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Az endokrin rendszer szerepe
a nem alkoholos zsirmaj kialakulasaban
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A nem alkoholos zsirm4j a leggyakoribb mdjbetegség metabolikus szindréomdban. Kialakuldsa osszetett, tobbtényezds, dontéen az
inzulinrezisztencian alapulé folyamat, amelyben az endokrin rendszer eltérései is jelentGsek. Tobb endokrinologiai megbetegedés
okozhat zsirmdjat, igy példdul a hypothyreosis, hyperlipidaemia és elhizds révén vezethet nem alkoholos steatohepatitis kialakuldsa-
hoz. A felnéttkori névekedésihormon-hidny szintén elhizist, a metabolikus szindromédhoz hasonlé anyagcsere-rendellenességet
okoz. A hypercortisolismus is a metabolikus szindroémdra jellemz6 jegyekkel tarsul. Addison-kéros betegekben is gyakran kisfokban
nd a mdjenzimek aktivitisa. A nem alkoholos zsirmdj kétszer gyakoribb postmenopausiban, mint pracmenopausiban, a néi nemi
hormonpétld kezelés csokkenti ugyanakkor a majelzsirosodds kockizatat. Az inzulinrezisztencia, a 2-es tipust cukorbetegség, az
alvasi apnoe, a sziv-ér rendszeri betegségek és a nem alkoholos zsirmd;j is gyakoribb polycystds ovarium szindrémdban. Férfiakban a
csokkent androgénszint, nékben a hyperandrogenismus elhizas és inzulinrezisztencia révén vezethet nem alkoholos zsirmd;j kialaku-
lisdhoz. A zsirsejtek dltal termelt hormonok (leptin, acilacié stimuldlta fehérje és adiponektin) is szerepet jatszhatnak a nem alkoho-
los zsirmdj kialakuldsiban. A cryptogen mdjbetegségek hatterében az endokrin rendszer eltéréseire is gondolnunk kell. A nem alko-
holos zsirmdj és az endokrin rendszer osszefiiggésének megismerése bévitheti a jovSben a kezelés lehetGségeit.
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Role of the endocrine system in the pathogenesis
of non-alcoholic fatty liver disease

The most frequent liver disorder in metabolic syndrome is the nonalcoholic fatty liver disease. Its pathogenesis is a complex,
multifactorial process, characterized by insulin resistance and involvement of the endocrine system. Hypothyroidism may lead to
nonalcoholic steatohepatitis via hyperlipidemia and obesity. Adult patients with growth hormone deficiency have a metabolic syn-
drome-like phenotype with obesity and many characteristic metabolic alterations. The chronic activation of the hypothalamic-pitu-
itary-adrenal axis results in metabolic syndrome as well. Cushing’s syndrome has also features of metabolic syndrome. Mild eleva-
tion of transaminase activities is commonly seen in patients with adrenal failure. Non-alcoholic steatosis is twice as common in
postmenopusal as in premenopausal women and hormonal replacement therapy decreases the risk of steatosis. Insulin resistance,
diabetes mellitus type 2, sleeping apnoe syndrome, cardiovascular disorders and non-alcoholic fatty liver disease are more frequent
in polycystic ovary syndrome. Hypoandrogenism in males and hyperandrogenism in females may lead to fatty liver via obesity
and insulin resistance. Adipokines (leptin, acylation stimulating protein, adiponectin) have a potential role in the pathogenesis of
nonalcoholic fatty liver. The alterations of endocrine system must be considered in the background of cryptogenic liver diseases.
The endocrine perspective may help the therapeutic approaches in the future.

Keywords: non-alcoholic fatty liver, metabolic syndrome, endocrine system, growth hormone, hypothyroidism, polycystic ovary
syndrome, adipokines
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A nem alkoholos eredetti zsirmdj (NAFLD, non-alco- | majmiikodés leggyakoribb oka. Az NAFLD a lakossag
holic fatty liver disease) szerzett metabolikus majbe- | 10-24%-at érint6 megbetegedés, mig annak egyik al-
tegség, ahol az alkoholfogyasztasra jellemz6 szovettani | csoportja, a nem alkoholos steatohepatitis (NASH, non-
eltérések vannak, ugyanakkor az alkoholfogyasztis kor- | alcoholic steatohepatitis), ahol a zsirfelhalmozodas mel-
oki szerepe kizarhat6. A nem alkoholos zsirmdj a koros | lett gyulladdsos reakci6 is laithaté a majban, a lakossag
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2-3%-aban fordul el8. Jelent8ségét noveli az, hogy maj-
cirrhosis, illetve majelégtelenség kialakulasahoz vezet-
het [1].

Az NAFLD a metabolikus szindromaval Osszefiigg.
A metabolikus szindrémdban a nem alkoholos zsirmaj a
leggyakoribb majbetegség. A metabolikus szindroma
osszeteviinek (elhizds, szénhidratanyagcsere-zavar, ma-
gas vérnyomds, dyslipidaemia) szamszerd novekedésével
a gyulladas valdszintisége né nem alkoholos steatosis-
ban. A nem alkoholos steatohepatitis fiiggetlen és erds
clérejelzbje a metabolikus szindréma kialakuldsanak,
valamint az NAFLD a méir meglevé metabolikus szind-
roma korjoslatit rontja. A nem alkoholos zsirmij az
endothelialis kéros miikodéssel, a carotisplakk el&for-
dulasival, az intimavastagsiggal, a sz{r6 jelleggel vég-
zett EKG-n talalt ischaemias elviltozasokkal osszetiigg
(2, 3, 4].

Mind a metabolikus szindréma, mind a nem alkoho-
los zsirmdj kialakuldsa Osszetett, tobbtényezds folyamat,
amelynek korélettani alapja az inzulinrezisztencia.

Egyes hormonok, mint az inzulin, a tiroxin, a néve-
kedési hormon, az Osztrogének vagy az androgének,
a sejtanyageserét, a test zsireloszlasat szabalyozzik, igy
kozvetve feltételezhetd szerepiik a metabolikus mdjbe-
tegségek kialakulasaban. Valészind, hogy a cryptogen
miéjbetegségek egy része endokrin mikodési rendelle-
nességnek a kovetkeztében alakul ki.

Pajzsmirigy

A pajzsmirigyhormonok befolydsoljak az anyagcsere-,
illetve energiaegyensulyt, s igy a teststlyt, a hGtermelést,
a zsirbontast, a koleszterin- és epesav-metabolizmust is.
A koleszterin- és triglicerid-anyagcsere f6 helye a mdj.
A pajzsmirigyhormonok az LDL-jelfogok kifejez6dé-
sét serkentik a madjsejteken, novelik a lipidszintesok-
kent6 enzimek aktivitisat, s ezdltal a LDL-szintet
csokkentik. A HDL 6 alkotdja, az apolipoprotein-Al
kifejez6dését novelik. A pajzsmirigyhormonok a szén-
hidrathaztartast, valamint az inzulinérzékenységet is
befolyasoljak. A mitokondriumok képz&dését serkentik,
s igy a sejt oxidativ kapacitdsit novelik. A mitokondriu-
mok a bels6 membrin lipidosszetételének megviltoz-
tatdsaval, az oxidativ foszforilicié szétkapcsolasa révén,
az anyagcserét fokozzik [5].

A pajzsmirigyhormonok és jelfogdik szimos fehér-
jekot6-jelfogd  rendszerrel kolesonhatisban — dllnak.
A pajzsmirigyhormon-receptor- és a madj-X-receptor
példaul egyiittesen szabalyozzak a koleszterin- és epe-
savszintézist, valamint az energiahomeosztazist [6].

A plazmatiroxin 5-10%-dt a mdj vélasztja ki az epébe.
A mij szdmos, a lipofil pajzsmirigyhormonok megkoté-
sére képes plazmafehérjét termel. A pajzsmirigyhor-
monok tobb mint 99%-ban a tiroxinkoté fehérjéhez,
a tiroxinkot$ prealbuminhoz vagy az albuminhoz ko-
tédnek a plazmaban [7].
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Hyperthyreosis

Hyperthyreosisban az 06sszkoleszterin- és az LDL-
koleszterin-koncentracié csokken a koleszterin fokozott
kivélasztasa, valamint az LDL gyorsult lebontisa ko-
vetkeztében. A HDL-koleszterin-koncentracié csokken
vagy nem valtozik. A Lp(a)-ra gyakorolt hatds nem egy-
értelmd [8].

Koéros aminotranszferaz- (aszpartit-aminotranszfe-
riz — AST, alanin-aminotranszferiz — ALT) aktivitisrol
a hyperthyreoticus betegek 27, valamint 37%-aban
szamolnak be [7], amely a perivenularis teriiletek oxi-
génhidnydra, a maj aranytalanul megndétt oxigénsziikség-
letére, s kovetkezményes fokozott véraramlasira vezet-
hetS vissza. Enyhe szovettani elviltozasok gyakoriak
(lobularis gyulladisos beszlir6dés, Kupfter-sejt-hyper-
plasia), de beszdmoltak centrizondlis nekrézis okozta
fulminans majelégtelenségrol is [7, 9].

Az alkalikus foszfatiz aktivitisinak novekedése 64%-
ban fordul el6, amelyért a fokozott csontforgalom is
felel6s. A gamma-glutamil-transzpeptiddz aktivitasa, il-
letve a bilirubinkoncentracié noévekedése nem haladja
meg a normdlis érték 20%-at. Egyes esetekben a kezelet-
len hyperthyreosis hosszi tdivon majzsugor kialakuld-
sahoz vezethet [10].

Thyreostaticus kezelés is gyakran okoz mdjkaroso-
dast, majenzimaktivitis-emelkedést. Propiltiouracillal
kezeltek 30%-dban dozisfiiggben novekszik az AST-,
ALT-aktivitas a kezelést bevezetd elsG hetekben, majd
a doziscsokkentéssel parhuzamosan mérséklédik [7].
Idiosyncrasias perzisztald hepatitis is kialakulhat. Carbi-
mazol, metimazol alkalmazasinal a mijmtikodés elté-
rései kevésbé gyakoriak [7].

Hypothyreosis

A hypothyreosist az LDL-, az apo-B- (apo-A-) szint
novekedése jellemzi, a majfelszinen csokkent LDL-
jelfog6-szam kovetkeztében. A HDL-koncentracié nor-
milis vagy emelkedett a koleszterinészter-transzfer fe-
hérje és a hepatikus lipdz csokkent aktivitisa miatt.
Hypothyreosisban a plazmakoleszterin oxiddcidja is fo-
kozott [8].

A hypothyreosisban szenvedd betegek 50%-dban
észlelhetd, szovettani elvaltozasok hianydban is, koros
mijmikodés [9]. Még enyhe hypothyreosisban is gyak-
ran megfigyelhetd GGT- és ALT-aktivitds-novekedés.
A szubklinikus hypothyreosis gyakoribb metabolikus
szindromdban szenved6kben. NASH-ban kétszer gyako-
ribb a hypothyreosis. A pajzsmirigy csokkent mikodése
ismeretlen eredetd mdjsejtridkban is gyakrabban fordul
el, mint az atlagnépességben [11].

A hypothyreosis a hyperlipidaemia és az elhizds révén
felgyorsithatja a steatosis steatohepatitisbe, késébb maj-
zsugorba, majd majrakba torténd atalakulasat. A pajzs-
mirigy csokkent miikodésekor a zsirszovetbsl a mdjba
araml6 szabad zsirsavban gazdag vér is felelGs az elzsi-
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rosodas kialakuldsaért [10]. Allatkisérletek eredményei
viszont arra utalnak, hogy a pajzsmirigy kisfokban csok-
kent mikodése jotékony hatistt a maj kotbszovetes at-
alakuldsianak lassitisaban. A thyreostaticum metima-
zol alkalmazisa a hepaticus encephalopathiat javitotta,
a majkarosodast csokkentette epettlekotott patkdnyok-
ban [11]. Allatkisérletes eredmények alapjin lehetsé-
ges, hogy az els6dleges pajzsmirigy-alulmikodés a méj-
mikodés javulasit, kevésbé gyakori elégtelenséget
eredményezhet majzsugorban. Felmeriil, hogy kontrol-
ldlt hypothyreosis létrehozasa jotékony is lehet cirrho-
sisban, de ennek bizonyitisira tovibbi vizsgilatok sziik-
ségesek [7].

Myxoedemas ascites

A hypothyreosis okozta myxoedema az ismeretlen ere-
detd ascites elkiilonité korisméjében szerepel. Bar ritka
(<1%), de nem elhanyagolhat6 oka [12]. A myxoedemads
ascites korisméje a hastri folyadék laboratériumi vizsga-
lata alapjan allithat6 fel: nagy fehérjetartalom (>2,5 g/
dl), kis szérum-ascites albuminarany (>1,1 g/dl), fehér-
vérsejtek kis szdma, lymphocytaszaporulat.

Kialakuldsit koribban a jobbszivtél-elégtelenséggel
hoztak osszefliggésbe, amelyet a szovettani vizsgilatok
soran leirt centralis congestiv fibrosis timasztott ald,
de mids vizsgalatokban normadlis jobbszivtél-nyomasrol
szamoltak be, s igy a fokozott éritereszt§ képességet
tették felel6ssé [7]. A hypothyreosis eredetli ascitest
novekedett CA-125-szint jellemzi a szérumban, amely
hormonpétlasra csokken. Az ascites hypothyreosisos ere-
detét bizonyitja, ha regresszié kovetkezik be pajzsmi-
rigyhormon-pétlasra [11].

Hypothalamus és hypophysis

Novekedési hormon

A novekedési hormon (GH) felel6s a gyermekkori egyen-
letes novekedésért, de anyagcserére kifejtett hatdsai az
egész élet sordn jelentGsek. A novekedési hormon ser-
kenti az inzulinszerd novekedési faktor-1 (IGF-1) ter-
mel6dését a mdjban. Az IGF-1-termelés majzsugorban
csokken. A novekedési hormon anyagceserére kifejtett
f6bb hatdsai: zsirlebontas, novekedett vércukorszint,
nagy inzulinkoncentracié, az inzulinszerd novekedési
faktor-1 (IGE-1) aktivitasinak serkentése, az energia-
hiztartas, az étvagy és a testsuly szabélyozdsa [11].

A GH az STAT5A és STATSB atird tényezSk aktivali-
sdval a majban tobb fontos gén (DNS-javitoé fehérjék:
Gadd45, Apen; jelfogok: Egfr; protedzok: Mtl-mmp;
anyagcsere-szabalyozok: Mctl, Igfl, Igtbp3, Fabp)
atir6dasat serkenti [13, 14]. Szdmos, f6leg a zsir- és
energia-egyensulyban szerepet jatszé gén atirédasat is
befolyasolja:  gliikk6z-6-foszfataz, piruvat-dehidroge-
naz, fumarat-hidrataz, frukt6z-1,6-biszfoszfataz, enoil-
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KoA-hidrataz, 3-ketoacil-KoA-tioldz, 2.,4-dienoil-KoA-
reduktaz-1 [13].

A novekedési hormon fontos szerepet jatszik a mdj-
regenerdcioban is egy nem IGF-1 dltal kifejtett Gton
[15].

A felnéttkori novekedésihormon-hiiany adipositassal,
csokkent izomtomeggel, a metabolikus szindrémdihoz
hasonlé tiinetegytittessel, illetve anyagcsere-rendellenes-
ségekkel, valamint az érrendszeri szovédmények okozta
emelkedett szamt haldlozdssal jellemezhets. Ezek
az eltérések GH-potlas hatdsira javulnak [16, 17].
Hypercholesterinaemia, hypertrigliceridacmia, a szén-
hidrat-anyagcsere zavarai (diabetes mellitus, koros
glitkéztolerancia) gyakori eltérések felnéttkori nove-
kedésihormon-hianyban [17, 18]. A GH-hidny prog-
ressziv majbetegséget okozo tulajdonsagat valdszintsi-
tik velesziiletett hypopituitarismusban [11].

A csokkent GH-szint a nem alkoholos zsirmaj el6re-
jelz6je térfiakban. CT-vel igazolt zsirmaj gyakoribb GH-
hidnyban. A hypothalamus vagy a hypophysis mtko-
dési zavara, kiilonosen a felnSttkori GH-hiany, a nem
alkoholos zsirmaj veszélyét, el6rehaladasit befolydsolja.
A GH elvilasztasat a taplalkozds, az elhizas, a fizikai
aktivitas, az Osztrogének is befolydsolhatjak [10]. A GH-
hidnnyal is jellemzett Alstrom-szindromaban a rekom-
binans humin GH- (rhGH-) kezelés el6nytsen befo-
lydsolta a testosszetételt, a lipidszinteket és az inzulin-
rezisztencidt, valamint a mdj zsirtartalmat. Hat honapos
GH-kezelés felnSttkori GH-hidnyban a kéros lipidszin-
teket javitotta, a méjelzsirosodast mérsékelte az oxidativ
stressz csOkkentésével [11].

A novekedésihormon-kezelés a majenzim (transzami-
naz) -aktivitisok atmeneti, enyhe, tovabbi vizsgailatokat
nem igényl6 novekedését is okozhatja [19].

Mellékvese
Mellékvesekéreg

A mellékvesekéreg-miikodés és a majmiikodés kapcsolata
bonyolult és nem teljesen ismert. A mellékvesekéreg-
clégtelenség kéros majmiikodési értékekkel jar egyéb-
ként elsédleges majbetegségben nem szenvedGkben is.
Idalt végstadiumt majbetegek klinikai dllapotat, kérjos-
latat befolydsolja a mellékvese miikodési zavara.

A glitkokortikoidok hatasa az ubiquitaer glitkokorti-
koid jelfogdkon keresztiil fejezédik ki. A jelfogé inaktiv
formdjaban a citoszolban helyezkedik el, a chaperonok-
kal komplexet képezve. A ligand kotGdése utan a jelfogd
levalik komplexérdl és a sejtmagba kertil, ahol specifikus
gének atirodasat szabalyozza. A gliikokortikoid jelfogd
aktivaci6éjakor nem genomikus ttvonalak is aktivalédnak.
A glikokortikoidok a glilkoneogenezisben részt vevs
enzimeket aktivalnak, a mdjbol a gliikozfelszabadulast
serkentve hyperglykaemiat okoznak [10, 20]. A gliiko-
kortikoid-talsaly inzulinrezisztenciat elSidézve a gli-
kéztoleranciat rontja: az inzulinfelszabadulast gatolja,
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az izmok ¢és a zsirszovet glitkdzfelvételét csokkenti [10].
A szervezet energiabevitelével Osszefiiggd tanulast, me-
moriat és viselkedést is szabalyozzak, a kalériafelvételt
serkentik, ugyanakkor csokkentik a fehérje formajiban
raktarozott kaloriat [20].

Gliikokortikoid-tulsaly

A hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg  tengely
stressz kivaltotta idilt aktivacidja metabolikus szind-
réomira jellemzd eltéréseket (zsirszovet-felhalmozddas,
inzulinrezisztencia — hyperglykaemia, hyperlipidacmia)
hozhat létre. Cushing-szindréma a metabolikus szind-
rémdra jellemz6 jegyekkel is tirsul: centrilis zsirszovet-
felszaporodas a csepleszben, illetve az inzulinrezisz-
tencia kovetkeztében a majban. Hypercortisolismusban
szenved§ betegekben az adrenalectomia az inzulinérzé-
kenységet javitja. Szintetikus glitkokortikoid (példaul
dexamethason) -kezelés hyperinsulinaemiit okoz dllat-
kisérletekben és humdn vizsgalatokban [21]. Egyes vizs-
galatok eredményei azt mutattik, hogy metabolikus
szindrémdban a plazmakortizolszint normélis vagy ala-
csonyabb az egészségesekhez képest [22], amelynek
magyarazatdul szolgdlna a zsir- és izomszovetben intra-
celluldrisan az inaktiv kortizont aktiv kortizolld alakité
11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogendz-1 (11-p-HSDI)
fokozott aktivitasa. Mas klinikai vizsgdlat azonban nem
igazolta az enzim fokozott kifejez6dését elhizott egyé-
nekben[21,22,23]. Aszelektiv11-B-HSD1-enzimgatlok
a testsulyt csokkentették, az inzulinérzékenységet javi-
tottak, valamint a sziv- és érrendszeri betegségek elGre-
haladdsat késleltették allatkisérletekben [24].

A glitkokortikoidreceptorok antagonistdi szerepet
kaphatnak a cukorbetegség kezelésében. A szisztémds
glitkokortikoidantagonizmus  nemkivanatos hatdsait
(példaul mellékvese-clégtelenség) megakadilyozé mdj-
szelektiv glitkokortikoid-jelfogd blokkoldk, glitkokorti-
koid-jelfogd antagonista epesav-konjugdtumok lehetnek
igéretesek, bar még csak allatkisérletek eredményei is-
mertek. Az epesavak s a glitkokortikoidok receptorszintd
egytitthatasit bizonyitja a budesonid és urzodeoxikolsav
jotékony egyiittes hatdsa idiilt cholestasisban, primer
biliaris cirrhosisban [11].

Mellékvesekéreg-elégtelenség

mint a majkarosodas oka

Addison-kéros betegeknél gyakori a normalis fels6 ha-
tarértéket 1,5-3-szor meghaladé mdjenzim-aktivitds
klinikai tiinetek nélkiil [25, 26, 27]. A szubklinikus
Addison-kér az enyhe, mérsékelt transzaminazaktivitds-
emelkedések oka lehet. Ezekben az esetekben a hor-
monpo6tlas (hidrokortizon, fludrokortizon) a biokémiai
cltéréscket megsziinteti [25, 271, s igy a szovédménye-
ket megel6zheti.

Az Addison-kéros betegek majenzimaktivitas-elté-
réseineck oka nem pontosan ismert. A testsulyvaltozas-
nak, a megviltozott, csokkent mdjvératiramldsnak is
szerepe lehet, bar Addison-kérban bekovetkezé hemo-
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dinamikai véltozdsok ritkin okoznak ischaemids karoso-
dast. Az immunfolyamatoknak is jelentGséget tulajdoni-
tanak. Idiilt mellékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd
betegek mdjszovettani mintdjaban, hasonldéan az auto-
immun adrenalitishez, a portalis rendszer lymphocytas
beszlrddését irtak le, amely a csokkent kortikoszteroid-
koncentraciéra vezethet$ vissza. A citokinfelszabadulas
okozta majsejtapoptozisnak is koroki szerepe lehet a
méajmiikodési zavarban. A gliikkokortikoidoknak jétékony
szerep jut az epesavakkal szembeni védelemben is [27].
Feltételezhets ezek alapjan, hogy a kortizolhiany okozza
a lymphocytas besziir6dést, a citokinfelszabadulast és az
immunfolyamatok kivaltotta majkarosodast [27].

A dehidroepiandroszteron (DHEA), illetve szulfat-
szarmazéka (DHEAS) a szovetek oxidativ stresszel
szembeni érzékenységét is befolyasolhatja. Az inzulin-
szenzitivitast novelhetik, a lipidmetabolizmust szabd-
lyoz6 peroxiszémaproliferator aktivalta receptor-«, va-
lamint a fibrosisban szerepet betoltd prokollagén-I
kifejez6dését szabalyozhatjadk. A DHEA és a DHEAS
szintje Addison-kérban csokken, amely szerepet jatszhat
az NASH kialakuldsiban. Elérehaladott nem alkoholos
steatohepatitisben a DHEAS csokkent szintjét mérték,
amely szintén alatimasztja a DHEAS-hidny jelentSségét
a NASH el6rehaladdsaban [11].

Mellékveseveld

A phaecochromocytomibél kidramlé katecholaminok
tobb 1épésben ronthatjak a szénhidrat-anyagceserét. A mij
béta-adrenoreceptorain keresztiil a gliitkoneogenezist és
a glikolizist serkentik, a hasnyalmirigy béta-sejtjein az
inzulinfelszabadulast gatoljik. Ezenkiviil az adrenalin az
izomsejtek glitkozfelvételét csokkenti. A szimpatikus
idegrendszer a stellate-sejtek és az ovilis sejtek megjele-
nésének modositasaval a javitdsi folyamatokat szabdi-
lyozza a majban (10, 11).

Jelenleg még nincs adat a mellékvesevel6 hormonjai-
nak szerepérdl a nem alkoholos zsirmdj kialakuldsiban
emberben [10].

Nemi hormonok

A mdjnak a kdrosité hatdsra adott vilaszat a keringé
nemi hormonok szintje, valamint a nemihormon-jel-
fogdk kifejez8dése a mdjban hatirozza meg. Bar nincs
egyértelm kiilonbség a két nem kozott a nem alkoholos
zsirm4j gyakorisagaban, a kockizati tényez6k megosz-
ldsa nemfiiggd. Egy dttekintd tanulmény [10] a férfiak
gyakoribb érintettségére hivta fel a figyelmet. Az NAFLD
kétszer gyakoribb postmenopausiban, mint praemeno-
pausaban, valamint a hormonpétld kezelés csokkenti a
miéjelzsirosodas kockazatit. Mig tizenévesekben az
NAFLD kialakulasanak a férfi:n6 ardnya 6:1, addig az
arany Otvenévesekben 1:1-re csokken. A ndéi nem
NAFLD-ben a fibrosis kockazatat noveli [10, 11].
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Osztrogének

Az Osztrogének a lipidanyagceserében részt vevd tobb
fehérje mRNS-énck kifejez&dését befolyasoljak. A 17-
béta-osztradiol kozvetleniil hat a lipoprotein-lipazra,
illetve a hormonérzékeny lipizra. A hormonérzékeny
lipaz aktivitasat kozvetve, illetve mds hormonok, a kate-
cholaminok, a névekedési hormon, a glitkagon elvéilasz-
tasanak fokozdsaval is serkenti. A 17-béta-osztradiol a
VLDL és a HDL szerkezeti apolipoproteinjeinek szinté-
zisét is befolydsolja. Az apoB100 szintézisét csokkenti,
mig az apoAl, apoBII termelését serkenti. Az apoAl-et,
-II-t tartalmazé HDL-frakcié sziikséges a kilomikro-
nok és a VLDL lebomlasahoz, valamint a mdj felé tor-
ténd kozvetlen és kozvetett koleszterintranszporthoz.
Az Osztrogének az apoC-III szintézisét is serkentik,
a mijlipaz termelését csokkentik a majsejtekben [28].

Az Osztrogének az energiahomeosztazist, a mitokond-
riumok szerkezetét, miikodését befolydsoljik, serkentik
az inzulinfelszabadulast, befolyasoljak a novekedési hor-
mon elvalasztasit, hatasit, megel6zik a szovetek mikro-
keringésének zavarat [11]. Az 6sztradiol hatékony endo-
gén antioxidans, allatkisérletben a kot&szovetes atépiilést
gatolja. Gyengiti a redoxérzékeny atiré tényezdk kelet-
kezését, a majsejtek programozott sejthaldlat, és a csil-
lagsejtek aktiviciéjat a reaktiv oxigéngyokok termeld-
désének gitlasin keresztiil [29]. Az 6sztrogének novelik
a bor alatti zsirsejtek méretét és szamat, gatoljak a zsir-
bontast [30]. Osztrogén-receptor-o. és az Osztrogének
szintézisére képtelen, aromatazkilitott egerekben in-
zulinrezisztencia, csOkkent glitkdztolerancia, a csokkent
energiafelhasznédlds kovetkeztében életkorfiiggd elhizis
alakul ki. Postmenopausiban gyakoribb a 2-es tipust
cukorbetegség el6forduldsa, amelyet a hormonpétlis
csOkkent [31].

Ovariectomian dtesett ndék anyageseréje lassabb.
A hasi zsirszovet felszaporodasa, valamint a proinflam-
matorikus citokinek emelkedett szintje jellegzetes poszt-
menopauzaban a kering6 Osztrogének csokkent szintje
miatt. Turner-szindromaban, amely X-kromoszémat
érint6, Osztrogénhidnyos dllapotot el6idéz6 genetikai
megbetegedés, centrilis elhizds és 40%-ban NAFLD jel-
lemz6. Az antiosztrogén tamoxifennel kezelt talsalyos,
clhizott, metabolikus szindromdban szenvedS nékben
nagyobb az NASH kockazata. Az 0sztrogénszintet
meghatarozé genetikai tényezSknek is szerepe lehet a
tamoxifen kiviltotta NASH kialakuldsiban. A P450
aromatdz gén homozigdta inaktivildé mutdcidja ko-
vetkeztében Osztrogénhidnyos férfiakban metabolikus
szindromara jellemzd jegyek — inzulinrezisztencia, ste-
atohepatitis — alakul ki, amelyet Osztrogénkezelés javit
[11].

Androgének

A normalis androgénszint befolydsolja nemcsak a zsir-
mentes ¢és a teljes testtomeg ardnydt, hanem a szénhid-
rit- és a lipidanyagcserét is. Férfiakban a csokkent and-
rogénszint, n6kben a hyperandrogenismus elhizas és
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inzulinrezisztencia révén vezethet nem alkoholos zsir-
m4éj kialakulasihoz.

Orchidectomian dtesett patkdnyokat az inzulinrezisz-
tencia jellemzi, amelyet fiziol6gias do6zist tesztoszteron
addsa javit, valoszindleg a testosszetétel megvaltoztatisa
(testzsirtomeg csokkentése) és a keringé nem észterifi-
kalt zsirsavak szintjének csokkentése révén. 1dGsodé tér-
fiakat az izomtomeg csOkkenése, a zsirtomeg noveke-
dése jellemzi a tesztoszteronszint csOkkenése miatt.
A hypoandrogenismus elGre jelzi az inzulin- és a szén-
hidrathaztartas zavarat férfiakban, amely metabolikus
szindroma, illetve a 2-es tipust diabetes mellitus kiala-
kuldsahoz vezethet. Tesztoszteronpoétlas a hypoandro-
genismust megsziinteti, a zsigeri zsirszovet mennyiségét
csokkenti, értagité hatdsanal fogva koszortér-beteg-
ségben szenvedd férfiakban a szivizom-ischaemiat javitja
[32, 33, 34].

A nemihormon-kotd globulin (SHBG) a tesztoszte-
ron megkotésével annak lebontasit lassitja. Hypothyreo-
sisban, hyperinsulinaemiaval jaré dllapotokban a mdj
SHBG-termelése csokken, amelynek kovetkezménye a
szabad nemi hormonok szintjének novekedése a plaz-
maban. A csokkent SHBG-szint a 2-es tipusu diabetes
mellitus és a metabolikus szindroma kockazataval kap-
csolatban van [10].

Polycystas ovarium szindroma (PCOS)

A zsir normilis closzlisihoz, anyagcseréjéhez normalis
androgén:0sztrogén arany sziikséges férfiakban és nok-
ben egyarant. A nemi hormonok arinyanak eltolédasa
gyakran kapcsolodik mdjbetegségekhez. A csokkent
osztrogénszint gyakran tarsul Osztrogénpédtlisra meg-
sz(nd zsirmajjal és a metabolikus szindrémdhoz hasonlé
megjelenéssel férfiakban. A novekedett androgénszint
ovuliciés és menstruicios rendellenességet okoz ndék-
ben, sulyos esetben virilizdcioval jarhat. Ezenkiviil a
hyperandrogenismus néknél noveli a centralis elhizds,
illetve a hozza csatlakozé metabolikus eltérések: az inzu-
linrezisztencia, a nem alkoholos zsirmaj kockdzatat is
[11].

A polycystds ovarium szindroma gyakori, a praecme-
nopausas nék 5-7%-at érint6 korkép. A rotterdami kon-
szenzuskonferencia alapjan a szindréma koérisméje a
kovetkezd 3 feltétel koziil 2 jelenléte esetén allapithatéd
meg: oligo- vagy anovuldcié (oligomenorrhoea vagy
amenorrhoea, vagy normalis menstrudcios ciklus és kis
szérumprogeszteron-szint a ciklus 22-24. napjan); a hy-
perandrogenismus klinikai (hirsutismus, acnék, andro-
gén alopecia) vagy biokémiai jelei (névekedett szérum-
tesztoszteron-szint vagy szabadandrogén-index, vagy
dehidroepiandroszteron-szulfit-szint) és a polycystds
ovarium ultrahangjelei, ha mas egyéb hyperandrogen
allapotot el6idéz6 betegség nem all fent [35, 36].

A polycystds ovarium szindromat jellemzS hyper-
androgenismus hatterében a petefészek teca-sejtjeinek
intrinszik zavara, bizonyos esetekben a mellékvese fo-
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kozott androgéntermelése, a hypothalamus-hypophy-
sis tengely koéros gonadotropinfelszabadité hormon
(GnRH) pulzicidja és ennck kovetkeztében fokozott
luteinizdlé hormon elvalasztasa, s czenfeliil az inzulin-
rezisztencia all egyiittesen [35]. A polycystds ovarium
szindréma egyik kozponti eltérése az inzulin posztre-
ceptor jelatvivé rendszerének a sériilése. A mdjban és a
periférids szovetben a tesztoszteront a hatékonyabb
dihidrotesztoszteronnd alakité 5-a-reduktiz kéros ak-
tivitasa is felel6s a PCOS-betegeket jellemz hormon-
eltérésekért, s valdszintileg a nem alkoholos zsirmaj ki-
alakuldsaértis [11].

A PCOS-s n6knél a metabolikus szindréma eléfor-
duldsa 4-7-szerese az életkornak megtelelé kontrollo-
kéhoz viszonyitva, a betegek 40-50%-at érinti [36].
Az inzulinrezisztencia, a 2-es tipust cukorbetegség,
az alvisi apnoe, a sziv-ér rendszeri betegségek és a
nem alkoholos zsirmdj is gyakoribb PCOS-ben [35].
A PCOS-s nék lipazaktivitisa a majban fokozottabb,
az LDL-szintje magasabb a BMI-illesztett kontroll-
hoz viszonyitva. Ezek az eltérések inkdbb az elhizissal,
az inzulinszinttel fiiggnek Ossze, mintsem az androgén-
koncentricidval, amelyek inkiabb az inzulinrezisztencia
koroki szerepét erdsitik, mintsem a hyperandrogenis-
musét. A PCOS-t jellemz6 kis nemihormon-kot6 fehérje
és globulin szintje alacsony HDL-koleszterin-szinttel,
nagy BMI-vel és a metabolikus szindroma kockazatival
jar. Ennek kovetkeztében a PCOS fokozott sziv-ér rend-
szeri kockdzatot jelenthet [11, 35].

PCOS és majbetegség

A nem alkoholos zsirmdj gyakori PCOS-s ndknél.
Koéros ALT-, AST-érték a PCOS-betegek 15-30%-dban
figyelhet6 meg, nagyobb BMI-vel, csipSkorfogattal,
szérumtriglicerid-szinttel, Gsszes koleszterin/HDL-ko-
leszterin szinttel, inzulinrezisztenciaval, nagyobb ¢homi
inzulinszinttel tarsul.

Polycystas ovarium szindromdban szenved$ nékben
az NAFLD ecl6fordulasa 41%, az inzulinrezisztencia
gyakorisaga 63% (vs. kontrollcsoport: 19%, 35,5%) [37].
Retrospektiv vizsgalatban a zsirmdj 55%-os eléforduld-
sar6l szamoltak be, s bar a testtomegindex és az inzu-
linrezisztencia az NAFLD kéroki tényezbi, a betegek
40%-a normalis testtomegindex® volt [36]. Emelkedett
transzaminaz-aktivitisi PCOS-betegekben a szévettani
vizsgalat NASH-t és fibrosist igazolt [11].

A PCOS kezelése nemcsak a hormonhdaztartis ren-
dezését, hanem az anyagcsere-szovédmények kezelését
is jelenti, amely, az NAFLD-hez hasonléan, részben élet-
mod-valtoztatasokat, részben gyogyszerek alkalmazdsat
jelenti.

A polycystas ovarium szindromdban szenved$ ndék
elsé vonalbeli kezelése a teststlycsokkentés diéta, illetve
testmozgas révén. Alacsony Osztrogéntartalma és anti-
androgén hatdst gesztagént tartalmazoé ordlis antikon-
cipiensek, illetve (habir nem engedélyezett, de széles
korben alkalmazott) inzulinérzékenyit6k a PCOS keze-
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lésének részei, de a majszovetre kifejtett hatdsai PCOS-
betegekben nem ismertek. Az etinilosztradiol hataso-
sabb a metforminnal a hyperandrogenismus kezelésében,
a menstrudciés ciklus fenntartdsiban, az anyagcsere- és
sziv-ér rendszeri kockdzat novelése nélkiil. Inzulinér-
zékenyité (metformin, rosiglitazon) és etinilosztradiol
vagy ciproteron-acetat egyiittes alkalmazasa a kéros en-
dokrin és anyagcsere-elvaltozasokra, valamint a klinikai
tlinetekre is jo hatassal volt [11].

A metformin a szubklinikus gyulladdsos allapotot
csokkentette elhizott n6kben, amelyet a CRP-szint csok-
kenése mutatott. Metformin és clomiphen egyiittesen
adva nem volt hatékonyabb, mint kiilon-kiilén. A met-
forminrdl megoszlanak a tapasztalatok terhességben.
Egyes vizsgalatok nem igazoltik spontin vetélést, illetve
a gestatios diabetest megel6z6 hatdsit, mig mas szerzék
hatékonynak talaltdk [11].

A tiazolidindionszarmazék pioglitazon javitotta az
inzulinérzékenységet, csokkentette a hyperandrogenis-
must, és emelte az ovuldcié aranyat PCOS-betegekben
egy véletlenszerien besorolt, placebéval ellendrzott,
kettGs vak vizsgilatban. Mivel azonban a tiazolidindio-
nok sziv-ér rendszeri megbetegedést novels hatdsardl
is beszamoltak, alkalmazasa megfontoland6 egyébként
egészséges PCOS-betegek esetében. Az inzulinérzéke-
nyit6k az inzulinhatast segitik életmdd-valtoztatdsokra
nem reagdlé nem alkoholos zsirmdjban szenved&kben,
de egyel6re nincs olyan vizsgalat, amely hosszt tava
egészségvédd hatasukat bizonyitand PCOS-ben [11].

Egyes szerz6k az aminotranszferdz-, gamma-glutamil-
transzferaz-, alkalikus-foszfatdz-aktivitdis meghatiroza-
sat, valamint hasi ultrahangvizsgalat elvégzését javasoljak
a majelzsirosodas sziirésére metabolikus szindromaban
szenvedé PCOS-s nékben. Fiatal, nem alkoholos zsir-
mija beteg nék vizsgilatit is javasoljik PCOS iranyaba
[36, 37, 38].

Hasnyalmirigyenzimek

Inzulin

Az inzulin sejtmembrinjelfogdjihoz kotédése a jelfogo
és szamos szubsztratjainak foszforiliciéjanak serkenté-
sén keresztiil jelatvivé rendszer miikodését inditja el,
amelynek kovetkeztében a glikogénszintiz aktivalo-
dik, valamint a glitkéztranszporter-4 beagyazodik a sejt-
membrinba a vdzizomzatban és a zsirszovetben. Az in-
zulin a szabad zsirsavak sejtbe aramlasat, illetve az apo-B
termelését is serkenti. A hormonérzékeny lipdz, vala-
mint a zsirszovet triglicerid-lipdz aktivitasanak csokken-
tésével gatolja a zsirsav-felszabaduldst a zsirsejtekbdl.
A glikogenolizis, valamint a glitkoneogenezis gatlasival
csokkenti a mdj glitkoztermelését [39].

Az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia koz-
ponti szerepet jatszik a nem alkoholos zsirmaj kialaku-
lisiban [2]. A madsodik tipusi cukorbetegség a nem
alkoholos zsirmdj elfogadott kockazati tényezbje. Az
NAFLD el6forduldsa masodik tipustt cukorbetegekben

2009 m 150. évfolyam, 48. szam

2178

ORVOSI HETILAP



30-50%, amely az inzulinrezisztencia okozta fokozott
miéjelzsirosodas kovetkezménye. Az emelkedett transz-
amindzaktivitas, GGT-szint a masodik tipust cukor-
betegség kialakuldsdnak jo elSrejelzéi. A diabeteses, nem
alkoholos zsirmdjban szenvedd betegek 50%-dban van
jelen steatohepatitis, 19%-aban cirrhosis. A 2-es tipust
diabetes mellitus az NASH, valamint a fibrosis el6rejel-
z6je NAFLD-ben. Diabeteseseckben nagyobb az idilt
mijbetegségek, a cirrhosis és a majrik okozta halalozas.
A cukorbetegek mdjzsugor okozta haldlozasa nagyobb,
mint a sziv- és érrendszeri betegségeké, a hepatocellu-
laris carcinoma el6fordulasa négyszeres [10].

Gliikagonszerii peptid-1 (GLP-1)
A GLP inkretint az L-sejtek termelik a vékonybélben.
Az inzulinelvalasztast, a béta-sejt-proliferaciot és tjdon-
képz&dést serkenti, a glitkagonelvilasztast gatolja [40].
A peptid tapldlékbevitel kivaltotta elvalasztisa magya-
rizatot ad arra a mar régota ismert kiilonbségre, hogy
azonos mennyiségli per os cukorra nagyobb mértékd
inzulintermelés jelentkezik a vénas glitkk6zterheléshez
képest. Befolydsolja a tdplalékbevitelt, valamint a test-
salyt. A gyomoriiriilést, a gyomorsav-clvilasztast és az
exokrin pancreas miikodését gatolja, tehat a vékonybél
distalis részébdl felszabadulé hormon a gyomor-bél
rendszer proximalis részének miikodését befolydsolja.
Az inkretinek kardioprotektiv, neuroprotektiv hatisuk
mellett a tanulast és a memoriat is befolyasoljak, a surfac-
tant-termelést serkentik a tiid6ben, enyhe hiagyhajté ha-
tastak [40]. A GLP-1-et az endothelialis sejtek altal ter-
melt dipeptidil-peptiddz-IV hatdstalanitja [10].

A GLP-1-agonistik, a dipeptidil-peptidaz-IV-gatlok,
a bioaktiv GLP-1 az elhizas és a cukorbetegség 4j ke-
letd kezelési lehetSségei [41, 42]. A GLP-1-jelfogo-
agonista exendin-4 nem egyértelmd, hogy anorexigen
vagy anyagcserchatdsin keresztiil a majelzsirosoddst
visszaforditotta allatkisérletekben [10].

Adipokinek

A zsirszovet nemcsak mint energiatirolé szovet, hanem
mint endokrin szerv is jelentés. Az adipocitokinek a zsir-
szovetbdl, a zsirsejtekbdl, illetve a jelen 1évé mas sejtek-
bdl felszabadulé bioaktiv molekulak [leptin, rezisztin,
adiponektin, visfatin, illetve a zsirszovetet beszlrd gyul-
laddsos sejtekbdl felszabadulé TNF-a, IL-6, MCP-5061
(CCL-2), IL-1] a véralvadast, a vérnyomdst, a lipid- és
szénhidrathaztartast, a gyulladast, valamint az érel-
meszesedést befolydsoljak [43, 44]. A zsirsejtek altal
termelt TNF-«, leptin, acilici6 sekentette fehérje és
adiponektin szerepet jatszhat a nem alkoholos zsirmdj
kialakulasaban osszetett, interaktiv parakrin és endokrin
moédon [45].

Leptin
A leptin anorexogen peptid, fiziologids hatdsai az éhség
szabalyozasa, az anyagcsere lassitasa és a teststlycsok-
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kentés. A leptin a kozponti idegrendszerben az orexi-
gen utvonalak gatldsaval (neuropeptid Y, agouti-related
peptide), az anorexigen ttvonalak aktivilisaval (proopi-
omelanokortin, kokain és amfetaminregulalt transz-
kript) a tiplalékfelvételt gatolja. A reproduktiv és
neuroendokrin miikodést is befolyasolja. Az inzulinér-
zékenységet noveli az AMP-kindz aktiviciojan keresztiil.
A zsirsav-oxidaciot serkenti, s igy a sejten beliili lipid-
tartalmat csokkenti a vazizomzatban [46, 47]. A has-
nyalmirigy p-sejt-mtikodést kozvetlentl, illetve a koz-
ponti idegrendszeren keresztiil kozvetve is befolydsolja.
Az inzulinszekrécidt csokkenti, mig az inzulin a leptin
termelését és a felszabaduldsat is serkenti (,,adipoinsularis
tengely”). [43]. Proinflaimmatorikus (T-sejt-aktivacié
és citokinfelszabadulds serkentése, Thl-vilasz segi-
tése, NK-sejt-aktivicié és citokinfelszabadulds serken-
tése, neutrophilaktivicié, kemotaxis timogatisa) és
érrendszeri hatdsai (endothel kéros miikodés, vérnyo-
mas-emelkedés, atherosclerosis) is jelentGsek [44]. Az
adiponektin kifejez6dését serkenti [43].

Szintje a zsirtomeggel fiigg Ossze, teststlycsokkentés
csokkenti a szintjét. A TNF-« és mas proinflammatorikus
citokinek, a gliikk6z és az Osztrogének a felszabaduldsat
serkentik [44]. A katecholaminok ¢és a tiazolidindionok
csokkentik termel6dését [46].

Elhizdsban kialakulé leptinrezisztencia a zsirsav-oxi-
daci6é karosodasahoz vezet a vazizomzatban, amelynek
kovetkeztében inzulinrezisztencia alakul ki [47]. A lep-
tinrezisztencia, a nagy leptinszint, az inzulinreziszten-
cia steatosis, illetve steatohepatitis kialakuldsat segiti.
A leptinszint fiiggetlen el6rejelz6je az  elzsirosodds
sulyossagdnak, de nem befolyasolja a mdjsejtelhaldst és
gyulladist, amely kozvetlen szerepét a nem alkoholos
zsirm4j kialakulasiban kizarja [10]. Kisérletes vizsgala-
tok a leptinnek a mdj kotdszovetes dtépiilését segitd
tulajdonsdgdra hivtdk fel a figyelmet a transzformald
novekedési faktor-f feliilszabalyozasa kovetkeztében a
Kupffer-sejtekben és a sinusoidalis endothelialis sejtek-
ben. A leptin a hepaticus csillagsejtek proliferacidjit ser-
kenti, a programozott sejthalalt csokkenti.

Az clhizist és a lipodystrophidt is inzulinrezisztencia
jellemzi a leptinhidny kovetkeztében. Stlyos lipodystro-
phidban szenvedd egyénekben a leptinadas csokkenti a
méjenzimek aktivitdsat, az elzsirosodast, a szovettani
eltéréseket, de nem befolyasolja a kotGszovetes atépii-
lést. Ezekben a betegekben a leptinpdtlds normalissa
teszi a menstrudciés cltéréseket, a kis Osztradiolszin-
tet, amely szintén a kéros hypothalamus-hypophysis-
petefészek tengely mikodés, az Osztrogénhiany és az
NAFLD kapcsolatat erdsiti [10].

Acilaciéstimulilé protein (ASP)

Az ASP a C3a komplementfaktorbdl keletkezik a B-fak-
tor és az adipszin kolcsonhatdsa révén. Az ASP parakrin
moédon serkenti a trigliceridszintézist a zsirsejtekben:
a glikézfelvételt, a diacilglicerol-aciltranszterdz aktivi-
tasat serkenti, a hormonérzékeny lipazt gatolja [46].
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Az ASP a gliikézfoszforilacié, a kalciumbedramlis, a pro-
teinkindz-C befolydsoldsaval kozvetleniil serkenti az in-
zulinszekréciot [46].

Elhizasban novekedett, éhezés, teststulycsokkenés
utan kis ASP-szintet irtak le [46]. Az ASP szintje na-
gyobb NAFLD-ben, mint egészségesekben vagy idiilt
méjgyulladasban szenvedSkben, szintje az inzulinrezisz-
tencidval parhuzamosan viltozik, bir a vizsgilatot csak
térfiakban végezték. Valdszinti, hogy ASP medialta lipo-
gén ttvonalak aktivilbdnak NAFLD-ben. Az ASP szere-
pe a steatosisbdl steatohepatitisbe torténé elérehaladi-
sdban megerdsitésre var [10].

Az ASP és jelfogd-antagonistik szerepet kaphatnak a
joveben az elhizas, illetve a 2-es tipust cukorbetegség
kezelésében [46].

Adiponektin

Az adiponektin a szénhidrit- és a lipidanyagcserét sza-
balyozé adipokin. Az adipocytak differencialédasa in-
ditja el termelését. Elvalasztasat az inzulin, valamint a
peroxiszomaproliferacié  aktivalta receptor-y-aktivicid
serkenti, a TNF-a, a katecholaminok gatoljak [10, 48,
49]. Szintjét genetikai, tiplalkozasi tényezbk, a dohdny-
zas és a fizikai aktivitas is befolydsolja [10].

Az adiponektin a lipid- és energiahdztartist sza-
bilyozza a mdjban: a zsirsavlebontist serkenti, a glii-
koneogenezist csokkenti. A zsirsav-oxidaciét és a gli-
kozfelvételt serkenti a vdzizomsejtekben, tehdt az
inzulinérzékenységet noveli, a lipidszintet csokkenti.
Inzulinérzékenyit6 hatdsit az izom csokkent triglicerid-
tartalmdn, a csokkent AMP-kindz-aktivicién, illetve
az inzulin jelatviteli rendszerének javitasaval fejti ki.
Az érelmeszesedéssel szemben is véd6hatist, az en-
dotheliumban és a simaizomsejtekben az adhézidés mo-
lekuldk elvalasztasat gitolja, a NO termelését serkenti.
A szivizomsejtek hypertrophidjit, a szivizomfibrosist
gatolja eddig kevéssé ismert moédon [46, 48].

Elhizdsban csokken a szintje, a hypoadiponectinaemia
metabolikus szindromaval, diabetessel, valamint sziv- és
érrendszeri megbetegedésekkel, noévekedett ALT- és
GGT-aktivitassal tarsul [ 10, 46, 48,49, 50]. Kapcsolatot
irtak le a hypoadiponectinaemia és a nem alkoholos
zsirmdj betegség, kiilonosen a nem alkoholos steato-
hepatitis kozott. A hypoadiponectinaemia a cukorbe-
tegség és az elhizds megjelenése el6tt alakul ki, s szintje
a NASH szovettani elviltozdsival fiigg ossze, amely a
béta-sejt-mlikodés, a majsejtelhalas, a gyulladas, a fibrosis
kialakuldsiban betoltott, inzulinrezisztenciatédl, zsigeri
zsirfelszaporodastél fliggetlen, koroki szerepét jelzi.
A hypoadiponectinaemia jelentésége a nem alkoholos
steatohepatitis kialakuldsiban mds szerz8k szerint nem
egyértelmd [10].

Az adiponektin a metabolikus szindréma, az NAFLD,
s valoszintileg az érelmeszesedés kezelésének igéretes
lehet&sége lehet a jovEben. A teststlycsokkentés, a test-
mozgds, a renin-angiotenzin rendszer gatléi, PPAR-a,
PPAR-y-agonistik elvalasztdsit serkentik [48, 50]. Allat-
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kisérletekben, ob/ob egerekben adiponektin alkalma-
zasa a glykaemids indexet csokkentette, a mdjsejteket
védte a TNF-« kivaltotta sejthalaltol, a steatosist mér-
sékelte. A rosiglitazon jotékony hatisa részben az adi-
ponektin fokozott kifejez6désére vezethets vissza [10].

Kovetkeztetések

A leggyakoribb endokrin betegségek koziil tobb, az
energia-, szénhidrithdztatds, valamint a testOsszetétel
modositasin keresztil vezethet idiilt méjbetegség, kii-
l6nosen nem alkoholos zsirmaj kialakuldsihoz. Nem al-
koholos zsirmdjban szenved6 betegekben az endokrin
rendszer mikodési zavarara is gondolnunk kell. Az elté-
rések pontosabb megismerése a kezelési lehetGségeket
bdvitheti a jovében (példaul gliikokortikoidjelfogo-
antagonistidk, GLP-1-jelfog6-agonistak, leptin, acilacid
serkentette fehérje jelfogd antagonistai, adiponektin).
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