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A nem alkoholos zsirmdj korunk leggyakoribb nem fert§z6 idiilt méjbetegsége, spektruma mindazon kérképeknek,
amelyek a mdjsejtekben fokozott zsirakkumulaciéval jarnak. Kialakuldsit elGsegiti a rest életméd, a taltaplilds és ge-
netikus prediszpozicié. Prevalencidja a felnétt lakossigban hazankban is ~30%. E kérkép az esetek egy részében at-
mehet steatohepatitisbe, késGbb cirrhosisba, ritkin majcarcinomdba. A zsirmdj szoros kétirinyt kapcsolatban van a
metabolikus szindroémaval és a 2-es tipust diabetesszel, és mdra altalinos konszenzus van abban, hogy a zsirm3j a
metabolikus szindréma hepaticus megjelenési formdja. A zsirmdj jelentdsége, progresszidjin talmenden, azdta érté-
kel6dott fel, amidta fény deriilt kauzalis kapcsolataira szimos extrahepaticus kérképpel. Tanulmédnyunkban foglalko-
zunk a kérkép epidemioldgidjaval, patomechanizmusdval, tirgyaljuk a diagnézis lehetSségeit, kapcsolatit a bélmikro-
biétaval, Gjabban megismert Osszefiiggéseit az epesavakkal és receptoraikkal, feltételezett Gsszefiiggéseit a cirkadian
CLOCK:-rendszerrel. A tovibbiakban azon anyagcsere- és egyéb, extrahepaticus betegségekkel foglalkozunk, ame-
lyeknek igazolodott kauzdlis kapcsolata a nem alkoholos zsirmadjjal. Kiemeljiik a metabolikus szindrémat és 2-es tipu-
st diabetest, a sziv- és érrendszeri korképeket, az idiilt vesekdrosoddst, az alvasi apnoét/hypoventilatios szindrémdt,
a gyulladdsos bélbetegséget, az Alzheimer-kort, az dregedd tirsadalom szempontjabdl egyre fontosabb osteoporo-
sist, tovabbd a psoriasist. A fentiek alapjan megallapithat6, hogy szisztémas, rendszerszintli gondozast igényl$ dlla-
potrdl van szé, ahol a tobbszoros kockizata egyénben az egyik komponens észlelésekor a feltehetSleg hozza tarsuld
egyéb koros eltéréseket is keresni kell. Bér jelenleg specifikus terdpidja a korképnek még nem ismeretes, életmédi
valtoztatasok, a rendelkezésre dll6 gyogyszerek adekvat alkalmazdsa megelSzheti a betegség progresszidjat. Reményt
keltd kutatisok vannak folyamatban, egyebek mellett a bélfléra manipulalasival, bariatrikus sebészettel vagy az epesav-
receptorok terdpids alkalmazisinak lehetéségével kapcsolatban.
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Non-alcoholic fatty liver disease, as a component of the metabolic syndrome,
and its causal correlations with other extrahepatic diseases

Non-alcoholic fatty liver disease is the most common non-infectious chronic liver-disease in our age, and is a spec-
trum of all the diseases associated with increased fat accumulation in the hepatocytes. Its development is promoted
by sedentary life-style, over-feeding, and certain genetic predisposition. Prevalence in the adult population, even in
Hungary is ~30%. In a part of cases, this disease may pass into non-alcoholic steatohepatitis, later into fibrosis, rarely
into primary hepatocellular cancer. Fatty liver is closely and bidirectionally related to the metabolic syndrome and
type 2 diabetes, and nowadays there is a general consensus that fatty liver is the hepatic manifestation of the meta-
bolic sycndrome. The importance of the fatty liver has been highly emphasized recently. In addition to the progres-
sion into steatohepatitis, its causal relationship with numerous extrahepatic disorders has been discovered. In our
overview, we deal with the epidemiology, pathomechanism of the disease, discuss the possibilities of diagnosis, its
relationship with the intestinal microbiota, its recently recognized correlations with bile acids and their receptors, and
its supposed correlations with the circadian CLOCK system. Hereinafter, we overview those extrahepatic disorders,
which have been shown to be causal link with the non-alcoholic fatty liver disease. Among these, we emphasize the
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metabolic syndrome/type 2 diabetes, cardiovascular disorders, chronic kidney disease, sleep apnea/hypoventilation
syndrome, inflammatory bowel disease, Alzheimer’s disease, osteoporosis, and psoriasis, as well. Based on the above,
it can be stated, that high risk individuals with non-alcoholic fatty liver disease need systemic care, and require the
detection of other components of this systemic pathological condition. While currently specific therapy for the dis-
ease is not yet known, life-style changes, adequate use of available medicines can prevent disease progression. Prom-
ising research is under way, including drugs, manipulation of the intestinal flora or the possibility of therapeutic use

of bile acid receptors, and also bariatric surgery.
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Roviditések

AD = (Alzheimer’s disease) Alzheimer-kér; BA = (bile acids)
epesavak; CA = (cholic acid) kélsav; CLOCK = circadian loco-
motor output cycles kaput; COPD = (chronic obstructive pul-
monary disease) kronikus obstruktiv tiidébetegség; CPAP =
(chronic positive airway pressure) kronikus pozitiv 1égati nyo-
mids; CVD = (cardiovascular disease) cardiovascularis betegség;
DNA = (desoxyribonucleic acid) dezoxiribonukleinsav; FFA =
(free fatty acid) szabad zsirsav; FXR = Farnesoid X receptor;
GG = guargumi; HCC = (hepatocellular carcinoma) hepatocel-
lularis carcinoma; HFD = (high fat diet) magas zsirtartalma
étrend; HI = hyperinsulinaemia; HMRS = hyperpolarized mic-
romagnetic resonance spectrometer; IBD = (inflammatory
bowel disease) gyulladasos bélbetegség; IH = intermittent
hypoxia; IxK-kindz = (IxB kinase) egy enzimkomplex, amely a
gyulladasra adott sejtes valasz; IR = (insulin resistance) inzulin-
rezisztencia; LBD = (low bone mineral density) alacsony csont-
dsvanyianyag-stirtiség; LPS = (lipopolysacharide) lipopolisza-
charid; MRI = (magnetic resonance imaging) magneses rezo-
nancids képalkoto vizsgilat; MS = (metabolic syndrome) meta-
bolikus szindréma; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease)
nem alkoholos zsirmdj; NAFPD = (non-alcoholic fatty panc-
reas disease) nem alkoholos elzsirosodott pancreas; OSA =
(obstructive sleep apnea) alvasi apnoe; PDFF = proton density
fat-fraction;, PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain
containing 3; PPAR = peroxisome proliferator activated recep-
tor; ROS = reactive oxygen species; SGLT-2 inhibitor = (sodi-
um-glucose co-transporter inhibitors) ndtrium-gliikéz ko-
transzportert gitlok; SREBP-1c¢ = sterol regulatory element-
binding protein-1c; TIDM = (type 1 diabetes) 1-es tipusta
diabetes; T2DM = (type 2 diabetes) 2-es tipust diabetes;
TGF = (transforming growth factor) transzformal6 novekedési
faktor; TGR5 = Takeda G-protein-coupled receptor 5; TNF =
tumornekrézis-faktor; WT = (wild type) vad tipust

A nem alkoholos zsirm3j (non-alcoholic fatty liver di-
sease — NAFLD) ma a leggyakoribb idiilt nem fert6z8
mijbetegség. A NAFLD lényege a triglicerid kéros mér-
tékd felhalmozddasa a médjban, olyan egyénekben, akik
nem fogyasztottak excessziv mennyiségben alkoholt
(férfiakban >30 g/nap, nékben >20 g/nap). A NAFLD
diagnoézisa szovettanilag akkor allapithaté meg, ha a lipi-

dakkumulicié a majsejtek tobb mint 5%-dban kimutat-
hat6 [1]. A NAFLD kontinudlis spektruma azon beteg-
ségeknek, amelyeket a majsejtekben excessziv lipid-
telhalmozddas jellemez. A NAFLD egyszer( steatosisbol
nem alkoholos steatohepatitisbe (NASH) progredialhat,
stlyosabb esetben mdjfibrosis, cirrhosis és ritkibban he-
patocellularis carcinoma (HCC) alakul ki [2]. 1980-ban
Ludwig és mtsai egy addig nem definidlt majbetegséget
irtak le, amely szovettanilag hasonlitott az alkoholos he-
patitishez. A bioptizatumok hisztolégiai vizsgalata csi-
kolt zsiros elvaltozasokat, lobularis hepatitist, gbcos el-
halasokat, kevert gyulladdsos infiltritumokat mutatott
ki. A koérképet nem alkoholos steatohepatitisként
(NASH) definialtak [3]. Ma mar tudjuk, hogy a NASH
a NAFLD-spektrum egyik lépcs6je. A NAFLD-nak kife-
jezett kétoldala kapcsolata van szamos metabolikus kor-
képpel, mint obesitas, inzulinrezisztencia (IR), éhomi
hyperglykaemia, dyslipidaemia és kéros adipokinprofil,
ezért a metabolikus szindréma (MS) egyik komponensé-
nek, illetve a majra lokalizal6dé megjelenési formédjanak
tartjak [4]. A NAFLD szoros kapcsolatban 4ll az MS-en
kiviil a 2-es tipust diabetesszel (T2DM), valamint mas,
extrahepaticus kérképekkel, és jelent8sen fokozza a maj-
eredetd mortalitast [5]. Mi6ta a hepatitis C el6fordulasa
a hatasos kezelés kovetkeztében visszaszorult — bar e be-
tegek nagy részét még nem taldljuk meg —, a NAFLD/
NASH-hoz kapcsolédé cirrhosis és HCC prevalenciija
novekedett. Ezért ma ez a méjtranszplanticiok masodik
leggyakoribb indikacidja [6]. A korkép az utdbbi idGben
a klinikai és az experimentalis kutats elGterébe keriilt.
Népegészségiigyi jelentSsége vilagszerte rohamosan no-
vekszik.

Epidemiolédgia

A NAFLD jirvanyszer( terjedése elsGsorban az inzulin-
rezisztencidval fligg 6ssze [4, 6]. A NAFLD gyakorisiga-
ra vonatkozé szamok a vizsgilomodszerektd! tiiggben
eltéréek. A leginkidbb hasznalt képalkoté eljardsok valé-
szintleg kissé aldbecsiilik a NAFLD el6forduldsat. A hasi
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ultrahang nem képes detektalni az enyhe majsteatosist és
nem tudja megkiilonboztetni a steatosist, NASH-t és
majfibrosist. A noninvaziv diagnosztikus eljirdsok koziil
tudomdnyos célra leginkdbb elfogadott a proton migne-
ses rezonancids spektroszkopia (HMRS), de dra miatt
tomegméretekben nem alkalmazhaté [7]. A teljes felnétt
eurépai népességben e korkép szamaranyat 20-33%-ra
becsiilik, de T2DM-ben 43-70%-os gyakorisigtinak
tartjak. A NASH a népességnek kortilbeliil 2—-3%-aban
mutathatoé ki, ami atmehet majcirrhosisba vagy HCC-be
[4]. Eszak-Hollandia népességének ~22%-dban fordul
el6 a NAFLD, akikben szignifikinsan megnovekedett a
T2DM, MS, cardiovascularis betegségek és a vesefunkci-
0s karosodas kockazata [8]. A NAFLD gyakorisiga Ki-
nidban 70 év koriili egyénekben ~19%-osnak bizonyult
[9]. Amerikdban a Dionysos Study feln6ttekben 30%-os,
olaszok kozott 25%-os prevalenciat talalt [10]. Gyerme-
kekben a prevalencia 3—10%-os, kovér gyermekekben el-
érheti a 40-70%-ot. A gyermekkori NAFLD gyakorisiga
az utébbi évtizedben 3%-rél 5%-ra emelkedett [11].

Kockazati tényezék

A NAFLD prevalencidja novekszik az életkorral, legma-
gasabb 40-65 éves férfiakban. A férfi/néi ariny 2:1.
NAFLD-betegek csaladtagjai fokozottan veszélyeztetet-
tek kortél és BMI-t6l fuggetlentil. A NAFLD leggyako-
ribb oka az IR és fenotipikus manifeszticidi, a visceralis
adipositas, T2DM, hypertriglyceridaemia, hypertensio,
kardiometabolikus eltérések, az alacsony fokozata gyul-
ladds, a cirkadidn ritmus szétzildldsa, vagyis lényegében
az MS-re hajlamosité tényezdSk [12, 13]. El6zetes gesta-
tids diabetesben a megnovekedett derékbdség kifejezett
hajlamot jelent NAFLD-re, mig gliik6zintolerancia nem
[14]. A lakossag étkezési szokasai, életstilusa és etnikai
kilonbségek is lehetnek hajlamosité tényezok [4, 6].

Patogenezis

A NAFLD legjellemz&bb sajatossaga zsircseppek felhal-
mozodasa a hepatocytikban triglicerid formdjaban. A
steatosis mértéke a steatoticus hepatocytak aranyaval jel-
lemezhetd: enyhe 0-33%, mérsékelt 33-66% és stlyos
>66% [15]. A ,kettGs csapds elmélet” szerint a lipidek
akkumulaciéja képezi az ,,els6 csapast”, ami érzékennyé
teszi a mdjsejteket tovibbi toxikus karosoddsokra. A
»masodik” (vagy tobbszoros) csapas magaba foglalja a
proinflammdtoros folyamatot, amelyet a bél-m4j tengely
kozvetit a mikrobiéta egyensuilyzavarinak kovetkezmé-
nyeként, a mitocondrialis diszfunkciét, az oxidativ
stresszt, és aktivilja az intracelluldris szigndlt, a nuklearis
faktor kappa B és c-Jun N terminalis kindz utat, gyulla-
déshoz és fibrosishoz vezet [16]. A ,kettSs csapis” el-
méletet Gjabban a ,,sokszoros csapds” (multiple hit) te6-
ridja véltja fel, amelyek egyiittesen hatnak a genetikailag
fogékony egyénre. Ezek a ,,csapdsok” az IR, a zsirszovet
hormontermelése, étkezési szokdsok, a bélmikrobidta

megviltozdsa, valamint genetikus és epigenetikus ténye-
z8k [17]. Trigliceridakkumulicié akkor kovetkezik be,
ha a mdjsejtekben a szabad zsirsavak (FFA-k) felvételé-
nek vagy szintézisének sebessége meghaladja a leadas
vagy katabolizmus sebességét. Az elhizds és kiilonosen az
IR szoros kapcsolatban dll a NAFLD kialakulasaval. A
tumornekroézis-faktor-a. (TNF-a) fokozott expresszidja
obesitasban aktivalja az IxB kindz B-t, amely fontos sze-
repet jatszik az IR kialakuldsiban azaltal, hogy gitolja az
inzulinreceptor-szubsztrat (IRS-1 és IRS-2) foszforildci-
ojat. Az IR miatt steatosis alakul ki kiilonb6z6 mecha-
nizmusok atjan: 1. IR miatt nem gatlédik a lipolizis a
zsirszovetben a hormonszenzitiv lipdz altal, emiatt meg-
né a keringésbe juté FFA-k mennyisége és felvételiik a
mijba. 2. Az IR okozta hyperinsulinaemia (HI) és
hyperglykaemia a ,,membrane-bound transcription fac-
tor sterol regulatory element-binding protein-1¢”
(SREBP-1c¢) stimulacidja ttjan fokozza a majban a lipid-
szintézist. 3. A HI kozvetleniil gatolja az FFA-k
pB-oxidicidjat. Ezek a folyamatok egylittesen okozzik a
hepaticus trigliceridakkumuléciot és steatosist [2]. A fen-
ti Osszefiiggéseket az 1. dbra szemlélteti.

Epesavreceptorok és NAFLD

Az epesavreceptorok, a Farnesoid X-receptor (FXR) és a
Takeda G-protein receptor-5 (TGR-5) funkcidinak
elemzése mélyebb betekintést nyajt a NAFLD és NASH
patogenezisébe [18]. Az FXR a nukledrishormonrecep-
tor-csalad tagja, ami szabalyozza azon géneket, amelyek
szamos bioldgiai folyamatban szerepelnek, mint a fejlé-
dés, reprodukcié és metabolizmus. Az epesavakat az
FXR fiziolégias endogén ligandjaiként azonositottik
[19]. Az FXR b&ségesen expresszilodik az ileumban és a
majparenchyma sejtjeiben, kisebb mértékben a nem
parenchymas endothelialis sejtekben, Kupfer-sejtekben
¢és stellatumsejtekben is. Az FXR kontrolldlja a lipid-
anyagcserét és a gliikoneogenezist [20]. Az FXR szabd-
lyozza a méj gyulladdsos folyamatait és a fibrosist [21].
Patkanyban sertésszérum adasa vagy az epevezeték elko-
tése alkalmas kisérletes cirrhosis kivaltasira. Ha ezen alla-
tokat 6-etil-kenodeoxikol savval (6-ECDCA), egy FXR-
liganddal kezelik, ez megvédi Sket a majfibrosistdl [22].
Az FXR szabilyozza a mdj regeneracidjat és a karcinoge-
nezist [21]. Ez magdba foglalja az FGF15-19 (fibroblast
growth factor 15-19) aktivaciéjat. A FGF15 a mijrege-
nericiénak egy Gjabban megismert medidtora, alkalma-
zasa egerekben kivédte a posztreszekcids méjelégtelensé-
get. Az epesavak hormonként hatva, és az FGF15/19
FGF képzédését indukilva, szabalyozzik a majbeli meta-
bolizmust, a sajit szintézisiiktdl a fehérje- és szénhidrat-
homeosztazisig [18]. CA- (kolsav-) tiplilas serkenti a
méj novekedését és csokkenti a részleges hepatectomidn
atment egerek haldlozasit. A CA-taplalds védShatasa
részleges hepatectomia utdn FGF15 (—/-) egerekben je-
lentGsen csokkent [23]. A mdjsejtek és cholangiocytik
prolifericiéja szintén értékelhetSen csokkent CA-taplilt
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1. abra | A NAFLD patogenezise

FGF15 (-/-) egerekben. FXR (-/-) egerekben >12 hoé-
nap utan spontian hepatocellularis carcinoma (HCC) ala-
kult ki. Az intestinalis FXR szelektiv reaktivaciéja helyre-
allithatja az epesavak enterohepaticus korforgasat és
megvédi az FXR (—/-) egereket spontin kialakulé HCC
kifejlédésétsl [24].

A TGRS elsésorban a Kupfer-sejtekben, a monocytak-
ban és a macrophagokban expresszilodik, antiinflamma-
toros hatast fejt ki azdltal, hogy csokkenti az adhézids
molekulak expressziéjat az endothelsejteken és gatolja a
proinflammdtoros citokinek (TNF-«, az I1L-6, IL-8) ter-
melését a macrophagokban. Szdmos allatkisérletes mo-
dell szintén alitimasztja a TGR5 gyulladdsgitld
effektusdt colitisben és gyulladas okozta majbetegségek-
ben [25]. A TGR5 patkinyban gitolta az LPS (lipo-
poliszacharid) indukalta proinflammaciés citokinek ter-
melését. A TGR5-agonistak megnovelik a NO termelését
az endothelialis sejtekben. A NO-molekula lehet a
TGR5-jelatvitel ,,végrehajté molekuldja” [26].

A bélmikrobiéta ¢és NAFLD

Az intestinalis traktus a mikroorganizmusok trilli6it tar-
talmazza. Igazolt kapcsolat van a bélfléra kéros megval-
tozasa (diszbidzis), valamint az obesitas és annak szo-
védményei, az IR és a NAFLD kozott. A belek és a m3j
a vena portaén keresztiil 6sszekottetésben vannak, ezért
a m4j a baktériumok transzlokiciéja és endotoxin terme-
lése dltal sériilékennyé valik. Zsirdas tiplalék (HFD)
hatasara kialakul6 metabolikus endotoxaemia, alacsony
fokozat gyulladds és a kovetkezményes lipidanyagcsere-
zavar kedvez a ma3j elzsirosodasanak, a NAFLD tehat
— részben — a diszbiézisnak tulajdonithaté [27]. A bél-

Hyperinsulinaemia kézvetlendl
gatolja a FFA-k B-oxidacidjat

mikrobidta szerepet jatszik a NASH kialakulasaban. Az
idevezetd patomechanizmus a kolin és epesavak anyag-
cseréjének megvaltozasa, a hepatocytak lipogenezisének
stimulacidja és a megnovekedett intestinalis permeabili-
tds. A mikrobidlis antigének és a citoszolikus gyulladis-
kelt6k kolcsonhatdsa okozza a gyulladasos kaszkid és a
mijfibrosis kialakulsat.

Janssen és misai NAFLD-egérmodellen vizsgiltik a
bélbaktériumok szerepét NAFLD-ben. Egyrészt fermen-
tabilis diétds rostokkal (guar gum — GG) stimuléltik,
midsrészt antibiotikumok orélis adasaval szupprimaltik a
bélbaktériumokat. A GG-tdplalas alapvetéen megvaltoz-
tatta a bélflora osszetételét és csokkentette az obesitast,
javult a glikkéztolerancia. A GG ugyanakkor fokozta a
mijbeli gyulladast és fibrosist, bir csokkentette a zsirsz6-
vet inflammatiéjat. Ellentétben a GG-vel, antibiotiku-
mok krénikus adédsa szupprimiélta a bélbaktériumokat,
mérsékelte a mdjgyulladast és a fibrosist. Az eredmények
oki kapcsolatot bizonyitottak a bélmikrobidta, valamint
a hepaticus inflammatio és a fibrosis kozott, feltehetéen
az epesavak atjan [28]. A bélfléra, epesavreceptorok és a
maj kapcsolatit a 2. dbra szemlélteti.

NAFLD és cirkadian ritmus

A modern életforma az emberi szervezetet a kiilsG id6 és
a sajat bels6 cirkadidn 6rdi kozotti aszinkronidra kénysze-
riti, ami ,,szocialis jet-lag” allapotot eredményez. (Bagoly
tipustt emberek — vagyis, akik éjjel sokdig fent vannak és
nappal sokdig szeretnek aludni — nehezen viselhetik,
hogy a pacsirtik — a koran kel6k, koran fekvék — vildga-
hoz kell igazodni.) A cirkadian CLOCK-rendszer endo-
gén bioldgiai ,,time keeping” (id6t megtartd) szisztéma.
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A mikrobiéta dsszetétele korrelal a metabolikus
megbetegedésekkel (obesitas, NAFLD)

2. ibra | A mikrobiéta—epesav—mdj tengely

A gastrointestinalis traktus, a mdjmakodés, a kiilonbozé
metabolikus folyamatok, a taplalék felvétele, tovabbitasa
és detoxikalasa is cirkadian szabalyozas alatt all. A majbe-
li anyagcsereutakat és a maj ,egészségét” a cirkadidn
orak oszcillacidja szabalyozza, ennek eredménye az ana-
bolikus és katabolikus folyamatok alternalé véltakozasa.
Szamos majbeli nukledris receptor ritmikusan expressza-
16dik, érzékeli a metabolitok dramlasat és felhasznalasat,
és Osszekapcsolja a metabolikus folyamatokat a moleku-
laris ,,clock”-ok miikodésével [29]. A cirkadian CLOCK-
rendszernek akar genetikus, akdr kornyezeti hatdsra
bekovetkezd ,,szétzilaléddsa” diabetest, hepaticus trigli-
ceridakkumulaciét, inflammatiét, oxidativ stresszt és mi-
tocondrialis diszfunkciét okozhat, ami hozzajarul a
NAFLD/NASH patogeneziséhez [30]. Lehetséges,
hogy az epesavak szintézisének ritmicitisa szintén részt
vesz ebben a folyamatban [31].

Genetika

A NAFLD nem homogén kérforma. Az ,,obesus” (elhiza-
sos, BMI>25-30 kg/m?) NAFLD szorosan kapcsolddik
az elhizdshoz és inzulinrezisztencidhoz, ezért hajlamosit
MS-re és CVD-re. A NAFLD-ot k6z6s genetikus varian-
sok, a patatin-like phospholipase domain-containing 3
(PNPLA3) vagy a transzmembrin 6 superfamily mem-
ber 2 (TM6SF2) is okozhatjak. A NAFLD, az okatél
fiiggetleniil, atmehet NASH-ba és mijfibrosisba. A Dal-
las Heart Studyban [32] megillapitottak, hogy a nem
obesus/metabolikus NAFLD, amit fenti genetikus vari-
ansok okoznak, nem figg ssze IR-rel. A NAFLD tehat
heterogén betegség, és csak az ,,obesus/metabolikus
NAFLD?” hajlamosit T2DM-re és CVD-re, de a PNPLA3
és a TM6SF2 varians okozta kérforma nem [33]. Az IR
hidnya nem zarja ki a NAFLD-ot, és nem minden

NAFLD-beteg veszélyeztetett CVD-re és T2DM-re, de
mivel mind az MS, mind a genetikus PNPLA3 és
TMO6SFE2 varidnsok gyakoriak, sok beteg szenved ,,dou-
ble trouble NAFLD”-ben [34]. Xu és mtsai metaanali-
zist végeztek, hogy értékeljék az Osszefiiggést a patatin-
like phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3), az
rs738409-polimorfizmus és a NAFLD, illetve NASH
kozott. Az eredmények szignifikins kapcsolatot mutat-
tak a NAFLD-kockdzat és az rs738409-polimorfizmus
kozott minden genetikai modellben. Az rs738409-poli-
morfizmus csak az egyszerd steatosiskockazattal fiiggott
ossze, de az rs738409-polimorfizmus a PNPLA3-gén-
ben magas kockazatot jelent NAFLD és NASH kialaku-
ldsara [35]. A NAFLD patomechanizmusianak genetikai
vonatkozasait Par Alajos és Par Gabriella részletezi az
Orvosi Hetilap 2017 /23. szamaban [36].

Diagnozis

A NAFLD gyakran aszimptomatikus-tiinetmentes, a
jobb bordaiv alatt diszkomfortérzés jelentkezhet. Fizika-
lis vizsgalattal a maj megnagyobbodott. Ha kialakul a
mijcirrhosis, palmaris erythema, csillagnaevusok, maj-
elégtelenség jelei, sargasdg, ascites, gastrointestinalis vér-
zések, vizenySk, encephalopathia alakulnak ki [37].

Laboratériumi vizsgalatok

Alegtobb NAFLD-beteg csak a praecirrhoticus stadium-
ban, pozitiv laboratériumi leletek vagy kéros képalkotod
leletek alapjan ismerhetd fel. Gyakran magasabb a trigli-
ceridszint és csokkent a HDL-koleszterin, a szérum-
ALT (alanin-aminotranszferiz) és AST (aszpartit-ami-
notranszferdz) enyhén vagy kozepesen emelkedik. Az
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ALT novekedése az AST-hez képest 1,5—4-szeres, elté-
réen az alkoholos majbetegségtsl [38]. Az AST- és ALT-
értékek normalisak lehetnek, akar elérehaladott NAFLD-
ben is. Az AST/ALT hényados névekszik, ha a NAFLD
az inflammatorikus dllapotbol (NASH) fibroticusba
megy at [39].

Képalkotd eljarasok

A hasi ultrahangvizsgilat a leginkabb alkalmazott vizsga-
lat, amellyel detektilhaté a mijparenchyma hyperecho-
genitdsa, a hepatomegalia, de finomabb madjelzsirosodast
nem tud differencialni, és nem tudja elkiiloniteni az egy-
szer(l steatosist a NASH-t6l és a majfibrosistdl [7]. A
nem kontrasztos komputertomografia (CT) a maj-
parenchyma hipodenzitisat mutatja a [éppel torténd osz-
szehasonlitasban. A CT nem tud differencialni a NAFLD
kiilonb6zé stadiumai kozott. A magneses rezonancids
képalkotds (MRI) érzékenyebb, mint a CT a mdjsteatosis
diagnosztizaldsira. Hepaticus trigliceridtartalmat is meg
lehet hatirozni MR-vizsgilattal (MR-spektroszkédpia).
Egyszer( eljras a fibroszken vizsgalat, amely a m4j zsir-
tartalmit méri. Az ultrahanghullimok elnyel§dését méri,
ami arinyos a mj zsirtartalmdval. Ujabb MRI-technika a
proton density fat-fraction (PDFF), amely képes megha-
tdrozni a maj zsirtartalmdt, és korreldl a NAFLD szovet-
tani dllapotaval. A betegség fibrosisba val6é dtmenete so-
rdn csokken a steatosis mértéke és ezt PDFF dltal lehet
kovetni [40]. Hazankban is elérhetS az elasztogrifia,
amely szamos hasznos informdciét adhat a szévetek ke-
ménységére vonatkozodan, ami a hagyomanyos vizsgalati
modszerekkel nem volt elérhetd.

Hisztologia

A ma3j szovettani vizsgalata a ,,gold standard” a NAFLD
és NASH diagnézisiban [41]. A metszetben a mdjsejtek
ballonszer(en felfivédtak, zsircseppekkel kitoltottek. Az
elzsirosodas ardnya a folyamat progresszidjanak mértéke
szerint valtozo, de a kotdszovetes felszaporodis (fibro-
sis) dltalaban mar koran jelen van. A NASH-t a steatosis,
a felfivodasos degenericio és a gyulladas jellemzi, amely
utébbi elsGsorban az acinusokat és néha a portalis trak-
tust érinti. Amikor a kérkép progredial, a portalis gyulla-
dés salyosabba vilik, portalis és periportalis fibrosis ala-
kul ki. Ezutin fibroticus septumok képzSdését lehet
latni, végil kialakul a macronodularis vagy kevert tipusa
mijcirrhosis. A NASH-hez kapcsol6dé cirrhosist crypto-
gen cirrhosisként jelolik [42].

A NAFLD-hez kapcsolodo extrahepaticus
korformak

A NAFLD szisztémas korkép, amely egy sor extrahepati-
cus megbetegedéssel is kapcsolatos [43]. Ilyenek a CVD
(cardiovascular diseases), a kronikus vesebetegség, OSA
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(obstructive sleep apnea), IBD (inflammatory bowel
disease), Alzheimer-kér, osteoporosis, psoriasis, vastal-
terhelés, a thyreoideadiszfunkci6 és egyéb endocrinopa-
szerbiolégiai megkozelitésén” alapszik, ami figyelembe
veszi a kiilonboz6 fizioldgiai rendszerek kozotti koleson-
hatasokat [44]. Patel és mitsai 2017-es felmérése szerint a
NAFLD-betegek kozott az MS prevalenciaja 94%-os, a
depresszié 44%-os, az ischaemias szivbetegség 32%-os,
az OSA szintén 32%-os gyakorisagt volt [45]. A halalo-
zas okai NAFLD /NASH-ban elsGsorban a CVD, colo-
rectalis carcinoma és egyéb malignus folyamatok, méjbe-
tegségek [46].

Metabolikus szindréma/T2DM

A m3j nemcsak passziv célszerv, hanem hatassal van az
MS patogenezisére és szovédményeire is. Ugyanakkor a
miés szervekben, igy a zsirszOvetben, intestinalis gat-
vagy immunrendszerben végbemend patofiziol6giai val-
tozasok elémozditéként szerepelnek a NAFLD prog-
resszidjaban [47]. Az MS ésa NAFLD kockdzati tényez6i
azonosak [4]. Hyityldinen és mtsai kiemelik, hogy a zsir-
terhelés a mdj szerkezetét kirositja, csokken a metaboli-
kus alkalmazkoddéképesség. A novekvé metabolikus
stressz és a metabolikus adapticié elvesztése egytittesen
jarulnak hozzd a kozos patogén folyamathoz, ami a
NAFLD-vel egyiitt jaré kiilonbozs korképek kialakuldsat
segiti el§. A talzott zsirterhelés postprandialis hypergly-
kaemidt okoz, ez tovabb fokozza az inzulin kidramlasat,
ami viszont noveli a mdjban és a p-sejtekben a lipogene-
zist. Megindul a mdjbol a triacilglicerol kidramlasa
szdmos szervbe, igy a B-sejtekbe és a pancreasba is [48].
A nem alkoholos elzsirosodott pancreas (non-alcoholic
fatty pancreas disease — NAFPD) prevalencidja 35% ko-
riili. A NAFPD-nek szignifikins Osszefiiggése van meta-
bolikus faktorokkal, és feltehet6en fontos szerepe van
malignus betegségek kialakulasaban is [49].

NAFLD és cardiovascularis kockazat

Ma mar bizonyitott tény, hogy az ischaemias szivbeteg-
ség vezet$ halilok NAFLD-betegekben.

Igazolédott, hogy oki kapcsolat dll fenn a NAFLD, va-
lamint a szfv- és érrendszeri betegségek kozott. A CVD-s
koérfolyamatban részt vesz az IR szimpatikus talmiikodés,
endothelialis diszfunkcié, atherogen dyslipidaemia, ala-
csony fokozatt gyulladds, amelynek eredménye a felgyor-
sult atherosclerosis, coronariasclerosis, a carotis intima-
media megvastagodas. Kinai szerz6k szimos, 1965-2015
kozotti orvosi adatbazist néztek dt, és szoros Osszefiig-
gést talaltak a NAFLD és CVD kozott [50]. Hasonlo 6sz-
szefiiggést taldltak mas szerzék is a NAFLD és a CVD
kozott, a patomechanizmust is hasonléan magyaraztak
[51]. Yoshitaka és mtsai azt vizsgiltik, hogy az obesitas
vagy a NAFLD a fontosabb kockizati tényez8 CVD-re.
Megallapitottak, hogy a NAFLD jelenléte meghataro-
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z6bb, mint a talsaly. Lehetségesnek tartjak, hogy a mdj
elzsirosoddsa mellett az epicardiumba torténd ectopids
zsirlerakédds hozzdjarul a CVD-hez. Erdekes, hogy a
nem tualstlyos NAFLD-betegek CVD iranti kockdzata
nagyobb, mint a tdlsalyos NAFLD-betegeké. Osszefoglal-
pa: Ugy tiinik, hogy a fokozott CVD-kockizatban a ké-
ros zsirtarolds, az IR és a gyulladds a dont6 tényezdk [52,
53]. Meggy6z8en bizonyitott a kapcsolat a NAFLD, va-
lamint a szubklinikus myocardialis remodeling és disz-
funkcio, a szivbillentyi-betegség és a pitvarfibrillicié ko-
zott. A NAFLD kapcsolatban 4ll a szivritmus szabdlyozta
megnyualt QT-szakasszal és a pitvari fibrilliciéval T2DM-
betegekben [54]. Mantovani és mtsai 330 olyan ambu-
lins T2DM-beteget vizsgiltak, akiknek koribban nem
volt pitvarfibrillaciéja, végallapott vesekirosodisa, illetve
ismert mijbetegsége. E betegeket két éven at monitoroz-
tak. Ventricularis arrhythmidnak definidltak, ha nem volt
allandé a ventricularis tachycardia vagy nem volt 30-ndl
tobb  kamrai extraszisztolé (premature ventricularis
komplexek) érinként. Osszehasonlitva NAFLD-mentes
és a NAFLD-betegeket, az utébbiakban 3,5-szer na-
gyobb volt a ventricularis arrhythmidk gyakorisiga. Ez az
Osszetiiggés szignifikins maradt, ha hozziigazitottak
nembhez, életkorhoz, testtomegindexhez, dohinyzashoz,
magas vérnyomashoz, CVD-hez, billentyibetegséghez,
idtlt vesebetegséghez, COPD-hez, az alkalmazott
gyogyszeres kezeléshez és a bal kamrai ejekcids frakcié-
hoz. A szerz6k elsGként mutattik ki, hogy a NAFLD fiig-
getleniil kapcsolddik a nagy kockazatd korai kamrai
arrhythmiiakhoz T2DM-betegekben [55].

Gyulladasos bélbetegségek

Mind a gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel di-
sease — IBD), mind a nem alkoholos zsirmaj (NAFLD)
prevalencidja meredeken emelkedett az utébbi évtize-
dekben. Gyakori az IBD-betegekben a NAFLD. Mind
az IBD, mind a NAFLD kialakulasiban tobb genetikus
polimorfizmus jatszik szerepet, azonban eddig nem ta-
laltak olyan genetikus prediszpoziciot, amely e két kor-
kép kozos genetikus hajlamositd tényezbire utalna. Az
IBD meghatirozé tényezdi az inflammatio és a diszbi6-
zis. Az intestinalis mikrobiéta kulcsszereplé az IBD
kéreredetében. NAFLD kialakulasa IBD-betegekben
bizonyos betegségspecifikus tényezSk alapjan megjosol-
hat6. Kozéjik tartozik az IBD aktivitisa, id6tartama,
korabbi vékonybélmiitét, szteroid- vagy anti-TNF-a-
kezelés. Az IBD koreredetét ma még csak részben értjiik
[56]. Diszbiézisban a belek fokozott permeabilitisa elG-
segiti a vékonybél baktériumflérijanak talnovekedését,
igy a bélmikrobiéta patogenetikus kapocs lehet az IBD
és a NAFLD kozott, az aktiv gyulladdsos folyamat ser-
kenti a m3j elzsirosodasat. Szamos egyéb kockazati té-
nyezd is elGsegiti a NAFLD kifejl6dését, mint a béldisz-
biézis ismétl6dS relapsusa és hepatotoxicus szerek.
Oxidativ stressz szintén patogén tényez6 mind NAFLD-
ben, mind IBD-ben [57].

NAFLD és Alzheimer-koér (AD)

Az AD degenerativ metabolikus betegség, amelyet agyi
IR és inzulinhidny okoz. Patofiziol6giai sajitossigai
megegyeznek a diabetesben és NAFLD-ben megismer-
tekkel. Jellegzetes sajatossagai, az AB-42 (amiloidképzést
el6segits peptid) akkumulacidja és az aberrans foszfori-
lalt tau az agyi IR kovetkezményei. Tovibbi patologids
eltérések a fehérallomany atr6fijja, a demielinisatio, a le-
ukoaraiosis, a non-AB-42 microvascularis betegség, mi-
tochondrialis diszfunkcio, a gliosis, a neuroinflammatio
és a szinapszisok elvesztése stb. [58]. Szamos tény bizo-
nyitja az Osszefiiggést az MS, diabetes, obesitas, NAFLD,
az AD ¢és egyéb neurodegenerativ korképek kialakulasa
kozott. Az agyi inzulinrezisztencia serkenti a neurodege-
nerativ folyamat kaszkadjat, amit a ROS (reaktivoxigén-
species) felszaporoddsa tovibb stlyosbit. Mindehhez
hozzajarul a metabolikus diszfunkcid, neuroinflamma-
tio, a felgyorsult apoptézis és a kéros zsiranyagcsere. Az
AD ¢és MS kifejlédésében a mitochondrialis diszfunkcio
meghatirozé szerepet jatszik. A mitochondrialis DNA
mutdcidja, toxinok, HFD, a gliikotoxicitds, mind hozzi-
jarulhatnak a mitochondrialis miikodés zavarahoz. Ezek
a halmozott karos hatisok kozos patogenetikus tényezSk
mind neurodegenerativ betegségekben, mind MS-ben és
diabetesben [59]. Do-Geun Kim és misai vizsgiltik a
NAFLD okozta majgyulladas szerepét az AD patogene-
zisében. A HFD ismerten fokozza az AD kialakuldsinak
kockazatit, ezért WT (,,vad tipusd”) és APP-Tg egere-
ket (AD transzgenikus egérmodell) standard vagy magas
zsirtartalmu diétan tartottak kett6—6t honapig vagy egy
éven dt, hogy el6idézzék a NAFLD-t. APP-Tg egerek
egy masik csoportjadban a HED-t két hénap utan abba-
hagytak és standard diétara tértek vissza tovabbi hirom
hoénapig. A NAFLD heveny fazisiban WT és APP-Tg
egerekben szignifikins majgyulladds alakult ki. Ezzel
egyidejlleg az agyban nagyszamu aktivalt mikrogliasejt,
fokozott gyulladasos citokinprofil és a Toll-like receptor
fokozott expresszidja volt kimutathatd. Krénikus
NAFLD az AD patolégiai jegyeit indukilta mind WT,
mind APP-Tg egerekben, valamint gyorsitotta a neuro-
nalis apoptozist. E megfigyelések igazoltik, hogy kréni-
kus gyulladds az agyon kiviil, genetikus prediszpozici6
nélkill is elégséges, hogy neurodegeneraciét inditson
meg az agyban [60].

Obstruktiv alvasi apnoe/hypoventilatios
szindroma

Szamos klinikai megfigyelés igazolja, hogy az OSA és a
NAFLD szorosan 6sszefiigg egymassal. Mindkét kérfor-
méban hasonlok vagy azonosak a kivalt6 tényez8k, mint
az elhizas, az IR, a gyulladds, ezekhez OSA-ban az inter-
mittal6é hypoxia jarul hozza. Ismeretes, hogy az OSA fo-
kozott kockazatot jelent sziv- és érrendszeri betegségek
irant, és egyre bizonyosabb, hogy kockdzati tényezst je-
lent metabolikus betegségek kialakulasahoz, igy a
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NAFLD-hoz is. Petta és mtsai mérsékelten obesus egyé-
nek kozott vizsgaltak az OSA és a NAFLD kozotti dssze-
fiiggést [61]. Kideriilt, hogy az OSA szorosan 6sszefiig-
gott a mdjsteatosissal és a  karotisatherosclerosis
mértékével. Korszerd felfogds szerint mind a NAFLD,
mind az OSA /hypoventilatids szindréma az MS klinikai
spektrumanak részei. A kapcsolat biokémiai alapjit az
OSA-ban meghatiroz6 szerepet jatsz6 hypoxia jelenti.
Globilis 1égzési clégtelenségben, amely jellemz6 az
OSA-ra, az oxigén parciilis nyomdasa <70 Hgmm, szatu-
racidja <90% (hypoxia), a PaCO>45 Hgmm (hypercap-
nia). OSA-ban a hypoxia a NAFLD méjkarosodassal 0sz-
szefliggl fiiggetlen markere. A hypoxaemids stressz
serkenti a reoxigenizdciét (intermittens hypoxia), ami
ROS-t general, szimpatikus aktiviciéval és gyulladdssal.
A hypoxia karositja a maj sokiranya mtkodését, megné
az ALT és mas majenzimek szérumbeli koncentracioja.
Az OSA kezelése CPAP-pal (kontinualis pozitiv 1égnyo-
mas) nemcsak a globdlis 1égzési elégtelenséget javitja,
hanem a mdj mikodését is, csokkenti az ALT szérumbe-
li koncentricidjat [62]. Az intermittilé hypoxia (IH),
ami az alvasi apnoe stlyossdganak kérélettani jellemzdje,
linearis Osszefiiggést mutatott a NAFLD stlyossagaval
majbioptizitumban. Ez arra utal, hogy az IH felgyorsitja
a majsteatosist azaltal, hogy fokozza a zsirszovet lipolizi-
sét, az FFA bedramlasit a majba és a zsirok hepaticus
bioszintézisét [63]. Kinai szerz&k osszefiiggést taldltak
az OSA stlyossiga és a méj zsirindexe kozott. Minél sa-
lyosabb volt az alvasi apnoe, annal magasabb volt az el-
zsfrosodasi index (>60). A zsirindex hasznos bioldgiai
jelz6je a NAFLD stlyossiginak OSA-betegekben. Ala-
csony fokozata gyulladis, oxidativ stressz és ectopids
zsirlerakddas kozos jellemzéi a krénikus obstruktiv tii-
débetegségnek (COPD) is, és hozzajarulnak a NAFLD
kialakuldsihoz [64]. Viglino és mtsai validilt, noninvaziv
modszereket alkalmaztak a steatosis, a NASH és a maj-
fibrosis vizsgilatira. A biol6giai paraméterek tartalmaz-
tak a komplett lipidprofilt és a gyulladdsos markereket is.
Multivaridns analizissel szignifikins Osszefiiggés mutat-
kozott a nemmel, BMI-vel, a kezeletlen alvisi apnoéval
és az inzulinrezisztenciaval. COPD-s betegekben a stea-
tosis 41,4%-ban, a NASH 36,9%-ban és a fibrosis 61,3%-
ban fordult el6. Steatosisos betegekben magasabbak
voltak a tumornekrézis-faktor-a- (TNF-a-) szintek, a
NASH-betegekben emelkedett leptinszinteket mértek.
A szerz6k szerint a NAFLD szignifikinsan jelen van
COPD-s betegekben és hozzajarulhat a kardiometaboli-
kus tarsbetegségek kialakuldsahoz [65].

NAFLD ¢és kronikus vesebetegség

A NAFLD és kronikus vesebetegség kozotti kozvetlen
kauzilis kapcsolatot szamos tanulmiany igazolja. A
NAFLD-ban az IR és a vele jaré dyslipidaemia, felszapo-
rodott gyulladdsos citokinek, prothromboticus és profib-
rogenicus faktorok ér- és vesekirosodasokat okoznak, és
megteremtik a kapcsolatot a NAFLD és az idiilt — els6-
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sorban diabetes okozta — vesekdrosodas kozott. Targher
és mitsai kimutattdk, hogy mind T1DM-ben, mind
T2DM-ben oki kapcsolat van a vesekirosodds, a retino-
pathids szovédmények és a NAFLD kozott. Hangsa-
lyozzak, hogy a NAFLD speciilis ,,gyulladisos kornye-
zetet” teremt, amelyben a proinflammatorikus citokinek
kozvetitik a kéros folyamatok kialakulasit szdmos szerv-
ben, igy a vesékben is. Kiemelik, hogy a NASH allapota-
ban a kirosodasok a vesékben kifejezettebbek, mint ste-
atosisban. Az oki kapcsolat NAFLD és idiilt vesebetegség
kozott elsGsorban a zsirmadj, még inkabb a steatohepati-
tises m4dj hepatocytdi dltal termelt citokinek, a TNF-a,
TGEF-B, a plazminogén aktivator inhibitor, CRP, IL-6 és
a csOkkent adiponektinszint kovetkezménye [66—-68 ].

NAFLD és osteoporosis

Yilmaz 6sszefoglald munkdja szamos kapcsolodasi utat
jelol meg a NAFLD és az osteoporosis kozott. Sorra ve-
szi mindazon citokineket, amelyek a NAFLD-es mdjbdl
kertilnek a keringésbe. ElsGsorban emliti a TNF-alfit, az
oszteoprotegerint (amely a TNF superfamily tagja), az
oszteopontint, az oszteokalcint, a Fetuin A-t, amely
utobbinak szekrécidja noveli az IR-t, szimos metaboli-
kus betegség kockazatat is noveli, ideértve a T1DM-et,
T2DM-et, az MS-t, obesitast, hypertensiot. A NAFLD-
ben novekszik a Fetuin-A hepaticus szintézise. A sok
biokémiai anyag mellett elsésorban a fizikai aktivitas ked-
vez$ hatdsat emliti, ami a NAFLD és BMD kozott a leg-
fontosabb kapcsolat [69]. Sinn és misai tanulminyukban
7067 né metabolikus és csontstrtiségre vonatkozo para-
métereit vizsgaltak. Megallapitottak, hogy az IR-t (is)
okozo oszteokalcinszint novekedése — egyéb paraméte-
rektdl fiiggetlen — szoros Osszefiiggést mutatott a
NAFLD jelenlétével a vizsgalt n6kben [70]. Osteoporo-
sis az idilt mdjbetegek nagy részét érinti, jelentSsen be-
folyasolja a betegek élettartamat és életmindségét. Ada-
tok szerint a krénikus majbetegek kozott mintegy 40%-
nak volt patolégids osteoporoticus fracturaja. Tobb vizs-
galat aldtdmasztja, hogy a NAFLD-betegeknek alacsony
a csontstriségiik (low bone mineral density — LBD) és
csokkent a D-vitamin-tartalmuk. Feltehets, hogy ennek
egyik oka a majban termel6d6 egyes proteinek csokkent
szekrécidja [71]. Kozépkort és id6s kinaiakban a maga-
sabb Fetuin-A-szintek Osszefliggtek a névekedett ALT-
és AST-szintekkel és korrelaltak a zsirindexszel. Ebben a
vizsgilatban a Fetuin-A gitolta az inzulin kotédését a
receptorihoz, IR-t okozott, dyslipidaemidval. A mdjzsir-
tartalom csékkenése a Fetuin-A-szint csokkenésével jart.
Mijbiopszidval igazolt NAFLD-betegekben a Fetuin-A-
szintek mérsékelten magasabbaknak mutatkoztak [72].

NAFLD és psoriasis

A psoriasis a bor idiilt, immunmedialt gyulladdsos beteg-
sége, amely gyakran jar egyiitt egyéb szisztémas korké-
pekkel. A legtijabb adatok szerint a psoriasis gyakrabban
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fordul el6 MS-ben, ami egyiitt jar magas CVD-kockazat-
tal. A kapcsolat e patologias allapotok kozott az alacsony
fokozata gyulladdson alapszik. Egy dzsiai tanulmdnyban
439 psoriaticus beteget vizsgaltak. Kozottiik 55,8%-ban
észlelték a NAFLD jelenlétét és egyéb metabolikus rend-
cllenességeket. A korai manifeszticidji psoriaticus bete-
gek kozott a leggyakoribb észlelés az MS és a dyslipidae-
mia volt, mig a kés6i megjelenéssel a diabetes korrelalt
leginkdbb (3. d4bra) [73].

Terapia

A koz6s patomechanizmus alapjin legfontosabb az élet-
mod/diéta valtoztatas, a gliikdz- és lipidanyagcesere tar-
tés normalizdlisa, a hepaticus trigliceridgazdag lipo-
protein-clearence felgyorsitasa (Syndecan-1). Kedvez6ek
a tapasztalatok az inzulinérzékenyit6k (metformin,
glitazonok) alkalmazdsival. A mitokondriumok miko-
désének helyredllitisa PPAR alfa/gamma agonistak
alkalmazasaval ugyancsak biztaténak tlnik [74]. Az
epesavreceptor- (FXR-, TGR5-) agonistik, igy a szelek-
tiv epesav-agonista INT-777 és a még hatasosabb kettds
epesavreceptor-serkent  INT-767,  allatkisérletekben
csOkkentették a mdj zsirtartalmit [26]. Ugyancsak re-
ményt kelt6k az experimentilis vizsgilatok az epesav-
transzporter-gatlok, mint az apical sodium-dependent
epesavval nyert korai adatok. A GLP-1-receptor-agonis-
tak, a DPP-4-gatlok alkalmazasa hasonldéan reményt kel-
téek. Az SGLT-2-gitlék nemcsak a tubularis funkciot,
hanem a krénikus vesebetegséget és a NAFLD-ot is el6-
nyosen befolyasoljak [75]. A CPAP (krénikus pozitiv
légati nyomds) nemcsak a légzést javitja, hanem a

NAFLD-re is kedvez§ hatist. Probiotikumok adédsa a
bélfléra befolydsolasira szintén széba johet [76].

Bariatrikus sebészet — még nem teljesen tisztizott —
aton szintén elényosnek mutatkozott [6]. A felsorolt
terapias lehetGségek egy része még nem kertilt be a klini-
kusi fegyvertarba.

Kovetkeztetések

1. ANAFLD az MS hepaticus manifeszticidja, kialakula-
siban meghataroz6 szerepe van az IR-nek, dyslipidaemi-
anak és az alacsony fokozata gyulladdsnak. Ezeket a ké-
ros anyagcsere-viltozdsokat mozgashidny, taltiplilis,
fizikai és szellemi inaktivitds inditja el, ami korunk stdlyos
tarsadalmi problémaja. A kéros anyagcsere szervi kiaroso-
désokat indukal kovetkezményes mikodészavarral. A
méj centrdlis szerepet foglal el az anyagcserében, ezért a
majscjtek elzsirosodasa, gyulladasa, fibrosisa a folyamat
progresszidja mértékének megfeleléen kdrositja azok
funkcibit, ez tovabb rontja az anyagcserét, ami visszahat
a szindréma/szisztéma tobbi ,résztvevéiére”. gy két-
irinyu, egymadst ronté kapcsolatok jonnek Iétre.

2. A NAFLD igy létrejott ok-okozati dsszefliggései a
diabetesszel, cardiovascularis betegségekkel, vesével,
OSA-val, egyes mentilis betegségekkel, osteoporosissal,
psoriasissal, érthetévé teszik az e betegekkel foglalkozé
szakemberek szimdra, hogy a szisztéma valamely kom-
ponensének észlelése esetén az egyéb manifeszticidkat is
keresni, kezelni, gondozni kell. Példdul NAFLD-beteg-
ben kamrai ritmuszavar észlelésével és kezelésével a sziv-
halal megel6zhetd lehet.
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3. A fentiekbdl kovetkezik, hogy a NAFLD /MS idea-
lis ,,kezelése” a megel&zés, egészségtudatos életmdd-val-
toztatds lenne. Ez Ossztirsadalmi szinten kilonbozé
okokbdl teljességgel nem érhets el, ezért sziikség esetén
csak a kialakult koéros folyamatok normalizdldsira lehet
torekedni a jelenleg rendelkezésre all6 eszkozokkel, ami-
t6l az életmindség javulisa és az élettartam meghosszab-
bodasa varhaté.

Anyagi tamogatis: A szerz6k nem részesiiltek anyagi ta-
mogatasban.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz6k a munkdt 50-50%-os
megosztasban végezték. A cikk végleges valtozatit mind-
két szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltséy: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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