenére, hogy a primer szekvencidkban nem ta-
laltak homolégidt (23). Az adiponektin-mRNS
jelent8s mértékben termel8dik a humén zsirszévetben
(24-27). Az adiponektin plazmaszintje 3-30 pug/ml, az
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Az adiponektin inzulinérzékenységet névels hatdsai a vizizomban és a mdajban
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AMP: adenozin-monofoszfit; G6P-dz: glik6z-6-foszfatiz; GLUT: gliikéztranszporter; PEPCK:
foszfoenolpiruvit-karboxikindz; PPAR: peroxiszémaproliferdtor aktivilta receptor
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CRP: C-reaktiv protein; IL-6: interlenkin-6; NF-kappa B: nukledrisfaktor-kappa B; SMC: sima-
izomsejt; TNF: tumornekrozis-faktor; VCAM: vascularis sejtadhézids molekula

938

6sszes plazmaproteinek  0,01%-a
(28). Harom formaban létezik: tri-
mer, hexamer és nagy molekulato-
meg( forma (29). A teljes hosszisa-
gt adiponektinfehérje proteolitikus
hasitds révén kisebb egységekre vi-
lik, igy képz&dik a jelentds biolégiai
hatdssal rendelkez8 globularis do-
mén, amely aktivdlja a vdzizomban
és a mijban az AMP-kinizt, vala-
mint PPAR-a-t. Ezeken a folyama-
tokon keresztiil az izomsejtben fo-
kozza a béta-oxidiciét, a glikoz-
transzporter-4 (GLUT) aktivaléda-
sit és igy a vércukor felvételét; a
méijban néveli az inzulinszenziti-
vitst a béta-oxidacié fokozdsa és a
glitkogenezis gitlisa révén (2. db-
7a).

Az adiponektin vérszintje korre-
lal az inzulinrezisztenicival és az
obesitas mértékével.

A spontin obesitasra hajlamos
Rbesus macacusban gyakran fejlédik
ki 2-es tipust diabetes mellitus, és
ezekben a majmokban alacsony adi-
ponektinszintet mértek (30). Ezek-
ben az illatokban a plazmaadipo-
nektin-koncentracié szignifikinsan
pozitivan korreldl az inzulinszen-
zitivitdssal. Longitudinélis vizsgilat
is bizonyitotta, hogy a plazma-
adiponektin-koncentrici6  csék-
kentésével pirhuzamosan né az in-
zulinrezisztencia (25). A 2-es tipu-
st diabetes mellitusban szenvedd
cardiovascularis betegekben, illetve
obes betegekben szignifikdnsan ki-
sebb az adiponektin szérumkon-
centricibja, mint egészségesekben
(28, 31). Humian klinikai tanul-
miny igazolta, hogy a plazma-
adiponektin-koncentricié szignifi-
kinsan alacsonyabb obes betegek-
ben a nem obes egyénekhez képest
(28). Mis tanulminyok azt mutat-
tak, hogy nékben és férfiakban az
adiponektin szignifikins negativ
korreldciét mutat a BMI-vel, a test
zsirtartalmédval, a derék-csip8 tér-
fogat arinyival és az intraab-
dominalis zsirszévet mennyiségé-
vel (30, 32). Lindsay és munkatirsai
arra hivtdk fel a figyelmet, hogy a
magas adiponektinkoncentriciéval
rendelkez8 pima indidnokban ki-
sebb volt a 2-es tipust diabetes
kifejlédésének rizikéja az alacsony
adiponektinkoncentriciéval  ren-
delkez&khoz képest (33).

LAM 2006;16(11):935-940.
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A zsirsejtekbdl szarmazé —4-ABRA!

TNF-a

PPAR-y-receptor dltal szabdlyozott zsirsejt-differencidcié

és az adiponektin

A zsirsejtek altal termelt TNF-o
jelent8s szerepet jatszik az inzulinre-
zisztencia kialakuldsiban, valamint a
CRP (C-reaktiv protein) szintézisé-
nek a szabilyozdsiban és az IL-6-
(interleukin-6-) expresszié fokoz6di-
siban (34, 35). Hotamisligil és munka-

praeadipocytdk

inzulinrezisztens
nagy zsirsejtek

inzulinérzékeny
kis zsirsejtek

tarsai 4ltal végzett kisérletek bizonyi-
tottak el8szor a TNF-a szerepét az el-
hiz4s és az inzulinrezisztencia hatteré-

potencialis inzulinstimulalt
_ differenciacié

ben. Mind a TNF-a-mutins, mind a
TNF-a vad tipust egerek elhizéssal va-
laszoltak a magas kalériatartalmu dié-
tara. Az elhizott, TNF-a-mutins ege-

Ry gatolja a lipol izist és gyulladésé's"z
~ citokinfelszabadulast,
- apoptozist el6segitd hatas
ivaey

rekben azonban sokkal alacsonyabb
volt az inzulin szérumkoncentricidja,

PPAR: peroxiszémaproliferdtor aktivdlta receptor; TZD: tiazolidindion

nagyobb volt az inzulinérzékenység, és

az 4llatoknal a periférids tipusa elhizés

dominalt. Az adiponektin és a TNF-a kolesénésen ga-
tolja egymds termelését a zsirszovetben. Ezenkivil az
adiponektin gitolja a TNF-« proinflammatorikus hatdsat
az érsejtekben (36-38). A TNF-a-ra gyakorolt hatison
keresztiil az adiponektin indirekt médon gatolja az IL-6
és a CRP expresszibjat (3. dbra). Ezzel magyarizhat6 az
is, hogy azokndl az egyéneknél, akiknél magasabb adi-
ponektinkoncentraciét mértek, kisebb volt az akut myo-
cardialis infarctus rizik6ja, mint az 4tlagos adiponek-
tinszint{ egyének esetében (39).

A centrélis zsirsejtek
metabolizmusinak
gyogyszeres befolydsoldsa

A centrilis adipocytdk egy érdekes tulajdonsigara hivtik
fel a figyelmet a tiazolidindionokkal végzett kisérletek,
amelyek a PPAR-y-receptorra hatva befolyasoljik a zsir-
sejtek differencialédasat. Motoshima és munkatdrsai meg-
figyelései szerint a centrilis zsirsejtek rosiglitazon adasi-
ra sokkal kifejezettebb adiponektinszekréciéval valaszol-
tak, mint a periférids zsirsejtek (40), mig Hug és munka-
térsai vizsgilatai szerint a periférids zsirsejtek normalis
korillmények kozott nagyjabél ugyanannyi adiponektint
termelnek, mint a centrlisak (47). Allati modelleken
végzett kutatdsok alapjin kiderilt, hogy a PPAR-y-
receptorok a praeadipocytikon, illetve a j6l differencialt
zsirsejteken expresszilédnak, és dont8en befolydsoljik
az adipocytadifferenciiciét, a zsirsejtek szimdt és mére-
tét, s6t, a zsirsejtek inzulinérzékenységér 1s. A PPAR-y-
receptorok aktiviciéja eredményeképpen gyorsul az in-
zulinra kevésbé érzékeny praeadipocytdk differen-
cidciéja, kis méretti, inzulinra érzékenyebb zsirsejrekké
alakulnak. Ezenkiviil az érettebb és inzulinra mar kevés-
bé érzékeny nagy zsirsejtek a PPAR-y-receptor-inger-
lésre apoptozissal valaszolnak. A PPAR-y-receptorok in-

Paragh Gyorgy: A zsirszovet patofiziolégiai jelent6sége

gerlése tehit egyfajta fenotipusshiftet eredményez a zsir-
sejt-populéciéban, amelynek eredményeképpen csékken
az inzulinra kevésbé érzékeny zsirsejtalakok, és novek-
szik az inzulin irdnt érzékenyebb zsirsejtek szima (4. 4b-
ra.). Hasonl6é hatdsrél a CB-1-receptor-antagonista ri-
monabant esetében is beszdmoltak mar (42).

Egyéb, centrilis elhizdsban létrejovs
metabolikus viltozdsok

A centrilis obesitas kévetkeztében kialakult anyagcse-
re-eltérések, az inzulinrezisztencia, a szimpatikus akti-
vaci6 az intracelluldris ndtriumion- és kalciumion-kon-
centricié névelésével az ily médon megvaltozott sejtek
angiotenzin-II és noradrenalin irinti fokozott érzé-
kenységével jirulnak hozza a hypertonia kialakulisihoz
(43). A magas vérnyomds kovetkeztében fokozottan
jelentkez8 nyiréersk a nuklearisfaktor-xB (NF-xB) ak-
tivaldsin keresztiil olyan fehérjék szintézisét fokozzak,
amelyek a sziv- és érrendszeri betegségek, valamint az
atherosclerosis kialakuldsit segitik el6 (44). Az en-
dothel aktivaci6ja el6segiti a fokozott trombin- és
fibrinogénképz&dést, valamint fokozza a thrombo-
cytaaggregiciot, és a szervezetben képz8d6 thrombus
felolddsaért felel8s fibrinolitikus aktivitds csokkenését
eredményezi azaltal, hogy emeli a plazminogénaktiva-
tor-inhibitor-I (PAI-I) szintjét. Ezzel is magyarizhaté,
hogy egy centrilisan obes egyén esetében jelent8s mér-
tékben fokozott a cardiovascularis kockizat.

Osszegzés

Az intraabdominalis zsirszévet megnévekedése, amint
az az el8bbiekbd] is lithaté, megviltoztatja a zsirsejtek
miikddését, az altaluk termelt citokinek, amelyek
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autokrin, parakrin és hormonilis hatdst fejtenek ki
olyan anyagcsere-médosuldsok lincolatit hozzik létre,
amelynek eredményeként dyslipidaemia, hypertonia,
hyperinsulinaemia, hypercoagulobilitas és a fibrinoliti-
kus aktivitds csékkenése jon létre. Ezért az abdo-
minalis zsirszovet-felszaporodds mértékének becslésé-
re hasznalt haskérfogatmérés a BMI-vel egyiitt jelent8s
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