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METABOLIKUS SZINDROMA

Somodi Sandor dr. A metabolikus szindréma a visceralis tipusu obesitas, a hipertonia,
dyslipidaemia és emelkedett vércukorérték egyuttes eléfordulasat je-
lenti. Tovabbra sincs egységesen elfogadott definiciéja. Jelentdségét
az adja, hogy a fejlett orszagok lakossaganak kb. egyharmadat érinti
(tehat népbetegségrél van szo), és jelentésen fokozott kardiovaszku-
laris rizikoval tarsul. Patogenezisében a visceralis obesitasnak, a kovet-
; kezményes inzulinrezisztencianak van kézponti szerepe. A metaboli-
!J % i kus szindromahoz szamos eqgyéb korallapot tarsul, amelyek Gsszessé-
- gében fokozott Gsszmortalitast eredményeznek. Kezelésében elséd-
PE— leges a testsulycsokkentés, illetve az egyes komponensek célértekre
megtaléihat a torekvé kezelese.
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BEVEZETES

Az elmult évtizedekben az obesitas preva-
lencidja jelentGsen emelkedett mind a fejlett,
mind a fejl6dd orszagokban. Nem meglepd,
hogy a WHO az obesitast a 10 legfontosabb
egészségligyi probléma egyikének tartja. A
WHO globilis felmérése szerint 2005-ben
400 millié obes és 950 millio tulsulyos beteg
élt a vilagban. Amennyiben a trendek nem
véltoznak, 2030-ra az obes betegek szdma
1,12 milliardra, a talsulyosaké 2,16 milliardra
fog emelkedni. Magyarorszig Atfogo Egész-
ségvédelmi Szilrdprogramja keretében 2010
és 2012 kozott végzett megligyelések sordn a
nék 18%-anak, a férfiak 25%-dnak volt 30 fe-
letti a BMI értéke.

Mir az 1980-as években felismerték az obe-
sitas és egy¢b kardiovaszkularis riziko szem-
pontjabol fontos betegségek, igy a hipertonia,
a hyperlipidaemia €s a diabetes mellitus
egyuttes eléfordulasat. El6szor Reaven 1988-
ban irta le ,,haldlos négyes™-ként az abdomi-
nalis obesitas, a hipertonia, a 2-es tipusu dia-
bétesz €s az atherogen dyslipidaemia tarsula-
sat, és nevezte eldszor a klinikai tiinetegytit-
test metabolikus X-szindromanak (1). Reaven
a szindréma hatterében az inzulinrezisztenci-
at feltételezte. Az elmult harom évtizedben
jelentésen bdviilt a tuddasunk a metabolikus
szindroma patofiziologidjat illetGen. A nagy

"

nemzetkozi tarsasagok a szindroma kritéri-
umrendszerét a patogenezis jobb megértése
kovetkeztében tobbszér is megviltoztattak.
Modosultak egyrészt az alapkritériumok,
masrészt az egyes laborparaméterek hatarér-
tékeit is tobbszor atirtak. Az 1. tabldzat a ha-
rom legelfogadottabb  kritériumrendszer
(WHO, ATP 111, IDF) elemeit mutatja be. A
metabolikus szindroma jelentdségét elsGsor-
ban az adja, hogy fennalldasa fokozott kardio-
vaszkularis rizikdval és a 2-es tipusu diabétesz
gyakoribb el6forduldsaval tarsul.

EPIDEMIOLOGIA

Tekintettel arra, hogy a metabolikus szindro-
ma egyes kritériumrendszerei kismértékben
bdr, de kiilonboznek egymastol, az alkalma-
zott kritériumrendszertdl fliggben a mért gya-
korisagok még ugyanazon populdcion belil is
kiilonbozhetnek egymastol. Egy felmérés sze-
rint a mért gyakorisag nemtdl, kortol, rassz-
t0l, nemzetiségtdl fiiggden 10 és 84% kozott
valtozik. Az IDF kritériumrendszert alapul
véve a vilag lakossaganak egynegyedének van
metabolikus szindroméja (2).

Az USA-ban 1999-2002 kozott végzett adat-
gytjtés szerint az ATPIII szerint a lakossag
34,5+£0.9%-a (férfiak: 33,7+1,6%, ndk:
38.1=1.2%), mig az IDF kritériumrendszer



1. tablazat:

A metabolikus
szindroma legfon-
tosabb kritérium-
rendszerei

szerint a lakossag 39,0x1,1%-a (férfiak:
39,9+1,7%, ndk: 38,1+1,2%) szenved meta-
bolikus szindrémaban (3). A NHANES
2003-2006 adatainak elemzése hasonlo ara-
nyokat mutatott, a prevalencia az €letkor el6-
rehaladtaval nétt, a nemek kozott nem észlel-
tek kiillonbséget (4) (1. tablazat).

Zhao és munkatdrsai kinai populacion végzett
felmérésiik soran az ATPIIL az IDF és az azsi-
ai populaciora modositott ATPIII kritérium-
rendszer alapjan 18-80 éves kinai populd-
ciéban a metabolikus szindréma gyakorisagat
rendre 7,9%-nak (férfi 5,4%, né 10,4%),
10,8%-nak (férfi 8,1%, né 13.6%) ¢és 15,1%-
nak (férfi 12,8%, n6 17,4%) talaltak (5). Gu és
munkatdrsai 35-74 éves korosztalyban az
ATPIII-kritériumrendszer szerint férfiakban
9,8%-0s, ndkben 17,8%-o0s gyakorisagot ta-
pasztaltak (6). Az utobbi vizsgalatban maga-
sabb gyakorisagot észleltek az ¢szaki ¢s a va-
rosi lakossag korében a déli, illetve a falusi la-
kossaghoz viszonyitva. A két vizsgalatban €sz-
lelt kiillonbségek felhivjak a figyelmet a vizsgalt
populécio tulajdonsigainak jelentdségére.
Egy 2009-ben publikdlt ir vizsgdlatban az
ATPIII-kritériumrendszer szerint a metaboli-
kus szindroma gyakorisiga 13,2% (férfi:
15,8%, né: 9,3%), mig az 1DF-kritériumok
szerint 21,4% (férfi: 26,4%, nd: 14%) volt (7).
A ,Monitoring of Trends and Determinants
in Cardiovascular Disease” dan vizsgalatban
41-72 éves populacioban az ATPIII szerint
férfiakban 18,6%, nékben 14,3%, az IDF-kri-
tériumrendszer szerint férfiakban 23.8%,
ndkben 17,5% a metabolikus szindréma gya-
korisaga (8).

Magyarorszag Atfogd Egészségvédelmi Szii-
roprogramja keretében végzett megfigyelések
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soran 2012-ben férfiakban a metabolikus
szindroma gyakorisaga 33,8%, nokben 34,1%
volt. Korcsoportelemzés soran 46 éves korig a
férfiakban, mig a 46-65 éves korosztalyban a
nék kozott gyakoribb az elfordulas (9). A ta-
pasztalt gyakorisagi mutatok a nemzetkozi
trendeknek megfelelnek.

GENETIKAI HATTER

A metabolikus szindroma genetikai, kdrnye-
zeti és életmddbeli faktorok altal meghataro-
zott betegség. Csaladvizsgalatok ¢és ikervizsga-
latok azt mutatjak, hogy a metabolikus szind-
roma genetikai meghatarozottsaga 13-27%
kozotti. A genomi szintd asszociacios vizsga-
latok (genome-wide association studies —
GWAS) az egyes genetikai varidnsok és a
fenotipus kozott keresnek Osszeftiggéseket. A
vizsgalatok egy része a metabolikus szindro-
ma komponenseit veszi figyelembe, mig mas
vizsgalatok egészként kezelik a szindromat. A
metabolikus szindromat egységes korképként
kezeld, eurdpai populdcion végzett vizsgala-
tok koziil a STAMPEED az APOA cluster, az
LPL, valamint a CETP-gének kornyezetében
talalt a metabolikus szindromaval 6sszefiiggd
variansokat (10). Egy finn populacion végzett
vizsgalat az APOA1/C3/A4/AS géncluster ré-
gidban talalt pozitivitast (11). Az érintett gé-
nek elsdsorban a lipid metabolizmusban sze-
repet jatszo génlocusok kozelében taldlhato-
ak. Az egyes komponenseket kiilon-kiilon
vizsgélva kiemelendé az FTO (fat mass and
obesity-associated protein) gén els§ intron-
jaban lévé pontmutacio (SNP) osszefiiggése a
BMI-vel és ezen keresztul a 2-es tipusu diabe-
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tes mellitussal (12). Bar ezek az informaciok
egyelGre nem teszik lehetdvé az egyéni riziko
meghatdrozasat, segitenek megérteni, hogyan
befolyasoljik a fenti gének a metabolikus ri-
zikat.

PATOFIZIOLOGIA

A metabolikus szindréma elsé leirdja, Reaven
a szindroma komponenseinek hatterében az
inzulinrezisztenciat feltételezte, mint k6zos
patogenetikai tényezét. Az inzulinrezisztencia
kozponti szerepe tovabbra is megmaradt, ki-
alakulasaban pedig a visceralis zsir felhalmo-
zOdasa jatszik fontos szerepet. A visceralis
zsirszovetbdl nagy mennyiségben felszabadu-
16 szabad zsirsavak (FFA) a majba jutva csok-
kentik az inzulin hepatikus gliikéztermelést
csokkentd hatasat (13). A szabad zsirsavak az
izmokban csokkentik tovabba az inzulin-
medialt glikozfelvételt és novelik az ektopias
lipidlerakédast. Az ektopias lipidraktarak
nagysaga fontos szerepet jatszik a metaboli-
kus szindréma kialakuldsdban. A vazizom
zsirral torténd infiltracidja az inzulinrezisz-
tencia fontos rizikofaktora (14).

A visceralis obesitas az adipokinek és gyulla-
dasos citokinek megvaltozott termelddésével
jar egyiitt, amelynek fontos szerepe van az in-
zulinrezisztencia kialakulasaban. Az izmok
inzulinrezisztencidja példaul elsGsorban a
rezisztin és a chemerin fokozott termelddésé-
vel magyardazhato (15). A rezisztin csokkenti
az inzulinreceptor-szubsztrat-1 (IRS-1) funk-
cigjat és a giitkozfelvételt, mig a chemerin az
oxidativ stresszt fokozza. Az epikardialis zsir-
felhalmozddas jelentdségét az adja, hogy az
epikardialis zsirszovet a kardiovaszkuldris
események jO prediktora (16). Ennek hétteré-
ben az all, hogy gazdag cholinerg innervécioja
van, a felszabadul6 adrenalin és noradrenalin
pedig stimuldlja a cardiomyocytdk adrenerg
receptorait, amely a szivelégtelenség prog-
ressziOjahoz vezet.

A maj az ektopias zsirfelhalmozodas masik
fontos helye. A nem alkoholos zsirmdj a 2-es
tipusi diabetes mellitus és a metabolikus
szindroma fontos rizikéfaktora. Az intrahepa-
tikus zsir mennyisége jol korrelal az inzulinre-
zisztencia mértékével (17). A fokozott szabad-
zsirsav kindlat hatdsara a majban fokozodik a
VLDL szekrécioja, amely hypertriglice-
ridaemiit eredményez (18). Ehhez az is hoz-
zajarul, hogy visceralis obesitasban csokken a
triglicerid lebontasaért felelGs lipoprotein-
lipaz (LPL) aktivitasa (19). Ennek kovetkezté-

ben csokken a lebontds soran képz&dd foszfo-
lipidek, apolipoproteinek és koleszterinszint-
je, amelyek a HDL prekurzorai. Ez végered-
ményben a HDL-szint csokkenését ered-
ményezi. A triglicerid magas szintje az LDL-
partikulumok denzitasvaltozasaval jar egyutt,
a ,kicsi-denz” LDL szaporodik fel, amely
konnyebben oxiddlodik, és konnyebben hal-
mozodik fel a subendothelialis térben, elése-
gitve ezzel az ateroszklerdzis folyamatat (20).
A koros zsirfelhalmozodas hatterében a hor-
monalis valtozasok is fontos szerepet jatsza-
nak. Férfiakban a korral csokkend tesztoszte-
ronszint visceralis zsirfelhalmozodassal jar
egyiitt (21). N6kben az dsztrogén véd a zsir-
felhalmozodastol, csokkenti az étvagyat €s
noveli az energiafelhasznalast. Ennek megfe-
leléen menopauzat kovetGen a zsireloszlas je-
lentGsen megvaltozik, megnovekszik a visce-
ralis zsir ardnya (22). Ennek hatterében fon-
tos szerepet jatszik a szérum adiponektin
szintjének csokkenése. Az €letkor el6rehalad-
taval csokkené GH-és IGF-1-szintek szintén
hozzajarulnak az abdominalis obesitas kiala-
kuldsahoz, mivel az IGF-1 noveli az izmokban
a zsirsavak felvételét és oxidaciojat (23).

KOMORBIDITASOK

A metabolikus szindréma a kardiovaszkularis
betegségek és a 2-es tipusi diabetes mellitus
fokozott kockazatat eredményezi, ugyanakkor
az egyes komponensek dnmagukban is fokoz-
zdk a rizikot. Egy dén vizsgalatban 9.4 év alatt
a kardiovaszkuldris betegség incidencidja
14.6% volt az IDF-kritériumrendszer haszna-
lataval, mig 16,6% az ATPIII szerint. A sza-
mitasok alapjan az ATPIII révén diagnoszti-
zalt metabolikus szindroma a kardiovaszkuld-
ris betegség szignifikans prediktora (8). Egy 8
évig tarté amerikai vizsgalat adatai szerint
metabolikus szindromaban a kardiovaszkula-
ris betegség relativ rizikdja férfiakban 2,88,
mig nékben 2,25 (24). A diabétesz prevalen-
cidja az elmult évtizedekben fokozatosan no-
vekedett, 1980 és 2000 kdzott 5,3%-rol 8,2%-
ra. Ebben az obesitas elterjedésének van dén-
t6 szerepe. Ezt timasztja ald az is, hogy 35 fe-
letti BMI-érték esetén 2000-ben 15,1% volt a
diabétesz eléfordulasa (25).

Az ut6bbi években szamos adat jelent meg a
daganatos betegségek €s a metabolikus szind-
réma kapesolatarol, a nagy epidemiologiai
vizsgalatok azonban hianyoznak. Egy 2012-
ben megjelent metaanalizis adatai szerint
(38 940 beteg adatai alapjan) férfiakban a
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madj-, a colorectalis, és a hugyhdlyag-karcino-
ma, nékben az endometrium, a pancreas, az
emlé és a colorectalis karcinoma fokozott
kockazata figyelheté meg metabolikus szind-
romaban (26).

KEZELES

A metabolikus szindroma kezelése sordn el-
sGsorban az egyes komponensek célzott tera-
piajara toreksziink. Ezek koziil elsédleges a
testsulycsokkentés. Ez a legtobb beteg eseté-
ben gyokeres életmad-valtoztatast igényel,
amely magaba foglalja a megfeleld diétat, a
rendszeres testmozgast, valamint a megfeleld
motivacio fenntartasat. Teststlycsokkentésre
elsd kozelitésben férfiaknak napi 1500 kcal,
noknek napi 1200 kcal tartalmu diétat javas-
lunk, amely az dtlagos napi energiabevitel kb.
50%-o0s csokkentésct jelenti. Az utébbi évek-
ben elsdsorban az alacsony szénhidrat- és ma-
gas fehérjetartalmu diétaval értek el jo hossza
tavi eredményeket. A diétas kezelés csak a
megfeleld testmozgassal egyiitt vezet fogyas-
hoz. A testmozgas hatékonysagdra hivja fel a
figyelmet a Diabetes Prevention Trial, amely-
ben emelkedett éhomi vagy posztprandialis
vércukorszintid, nem diabéteszes obes bete-
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