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A mijelzsirosodds az egyik leggyakoribb idiilt majbetegséggé valt viligszerte. Progresszidja sordn steatohepatitis,
fibrosis, cirrhosis, valamint hepatocellularis carcinoma is kialakulhat. A metabolikus eredet(i zsirmdjbetegség a felnét-
tek kozel 30%-dban fordul el6, a diabetes mellitusban szenvedSket nagyobb mértékben érinti, 2-es tipusti diabetes
mellitus esetén 70%-os, 1-es tipust diabetes mellitusban 30-40%-o0s az el6forduldsa. A metabolikus eredetd zsirmdj-
betegség globilis egészségiigyi terhe nemcsak a mdjeredet( (példaul cirrhosis, médjelégtelenség vagy hepatocellularis
carcinoma), hanem az extrahepaticus (példaul cardiovascularis, daganatos) szovédmények fokozott kockdzatit is je-
lenti. Mind az 1-es, mind a 2-es tipust, zsirmdjbetegséggel szovEdott cukorbetegek haldlozidsa nagyobb ardnya. Ezek
a betegesoportok fokozott kockdzatnak vannak kitéve nemcsak a sziv-ér rendszeri betegségek, hanem a diabeteses
retinopathia és nephropathia kialakuldsdval szemben is, a zsirmdjbetegséggel nem tarsult diabetesesekhez képest.
Osszefoglaléonkban dttekintjiik azt, hogy az 1-es, illetve 2-es tipust diabetes mellitus és a mdjelzsirosodds egyiittes
fennallasa hogyan befolyasolja a diabeteses macro- és microvascularis szovédmények elGfordulasinak gyakorisagat.
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Relation of metabolic-associated fatty liver disease to the complications of
diabetes mellitus

Fatty liver has become one of the most common chronic liver diseases worldwide. During its progression, steato-
hepatitis, fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma may develop. Fatty liver disease of metabolic origin occurs
in nearly 30% of adults, it affects people with diabetes mellitus to a greater extent. Its incidence is 70% in type 2 dia-
betes mellitus, and 30-40% in type 1 diabetes mellitus. The global health burden of fatty liver disease of metabolic
origin means an increased risk not only of hepatic (e4., cirrhosis, liver failure or hepatocellular carcinoma) but also of
extrahepatic (e4., cardiovascular, and neoplastic diseases) complications. Both type 1 and type 2 diabetic patients
with fatty liver disease have a higher mortality rate. These patient groups are exposed to an increased risk not only of
cardiovascular diseases, but also of diabetic retinopathy and nephropathy, compared to diabetics not associated with
fatty liver disease. In our summary, we review how the coexistence of fatty liver and type 1 and type 2 diabetes mel-
litus affects the frequency of diabetic macro- and microvascular complications.
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Roviditések

APRI = (aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index)
aszpartit-aminotranszferdz—-thrombocyta ariny index; BMI =
(body mass index) testtomegindex; CAP = (controlled at-
tenuation parameter) kontrolldllt ultrahangelnyelési paraméter;
CI = konfidenciaintervallum; CRP = C-reaktiv protein; EKG =
elektrokardiografia; FIB4 = fibrosis-4-index; FLI = (fatty liver
index) zsirmdjindex; GOT = glutamat-oxalacetat-transzami-
niz; GPT = glutamat-piruvit-transzamindz; HbA,. = hemo-
globin-Alc; HR = (hazard ratio) kockazati arany; HSI = hepa-
ticus steatosis index; IL = interleukin; LDL = (low-density
lipoprotein) kis denzitdst lipoprotein; MAFLD = (metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease) metabolikus disz-
funkcioval osszetiiggd zsirmdjbetegség; MASLD = (metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease) metabolikus disz-
funkcioval 6sszetiiggs zsirmdjbetegség; MRI-PDFF = (magne-
tic resonance imaging—proton density fat fraction) magneses-
rezonancia-képalkotis—protondenzitis-zsirfrakcié; NAFLD
(non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos zsirmdijbeteg-
ség; OR = (odds ratio) esélyhdnyados; PNPLA3 = (patatin-like
phospholipase domain-containing 3) patatinszerd foszfolipiz
domént tartalmazé fehérje-3; TIDM = l-es tipust diabetes
mellitus; T2DM = 2-es tipust diabetes mellitus; TNF = tumor-
nekrézis-faktor; VLDL = (very-low-density lipoprotein) na-
gyon kis denzitdsa lipoprotein

A midjelzsirosodas az egyik leggyakoribb idiilt majbeteg-
ség. Kilonbozd silyossigu formdi a nem diabeteses fel-
nétt lakossag csaknem 30%-at érintik, mig 2-es tipusa
diabetes mellitusban (T2DM) ez az arany 70%-ra nd.
Talan kevésbé koztudott, de az 1-es tipusa diabetes mel-
litusban (T1DM) szenved§ felnétt egyénekben is gyak-
rabban, 30-40%-ban fordul el zsirmdj [1]. 2020-ban
nemzetkozi szakért6i konszenzus javasolta a ,,nem alko-
holos zsirmdjbetegség” (NAFLD) kifejezés helyett a

,metabolikus diszfunkcioval Osszetiiggs zsirmdjbeteg-
ség” (MAFLD) kifejezés hasznalatat. A kérisme a tal-
suly/elhizds, a T2DM vagy legalabb két metabolikus
kockazati tényezd (jellemzben a metabolikus szindréma)
jelenlétén alapul. Az 4j ndmenklatira a MAFLD patofi-
ziologidjat veszi figyelembe, és hangsilyozza az anyag-
cserezavar kulesszerepét a betegség kialakulasiban [2].
A kockdzati tényezdSket az 1. tdblizat szemlélteti.

A MAFLD egészségiigyi terhe nemcsak a mijeredetdd
(példaul cirrhosis, majelégtelenség vagy hepatocellularis
carcinoma), hanem az extrahepaticus, macro- és micro-
vascularis szovédmények fokozott kockdzatit is maga-
ban hordozza. A MAFLD fatilis és nem fatilis sziv- és
érrendszeri betegségek, Gjonnan felléps szivelégtelen-
ség, illetve microvascularis komplikaciok (nephropathia,
retinopathia) kialakuldsaval is jar, amelyek megjelenésé-
nek valészintsége tovibb n6 TIDM és T2DM egyiittes
fennallaskor [ 3, 4].

Kozleménytinkben a MAFLD és az egyes diabeteses
szovédmények Osszefiiggéseit tekintjiik at.

A majelzsirosodas és a 2-es tipust diabetes
mellitus kapcsolata

A zsirmayj kinlakuldasanak folyamata
2-es tipusi diabetes mellitusban

AT2DM, az elhizas, a zsigeri zsir felhalmozoddsa, a zsir-
szovet gyulladasa, a bélrendszeri dysbiosis egyiittesen
vezethet méjzsirosoddshoz, majd fibrosishoz. A talstlyt
és a T2DM-et jellemz§ inzulinrezisztencia a Kupfter-
sejtek aktivalasaval jar6 hepaticus necroinflammatiét és
fokozott kollagénfelszaporodast idéz el§. A médjbetegség

1. tablazat A NAFLD befolydsolé tényez6i [2] (a progressziot okozé faktorok *-gal vannak jelolve; az egyértelmtien Osszefliiggésbe hozhato, de betegségprog-
ressziot nem okozo tényez8k & jeldléssel; a valdszintleg, de nem bizonyitottan befolydsold tényezdk jelolés nélkiil szerepelnek; a # a védéfaktorokat
jeloli)
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progredialhat, igy fibrosist, cirrhosist és bizonyos esetek-
ben hepatocellularis carcinomat okoz. A helytelen tap-
lilkozds (kiilondsen a nagy mennyiségl zsir- ¢és fruktoz-
bevitel), valamint a genetikai tényezSk (példiul
PNPLA3-polimorfizmusok) szintén szerepet jatszhatnak
a majzsirosodas progresszidjiban, illetve fokozhatjdk a
majban a lipidfelhalmozdddst és a méjfibrosis kialakuldsa-
nak kockazatat. Az eltéré étrendi sajitossigok a bélmik-
robiom dysbiosiait okozhatjdk a mdsodlagos epesavak
hepatotoxicus hatdsaival. A dysbiosis megviltoztathatja
az étrendi szénhidratok fermentaciéjabodl szarmazo rovid
szénldnca zsirsavak termel&dését, és fokozhatja a portalis
keringésbe juté lipopoliszacharidok mennyiségét, amit a
megnovekedett bélpermeabilitds okoz a bélbaktériumok
kilépése miatt. Ezek a folyamatok is gyulladast idézhet-
nek el§ a majban, tovabb segitve a majelzsirosodds prog-
resszidjat (1. abra) [5, 6].

Zsirmayj és macroangiopathia 2-es tipusi
dinbetes mellitusban

Cardiovascularis szov8dmények

Park és munkacsoportjanak 2021-ben kozolt vizsgalata
alapjan bizonyitdst nyert, hogy a majelzsirosodast jellem-
z6 rutin-laborparaméterekbdl szdmithatd zsirmajindex
(fatty liver index) és a mdj kotészovetes atépiilését jel-
lemz6 BARD-pontszam 0Osszefiigg a szivelégtelenség,
valamint a cardiovascularis és a birmilyen okbdl bekovet-
kezett haldlozas megnovekedett kockazatival az dtlag-
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lakossiagban és a T2DM-es betegekben egyarint [7].
A majzsirosodas a szivinfarktus kockazatat 1,28-szorosé-
ra (HR: 1,28), valamint a stroke (HR: 1,41), a szivelég-
telenség (HR: 1,17) és az Osszhalalozas (HR: 1,41) ki-
alakuldsanak veszélyét is tovabb noveli. Ugyanez a
munkacsoport 139 633 Gjonnan diagnosztizilt T2DM-
beteg 7,7 éves kovetése soran 3079 (2,2%) myocardialis
infarktust, 4238 (3,0%) ischaemias stroke-ot, 4303
(3,1%) szivelégtelenséget és 8465 (6,1%) halalesetet re-
gisztrlt. A majelzsirosodds, a maj fibroticus dllapotitdl
fiiggetlentil, szignifikinsan tovabb emelte a szivinfarktus,
a stroke, a szivelégtelenség és a mortalitds kockazatat, a
steatosisban nem szenved&khoz képest [8]. Ezzel parhu-
zamosan késébb azt is megfigyelték, hogy a majelzsiro-
sodds javuldsa csokkentette a sziv- és érrendszeri betegsé-
gek el6fordulasit, a szivelégtelenség és a mdjeredetd,
illetve az 6sszhaldlozas kockazatat [9].

Egy hasonléan nagy volumend, 10,9 (£5) évig tartd
kovetéses vizsgilatban Adams és mtsai az Hsszhaldlozds
novekedését allapitottik meg T2DM és NAFLD egyiit-
tes fennallasa esetén (HR: 1,7; CI: 1,04-2,7). Megfigye-
lésiik szerint ebben a betegcsoportban a leggyakoribb
haldlok a daganatos betegség (33%), majd a mdjjal kap-
csolatos szovédmények (19%) és az ischaemids szivbe-
tegség (19%) volt [10]. Barbosa és mtsai vizsgalataik so-
ran igazoltak, hogy a majbetegségek progresszidjat,
fibroticus dtalakuldsit jellemz8 magas (22,67) FIB4-
pontszam diabetesben nemcsak a steatohepatitis (HR:
5,78), a cirrhosis (HR: 2,04), a végstidiumd mdjbeteg-
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ség (HR: 1,86), a hepatocellularis carcinoma (HR:
3,60), a méjtranszplanticié (HR: 7,98), hanem a major
cardiovascularis események (HR: 1,80) el6fordulasaval
¢és az Osszmortalitds (HR: 2,49) novekedésével is Ossze-
fiigg [11, 12]. Targher és mtsai munkajuk soran 2103,
kordbbi sziv- és érrendszeri betegségtél mentes T2DM-
beteget kovettek. Az otéves kovetés soran Osszefliggést
taldltak a NAFLD és a sziv- és érrendszeri betegségek
megnovekedett kockdzata kozott (OR: 1,84), az egyéb
cardiovascularis rizikétényez8khoz valo igazitast kovets-
en is. Ezzel igazoltik, hogy a zsirmadj egyéb tényez&ktdl
fiiggetleniil fokozza a sziv- és érrendszeri betegségek
kockdzatit T2DM-ben [13]. A NAFLD fiiggetlen kap-
csolatit a sziv- és érrendszeri betegségek és a haldlozds
megnovekedett kockazatival T2DM-ben retrospektiv
kohorsztanulmdny is alatimasztotta [ 14].

Azt, hogy a T2DM 6nmagaban fokozza a sziv- és ér-
rendszeri betegségek eléforduliasit NAFLD-betegekben,
egy 2018-ban készitett metaanalizis bizonyitotta a leg-
meggy6z6bben. A vizsgilat soran 8346 diabeteses beteg
adatainak 0sszegzd elemzését végezték. A zsirmajbeteg-
ség fenndlldsat hasi ultrahangvizsgilattal igazoltak. A
diabetesszel szov8dott zsirmajbetegekben (3766 beteg)
tobb mint kétszeres volt (OR = 2,20) a sziv- és érrend-
szeri betegségek kockdzata a steatosisban nem szenvedd
cukorbetegekhez képest [15].

Zsirmdyj és microangiopathio
2-es tipusu dinbetes mellitusban

Idiilt vesebetegség és retinopathia

T2DM-betegek vizsgalata soran Trivedsi és mtsni igazol-
tak, hogy szovédményes (nephropathia, retinopathia és
neuropathia) cukorbetegség esetén gyakoribb a mdjfib-
rosis. A vizsgilt cukorbetegek 46%-4nak volt szovédmé-
nye, 19%-uk szenvedett nephropathidban, 31%-uk
neuropathidban és 20%-uk retinopathidban. Meglep6
modon a szévédmények jelenléte — azzal ellentétben,
ahogyan varnink — nem a hemoglobin-Alc szintjével
mutatott Osszefiiggést, hanem a majfibrosis stlyossiga-
val korreldlt. A szovédményes betegekben a fibrosis foka
stlyosabb volt. A szov6dményes betegek 55%-dnak, mig
a szovédmény nélkilick 69%-anak volt enyhe fibrosisa.
Kozepes foka fibrosis allt fenn a szovédményes betegek
39%-aban és a szovédménymentesek 27%-dban. El6re-
haladott fibrosis a szovédményes betegek 5,2%-dnak,
mig a szovédmény nélkiiliek 3,7%-anak volt [16].

MAFLD és 1-es tipus diabetes mellitus

A mayjelzsirosodas folyamata 1-es tipusi dinbetes
mellitusban

A steatosisos egyének klasszikus megjelenésével szemben
az T1DM-betegek jellemz6en sovinyak, és élethosszig
inzulinkezelésre szorulnak. A legajabb bizonyitékok azt

mutatjak, hogy egyre tobb T1DM-beteg vilik talsalyos-
sd, gyakran kimutathaté benniik is az inzulinrezisztencia,
amely az 1l6 életmdd, a talzott kalériabevitel és az inten-
ziv inzulinterdpia kovetkeztében kialakult iatrogén ere-
detd hyperinsulinaemia kovetkezménye lehet, ugyanak-
kor a madjelzsirosodas prevalencidja és kovetkezményei
ebben a populicioban még nem teljesen tisztazottak.
A hyperglykaemia és a vércukorszint valtozékonysaga, a
portalis hyperinsulinaemia, a kalériatébblet, a genetikai
és epigenetikai tényezdk, valamint a bélmikrobiom 6sz-
szetétele hozzajarulhat mind a zsigeri zsirszovet gyara-
podasihoz, mind a hepaticus és periférids inzulinrezisz-
tenciadhoz T1DM-ben. A MAFLD/NAFLD ¢és az
inzulinrezisztencia kapcsolata kétiranya, egymads hatdsat
felerésitik, az inzulinrezisztencia fokozza a nem alkoho-
los steatohepatitis progresszidjait a fibrosis iranyaba.
A steatosis patogenezise tobbtényezGs: a majban zsir hal-
mozddik fel, amikor a hepaticus szabadzsirsav-felvétel és
a trigliceridszintézis miatt a mdj lipogenezise meghaladja
a trigliceridek oxidaciéjat és VLDL formdjiban valé ki-
aramldsat. A zsirmdj kialakuldsihoz a kovetkez§ ténye-
z6k jarulhatnak hozza T1DM-ben: szerzett hepaticus és
periférids inzulinrezisztencia; hyperglykaemia dltal kival-
tott fokozott hepaticus lipidfelvétel; iatrogén eredetd
magas inzulinszint; lipoprotein-eltérések és tiplilkozasi
tényezSk. Genetikai polimorfizmusokat, valamint a bél
mikroba-6sszetételében ¢és funkcidjiban bekovetkezett
valtozasokat szintén Osszefiiggésbe hoztik a NAFLD pa-
togenezisével, de a T1DM-ben szenvedd betegeknél
ezeket a folyamatokat még nem vizsgiltik (2. dbra)
[17].

Zsirmdyj és macroangiopathin 1-es tipusi
diabetes mellitusban

Cardiovascularis szov8dmények

A sziv- és érrendszeri betegségek a TIDM-ben szenvedd
feln6ttek morbiditidsinak és haldlozasanak talnyomé
okat jelentik, a varhat6 élettartam 20 éves életkorban a
férfiaknal kortilbeliil 11 évvel, a n6knél 13 évvel rovi-
debb, 6sszehasonlitva a TIDM-ben nem szenvedd bete-
gekével [18]. 2010-ben szamoltak be el6szor arrdl, hogy
a TIDM-ben szenved§ betegeknél a sziv- és érrendszeri
betegség ismert kockazati tényezi mellett az ultrahang-
vizsgalattal igazolt NAFLD — amely a betegek mintegy
45%-4nal volt jelen — Osszefiiggésbe hozhat6 a sziv- és
érrendszeri betegségek kialakulasaval (az anamnézis, az
EKG és az ultrahangvizsgilati leletek alapjan) [19].
Zhany és mtsai vilagitottak rd arra, hogy TIDM-betegek-
ben az ultrahangvizsgalattal igazolt NAFLD az arteria
carotis intima-media vastagsiginak és a carotis athe-
roscleroticus plakkok prevalencidjianak a novekedésével
jar, fuggetlentl egyéb kockazati sziv- és érrendszeri té-
nyezSktél [20]. ATIDM-betegekben jelen 1évé NAFLD
szerepe megerdsitést nyert a koszoruér-, a cerebrovascu-
laris és a periférids érbetegségek megnovekedett gyakori-
sagdban (korrigilt OR: 7.,6), fiiggetleniil egyéb sziv- és
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A T1DM, a NAFLD és a kronikus diabeteses szovédmények kozotti kapesolat [17]

NAFLD = nem alkoholos zsirmdjbetegség; TIDM = 1-es tipust diabetes mellitus

7z

érrendszeri kockazati tényezSktdSl [21], amit késd
tobb munkacsoport alitimasztott.

Retrospektiv vizsgalatban az ultrahanggal igazolt
NAFLD esetén a sziv- és érrendszeri betegségek — mint
a nem fatdlis ischaemids szivbetegség vagy a stroke —,
illetve a koszortér/periférds artéria revascularisatiés be-
avatkozdsok el6forduldsinak novekedését figyelték meg,
fiiggetlentil a jol ismert sziv- és érrendszeri kockazati té-
nyezGktél és a cukorbetegséget jellemzé viltozoktdl
T1DM-betegekben [22]. Garofolo és munkacsoportjn
774 T1DM-betegnél (férfiak 52%; életkor 30,3 = 11,1
év; a cukorbetegség idStartama 18,5 = 11,6 év; HbAlc
7,8 £ 1,2%) vizsgaltak a majelzsirosodast jellemzd zsir-
méjindex (FLI) és a cardiovascularis események kozotti
Osszefiiggéseket. A medidn 11 éves kovetés eredményei
szerint a kifejezettebb mdjelzsirosodas novelte a haldlo-
zast (FLI<30: nincs zsirmdj, 30-59: kozbiils§ stidium,
260: mijelzsirosodas): 3,9%; 10,1%; 22,2% (p<0,0001),
csaktgy, mint a cardiovascularis események gyakorisagat:
3,5%; 10,5%; 17,2% (p<0,0001) T1DM-ben szenved8k-
ben [23].

Egy 1254 TIDM-beteget szamlalo retrospektiv, mul-
ticentrikus, keresztmetszeti vizsgalat eredményei szerint
a szignifikdns fibrosissal jar6 zsirmaj tovabb novelte a 10
éven beliili sziv- és érrendszeri betegségek becstilt kocka-
zatat, azokkal szemben, akiknél csak madjzsirosodast ta-
laltak, vagy nem volt steatosisuk (75,8% vs. 23,2% vs.
24.9%; p<0,001). A szignifikins fibrosissal jaré steatosi-
sos betegek korében nagyobb volt a halalos vagy nem

bb

halalos cardiovascularis betegség kialakulasinak becsiilt
10 éves kockazata (korrigalt OR: 11,4), magasabb volt a
vérnyomasuk, gyakrabban fordult el diabeteses retino-
pathia vagy koéros albuminuria, illetve krénikus vesebe-
tegség, mint a steatosis nélkiilicknél. A teljes napi inzulin-
igény és a vérnyomdscsokkentd, thrombocytaaggrega-
ci6-giatlé vagy lipidszintcsokkent$ szerekkel kezeltek
aranya szintén nagyobb volt a szignifikdns fibrosissal jaro
mdjzsirosoddsos betegcsoportban [24].

Zsirmayj és microangiopathia 1-es tipusi
diabetes mellitusban

Idiilt vesebetegség, retinopathia és polyneuropathia
Néhany kisebb tanulmény vizsgalta a NAFLD és a kréni-
kus microvascularis szov6dmények (kilonosen a diabe-
teses retinopathia és a kréonikus vesebetegség) kockizata
kozotti osszetiiggést T1DM-betegekben [25, 26]. A
HSI alapjan jellemzett NAFLD fiiggetlen tdrsuldsit ész-
lelték a TIDM krénikus microvascularis szovédményei-
vel, mint a nephro- és a retinopathia [27].

Targher és mtsai vizsgilatiban a krénikus vesebetegség
prevalencidja kétszeresére nétt a T1DM-es steatosisos
betegeknél a steatosis nélkiilickhez képest, és a kapcsolat
fiiggetlen volt az életkortdl, a nemtdl, a BMI-tél, a do-
hanyzastdl, a cukorbetegséggel kapcsolatos tényezdktdl
és a vérnyomas- vagy lipidszintcsokkentS gyodgyszerek
alkalmazasatol. A tobbviltozés logisztikus regresszios
analizis kimutatta, hogy a NAFLD a kéros albuminuria
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(korrigalt OR 2,21; 95% CI: 1,2—4,1; p = 0,01) vagy a
krénikus vesebetegség (korrigalt OR 1,93; 95%) foko-
zott kockazataval jar [28]. Ugyancsak Targher munka-
csoportja egy 2010. évi vizsgilatban jelentGsen nagyobb-
nak talalta a diabeteses retinopathia (53,2% vs. 19,8%) és
a krénikus vesebetegség (37,8% vs. 9,9%) életkorhoz és
nemhez igazitott prevalencidjait a NAFLD-csoportban,
mint azoknal, akiknél nem volt majelzsirosodas
(p<0,0001). A tobbvaltozés logisztikus regresszids
elemzésben a NAFLD prevalens retinopathiaval (korri-
gilt OR: 3,31; 95% CI: 1,4-7,6; p = 0,005) vagy kroni-
kus vesebetegséggel (korrigalt OR: 3,90; 95% CI: 1,5—
10,1; p 0,005) tarsult. Ezek az 0Osszefiiggések
tiiggetlenek voltak az életkortdl, a nemtdl, a cukorbeteg-
ség idStartamatdl, a glikalt hemoglobintél, a gydgyszer-
hasznalattél és a metabolikus szindréma jelenlététdl
[25].

Mantovani és mtsai tobbcentrumos tanulmdnydnak
eredményei alatimasztottdk a korabbi, kis létszamu
vizsgilatokban taldltakat. A szignifikins fibrosissal jard
MASLD-betegek korében jelentSsebb volt a krénikus
vesebetegség el6fordulasa, mint a fibrosis nélkiili vagy a
steatosisban egydltalin nem szenvedd betegeknél. A fib-
rosis fliggetlen kockdzati tényezének bizonyult a kréni-
kus vesebetegség kockazatit tekintve (korrigdlt OR:
1,76; 95% CI: 1,05-2,96), valamint tovibb novelte a
diabeteses retinopathia prevalencidjit T1DM-betegek-
ben a fibrosis nélkiili steatosisos vagy steatosis nélkiili
betegesoporthoz képest (51,1% vs. 34,2% vs. 26,3%).
A vizsgilat a kronikus vesebetegség el6forduldsit a fibro-
sissal, a retinopathia eléforduldsit viszont a steatosissal
hozta szorosabb 6sszefiiggésbe [29]. A rossz glykaemids
kontroll a diabeteses periférias neuropathia egyik legers-
sebb kockazati tényezGje. Kohorszvizsgilatban az ultra-
hangvizsgilattal igazolt zsirmaj ¢és a distalis szimmetrikus
polyneuropathia kozott Osszefiiggést igazoltak T1DM-
betegekben. A polyneuropathia gyakoribb volt a zsirmdj
nélkiili betegekhez képest (51,0 vs. 17,1%) [30].

A macro- és microvascularis tényezok
fokozott kockazatinak magyarazata
zsirmajjal sz6vodott diabetes esetén

Kezdetben a két multifaktoridlis betegség hasonlé kor-
oktanaval, a kozos kardiometabolikus kockazati ténye-
zOKk jelenlétével magyaraztak a fokozott sziv- és érrend-
szeri kockdzatot zsirmdj és T2DM egyiittes fennalldsa
esetén: inzulinrezisztencia, kéros hepaticus lipidprofil és
trigliceridmetabolizmus. A visceralis zsirszovet ¢s a mdj
kozotti intenziv kommunikdcié, az idilt gyulladds, a
koagulaci6 és a fibrinolysis rendellenességei is szerepet
jatszhatnak a vascularis szov6dmények megnovekedett
kockdzatiban [31]. A hyperglykaemia, de leginkibb a
vércukorszint ingadozdsa, a portalis hyperinsulinaemia,
az alacsony vércukorszinttdl val6 félelem vagy a valodi
hypoglykaemia miatt elfogyasztott egyszerti cukrok, a

kovetkezményes kaloriatobblet jarulhat hozza a zsigeri
zsirszovet gyarapodasihoz és a hepaticus és periférids in-
zulinrezisztenciadhoz T1DM-ben [17].

Az inzulinrezisztencia kovetkeztében a maj lipidfelvé-
tele (szabad zsirsavak vagy de novo lipogenezis és észteri-
fikicid), valamint a lipidlebontds (metabolizmus vagy
p-oxiddcio és -elimindcid) kozotti egyenstuly megbomlik.
A VLDL-eltavolitds nem tud lépést tartani a triglicerid-
felvétel megnovekedett titemével és az intrahepaticus
termeléssel [32]. Az elzsirosodds folyamata a mdjban
oxidativ stresszt, lipidperoxidaciot, mitokondridlis disz-
funkciét és gyulladasos medidtorok felszabadulasat idézi
el [33, 34]. A zsirszovet novekedése és atépiilése is
hozzajirul a lokdlis és szisztémas gyulladishoz (CRPD,
TNE, IL6, endotelin-1, angiotenzinogén, transzformald
novekedési faktor-a), amely kivéltja a de novo lipogene-
zist és steatosist, emelve a hossza lanca zsirsavak és csok-
kentve az adiponektinek szintjét. A mdj zsiros degene-
riciéja hepaticus inzulinrezisztencidhoz, steatohepati-
tishez, a Kuppfer-sejtek aktivaléddsihoz vezet, igy to-
vabb fokozza szamos proinflammatoricus citokin és
hepatokin anyag felszabadulasat [35]. A T2DM-et és a
MAFLD-t is prothromboticus allapot jellemzi a megno-
vekedett thrombocytareaktivitds, a magasabb prokoagu-
lansszint (fibrinogén, koagulacios faktor VIII, plazmino-
génaktivator-inhibitor) és az alacsonyabb endogénanti-
koagulins-koncentracié miatt [36, 37].

A bélflora rendellenességei, a dysbiosis a fokozott en-
dotoxintermeléssel, a barrier karositdsaval, a mikrobialis
metabolitok (rovid szénlanct zsirsavak, lipopoliszachari-
dok), hepatotoxinok (etanol), nefrotoxinok (hippursav,
fenil-acetat, krezol, indol, fenil-ecetsav, trimetil-amin)
ugyancsak szerepet jatszhatnak a vascularis szovédmé-
nyek (cardiovascularis, nephropathia) kialakulasiban
[35]. A bélfléra megviltozasa kovetkeztében mddosult
epesav-metabolizmus (az elsédleges epesavak szintje
csokken) az LDL-anyagcsere befolyasolasaval, a vazo-
motoros ténusra s a vérnyomasra gyakorolt hatasaval
novelheti a cardiovascularis kockdzatot [35]. Bizonyos
genetikai polimorfizmusokrdl (példiul PNPLA3, pata-
tinszer( foszfolipiz domént tartalmazé fehérje-3) kimu-
tattak, hogy NAFLD-ban elGre jelzik a kronikus vese-
betegség kockazatit [35]. A NAFLD progresszioja
elérehaladott fibrosis és cirrhosis irdnydba tovabb stlyos-
bithatja a folyamatot [38]. A 3. és 4. dbra szemlélteti a
lehetséges Osszekapesold folyamatokat [37, 38.]

Kovetkeztetés

A MAFLD és a T2DM szovédményeinek el6forduldsa
kozotti Osszefiiggés egyértelmd. A madjelzsirosodas a
szivinfarktus, a stroke, a szivelégtelenség és az Gsszmor-
talitas fokozott kockazataval jar egytitt, és fliggetlen rizi-
kotényezGje a cardiovascularis betegségek el6forduldsa-
nak és a haldlozas novekedésének T2DM-ben.

A kozelmultban végzett vizsgilatok a TIDM és a
MAFLD 6sszefiiggését is vizsgaltik. Az T1DM-betegek
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3. dbra A NAFLD, a T2DM ¢és a sziv- és érrendszeri betegségek potencialis patofiziolégiai mechanizmusai [37]

CRP = C-reaktiv protein; IL = interleukin; LPS = lipopoliszacharid; MAFLD = metabolikus diszfunkci6val 6sszefiiggs zsirmajbetegség; NAFLD =
nem alkoholos zsirmajbetegség; PAI-1 = plazminogénaktivitor-inhibitor-1; SCFA = révid szénldnct zsirsavak; sdLDL = kis stiriség(i, alacsony denzi-
tist lipoprotein; T2DM = 2-es tipust diabetes mellitus; TMAO = trimetil-amin-N-oxid; TNFa = tumornekrézistaktor-alfa; VLDL = nagyon kis
denzitdsu lipoprotein
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4. 4bra Sematikus folyamatok a nem alkoholos zsirmdjbetegség ¢és a kronikus vesebetegség kozott [38]

HVPG = vena hepatica nyomasgradiens; NAFLD = nem alkoholos zsirmdjbetegség
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haldlozdsdnak a sziv- és érrendszeri, f6leg a koszortaér-
betegségek a vezets okai.

A diabeteses retinopathia el6forduldsit a steatosis je-
lenlétével hoztik szorosabb Gsszetiiggésbe, mig a szigni-
fikdns fibrosis a krénikus vesebetegségek szempontjabol
meghatirozé T1DM-ben. Ugyancsak a szignifikdns fib-
rosis jelentGségét hangsilyozziak mind a TIDM-, mind a
T2DM-betegek, mind az atlagpopulicié cardiovascularis
eseményeinek és a haldlozasinak a tovabb fokozott rizi-
koéjaval kapesolatban.

A diabetes és a MAFLD kozott szoros Osszefliggés ll
fenn, a két korkép egymas kockdzati tényezdi. A zsirmdj
stlyossaga, a szignifikans fibrosis jelenléte a cukorbeteg-
ség fluggetlen rizikétényezdje, igy feltételezhets, hogy
kezelése — az elhizds és az inzulinrezisztencia befolyaso-
lasan keresztiil — csokkenti a cukorbetegség kockdzatat és
annak szovédményeit is. Az életmdd-valtoztatis — a
csokkent kalériafelvétel és a megnovelt fizikai aktivitds
révén a teststlycsokkentés — a diabetes kockazatinak ki-
tett egyénekben késleltette a cukorbetegség manifeszta-
cidjit és csokkentette a steatosis mértékét [39].

A két korkép kozos patogenetikai tényezdi és gyakori
egytittes elSfordulasuk alapjian a cukorbetegek sziirése
javasolt MAFLD és kiilonosen fibrosis irainyaban. Elzsi-
rosodasra utalhat a GPT emelkedése, és a korismét meg-
erésitheti az ultrahangvizsgalat (ha 20% feletti a zsirtar-
talom). Kvantitativ zsirmeghatirozds lehetséges tranziens
elasztogrifithoz kapcsolt kontrolldllt ultrahangelnyelési
paraméterrel (CAP) és a magnesesrezonancia-képalko-
tds—protondenzitis-zsirfrakcié (MRI-PDEFF) vizsgalat-
tal. A majfibrosis nem invaziv mérése biokémiai para-
méterekkel  (APRI-pontszam:  GOT/thrombocyta
hanyados, FIB4: életkor, GOT, GPT és thrombocyta-
szam), illetve képalkoté modszerekkel lehetséges (tranzi-
ens elasztogrifia, ’shear-wave’ [nyirasi | elasztografia,
miégnesesrezonancia-elasztogrifia). A NAFLD-betegek
diabetes, illetve megel6z§ allapotai iranyaban torténd
szlirése is ajanlott, oralis gliikdéztolerancia-teszttel és a
glikdlt hemoglobin meghatirozasaval [40].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: K. B.: Irodalomkutatis, a kéz-
irat els§ véltozatdnak elkészitése és a kézirat véglegesité-
se. E. A, S. AL, B. A.: A kézirat kritikus revizidja. N. G.:
Irodalomkutatds, a kézirat kritikus reviziéja. H. K.: T¢é-
mafelvetés, irodalomkutatas, a kézirat kritikus revizioja.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzG elolvasta és
jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenck a kozleménnyel
Osszefliggd érdekeltségeik.
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