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ROVIDITESEK

ACE = Angiotenzin konvertaz enzim

ALT = alanin aminotranszferaz (GPT)

AST = aszpartat aminotranszferaz (GOT)

ATP = Adult Treatment Panel

BMI = body mass index

CHD = coronary heart disease

ClI = confidence interval (konfidencia intervallum)

CK = kreatin kinaz

CRP = C-reaktiv protein

CT = computer tomography (komputer tomografia)

CV = cardiovascular (cardiovascularis)

DCCT/NGSP = Diabetes Control and Complications Trial / National Glycohemoglobin
Standardization Program

DPP-4 = dipeptidil peptidaz-4

EGF = epidermal growth factor

FFA = Free Fatty Acids

GFR = glomerulus filtracios rata

GGT = gamma glutamil transzferaz

GLP-1 = glucagon-like peptide-1 (glukagonszerii peptid-1)
GOT = glutamat oxalacetat transzaminaz (AST)

GPT = glutamat piruvat transzaminaz (ALT)

HbAlc = Haemoglobin Alc

HCC = hepatocellularis carcinoma

HDL = high-density lipoprotein

HOMA-IR = homeostasis model assessment-insulin resistance
HR = hazard ratio

IDF = International Diabetes Federation

IL-6 = interleukin-6

IMT = intima media thickness (intima media vastagsag)

IR = inzulin rezisztencia

LDL = low-density lipoprotein


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&sqi=2&ved=0CCEQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.webbeteg.hu%2Fkeresok%2Flabor%2F15%2F&ei=8CLyU4TIJunT7AbE-4CoBg&usg=AFQjCNERT8SSGD9NwWxwldG30tB_XNkU9A

LPS = lipopoliszacharidok

MRS = magneses rezonancia képalkotas és spektroscopia (magnetic resonance imaging
and spectroscopy)

NAFLD = nonalcoholic fatty liver disease (nem alkoholos zsirmaj)
NASH = nonalcoholic steatohepatitis (nem alkoholos steatohepatitis)
NCEP = National Cholesterol Education Program

NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey
NPC1L1 = Niemann-Pick C1-like 1

OR = odds ratio

PWYV = pulse wave velocity (pulzushullam-terjedési sebesség)

ROS = reaktiv oxigén gyokok

RR = relative risk (relativ kockazat)

SAP = szérum alkalikus foszfataz

SD = standard deviation (standard deviacid)

SREBP-1c = sterol regulatory element-binding protein-1c

TNF-0 = Tumour Necrosis Factor-alpha (Tumor nekrozis faktor-alfa)
TSH = thyreoidea stimulal6 hormon

UH = ultrahang

VEGF = vascular endothelial growth factor

WHO = World Health Organization



1. BEVEZETES

1.1. Metabolikus szindroma

1.1.1. A metabolikus szindroma diagnézisa és epidemolégiaja

Reaven 1988-ban nevezte el el6szor egyes anyagesere betegségek (obesitas,
hyperglykaemia, hyperlipidaemia és a hypertonia) Osszességét szindroma X-nek vagy
inzulin rezisztencia szindromanak (Reaven 1988). A metabolikus szindromaval
kapcsolatos epidemioldgiai és klinikai vizsgalatok tobbsége a National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP) Il ajanlasat veszi alapul (1.
tablazar) (National Cholesterol Education Program (NCEP) — ATP I, 2002). E
meghatarozas sordn, amennyiben 5 anyagcsere eltérés koziil barmely 3 jelen van, akkor
a vizsgalt egyénnél metabolikus szindroma igazolodott. E mellett azonban megjelent az
International Diabetes Federation (IDF) ajanlasa is, amelyben a hasi elhizas (koros
haskorfogat) mellett a metabolikus szindroma diagnézisahoz az 1. tabldzatban talalhato
tovabbi 2 eltérés sziikséges (Alberti és mtsai. 2005). A masik kiilonbség az IDF
ajanlasaban az, hogy mar e meghatarozasban etnikum- és orszag-specifikus haskorfogat
értékeket adtak meg (az azsiai populécio esetében alacsonybb értékek szerepelnek).

A felsorolt paramétereken kiviil, azonban még tovabbi anyagcsere eltéréseket, ill. egyéb
betegségeket hoztak 6sszefiiggésbe a metabolikus szindroméval kapcsolatban, ezek pl. a
nem alkoholos zsirmaj (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD), az obstruktiv alvasi
apnoe, az osteoporosis, az oxidativ stressz, a gyulladas vagy az endothel diszfunkcio is
(Leichleitner 2008; Pogatsa 1999).



L. tablazat: A metabolikus szindroma diagndzisahoz sziikséges kritériumok

(National Cholesterol Education Program (NCEP) — ATP Ill, 2002. alapjan; Alberti és
mtsai. 2005. alapjan)

ATP 11 = Adult Treatment Panel Ill; IDF = International Diabetes Federation

Anyagcsere ATP 111
eltérések
legalabb 3 koros haskorfogat és még
eltérés az 2 eltérés az alabbiak koziil
alabbiak koziil
Hasi tipust elhizés
(haskorfogat, cm)
- férfiak > 102 > 94
- ndk > 88 > 80
Ehomi vércukor >6.1 > 5.6, vagy
(mmol/l) ismert 2-es tipusu
diabetes
Vérnyomas > 130/85 > 130/85 vagy
(Hgmm) antihypertensiv kezelés
Triglicerid >1.7 >1.7
(mmol/l)
HDL-koleszterin
(mmol/l)
- férfiak <1.03 <1.03
- ndk <129 <1.29

Fejlett orszagokban - az IDF altal meghatarozott kritériumok alapjan - a lakossag kb. 10-
25%-nak metabolikus szindromaja van (Iglesia és mtsai. 2014). Az egyik vizsgalat



eredményei szerint a metabolikus szindroma aranya férfiak esetében 26%, mig ndk
esetében 16%-nak bizonyult (Novak és mtsai. 2013).

A Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) eredménye
szerint, amely az ATP III altal meghatarozott kritérium rendszert alkalmazta, metabolikus
szindroma 20-29 éves kor k6zo6tt 7%-ban, 60-69 éves kor kozott 44%-ban és 70 év felett
42%-ban fordult eld (Ford és mtsai. 2002).

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a NHANES adatbazisa alapjan 2005 és 2006 kozott
a felné6tt lakossag 23.18%-a volt metabolikus szindromas (férfiak 24.57%, ndk 22.10%)
(Beltran-Sanchez és mtsai. 2013). E betegeknél a nagyobb haskorfogatot 54.24%-ban, a
magas vérnyomast 30.44 %-ban, az emelkedett triglicerid szintet 30.20%-ban, az
alacsonyabb HDL-koleszterin értéket 21.33%-ban és a magasabb vércukor szintet pedig
17.89%-ban mutattak ki (Beltran-Sanchez és mtsai. 2013). Bar 2009-2010 kozott a
metabolikus szindromas betegek aranya csokkent a vizsgalatuk szerint (22.9%), de a
nagyobb haskorfogat eléfordulasa magasabb volt (56.07%) az ezt megel6z6 évekhez
képest, ezért a metabolikus szindroma kockazatanak csokkentésére tovabbra is az elhizas
elleni teendbket tartottak a legfontosabbnak.

A metabolikus szindroma kialakulasdban - a leginkabb elterjedt hipotézis szerint - a
zsirszovet diszfunkcidjanak van kozponti szerepe, amelynek kovetkeztében a szabad
zsirsavak (free fatty acids, FFA) és az adipocitokinek koros termelése — pl. az adiponektin
¢és a viszfatin termelésének csokkenése és a leptin, a rezisztin, az interleukin-6 (IL-6),
gyulladasos folyamatot és inzulin rezisztenciat hozhatnak 1étre (1. abra) (Wajchenberg
2000; Zhong és mtsai. 2008; Park és mtsai. 2009; Matsuzawa 2010). E szerint a
zsirszovetet nem csak egyszerlien zsirraktarozasra alkalmas szOvetnek, hanem egy

metabolikusan aktiv endokrin szervnek tekinthetjiik.
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1. dbra: Hasi elhizas jelentésége a metabolikus szindroma kialakuldsaban (Abel és mtsa
2008)
FFA= Free Fatty Acids, szabad zsirsavak;

1.1.2. A metabolikus szindréma és a cardiovascularis megbetegedések kockazata

A fejlett orszagokban a cardiovascularis (CV, cardiovascular) megbetegedések miatti
haldlozas vezetd helyet foglal el (Ma ¢és mtsa. 2013). A World Health Organization
(WHO) kodzleménye szerint 17.3 millio ember halt meg CV megbetegedés kovetkeztében
2008-ban, amely az dssz-halalozas 30%-4t jelentette abban az évben (WHO 2011). Ez a
szam 2012-re tovabb ndvekedett, 17.5 milli6 ember halt meg CVD megbetegedés miatt,
amely az 0ssz-halalozas mar 31%-at jelentette (WHO 2015).

A metabolikus szindroma CV kockézatot jelenté anyagcsere eltérések/betegségek
csoportjat alkotja, tobbek kozott az emelkedett vércukor szintet, vagy a diabetes mellitust
is. A CV megbetegedések miatti halalozas a 2-es tipusu diabeteses betegek kb. 2/3-at
érinti (American Diabetes Association 2008). 2011-ben vilagszerte 366 millié diabeteses

beteget tartottak szdmon, az eldzetes becslések szerint szdmuk 2030-ra 522 milli6 lesz



(Whiting és mtsai. 2011). E betegek tobb mint 90 %-a 2-es tipust diabeteses egyén.
Hazankban az ismert cukorbetegség aranya kb. 6.0-7.0 %, amely 600ezer—700ezer
cukorbeteget jelent (Magyar Diabetes Tarsasag 2014).

Ezek alapjan felmeriil a kérdés, hogy a metabolikus szindroma o6nallé CV rizikéd
tényezonek tekinthetd-e?

Zimmet ¢és munkatarsainak vizsgalata szerint a metabolikus szindromas betegek
szivbetegség és stroke kockazata haromszorosa, mig ezek miatti halalozas esélye
kétszerese azokhoz képest, akiknek nincs metabolikus szindromajuk (Zimmet 2005). Két
meta-analizis szerint, a metabolikus szindroma kozel kétszeres CV esemény kockazatot
jelentett (Galassi és mtsai. 2006; Gami és mtsai. 2007). Egy Gjabb meta-analizis soran 87
vizsgalat adatait dolgozték fel (n=951.083) (Mottillo és mtsai. 2010). Az eredményeik azt
mutattdk, hogy a metabolikus szindroma jelenléte emeli a CV megbetegedések
kockazatat (relativ kockazat /relative risk, RR/: 2.35; 95% konfidencia intervallum /CI/:
2.02-2.73), a CV halalozas eléfordulasat (RR: 2.4; 95% CI: 1.87-3.08) ¢és az Ossz-
halalozas mértékét (RR: 1.58; 95% CI: 1.39-1.78), valamint a miokardialis infarktus
(RR:1.99; ClI: 1.61-2.46) és a stroke (RR: 2.27; 95% CI: 1.80-2.85) kialakulasat is.

Az INTERHEART vizsgélatban 52 orszagbdl, 6sszesen 27098 egyén adatainak elemzése
soran részben arra keresték a valaszt, hogy a BMI vagy a haskorfogat mutat nagyobb
Osszefiiggést a CV megbetegedések, ill. mortalitas kialakuldsaval (Yusuf €s mtsai. 2005).
Az eredményeik azt mutattak, hogy dontden a koros haskorfogattal rendelkezd betegek
CV mortalitas kockéazata nagyobb - férfiaknal kétszeresen, ndknél pedig nyolcszorosan -
azokhoz képest, akiknek magasabb BMI értéke volt. Az Gsszes nagy coronaria esemény
tekintetében 1s kiilonbség mutatkozott. A koros haskorfogat férfiaknal kétszeresen,
noknél pedig négy és félszeresen nagyobb esélyt jelentett.

A NHANES felmérése szerint azonban a hasi elhizas a metabolikus szindromas nék
korében volt a legjellemzébb paraméter, ezzel szemben a férfiakndl nem volt ilyen
dominancia (Kuk és mtsa. 2010). A két nem kozotti kiilonbség a testzsir eloszlasanak, az
adipocitak méretének és funkcidjanak, valamint a hormon héztartas kiillonbozdségével is
magyarazhat6 (Pradhan 2014). Idsebb korban (> 65 év) Prahnan eredményei szerint a
két nem kozotti kiilonbség megsziint.

Az ATP III és az IDF ajanlasdnak 6sszehasonlitasa soran, azt talaltak, hogy az ATP III

definicioja alapjan metabolikus szindromésnak tekinthetdk kozott nagyobb aranyban
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fordult el6 CV megbetegedés (2. tablazatr) (Athyros és mtsai. 2007) . Ez a kiilonbség
akkor is megmaradt, amikor a férfiakat és ndket kiilon-kiilon vizsgaltak (Pradhan 2014).
Ezek alapjan feltételezik, hogy az ATP III ajanlasanak alkalmazasa soran korabban

felfedezésre keriilnek a CV kockazattal/betegséggel rendelkezd betegek.

2. tablazat: Cardiovascularis megbetegedések prevalenciaja metabolikus szindromaban

szenvedd betegekben (Athyros és mtsai. 2007 alapjan)

CV betegségek ATP 111 IDF
(n=2369) (n=4169)

coronaria betegség (%) 19.1 13.9
stroke (%) 7.1 55
periférias artérias 4.5 3.4
betegség (%)

tobb mint egy CV 7.4 4.5
betegség (%)

CV betegség 23.3 18.3
Osszesen (%)

1.1.3. A metabolikus szindroma és a nem alkoholos zsirmaj

Az utdbbi évek eredményei alapjan a NAFLD-t a metabolikus szindroma hepatikus

crcr
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2. dbra: ANAFLD és metabolikus szindroma (Abel és mtsa. 2008)

Szamos vizsgalat igazolta, hogy kapcsolat van a NAFLD kialakulasa és az inzulin
rezisztencia kozott (Kumashiro és mtsai. 2011; Jornayvaz és mtsa. 2012; Birkenfeld és
mtsa. 2014).

A NAFLD az egyik leggyakrabban el6fordulo majbetegség a fejlett orszagokban (Kim és
mtsai. 2014). A lakossag kb. 20-30%-at érinté megbetegedés (Colicchio és mtsai. 2005;
Akbar és mtsa. 2006; Lazo és mtsa. 2008). Az obes betegeknél azonban prevalenciaja
akar 57 %, a diabeteses betegeknél pedig mar 70% is lehet (Gastaldelli és mtsai. 2007,
Gaggini és mtsai. 2013). Két nagy esetszamu, eurdpai vizsgalat eredményei azt mutattak,
hogy a NAFLD 42.6-69.5%-ban fordul el6 a 2-es tipusu diabeteses betegeknél (Targher
€s mtsai. 2007; Williamson és mtsai. 2011). A NAFLD-s betegeknél - a metabolikus
szindroma részét képezo - egy€b anyagcsere betegségek is gyakrabban megtalalhatoak,
mint pl. a hypertonia vagy a dyslipidaemia (hypercholesterinaemia,
hypertriglyceridaemia, illetve ezek kombinacioja) is, amely e betegeknél 20-80%-ban

fordul eld (Souza és mtsai. 2012).
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1.2. A nem alkoholos zsirmadj

1.2.1. A nem alkoholos zsirmaj kialakulasa

A NAFLD a zsir koros — els6sorban macrovesicularis — 5 % feletti felhalmozodasat jelenti
a majban (Kleiner és mtsai. 2005; Finelli és mtsa. 2012). E mellett ki kell zarni egyéb
steatosist kivalto okokat, mint az alkohol (30g/nap feletti fogyasztas férfiaknal és 20g/nap
feletti n6knél), a virusok (hepatitis B és C), a toxicus agensek, az autoimmun eredet, és
egyeb lehetséges okok (pl. Wilson kor, hypobetalipoproteinaemia) (Kleiner és mtsai.
2005; Blachier és mtsai. 2013).

A NAFLD diagnozisanak alapjai a kovetkezOk: 1. a képalkoto-, vagy szoOvettani
vizsgalat, 2. a szignifikans alkoholfogyasztas hidnya, 3. a steatosisnak egyéb mas oka
nincs (Byrne 2012; Byrne és mtsa. 2014).

A NAFLD kiilonb6zd majkarosodast foglalhat magaba a steatosistol kezdve a nem
alkoholos steatohepatitisen (nonalcoholic steatohepatitis, NASH) at egészen a cirrhosisig
(Tarantino és mtsa. 2013).

1998-ban Day ¢és James irtak le eldszor a nem alkoholos zsirmaj kialakulasanak 2
1épcsojét (Ctwo-hit’ teoria) (Day és mtsa. 1998). E szerint kezdetben, a majban triglicerid
¢s FFA halmozddik fel, majd ezt kovetden a méjsejtek karosoddsa alakul ki. Az utobbi
években azonban ezt egyre inkabb felvaltotta a ’one-hit’ és a ’multiple-hit’ tedria
(Lonardo és mtsai 2010; Tilg és mtsa. 2010). Ma sem egyértelmi, hogy a steatosis és a
NASH két kiilonallo betegségnek tekinthetd-e, hisz a steatosissal rendelkezd betegnél
nem minden esetben alakul ki NASH ¢és a NASH kapcsan talalhato gyulladas
megeldzheti, de egyidejiileg fenn is allhat a steatosis kialakulasaval (3. @bra) (Lonardo
¢s mtsai 2010).

13
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3. abra: ANAFLD lefolyasa
(Day és mtsa. 1998 alapjan; Lonardo és mtsai 2010 alapjan)

A mostani allasfoglalas szerint a ,,szimpla” steatosis soran a maj emelkedett triglicerid és
leptin szintje elleni védé mechanizmusok keriilnek eldtérbe (4. abra) (Radwan és mtsai.
2013). Ezeket a betegeket ,,jo zsirt raktarozoknak™ (’good fat storer’) nevezték el, akiknél
a halalozas aranya megegyezik a steatosissal nem rendelkezd egyénekével. Az Un. ,,rossz
zsirt raktarozok™ (*bad fat storer’) csoportjaba tartozoknal azonban fibrozissal kisérve
NASH jon 1étre, majd cirrhosis és/vagy hepatocellularis carcinoma (HCC) alakulhat ki,
megemelve ezzel a morbiditast és mortalitast (Lonardo és mtsai 2010; Tilg és mtsa. 2010).
A ’one-hit’ teodria szerint elsdsorban az inzulin rezisztencia (IR) kialakuldséaval ,,szimpla”
steatosis vagy NASH alakul ki attol fliggben, hogy a jotékony kompenzald
mechanizmusok milyen mértékben tudnak érvényesiilni (’good fat storer’ vagy ’bad fat
storer’). E hatdsokat foként a genetikai eltérések (pl. apoCIII polimorfizmus) €s az inzulin

rezisztencia mértéke befolyasoljak (Li és mtsai. 1995; Petersen és mtsai. 2010; Williams
és mtsai. 2013; Birkenfeld és mtsa. 2014;)
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4. abra: NAFLD és NASH kialakuldsanak mechanizmusa (Radwan és mtsai. 2013
alapjan)

HCC = hepatocellularis carcinoma; IR = inzulin rezisztencia; IL-6 = interleukin-6; LPS
= lipopoliszacharidok; NASH = nem alkoholos steatohepatitis; ROS = reaktiv oxigén
gyokok; TNF-o = Tumor nekrozis faktor-alfa);

A ’multiple-hit’ tedria szerint a ,,szimpla” steatosis NASH-4 alakulhat at, azoknal a
betegeknél, akikben a kompenzald mechanizmusok meggyengiiltek (4. dbra) (Radwan és
mtsai. 2013). A NASH-al rendelkez6 betegeknél a gyulladas megelézheti steatosis
kialakulasat. A szervezetben parhuzamosan, kiilonb6z6 szévetekben (elsésorban a bélben
¢s a zsirszovetben) a citokinek, a FFA és a szisztémas IR hatasara a majban kompenzalo
mechanizmusok indulnak be (Neuschwander-Tetri 2010; Stefan és mtsa. 2011; Gariani
és mtsai 2013). Amennyiben a jotékony kompenzald mechanizmusok érvényesiilnek,
akkor az IR mérséklodik (’metabolically benign fatty liver’), ha ezek meggyengiilnek,
akkor az IR er6sodik és NASH alakulhat ki (’'metabolically malignant fatty liver”) (Stefan
és mtsa. 2011).
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A NASH atlagosan a lakossagban kb. 2-3%-ban fordul elé (Bellentani és mtsai. 2010;
Vernon G és mtsai. 2011). A NASH a m4j transzplantacio 3. leggyakoribb oka jelenleg
az USA-ban a hepatitis C és az alkoholos majbetegség utan (Charlton és mtsai. 2011;
Rahimi és mtsa. 2013). A becslések szerint 2020 és 2025 kdzott azonban mar a NASH a

maj transzplantacio leggyakoribb oka lehet (Rahimi és mtsa. 2013).

1.2.2. A nem alkoholos zsirmaj és a cardiovascularis megbetegedések kockazata

Az eddig megjelent eredmények azt mutatjak, hogy a NAFLD jelenléte emeli mind az
0ssz-halalozas, mind pedig a CV megbetegedések miatti haldlozas kockazatat is (Blachier
¢és mtsai. 2013; Oni és mtsai. 2013; Nestel és mtsa. 2013; Brea ¢s mtsa. 2013). Egy dan
vizsgalat soran (n=1804) a NAFLD-el 6sszefliggésbe hozhatd életkorhoz és nemhez
illesztett CV halalozasi arany 2.1 (95% CI: 1.8-2.5) volt (Jepsen és mtsai. 2003). A SHIP
vizsgalat eredményei szerint az ultrahanggal igazolt steatosissal rendelkezd és a
legmagasabb gamma glutamil transzferaz (GGT) csoportba tartoz6 férfiak esetében az
Ossz-halalozas és a CV halalozas esélyhanyadosanak értéke (odds ratio, OR) 1.98 (95%
Cl 1.21-3.27), illetve 2.41 (95% CI 1.05-5.55) volt. N6k esetében azonban ez az
Osszefiiggés a SHIP vizsgélat soran nem igazolodott (Haring és mtsai. 2009).

Egy Koredban végzett vizsgalatban (n=1886) CV betegséggel nem rendelkezd betegeknél
megvizsgaltak, hogy van-e Osszefiiggés az NAFLD és a CV megbetegedés korai jeleként
szamon tartott, boka-kar pulzushullam-terjedési sebesség (pulse wave velocity, PWV)
kozott (Kim és mtsai. 2014). Az eredményeik azt mutattdk, hogy az NAFLD egyéb CV
kockazati tényez6tdl (pl. életkor, testsuly, nem, C-reaktiv protein /CRP/ szintje,
dohanyzas) fiiggetlen riziké faktornak bizonyult. Azoknal a betegeknél, akiknek
metabolikus szindromaja és NAFLD-je is volt a boka-kar PWV értékeket szignifikans
mértékben korosnak talaltak (p<0.001).

A RISK vizsgalatban 19 eurdpai kozpont vett részt (n=1.307, nem diabeteses, 30-60 év
kozotti férfiak és ndk). A vizsgalatban arra keresték a vélaszt, hogy van-e 0sszefiiggés a
NAFLD ¢és — tobbek kozott - az inzulin szenzitivitas mértéke (euglykaemids-
hyperinsulinaemias clamp technikaval tortént meghatarozas alapjan), a lipid szintek, a
gliikoz tolerancia, a carotis intima media vastagsag (intima media thickness, IMT) kozott

(Gastaldelli és mtsai. 2009). Eredményeik szerint a NAFLD 0sszefiiggést mutatott a
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nagyobb IMT-vel, a csokkent inzulin szenzitivitassal és a magasabb LDL-koleszterin
szinttel is. A RISK vizsgalat ramutatott tovabba arra is, hogy az NAFLD jelenléte novelte
a 10-éves coronaria betegség kockazati score-t, még akkor is, ha a beteg nem volt
diabeteses és nem volt hypertonias sem, vagyis alacsony CV kockazattal rendelkezett
(Gastaldelli és mtsai. 2009, Kozakova és mtsai. 2012).

Targher és mtsai. 2-es tipusu diabeteses NAFLD-s betegeknél nagyobb prevalenciat
talaltak a coronaria-, a cerebrovascularis-, és a periférias vascularis érbetegségek esetében
Osszehasonlitva az NAFLD-vel nem rendelkezd betegekkel (Targher és mtsai. 2006). Az
NAFLD azonban nemcsak a 2-es tipusu diabeteses betegek macrovascularis, hanem a
microvascularis szovédményeivel is Osszefliggést mutatott (Williams és mtsai. 2013;
Catalano és mtsai. 2011; Targher és mtsai. 2011). A NAFLD esetében magasabb
prevalenciat talaltak a microalbuminuria, a kronikus vesebetegség €s a retinopathia kdzott
is diabeteses betegek esetében (Targher és mtsai. 2010; Williams és mtsai. 2013; Lv és
mtsai. 2013).

1.2.3. A nem alkoholos zsirmaj kezelése

A NAFLD ¢s a NASH kialakulasadban kiilonb6z6 mechanizmusok jatszhatnak szerepet,
amelyek a terapiajukat is meghatarozhatjak (5. dbra) (Ibrahim és mtsai. 2013).
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5. abra: Az NAFLD és a NASH kezelése (Ibrahim ¢és mtsai. 2013 alapjan)

1.2.3.1. Obesitas kezelése

Az obesitas kezelésének alapja az életmod vdltoztatds, vagyis az étrend és/vagy a
rendszeres fizikai aktivitds bevezetése/fokozasa. A NAFLD-vel kapcsolatban a legtobb
vizsgalat azonban kis esetszamu, illetve rovid ideig tart6 volt (3. tdbldzat). A randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok sordn a ma4j zsirtartalmanak valtozdsat magneses rezonancia
képalkotas és spektroscOpia (magnetic resonance imaging and spectroscopy, MRS)
segitségével hataroztak meg. A vizsgalatok - bar kiilonb6zé életmod valtoztatast
jelentettek - tobbségében hatasukra a steatosis 10-51 %-os csokkenését figyelték meg
(Tamura és mtsai. 2005; Larson-Meyer és mtsai. 2006; Kantartzis és mtsai. 2009; Shah
és mtsai. 2009; Lazo és mtsai. 2010; Kirk és mtsai. 2009; Johnson és mtsai. 2009; Sullivan
¢s mtsai. 2012; Hallworth és mtsai. 2011). A m4j zsirtartalma szoros Osszefliggést
mutatott a testsuly valtozésaval. A testsuly 7-10 %-os csokkenése 42-51 %-os m4j
zsirtartalom csokkenéssel jart egyiitt NAFLD-s betegekben. Az alacsony kaloria tartalmii
diéta akkor is igen hatékonynak bizonyult, ha nem kisérte az életmodvaltozast a

testmozgas fokozasa (Kirk és mtsai. 2009).
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3. tablazat: A NAFLD és NASH kezelése életmod valtoztatassal

NK = nem koz6lt adat; NS = nem szignifikans; NV=nem valtozott;

(Lomonaco és mtsai. 2013 alapjan)

Eletméd Testsuly Maj p-
valtoztatas csokkenés  zsirtartalmanak  érték
(hét) €)) valtozasa
(%)

Tamura és 14 diéta+mozgas 2 128 0.03
mtsai. 2005 (2)
Larson- 46 diéta+mozgas 10 129 <0.01
Meyer és (24)
mtsai. 2006
Kantartzis és 50 diéta+mozgas NK 135 <0.0001
mtsai. 2009 (36)
Shah és 18 diéta+mozgas 10 150 0.02
mtsai. 2009 (24)
Lazo és 96 diétatmozgas 8 151 0.04
mtsai. 2010 (48)
Kirk és 12 diéta (11) 7 142 <0.05
mtsai. 2009
Johnson és 19 aerob mozgas NV 121 <0.05
mtsai. 2009 4)
Sullivan és 18 aerob mozgas NV 110 0.04
mtsai. 2012 (16)
Shojaee- 15 mérsékelt NV NV NS
Moradie és mozgas (6)
mtsai. 2007
Hallworth és 19 rezisztencia- NV 113 0.01
mtsai. 2011 mozgas (8)

Az orlistat - szelektiv lipaz inhibitor - a testsuly csokkentésével segithetne a NASH
betegeknek, de az eddig megjelent hisztologiai eredmények egymasnak ellentmondonak
bizonyultak (Hatzitolios és mtsai. 2004; Zelber-Sagi és mtsai. 2006; Harrison és mtsai.
2009).

A testsulycsokkentést elsegité gyomor miitétek (roux-en-Y gastric bypass, laparoscopic

adjustable gastric banding) soran szintén egymasnak ellentmond6 eredmények jelentek
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meg. A vizsgalatok egy része javulast mutatott a labor és a hisztoldgiai eredményekben
is, mig mas része a maj fibrosisdnak progresszigjat irtdk le (Barker és mtsai. 2006;

Csendes ¢s mtsai. 2006).

1.2.3.2. Inzulin szenzitivitas javitasa

Szamos vizsgalat bizonyitotta, hogy metformin kezelés kapcsan csokken a plazma
aminotranszferazok értéke (Marchesini és mtsai 2001; Uygun és mtsai 2004; Bugianesi
2005). Az eddig megjelent eredmények tobbsége azt mutatta ki, hogy a metformin kezelés
a m4aj steatosis-, gyulladas- és fibrosis folyamatat mérsékli (Caldwell és mtsai. 2009;
Haukeland és mtsai 2009; Choi és mtsa. 2011). Az epidemioldgiai vizsgalatok
eredményei szerint a metformin kezelés csokkenti a hepatocelluldris carcinoma
kialakulasanak kockézatat is (Hassan és mtsai. 2010; Chen és mtsai. 2013; Zhang és
mtsai. 2012). E hatasanak pontos igazolasara azonban tovabbi kontrollalt, prospektiv
nagy esetszamu vizsgalatok sziikségesek.

Tobb randomizalt és kontrollalt vizsgalat igazolta a pioglitazon hatékonysagat a
steatohepatitises betegeknél (Belfort és mtsai. 2006; Aithal és mtsai. 2008; Sanyal és
mtsai. 2010). Az American Association for the Study of Liver Diseases, az American
College of Gastroenterology és az American Gastroenterological Association ajanlasaban
biopsziaval igazolt NASH esetén javasolja a pioglitazon adadsat azzal a megjegyzéssel,
hogy a hosszutavl hatékonysag és biztonsdgossadg miatt tovabbi vizsgalatok sziikségesek
(Chalasani és mtsai. 2012).

A 2-es tipusu diabetes kezelésekor alkalmazott glukagonszerii peptid-1 analégok
(glucagon-like peptide-1, GLP-1) és GLP-1 receptor agonistik az eddig megjelent
eredmények szerint csokkentik a steatosis mértekét (Jendle és mtsai. 2009; Mendoza és
mtsai. 2009; Kenny és mtsai. 2010;). E hatasukat részben a majra gyakorolt direkt hatassal
(a human hepatocytakban talalhat6 GLP-1 receptorokon keresztiil), illetve indirekt uton
(testsuly csokkentése, inzulinérzékenység javuldsa, szénhidrat anyagcsere javulasa)
fejthetik ki (Gupta és mtsai. 2010; Svegliati-Baroni és mtsai. 2011).

A keringé GLP-1 lebomlasat csokkentd dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) gdtlok az utdbbi
években kertiltek a 2-es tipust diabetes kezelési lehetdségei kozé. A DPP-4 aktivitasat

magasnak talaltak NASH-al rendelkez6 betegekben (Balaban és mtsai. 2007; Schuppan
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és mtsa. 2013). Osszefiiggést talaltak a DPP-4 aktivitas és a GGT, az
alanin aminotranszferaz (ALT) és a homeostasis model assessment - insulin resistance
(HOMA-IR) szintjei kozott, amelynek alapjan feltételezik, hogy a DPP-4 aktivitas a

steatosis egyik j biomarkerének tekinthetd (Firneisz és mtsai. 2010).

1.2.3.3. Dyslipidaemia kezelése

Szamos vizsgalat igazolta, hogy a statin kezelés csokkenti - primer-, és szekunder
prevencié esetében is - a CV betegségek kockazatat (Heart Protection Study
Collaborative Group 2002; Taylor és mtsai. 2013; Ridker és mtsa. 2013; Younossi és
mtsai. 2014). A statinok f6 hatasaikon tal Gn. pleiotrop hatassal is rendelkeznek, mint pl.
endothel diszfunkciot csokkent6-, gyulladasgatlo-, antioxidans-, thrombocyta
aggregaciot gatld és antiproliferativ hatasok (Halcox és mtsa. 2004). A statin kezelés
soran azonban az egyik lehetséges mellékhatas a m4j transzaminaz enzimeinek
emelkedése lehet.

Az NAFLD-ben betoltott szerepiik még nem pontosan ismert (4. tdblazat). Kiillonbz6
markereket (pl. transzaminaz értékek), illetve vizsgaldo modszereket (ultrahang, komputer
tomografia /computer tomography, CT/, majbiopszia) alkalmaztak a statin kezelés
NAFLD-re, ill. NASH-ra gyakorolt hatasanak vizsgalata soran (Athyros és mtsai. 2006;
Maroni ¢és mtsai. 2011; Lewis és mtsai. 2007). A megfigyelések tobbségében a
transzaminazok szintje szignifikdnsan csokkent a statin kezelés kovetkeztében (Kiyici és
mtsai. 2003; Hatzitolios €s mtsai. 2004; Gomez-Dominguez és mtsai. 2006; Kimura ¢€s

mtsai. 2010).

21



4, tablazar: NAFLD, NASH és a statin kezelés

AT = aminotranszferazok; CT = computer tomography (komputer tomografia); MRS =
magnetic resonance imaging and spectroscopy (rezonancia képalkotas ¢s spektroscopia);

n = betegek szama; NK = nem koz061t adat; UH = ultrahang; | = csokkenés; * = steatosis;

1 = necroinflammacio;

Szerzok Idétartam Statin Diagnézis Eredmények
(honap)

Lewis és mtsai. 204 6 prava- AT =
2007

Athyros és 437 36 kiilonb6z6- AT !
mtsai. 2010

Maroni és mtsai. 43 5 kiilonb6z6- AT =
2011

Hatzitolios és 28 6 atorva- UH !
mtsai. 2004

Gomez- 22 12 atorva- UH !

Dominguez és

mtsai. 2006

Athyros és 186 14 atorva- UH !
mtsai. 2006

Kiyici és mtsai. 27 6 atorva- CT !

2003

Foster és mtsai. 80 42 atorva- CT !
2011

Browning 2006 54 NK kiilonb6z6- MRS =

Georgescu ¢€s 10 9 atorva- majbiopszia 1*
mtsa. 2007

Ekstedt €s mtsai. 17 72 kiilonb6z6- majbiopszia 1*

2007

22



Nelson és mtsai. 16 12 simva- majbiopszia =
2009

Kimura és mtsai. 22 12 atorva- majbiopszia VEF
2010

Nem ismert, hogy a steatosis mérséklését pontosan milyen mechanizmuson keresztiil
fejtik ki. Feltételezik, hogy a gyulladés gatlo és az antioxidans hatasuknak is szerepe lehet
ebben (csokkentik a TNF-a, az IL-6 és a CRP szintjeit is) (Bril és mtsai. 2012). Az
American Association for the Study of Liver Diseases, az American College of
Gastroenterology ¢és az American Gastroenterological Association ajanlasaban a
dyslipidaecmias NAFLD-el vagy NASH-al rendelkez6 betegeknek javasolja a statin
kezelés bevezetését (Chalasani és mtsai. 2012).

Ezek mellett az epidemioldgiai vizsgalatok eredményei szerint a statin kezelés csdkkenti
a hepatocellularis carcinoma kialakuldsanak kockazatat, amellyel kapcsolatban még nem
ismert, hogy az NAFLD-el vagy NASH-al rendelkezé betegeknél is érvényesiil-e
jotékony hatasa (El-Serag és mtsai. 2009; Lonardo és mtsa. 2012; Singh és mtsai. 2013).
A koleszterincsokkenté ezetimibe a biliaris epitheliumban és a bélben expresszalodo
Niemann-Pick Cl-like 1 (NPCIL1) protein gatlasa révén csokkenti a koleszterin
abszorpcidjat (Hawas és mtsai. 2007; Musso €s mtsai. 2011). A hatdismechanizmusa révén
feltételezhetd, hogy a maj koleszterin tartalmat is csokkentheti (Farell 2014).

A NAFLD vagy a NASH esetében gyakori a triglicerid emelkedése és a HDL-koleszterin
szintjének csokkenése. E miatt feltételezték a fibrdat kezelés jotékony hatdsat a mdj
zsirtartalmara. Az eredmények azonban egymasnak ellentmondoak, egyes megfigyelések
szerint fibrat kezelés hatdsara csokkent a maj zsirtartalma, masok szerint azonban, bar a
m4j transzamindz értékei csokkentek, de nem taldltak javulast a maj zsirtartalmanak
szovettani vizsgalata soran (Athyros és mtsai. 2006; Fernandez-Miranda és mtsai. 2008;
Fabbrini és mtsai. 2010; Belfort és mtsai. 2010).
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1.2.3.4. Antioxidans terapia és gyulladasgatlas

Az E-vitamin antioxidans hatasu, feltételezhetben a NASH-al rendelkezé betegek
hepatocytaiban csokkenti az oxidativ stresszt (Bugianesi és mtsai. 2005; Sanyal és mtsai.
2004; Harrison és mtsai. 2003). Amig a néhany évvel ezel6tt megjelend kisebb és
rovidebb ideig tartd vizsgalatok egymdésnak ellentmond6 eredményeket taldltak az E-
vitamin hatdsaval kapcsolatban, addig a 2 évig tartd, randomizalt, kontrollalt vizsgalatban
nem diabeteses, biopsziaval igazolt NASH-al rendelkez6 betegek E-vitamin kezelése
soran szignifikansan kedvez6bb hatdst mutattak ki a placebo kontrollhoz képest
(Hasegawa ¢s mtsai. 2001; Kugelmas ¢s mtsai. 2003; Ersdz és mtsai. 2005; Sanyal ¢és
mtsai. 2010).

A pentoxifylline a vér viszkozitasanak csokkentése mellett gatolja a TNF-a termelését is,
amellyel gyulladasgatld hatést biztosit (Van Wagner és mtsai. 2011). Ennek ellenére az
eddig megjelent eredmények szerint mérsékelt hatasa van a NASH betegek esetében (Lee
¢és mtsai 2008; Zein és mtsai. 2011).

Az urzodezoxikdlsav kis mennyiségben jelen van a normal emberi epében, amelynek
hatasa maj- és epebetegségekben a zsiroldékony detergensszerii toxikus epesavaknak a
vizoldékony cytoprotectiv, nem toxikus urzodezoxikolsavval torténd relativ
helyettesitésén alapul, valamint azon, hogy fokozza a méjsejtek kivalaszto tevékenységét,
illetve immunszabalyoz6 (TNF-a szintjének csokkentése) folyamatokban is részt vesz.
Ennek ellenére egymasnak ellentmondé eredmények jelentek meg az urzodezoxikolsav

NASH-ra gyakorolt hatasarol (Ratziu és mtsai. 2011; Wu és mtsai. 2012).

24



1.3. A mérsékelt alkohol fogyasztdas cardiovascularis hatasai

1.3.1. A mérsékelt alkohol fogyasztas és a cardiovascularis megbetegedések

kockazata

Az eddig megjelent vizsgalatok eredményei szerint a mérsékelt alkoholfogyasztas
Osszefliggést mutat a fatalis és nem fatalis coronaria betegség (coronary heart disease,
CHD) ¢és a CV betegségek miatti haldlozés kockézatanak csokkenésével (Ronksley és
mtsai 2011; O’Keefe és mtsai 2014).

Az 1 milli6 embert magaba foglald metanalizis eredményei azt mutattak, hogy a
mérsékelt alkoholfogyasztas szignifikansan Kisebb &ssz-halalozas kockazattal jart az
absztinens, ill. a nagyobb mennyiségii alkoholt fogyasztokhoz képest (Di Castelnuovo és
mtsai. 2006). A nék ekkor 1 italt fogyasztottak naponta (18 %-al kisebb Ossz-halalozas;
99% CI, 13-22 %) a férfiak pedig napi 1-2 italt (17 %-al kisebb 6ssz-halalozas; 99% ClI,
15-19 %).

Egy masik, nagy esetszamu (n=245.000) vizsgalat soran, amelyben amerikai felndtt ndk
¢és férfiak vettek részt, azt talaltdk, hogy akar a csekély (< 3 ital/hét) -, vagy mérsékelt
mennyiségl (nok: 4-7 ital/hét; férfiak: 4-14 ital/hét) alkoholt fogyasztok esetében is a CV
halalozas, a CHD halalozas és a stroke halalozas is Kisebb volt a nagyobb mennyiséget
fogyasztokhoz (> 7 ital/hét) és az absztinensekhez képest (6. dbra) (Mukamal és mtsai.
2010).
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6. dbra: Az alkohol fogyasztas és kiilonb6z6 CV halalozas kapcsolata (Mukamal és mtsai.
2010 alapjan)

I = 95% CI; CHD= coronary heart disease; CV = cardiovascularis; HR = hazard ratio;

A mérsékelt alkoholfogyasztas kockazat-haszon aranyanak eltolodasat az utobbi felé
elsésorban a kdzépkoru és az id6s embereknél észlelték és kevésbé a fiataloknal (Juonala
¢s mtsai 2009; Rizzuto és mtsai 2012).

Osszesen nyolc észak-amerikai és az eurdpai prospektiv vizsgalat metaanalizise soran
(n=192.067 nd, és n=74.919 férfi) forditott 6sszefliggést mutattak ki az alkoholfogyasztas
¢s a CHD kialakulasanak kockazata kozott (Hvidtfeldt és mtsai 2010). Ez az &sszefiiggés
azonban nem lett szignifikans az 50 év alatti egyének esetében.

A prospektiv vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a mérsékelt alkohol fogyasztas
a szekunder prevencidban 1évé egyéneknél is csokkenti a CV események kockazatat
(Costanzo és mtsai 2010; Marfella 2006; Carter 2010).

Bar a legtobb vizsgalat a vordsbor fogyasztasaval foglalkozott, az eddig megjelent

eredmények tobbsége szerint nincs lényeges kiilonbség egyes alkohol tipusok CV
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kockazatra gyakorolt hatasaval kapcsolatban (Mukamal és mtsai 2003; Klatsky és mtsai
2003; Opie és mtsa. 2007).

Az eddigi eredmények kovetkeztében a nemzetkozi és a hazai tudomanyos tarsasagok
utmutatasaiban is szerepelnek a mérsékelt alkoholfogyasztasra vonatkozo ajanlasok. Az
alkoholtartalom tekintetében cukorbetegekre és egészséges anyagcseréjiickre azonos
iranyelvek érvényesek (Magyar Diabetes Tarsasag szakmai iranyelve 2014; American
Diabetes Association 2015). N6k szamara naponta legfeljebb 1, férfiak részére 2 egység
fogyasztasa ajanlott. Egy egység 1-1,5 dl bort, vagy 3 dl sort, vagy 2-3 cent toményitalt,
vagyis kb. 15 gramm tiszta alkoholt jelent.

1.3.2 A mérsékelt alkoholfogyasztas és a cardiovascularis kockazati tényezok

A mérsékelt alkohol fogyasztds CV megbetegedés kockazatat csokkentd hatasanak
pontos mechanizmusa még nem ismert. Az eddigi eredmények szerint egyrészt az etanol,
masrészt az alkoholos italok egyéb specifikus Osszetevdi (els6sorban a rezveratrol
tartalom) az, amely Osszefiiggésbe hozhatd e kockazat mérséklésével (Estruch 2000;
Krenz és mtsa. 2012).

Az alkoholfogyasztas noveli a HDL-koleszterin szintjét - kiilondsen a cardioprotectiv
high-density lipoprotein, (HDL.) szubfrakcidét - és az apolipoprotein A-I koncentraciodjat
is (7. dbra) (De Oliveira e Silva és mtsai. 2000; Mukamal és mtsai. 2007).

Egyes eredmények szerint a voros bor és a fehérbor kozel azonos mértékben csokkentheti
a low-density lipoprotein (LDL) koleszterin oxidacidjat és ezzel az atherosclerosis
folyamatat is (Fuhrman és mtsai. 2001).

A mérsékelt alkohol fogyasztas csokkenti az 6nallo CV kockazati tényezének tekinthetd
CRP szintjét, amellyel mérséklik az érfal gyulladdsat is, amely dontd jelentéségii az
atherosclerosis folyamataban (Albert és mtsai. 2003). Ezt igazolja annak a vizsgalatnak
az eredménye is, amelyben a mérsékelt alkohol fogyasztas Gsszefliggést mutatott az
atherosclerosis progresszigjanak mérséklésével coronaria bypass graft-al rendelkezd

betegek esetében (Mukamal és mtsai. 2006).
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HDL

LDL oxidacio 57 ) - :
Coronariaaramias Adiponektin
Postprandials glukoz
Inzulinszenzitivitas

Thrombocytareaktivitas
Hypercoagulabilias
Vasodilaatio
Gyulladas
Atheroscleross

7. abra: A mérsékelt alkohol fogyasztas CV és anyagcsere hatdsai (Krenz és mtsai. 2012

alapjan)

Az eddigi eredmények azt mutatjak, hogy a mérsékelt alkoholfogyasztas 30-40 %-al
csokkenti a 2-es tipusu diabetes kialakulasanak esélyét (8. dabra) (O’Keefe és mtsai. 2007,
Djoussé és mtsai. 2007; Baliunas és mtsai. 2009; Liu és mtsai. 2010). A Physicians’
Health Study eredményei szerint a mérsékelt alkohol fogyasztds a 12 hdénapos utdn
kovetés soran is kisebb 2-es tipusu diabetes kialakulasi kockézattal jart (Ajani és mtsai.

2000).
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Az djonnan kialakuld diabetes aranya (OR)

Alkohol (g/nap)

8. dbra: Az alkohol fogyasztas és az Gjonnan kialakul6 diabetes aranya (O’Keefe és mtsai.
2007 alapjan)
| =95% CI; OR = odds ratio;

E hatasat - tobbek kozott - a postprandialis vércukorszint emelkedés mérséklésén
keresztiil is kifejtheti (7. dbra) (Sierksma és mtsai 2004; Greenfield és mtsai. 2005;
Ebrahim és mtsai. 2008). Brand-Miller és munkatérsai vizsgalataban a fehérbor, a sor és
a gin mérsékelt fogyasztasat kovetden a postprandialis vércukorszint valtozasat figyelték
meg (Brand-Miller és mtsai. 2007). Haromféleképpen vizsgaltdk meg e kérdést. Az
els6ben a fehérbor vagy a sor vagy a gin fogyasztasa (1000 kJ) utan mérték a vércukor
szintjét és Osszehasonlitottak a fehér kenyér (1000 kJ) evése utani értékekkel. A masodik
soran fehér kenyér és alkohol fogyasztasat hasonlitottak 0ssze azonos mennyiségii fehér
kenyér és ivoviz elfogyasztasaval. A harmadikban pedig a harom kiilonb6z6 alkohol
vércukorszintre gyakorolt hatasat hasonlitottak 6ssze. Eredményeik azt mutattak, hogy az
alkoholfogyasztas 16-37 %-al kisebb postprandialis vércukorszint emelkedést okozott az
elsé és masodik megfigyelés soran. Mind a harom alkohol tipus szignifikans mértékben

(P<0.003) mérsékelte a postpardialis vércukorszint emelkedést a harmadik vizsgélatban.
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Mindezek mellett felmeriilt az alkohol inzulin érzékenységet javitd hatasa is, amellyel
kapcsolatban azonban egymasnak ellentmondé klinikai vizsgalati eredmények lattak
napvilagot. Az egyik vizsgalat soran nem talaltak 6sszefiiggést a kiilonb6z0 mennyiségii
alkohol (sor, bor, tomény ital) fogyasztasa és az inzulin érzékenység valtozasa kozott
(Risérus és mtsa. 2007). Egy masik, kontrollalt vizsgalatban bar a mérsékelt
alkoholfogyasztas (sor) kedvezden befolyasolta az inzulin rezisztenciaval szorosan
Osszefiiggd ghrelin és adiponektin szinteket, ugyanakkor az inzulin szenzitivitds nem
valtozott megfigyelésiik soran (Beulens és mtsai. 2007).

Ezekkel szemben Kim ¢és munkatarsai mérsékelt inzulin érzékenység javulast mértek a 8
héten at tart6 vizsgalatban kismennyiségli alkoholfogyasztas (vordsbor, vodka) soran 20
inzulin rezisztens, metabolikus szindromas betegnél (Kim és mtsai. 2009).

Napoli és munkacsoportja rendezett szénhidrat anyagcseréjli 2-es tipusti diabeteses
betegeknél pedig mar az inzulin rezisztencia 43 %-os, szignifikans csokkenését figyelték
meg mérsékelt alkoholfogyasztas (vorosbor) hatasara (Napoli és mtsai. 2005). Hasonlo
eredményt kaptak 1029 egészséges japan férfi vizsgalatakor is (Fueki és mtsai. 2007). Az
inzulin rezisztenciat HOMA-IR segitségével hataroztak meg. Szignifikansan nagyobb
mértékben csokkent az inzulin rezisztencia az obes japan férfiaknal 6sszehasonlitva a
nem elhizott egyének eredményével (p<0.001). Az inzulinrezisztencia csokkenése a
rendszeresen mérsékelt alkoholt fogyasztoknal jelentOsebb volt, az alkalomszeriien
alkoholt fogyasztok és a tobbszor alkoholt fogyasztd japan férfiakkal Gsszehasonlitva
(p=0.003).

A borban az etanol mellett polifenolok is talalhatoak, amelyek antioxidans, gyulladas
gatlo és thrombocyta aggregaciot gatld hatassal is rendelkeznek, és ezzel
hozzajarulhatnak a CV megbetegedések kockazatanak csokkentéséhez (7. dbra) (De
Lorgeril és mtsa. 1999; Miti¢ és mtsai. 2010; Li és mtsa. 2012; Chiva-Blanch és mtsai.
2013). A borban 1év6 polifenolok mennyisége egyrészt fiigg a sz616 fajtajatol, masrészt
ennek feldolgozasatol is (Covas és mtsai. 2010; Taborsky és mtsai. 2012). A vords bor
nagyobb mennyiségli (atlagosan tizszeresen magasabb) polifenolt tartalmaz a
fehérborhoz képest (Vinson és mtsa. 1995). A vordsbor polifenol tartalma atlagosan 1.2
¢és 3.0 g/l kozott mozog (Covas €és mtsai. 2010). A borban 1év0 polifenolok feloszthatoak
flavonoid és nem flavoloid csoportokra (Paixdo és mtsai. 2007). A nem flavonoid fenolok

(pl. hidroxi-benzolsav, galluszsav, kavésav, kumarinsav, rezveratrol) koncentracidja 240
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¢s 500 mg/1 kozott van a vordsborban és 160-260 mg/1 kozotti a fehérborban (German és
mtsa. 2000). A flavonoidok (pl. katekin, epikatekin, epigallokatekin, rutin) a szdl6
héjaban, magjaban és indakban mutathatok ki. Koncentraciojuk vordsborban 750 és 1060
mg/l k6zotti, fehérborban pedig 25 és 30 mg/l k6zott van (German és mtsa. 2000). Az
eddig megjelent eredmények azt mutatjak, hogy elsdsorban a rezveratrol-tartalom felelés
a bor CV kockazatot csokkent6 hatasaért és kevésbé a flavonoid-tartalom (Berrougui és
mtsai. 2009; Avellone és mtsai. 2006). Atlagban a magyarorszagi sz6l6fajtak 1-3
milligramm/liter transz-rezveratrol koncentraciot mutatnak bor formaban (Kallay, 2007).
A fehérborok genetikai okokbol is kevesebbet tartalmaznak a rezveratrolbol, minimalis,

1 milligramm/liter koriili, vagy az alatti koncentracioban.

31



2. CELKITUZESEK

Kutatasunk célja Magyarorszagon a CV kockazattal rendelkezd, metabolikus szindromas
betegek prevalencidgjanak megfigyelése, valamint a metabolikus szindromaval
rendelkezok fehérbor fogyasztasaval kapcsolatos hatasok vizsgalata volt. Tovabbi célunk
- a szintén emelkedett CV rizikot jelent6 - NAFLD-s betegeknél a koleszterincsokkentd

kezelés hatasainak vizsgalata Volt.

A. Milyen gyakorisaggal fordulnak el6 Magyarorszagon a metabolikus

szindromaval rendelkezé betegek?

1. Az IDF vagy az ATP Il ajanlasa alapjan diagnosztizalhato tobb metabolikus
szindromads beteg?

2. Melyik a leggyakrabban el6fordulo anyagcesere eltérés metabolikus szindromaban
Magyarorszagon?

3. Hol helyezkedik el Magyarorszag egyes orszdagokhoz képest a metabolikus
szindroma gyakorisaga vonatkozasaban?

4. Miben kiilonbozik Magyarorszag egyes orszdagokhoz képest a metabolikus

szindroma egyes osszetevdinek gyakorisdga vonatkozdsaban?
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B. Milyen a biztonsagossaga és a hatékonysaga az ezetimibe/simvastatin kombinalt

kezelésnek és a simvastatin monoterapianak NAFLD-s betegek esetében?

1. Viltoznak-e a transzaminadz értékek a kombinalt-, ill. a monoterapia soran? Ha
igen, van-e kiilonbség a két kezelési csoport kozott?

2. Milyen meértékben csokkennek a szérum lipid értékek (koleszterin, LDL-
koleszterin, HDL-koleszterin, triglicerid) a két kezelési csoportban? Van-e
kiilonbség a két kezelési csoport kozott?

3. Jelentkezik-e egyéb mellékhatas (pl. kreatin kindz emelkedés) a két kezelési

csoportban? Ha igen, van-e kiilonbség a két kezelési csoport kozott?
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C. Milyen anyagcsere, ill. egyéb hatasai vannak a mérsékelt Pintes és a

Rizlingszilvani fehérbor fogyasztasanak metabolikus szindromas betegekben?

1. Viltozik-e az inzulin szenzitivitas mértéke (HOMA-IR) a mérsékelt fehérbor
fogyasztas hatasara metabolikus szindromaval rendelkezé betegekben?

2. Vialtoznak-e az inzulin szenzitivitassal osszefiiggé paraméterek szintjei (TNF-q,
CRP, IL-6, EGF, VEGF, redukalo képesség) a vizsgalatunk sordn?

3. Viltoznak-e a lipid értékek (koleszterin, LDL-koleszterin, HDL-koleszterin,
triglicerid) a fehérbor fogyasztas hatdasara?

4. Valtoznak-e egyéb paraméterek (BMI, haskorfogat, vércukorszint, szisztolés és
diasztolés vérnyomas) a fehérbort fogyaszto csoportokban?

5. Van-e kiilonbség a két fehérbort fogyaszto csoport kézott a borok vizsgalt

paraméterekre gyakorolt hatdsaval kapcsolatban?
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3. MODSZEREK

3.1. A metabolikus szindroma prevalencidajinak vizsgdalata Magyarorszdagon az; ATP

111 és a7z IDF kritéerium rendszere alapjan

3.1.1. A vizsgalatban résztvevé betegek

2004 novemberétdl majusaig, sszesen 13383 Magyarorszagon €16 felndtt (6322 férfi és
7061 nd) felmérése tortént meg. Eletkoruk 20-90 kozotti (atlag életkoruk: 59.4 + 12.5 év)
volt. Az orszag kiilonb6z6 helyeir6l, 6sszesen 114 haziorvos vett részt a vizsgalatban.
Kizartuk a maj és vesebetegséggel rendelkezdket, a haematologiai megbetegedésben
szenvedOket, a daganatos betegeket és azokat, akik hormonkezelésben részesiiltek,
valamint a varandosokat is.

Az ATP 1II és az IDF kritériumok alapjan valogattuk be azokat a betegeket, akik ezek
alapjan metabolikus szindroméaval rendelkeztek.

A betegek 43 %-a antihypertensiv kezelésben részesiilt, 14 %-a oralis antidiabetikumot
szedett vagy inzulint kapott, 19 %-a antihyperlipidaemias gyogyszert szedett.
Vizsgalatunk a Helsinki Deklaracionak megfelelt és a Regionalis Kutatasetikai Bizottsag
engedélyével tortént. Minden résztvevo részletes tajékoztatast kapott (szoban és irdsban

iS) és beleegyez6 nyilatkozatot irt ala.

3.1.2. A vizsgalatban alkalmazott médszerek

A testsulymérés hibahatara 0.1 kg, a testmagassag hibahatara pedig 0.1 cm volt. A body
mass index (BMI) szdmitasanal a testsulykilogrammot osztottuk a testmagassag méterben
megadott értékének négyzetével (kg/m?). Tobb, egymast kovetd vérnyomdasmérés
atlagértékét vettiik alapul a vizsgélat soran.

Biokémiai vizsgalatok

A betegeknél 12 6ras éhezést kovetden tortént a vérvétel. A mintakat 4 °C-on taroltuk és

24 o6rén beliil feldolgozasra keriiltek. A vércukor szintjének meghatdrozasa glukdz oxidaz
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modszerrel tortént. Az Osszkoleszterin-, és a triglicerid koncentracioi enzimatikus

modszerrel lettek maghatarozva.

Statisztikai analizis

A vizsgalat soran kapott testsuly értékek megoszlasa a 2005-6s magyarorszagi lakossag,
statisztikai adataihoz hasonloak voltak. Az atlagértékeket és az eloszlasokat a sulyozott
adatokbol kaptuk meg. Az életkorok az atlag értékeket és a standard deviaciokat (standard
deviation, SD) jelolik. Az Gsszes tobbi adat részben az életkori csoportokhoz (20-29 év,
30-39 év, 40-49 év, 50-59 év, 60-69 év, és >70 év felett), masrészt a nemhez (né/férfi)

lettek igazitva.

3.2. Az ezetimibe/simvastatin  kombindglt kezelés és a simvastatin _monoterdpia

hatakonysdga, valamint biztonsdgossdaga nem alkoholos zsirmdjjal rendelkezd betegek

esetében

3.2.1. A vizsgalatban résztvevo betegek

A retrospektiv vizsgalatunkban klinikai és epidemiologiai adatokat Osszesitettiink 45,
rendezett szénhidrat anyagcseréjii 2-es tipusu diabeteses, NAFLD-s beteg esetében. A
vizsgalatban résztvevok az ATP III kritérium rendszere alapjan metabolikus
szindromasok voltak.

A NAFLD diagndzisa a kovetkezOkon alapult: a bevalasztott betegeknél a hasi ultrahang
vizsgalat soran steatosis hepatist irtak le; A bevalasztasnal az AST és az ALT értéket is
figyelembe vettiik. Férfiak esetében az ALT > 40 U/L és az aszpartat amino-transzferaz
(AST) > 37 U/L volt, n6knél mind az ALT mind az AST érték > 31 U/L volt.

Kizdartunk minden egyéb majbetegséget (hepatitis B és C, alkohol [> 20 g/nap fogyasztas]
és gyogyszer okozta majkarosodas). Kizdrtuk tovabba az ismert kardiovaszkularis
betegségben szenveddket, a rendezetlen szénhidrat anyagcseréjli 2-es tipusu
diabeteseseket (HbAlc [Haemoglobin Alc] > 7%), l-es tipust diabeteseseket, a
pajzsmirigy- (koros TSH [thyreoidea stimulald hormon] érték és/vagy kezelt pajzsmirigy
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betegség) és vese betegségben (GFR [glomerulus filtracios rata] < 60 ml/min/1.73 m?)
szenvedoket.

A betegek minden esetben hypercholesterinaemiasak voltak, akiket 2005 és 2008 kozott
diagnosztizaltak és kezeltek a Budadrsi Egészségligyi Kozpont Diabetologiai
Ambulanciajan. Dyslipidaemianak tekintettiik azt, amikor a szérum LDL-koleszterin >
2.6 mmol/L volt.

A betegek a vizsgalat ideje alatt nem valtoztattak életmodjukon. A vizsgalt idészakban

az antidiabetikus és antihypertensiv kezelésiik nem valtozott (5. tdbldzat).

5. tablazat: Az antidiabetikus és antihypertensiv kezelés eloszlasa a vizsgalt

személyek esetében

ACE = angiotenzin konvertaz enzim,;

Gyogyszerek Arany (%) ‘
ACE-gatlok 93.3
Kalcium csatorna-blokkold 73.3
Diuretikum 26.6
Szulfonilurea 84.4
Metformin 46.6
Glitazon 355

crer

(CK) és a szérum lipid szintjeit (koleszterin, triglicerid, HDL-koleszterin, LDL-
koleszterin), testsulyat, BMI-jét, haskorfogatat és HbAlc értékét vettiik figyelembe. A
HbAlc értéke a DCCT/NGSP (Diabetes Control and Complications Trial / National
Glycohemoglobin Standardization Program) szerint, %-ban lett megadva.

A vizsgalati protokollt a helyi etikai bizottsag engedélyezte .
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3.2.2. A vizsgalatban alkalmazott modszerek

A vizsgalt betegek egy része (n =26) 6 honapon at simvastatin (napi 20mg) kezelésben
részesiilt, masik része (n= 19) pedig fél éven keresztiil ezetimibe/simvastatin (naponta

10/10mg) terapiat kapott.

Biokémiai vizsgalatok

A vérvételek reggel, éhgyomorra torténtek. A plazma glikoz szintjét hexokindz
modszerrel hataroztuk meg (Beckman Coulter, Olympus Diagnostica 2700, Hungary). Az
AST és az ALT koncentraciot IFCC referens modszerrel, a GGT szintjét pedig kinetikus
kolorimetrias modszerrel mértiik (Diagnosticum, Olympus Diagnostica 2700, Hungary).
A szérum 0Osszkoleszterin, a HDL-koleszterin és az LDL-koleszterin, valamint a
triglicerid-szintjének mérése enzimatikusan, az Olympus AU640 Klinikai Kémiai

Analizator segitségével (Diagnosticum, Olympus Diagnostica 2700, Hungary) tortént.

Statisztikai analizis

Folytonos valtozok esetén leiro statisztikai modszereket alkalmaztunk, amelynek soran
megadtuk a valtozok atlagat + szoérasat (SD) és a mintaméretet. A normalitast Shapiro-
Wilk’s W teszttel ellendriztiik. A kezelési csoportok Osszehasonlitdsara egyszempontos
ANOVA-t alkalmaztunk. Post-hoc tesztnek a Tukey-féle eljarast hasznaltuk. Két csoport
kozotti eltérést a Student-teszttel vagy a nonparametrias Wilcoxon teszt segitségével
vizsgaltuk.

Két kategorikus valtozo vizsgalatara kontingencia tablakat alkalmaztunk és Likelihood
(M-L) Chi-square tesztettel néztiik a valtozok kozotti kapcsolatot.

Szignifikéans eltérésnek a p < 0,05 értéket tekintettiik. Statisztikai vizsgélatokra a SAS
9.1.3. programcsomagot hasznaltuk (SAS/STAT, Software Release 9.1.3, SAS Institute
Inc, Cary, North Carolina 27513, USA).
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3.3. A mérsékelt fehérbor fogyasztas hatisa az inzulin szenzitivitdsra metabolikus

szindromas betegekben

3.3.1. A vizsgalatban résztvevé betegek

A prospektiv, kettds vak vizsgalatunkban §sszesen 32 metabolikus szindrémas egyén vett
részt. Koziiliikk 26 férfi (28-72 év) és 6 n6 (31-67 év), akik a Budaodrsi Egészségiigyi
Ko6zpont adatbazisabol lettek kivalasztva.

A metabolikus szindroma meghatarozasa az ATP III definici6ja alapjan tortént.

Klinikai vizsgalatunkban Kizdrasi kritériumként szerepelt: a nem jol beallitott 2-es tipusu
diabetes mellitus (HbAlc > 7%), a nem megfelelden kezelt hypertonia (szisztolés
vérnyomas > 140 Hgmm, diasztolés vérnyomds > 90 Hgmm), az 1-es tipust diabetes
mellitus, a pajzsmirigy betegség (kéros TSH szint, vagy kezelt pajzsmirigy betegség), a
majbetegség (transzaminaz szintek 3x, vagy annal nagyobbak a normalis szintnél), a
vesebetegség (GFR< 60 ml/min/1.73 m?).

A betegek a vizsgalat ideje alatt nem valtoztattak életmddjukon és gyogyszerelési
szokasaikon sem.

Minden résztvevd részletes tajékoztatast kapott (szoban €s irasban is), €s beleegyezd
nyilatkozatot irt ala. A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte
(Engedély szama: TUKEB 69-1/2000 modositva 2009).

3.2.2. A vizsgalatban alkalmazott médszerek

A prospektiv vizsgdlatban résztvevok randomszertien Rizlingszilvanit (n= 14) vagy
Pintes bort (n=18) fogyasztottak 4 héten keresztiil. A magyar borok a Veress pincészetbdl
szarmaztak, a Rizlingszilvani 2007-ben késziilt, a Pintes pedig 2008-as évjaratu volt.
Mindkét fehér bor tiszta alkoholtartalma azonos volt, azaz 100 ml =~ 10 g tiszta alkoholnak
felelt meg. A férfiak naponta 300 ml-t (30 g), a n6k pedig 200 ml-t (20 g) fogyasztottak.
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Biokémiai vizsgalatok

A vérvételek reggel, €hgyomorra torténtek, 12 oras ¢hezést kovetden. A plazma gliikk6z
szintjét hexokinaz modszerrel hataroztuk meg (Beckman Coulter, Olympus Diagnostica
2700, Hungary). A plazma inzulin nagysagat lumineszcens erdsitett enzimimmunoassay
modszerrel (Diagnosticum, Immulite kromatografiaval (Diagnosticum, Adams Hungary)
allapitottuk meg. Az AST és az ALT koncentraciét IFCC referens moédszerrel, GGT
szintjét pedig kinetikus kolorimetridas modszerrel mértiikk (Diagnosticum, Olympus
Diagnostica 2700, Hungary). A szérum 6sszkoleszterin, a HDL-, és az LDL-koleszterin,
valamint a triglicerid-szintjének mérése enzimatikusan az Olympus AU640 Klinikali
Kémiai Analizator segitségével (Diagnosticum, Olympus Diagnostica 2700, Hungary)
(Beckman Coulter, Olympus Diagnostica 2700, Hungary).

A HOMA-IR-t az éhomi vércukorszint €s a plazma inzulin szintjével az alabbi képlet
segitségével szamitottuk ki: HOMA-IR= ¢éhomi vércukor (mmol/L) x insulin
(rU/L)/22.5.

Az IL-6, a TNF-a, a vascularis endothelialis novekedési faktor (vascular endothelial
growth factor, VEGF) és az epidermalis novekedési faktor (epidermal growth factor,
EGF) szintjeit radioimmunoassay technikaval hataroztuk meg (Evidence Biochip Array
Analyser, Randox) (Beké és mtsai. 2010).

A plazma redukal6 képességének meghatarozasa soran a betegek redox-homeosztazisat
vizsgaltuk (Blazovics és mtsai. 2006). A plazma redukald képességét Oyaizu szerint
hataroztuk meg (Oyaizu 1986). A redukaldé képességet aszkorbinsav-ekvivalensben
(eqAS) adtuk meg. Egy aszkorbinsav-ekvivalens az egységnyi térfogatii minta (1ml)
redukald képessége, ha hatasa egyenértékii 1pumol aszkorbinsavval.

A vizsgalatunkban résztvevd két fajta bor részletes kvalitativ analizisét forditott fazist
nagyhatékonysagu folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem tomegspektrometrias (RP-
HPLC-MS/MS) mddszerrel végeztiik, elektrospray ionforrast alkalmazva negativ
ionizacids lizemmodban (Agilent Technologies, Waldbronn, Németorszag) (6. tdbldzat).

A kromatografias elvalasztast egy Zorbax SB-C18 oszlopon 1%-os ecetsavas viz és

crer
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tartalmazza. A tablazatban nem lett feltiintetve, de a kér bor rezveratrol tartalma kozott

nem volt Iényeges kiilonbség.
6. tablazat: A két vizsgalt bor dsszetétele.
TIC t; (min) = total ionkromatogram, retencios id6 (perc); [M-H ] m/z : detektalt ionok

(tomeg/toltés);

+ = a mintdban kisebb mennyiségben detektilhatd; ++ = a mintdban nagyobb

mennyiségben detektalhatd; - = a mintdban nem detektalhato)

Osszetétel Rizling- Pintes
szilvani
Almasav 2.72 133 ++ ++
Borostyankdsav 3.27 117 + ++
Epigallocatechin 7.53 305 - +
Dihiydroxibenzol 7.66 315 - ++
glukozid
Kaftarsav 9.43 311 + +
Kutarsav 11.46 ¢és11.90 295 + +
Katekin 11.91 289 + +
Fertarsav 12.76 325 + +
Kavésav 13.65 179 + +
Epikatekin 13.72 289 + -
Kumarinsav 15.42 163 + +
Kavésav- 18.47 207 + +
etilészter

Statisztikai analizis

Statisztikai hipotézisvizsgalatokat végeztiink annak kimutataséara, hogy szignifikdnsnak

mondhatd-e a borfogyasztas eldtti €s utani klinikai mérések eredményeinek kiilonbsége.
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Mivel a betegek nem valtoztattak életviteli és gyogyszerezési szokésaikon, ezért a
szignifikans eltérések a borfogyasztas hatasdnak tulajdonithatok. A statisztikai
vizsgalatokat a teljes betegcsoportra elvégeztiik. A kiilonbségek szignifikans szintjének
kimutatasdhoz a kétmintas t-probat, a Kolmogorov-Smirnov féle kétmintds probat és a
Wilcoxon paros el6jeltesztet hasznaltuk, mindegyik probanal 5%-0s szignifikancia

szintet valasztottunk.
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4. EREDMENYEK

4.1. A metabolikus szindroma prevalencidjanak vizsgdlata Magyarorszdgon az ATP 111

és az IDF kritérium rendszere alapjan

A vizsgalatban résztvevd egyének korcsoport szerinti eloszlasa kissé iddsebb volt a

magyar populacioban 1év6 eloszlashoz képest (7. tdblazat).

1. tablazat: A magyar populacié és a vizsgalatban résztvevé egyének korcsoport

szerinti eloszlasa (%)

40-49 év 50-59 év 60-69 év
férfi nd férfi nd ferfi no
magyar 39.8 36.1 36.0 35.3 24.2 28.6
populacio
vizsgalt 27.7 28.3 37.3 36.5 35.0 35.2
populacid
(n=13383)

A metabolikus szindroma prevalenciaja mindkét kritérium rendszer szerint - férfiak és
ndk esetében is - 50 év felett emelkedést mutatott (8. tabldzar). Amig a férfiak esetében
az IDF definicioja alapjan, addig a néknél az ATP III szerint mutattunk ki tobb

metabolikus szindrémaval rendelkezd beteget.
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8. tablazat: A metabolikus szindroma prevalenciaja (%) az ATP III és az IDF

kritérium rendszere alapjan

ATP Il = Adult Treatment Panel Ill; IDF = International Diabetes Federation

Metabolikus szindréma

ATP 111 IDF
férfiak % %
20-29 5.8 2.6
30-39 16.2 8.6
40-49 22.6 14.7
50-59 30.3 20.4
60-69 16.2 12.0
>70 8.6 41.3
osszes férfi 6.7 14.9
nok % %
20-29 0.0 4.0
30-39 3.5 4.0
40-49 12.6 18.1
50-59 24.9 31.6
60-69 46.0 24.7
>70 12.8 17.2
osszes né 9.8 8.6
Osszesen 8.3 115
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A metabolikus szindromat alkot6 egyes anyagcsere betegségek prevalenciaja 50 év felett
szintén novekedést mutatott (9. tabldazat, 10. tabldzat).

Mindkét kritérium rendszer szerint a n6knél az obesitas volt a leggyakoribb eltérés (ATP
[11: 47.4%, IDF: 64%) (9. tablazat, 10. tablazat). A férfiak esetében az IDF alapjan tortént
meghatarozasnal szintén az obesitas volt a leggyakoribb (55.4%).

Fontos megjegyezni, hogy bar a hypecholesterinaemia (5.0 mmol/l feletti érték) nem
tartozik a metabolikus szindroma tényez6i koz¢€, de vizsgalatunkban az obesitas utan a
masodik leggyakoribb eltérés volt (9. tablazat).

A harom leggyakoribb anyagcsere betegség az obesitas, a hypertonia ¢és a
hypertriglyceridaemia volt, mind az ATP IlI-, mind pedig az IDF kritériumai koziil. Az
IDF meghatarozasa szerint az obesitas és a metabolikus szindroma prevalenciaja is kb.
masfélszerese volt az APT IlI-ban mutatott értékhez képest (8. tdbldazat, 10. tabldzat).

A vizsgalatban résztvevo betegek koziil kezelésben részesiilt: 83% a hypertonia-, 58% a
magas vércukorszint és 28% a hypercholesterinaemia miatt. A kezelt betegek esetében a
legtobben a hypertonia célértéket érték el (34%) és a legkevesebben a
hypercholesterinaemia célértéket (14%).
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O. tablazat: A hypercholesterinaemia és a metabolikus szindromat képezé egyes

anyagcsere betegségek prevalenciaja (%0)

Eletkor Hypertonia Triglicerid 1 ossz-
koleszterin 1

férfiak % % % %
20-29 8.7 7.4 0 6.8
30-39 12.0 18.1 0 18.9
40-49 16.3 18.7 13.9 19.3
50-59 22.9 22.1 45.3 22.9
60-69 15.3 143 29.4 16.5
>70 24.4 19.0 11.3 15.2
osszes férfi 28.7 38.8 35.7 50.9
nék % % % %
20-29 5.2 9.7 0 10.9
30-39 10.6 10.9 0 13.5
40-49 17.1 171 14.6 17.3
50-59 24.2 23.8 43.6 20.2
60-69 21.4 19.5 30.5 18.7
>70 21.3 18.8 111 19.1
Osszes no 22.7 29.8 26.4 56.4
Osszesen 25.6 341 30.8 53.8
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10. tdblizat: A metabolikus szindréomat képezd egyes anyagcsere betegségek

prevalenciaja (%) az ATP I1I és az IDF Kkritérium rendszere alapjan

ATP |1l = Adult Treatment Panel Ill; IDF = International Diabetes Federation

Eletkor Ehomi vércukor 1 Obesitas

ATP 111 IDF ATP 111 IDF
férfiak
20-29 4.8 5.7 4.9 4.1
30-39 11.7 14.6 16.4 12.5
40-49 14.7 17.1 224 21.7
50-59 22.3 225 254 23.2
60-69 18.5 17.6 20.2 18.6
>70 27.8 224 10.7 19.7
osszes férfi 100.0 100.0 100.0 100.0

(23%) (35.2%) (31.1%) (55.4%)
nék
20-29 3.7 5.6 2.2 3.87
30-39 9.4 8.7 13.6 12.7
40-49 12.8 15.6 19.9 211
50-59 22.8 24.5 25.6 245
60-69 23.8 22.4 22.3 21.2
>70 27.1 22.9 16.4 16.4
osszes né 100.0 100.0 100.0 100.0

(16.5%) (25.7%) (47.4%) (64.0%)
Osszesen 19.6% 30.2% 38.8% 60.0%
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4.2. Az ezetimibe/simvastatin _kombindlt kezelés és a simvastatin monoterdpia

hatékonysdaga, valamint biztonsdagossaga nem alkoholos zsirmdjjal rendelkezd betegek

esetében

Az AST és az LDL-koleszterin értékek kivételével nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a kiindulasi klinikai jellemzoknél a két kezelési csoport kozott (11. tabldazat).
A férfiak és nok eloszlasdban sem volt kiilonbség a két csoport kozott (p=0.6712).
Egyik csoportban sem valtozott szignifikansan a kezelés hatasara a BMI, a haskorfogat,
a CK és a HbAlc szintje (12. tdblazat, 13. tablazat).

A fél éves ezetimibe/simvastatin terapia hatasara szignifikansan csokkent az ALT
(p<0.0001), az AST (p<0.0001), a koleszterin (p<0.0001) és az LDL-koleszterin
(p<0.0001) koncentracidja is. A triglicerid szintje szintén szignifikansan csokkent
(p<0.0001), a HDL-koleszterin koncentracioja pedig szignifikdns mértékben nétt
(<0.0001) a kombinalt kezelés hatasara (12. tabldazat).

Hasonlé eredményeket kaptunk a hat hdénapos simvastatin kezelés kapcsan is (13.
tablazat). Az ALT (p<0.0001) és AST (p<0.0001) értékei is szignifikansan csokkentek.
A monoterapia hatasara szignifikans mértékben csokkent a koleszterin (p<0.0001), az
LDL-koleszterin (p<0.0001) és a triglicerid (p<0.0001) koncentracidja is. A HDL-

koleszterin koncentracioja szignifikansan nétt (p<0.0001) a kiindulasi értékekhez képest.
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11. tablazat: Kiindulasi klinikai jellemzok

jellemzok simvastatin ezetimibe/simvastatin
(n=26) (n=19)

né (f6) 12 10
atlag életkor 58.62+6.78 60.37+6.28 0.4146
(évek)
BMI 28.89+1.26 29.16+0.84 0.2021
(kg/m?)
haskorfogat
(cm)

férfi 112.5046.10 108.11+£6.09 0.0832

nd 94.16+4.32 91.90£3.57 0.2623
hypertonia (%) 100 100
GPT /ALT/ 66.58+6.13 63.78+5.12 0.1003
(U/L)
GOT /AST/ 59.61+5.97 50.79+3.66 <0.0001
(U/L)
CK 88.15+£29.21 85.42+33.24 0.7131
(U/L)
HbAlc 7.0+0.3 7.0£0.4 0.3287
(%)
koleszterin 241.69+16.63 242.07+17.79 0.6623
(mg/dl)
LDL-koleszterin 149.65+15.85 163.96+£14.30 0.0134
(mg/dl)
HDL-koleszterin 39.06+3.87 39.44+4.64 0.6623
(mg/dl)
triglicerid 236.48+32.77 232.05+42.51 0.7131
(mg/dl)
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12. tablazat: Klinikai jellemzdk ezetimibe/simvastatin kombinalt kezelés el6tt és utan

BMI 29.16+0.84 28.87+0.78 0.2736
(kg/m?)
haskorfogat
(cm)
férfi (f0) 108.11+6.09 107.56+6.18 0.8946
né (f6) 91.90+3.57 91.50+3.47 0.8501
GPT /ALT/ 63.78+5.12 32.57+3.92 <0.0001
(U/L)
GOT /AST/ 50.79+3.66 23.68+3.42 <0.0001
(U/L)
CK 85.42+33.24 84.00+33.51 0.8380
(U/L)
HbAlc 7.0£0.4 7.0+0.3 0.9801
(%)
koleszterin 242.07+17.79 155.45+11.98 <0.0001
(mg/dl)
LDL-koleszterin 163.96+14.30 85.84+3.87 <0.0001
(mg/dl)
HDL-koleszterin 39.44+4.64 45.63+2.71 <0.0001
(mg/dl)
triglicerid 232.05+42.51 117.79+17.71 <0.0001
(mg/dl)
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13. tablazat: Klinikai jellemzok simvastatin monoterapia elétt és utan

BMI 28.89+1.26 29.93+1.40 0.9125
(kg/m?)
haskorfogat
(cm)
férfi (£6) 112.50+6.10 112.35+6.46 1.0000
nd (f6) 94.16+6.10 03.83+4.28 0.8398
GPT /ALT/ 66.58+6.13 29.46+4.07 <0.0001
(U/L)
GOT /AST/ 59.61+5.97 24.00+3.87 <0.0001
(U/L)
CK 88.15+£29.21 85.19+£27.66 0.6671
(U/L)
HbAlc 7.0+0.3 7.0£0.3 0.9708
(%)
koleszterin 241.69+16.63 163.57+£7.73 <0.0001
(mg/dl)
LDL-koleszterin 141.65+15.85 90.10+6.96 <0.0001
(mg/dl)
HDL-koleszterin 39.06+3.87 47.56+2.32 <0.0001
(mg/dl)
triglicerid 236.48+32.77 114.25+19.48 <0.0001
(mg/dl)
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Osszehasonlitva a két terdpias csoport eredményeit azt taldltuk, hogy a simvastatin
monoterapia szignifikdnsan nagyobb mértékben csokkentette az ALT (p<0.0112) és az
AST (p< 0.0001) értekeit is (9. abra).

50

p<0.0112 O <
sim
45 A

B eze/sim
40 -

p< 0.0001
35

30 A

(UL)

25 -

20 -

15 -

10 -

valtozas mértéke

ALT AST

0. dbra: Az ALT és AST értékeinek valtozasa a két kezelési csoportban

eze/sim = ezetimibe/simvastatin (10/10mg); sim = simvastatin (20mg);

A két terapids csoport eredményei kozott nem volt 1ényeges kiilonbség a koleszterin
(p=0.2134), a triglicerid (p=0.4671) és a HDL-koleszterin (p=0.1029) értékei kozott sem
a fél éves kezelést kovetéen (10. dbra). Az LDL-koleszterin értékei az
ezetimibe/simvastatin kezel€s esetében szignifikdnsan nagyobb mértékben csokkentek a

monoterapiahoz képest (p=0.0063).
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10. dbra: A lipid értékek valtozasa a két kezelési csoportban

eze/sim = ezetimibe/simvastatin; sim = simvastatin; p < 0,05

4.3. A mérsékelt fehérbor fogyasztias hatdsa az inzulin szenzitivitasra metabolikus

szindromds betegekben

A Rizlingszilvani és a Pintes fehérborok fogyasztasakor nem talaltunk Iényeges
kiilonbséget a BMI, a derék korfogat, a szisztolés és a diasztolés vérnyomas értékekben
a borok fogyasztasa elétt, illetve utan (14. tdbldzat, 15. tdabldzat). Nem volt 1ényeges
kiilonbség egyik csoportnal sem a kiindulasi és a borfogyasztast koveté HDL-koleszterin
A Rizlingszilvanit fogyasztoknal a koleszterin (p=0.006) és az LDL-koleszterin (p=0.04)
szintjei egyarant szignifikansan csokkentek, a Pintes bornal azonban egyik paraméter
esetében sem talaltunk szignifikans valtozast (p=0.25 és p=0.5) (14. tdblazat, 15.
tablazat).
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A GGT szintje mindkét csoportban kismértékii csokkenést mutatott. A Rizlingszilvanit
¢s a Pintes fehér bort fogyasztokndl az ALT és az AST koncentracidja is szignifikdnsan
csokkent (14. tabldzat, 15. tablazat).

A CRP szintje a Rizlingszilvani bort fogyasztoknal kismértékben emelkedett, ezzel
szemben a Pintes csoportban szignifikansan csokkent (15. tdblazat). A TNF-a
koncentracid a Rizlingszilvani csoportban mérsékelt emelkedést mutatott, a Pintes
csoportban azonban mérsékelten csokkent. Az IL-6 mindkét csoportban nem szignifikans
mértékben cs6kkent, a VEGF szint nem valtozott Iényegesen. Az EGF érték a vizsgalt
metabolikus szindromasok esetében minkét csoportban szignifikansan nétt (14. tabldazat,
15. tablazat).

A plazma redukal6 kapacitasa mindkét fajta bor fogyasztasakor szignifikans mértékben

nott.
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14. tablazat: Klinikai jellemz6k a Rizlingszilvani bor fogyasztasa elott és 4 héttel ezt
kovetden

EGF = epidermal growth factor; VEGF = vascular endothelial growth factor; * eqAS =

aszkorbinsav ekvivalens;

jellemzok

BMI (kg/m?) 31.3+3.5 31.7+3.8 0.09
haskérfogat (cm) 113.2+19.3 112.9+18.9 0.21
szisztolés vérnyomas 143.8+16.3 144+16.1 0.81
(Hgmm)

diaszt6lés vérnyomas 86.5+8.6 86.4+9.9 0.98
(Hgmm)

¢homi vércukor 6.6+2.3 6.2+1.9 0.68
(mmol/l)

¢homi inzulin (pU/) 14.8+15.7 7.7+4.9 0.05
koleszterin (mmol/l) 5.4+1.4 4.9+1.2 0.006
LDL-koleszterin 3.9+1.1 3.6+1.2 0.04
(mmol/l)

HDL-koleszterin 1.1+0.2 1.2+0.2 0.31
(mmol/l)

triglicerid (mmol/l) 2.4+1.6 1.9+1.1 0.39
ALT (U/l) 29.5+16.2 18.7+10.4 0.003
AST (U/l) 25.5+7.3 19.845.6 0.002
GGT (U/l) 50.7+32.6 44+21.8 0.39
CRP (mg/l) 2.242.3 3.3+4.1 0.18
TNF-o (pg/ml) 3.1+0.8 4.1+16 0.11
IL-6 (pg/ml) 1.37+0.5 1.25+0.5 0.07
EGF (pg/ml) 174.8+64.8 233.3+61.7 0.004
VEGF (pg/ml) 213.6+105.4 195.1£117.1 0.13
redukalé kapacitas 1.16+0.17 1.43+0.18 0.002
(mmol/l eqAS)*
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15. tablazat: Klinikai jellemzok a Pintes bor fogyasztasa el6tt és 4 héttel ezt kovetden

EGF = epidermal growth factor; VEGF = vascular endothelial growth factor; * = egAS,

aszkorbinsav ekvivalens;

jellemzok elotte

BMI (kg/m?) 30.5+3.6 30.4+3.6 0.22
haskorfogat (cm) 108.7+12.7 108.5+12.5 0.34
sziszt6lés vérnyomas 139.5+8.5 138.5+9.8 0.06
(Hgmm)

diaszt6lés vérnyomas 92.8+4.8 92.8+4.5 0.1
(Hgmm)

¢homi vércukor 5.140.5 5.1+0.5 0.7
(mmol/l)

¢homi inzulin (pU/) 10.4+11.1 5.4+4.0 0.001
koleszterin (mmol/I) 5.1+0.6 5.0+0.7 0.25
LDL-koleszterin 3.6+0.6 3.6+0.6 0.5
(mmol/l)

HDL-koleszterin 1.2+0.3 1.2+0.4 0.98
(mmol/l)

triglicerid (mmol/l) 1.6+1.2 1.6+1.2 0.77
ALT (UN) 32.8+15.6 24.9+11.5 0.003
AST (U/l) 26.3+6.7 23.247.0 0.02
GGT (UN) 45.5+23.2 44.1+22.3 0.86
CRP (mg/l) 3.4+2.4 2.742.5 0.01
TNF-o (pg/ml) 3.7£1.0 3.4+2.3 0.11
IL-6 (pg/ml) 1.84+0.8 1.69+0.7 0.23
EGF (pg/ml) 181.2+69.9 226.7+99.3 0.001
VEGF (pg/ml) 341.6+202.1 343.1+199.9 0.87
redukalo kapacitas 1.12+0.16 1.38+0.12 0.001
(mmol/l egAS)*
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Az ¢éhomi vércukorértékek egyik csoportban sem valtoztak 1ényegesen. Az éhomi
inzulinszint ezzel szemben mindkét csoportban szignifikans csokkenést mutatott. A
HOMA-IR szintjei mindkét borfogyasztas esetében szignifikansan csokkentek (a
Rizlingszilvani csoportban: 1.85 + 2.1 vs. 1.06 = 0.6; p = 0.03; a Pintes csoportban: 2.28
+2.04 vs. 1.08 + 0.6; p = 0.002) a kiindulasi értékekhez képest (11. dbra).
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11. abra: A HOMA-IR valtozasa a két fajta fehérbor fogyasztasakor
A szignifikancia p= 0.05;
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5. MEGBESZELES

5.1. A metabolikus szindroma prevalencidja

A metabolikus szindroma terjedése egyre nagyobb egészségiigyi és koltségvetésbeli
terhet jelent a fejlett orszagokban. Az eddigi eredmények szerint az ATP III és az IDF
kritériumrendszere is megfelelonek bizonyult a metabolikus szindréma definidlasara és a
cardiovascularis kockazat korai felismerésére (Halmos és mtsa. 2010).

A metabolikus szindroma Osszefliggést mutat az Osszhalalozas kb. 6-7 %-val, a CV
megbetegedések 12-17 %-val és a diabetes 30-52 %-val is (Lakka és mtsai 2002; Ford és
mtsai 2002; King és mtsai. 1998). Ezért miel6bbi kimutatasa dontd jelentdségi lehet a
CV kockazat csokkentésében.

Felmérésiink szerint a vizsgalt populdcidban az obesitas fordult eld leggyakrabban a
metabolikus szindréma tobbi anyagcsere eltérése koziil (az IDF kritérium rendszerét
figyelembe véve a n6k 64 %-a és a férfiak 55.4 %-a) (10. tablazat).

Vizsgalatunkban az ATP III és az IDF kritérium rendszerét 6sszehasonlitva az utobbinal
tobb mint kétszer annyi férfi volt metabolikus szindromas (6.7 % vs. 14.9 %). Ezzel
szemben ndéknél az ATP III kritériumok alapjan mutattunk ki tobb metabolikus
szindromast az IDF-hez képest (9.8 % vs. 8.6 %). Ennek egyik magyarazata az lehet,
hogy a vizsgalatban résztvevd nék esetében a metabolikus szindréma meghatarozasanal
a haskorfogat nagysaga kevésbé volt dontd osszehasonlitva a férfiakéval.

Az epidemioldgiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a metabolikus szindroma és ehhez
tartozo anyagcsere eltérések el6fordulasa kiillonbozé a kaukazusi-, az afroamerikai-, a
mexikoi-, az indiai- és a kinai etnikumba tartozok kozott (16. tdbldzat, 17. tablazat, 18.
tablazat) (Gu és mtsai. 2005; Lakka és mtsai. 2002; Athyros és mtsai. 2004; Gupta és
mtsai. 2004; Miccoli és mtsai. 2005; Aizawa ¢és mtsai. 2006; Vozarova és mtsai. 2003;
Kim és mtsai. 2004; Alegria és mtsai. 2005; Ozsahin és mtsai. 2004; Ford és mtsai. 2002;
Mardarowicz és mtsai. 2003). Ezekben a vizsgalatokban az ATP Il kritérium rendszerét
vették alapul. Egyes etnikumba tartozok pl. az azsiaiak esetében nagyobb aranyban
fordult el6 metabolikus szindroma (16. tdbldzat). Kisebb az arany a japanok és a dél-
eurdpaiak kozott. A Szlovakiaban 1évé igen alacsony el6fordulasi arany (4%) azonban a

szerzOk szerint is tovabbi vizsgalatra szorult (Vozarova és mtsai. 2003). E korabbi
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eredmény feltélezhetden nem volt reprezentetiv jellegli, mert egy ujabb 2008-ban
megjelent vizsgalat eredménye azt mutatta, hogy a metabolikus szindroma prevalenciaja
20.1% volt Szlovakidban (Mokan ¢és mtsai. 2008).

Bar a vizsgaltunk eredményei azt mutatjak, hogy a metabolikus szindréma eléfordulasa
a tobbi orszaghoz képest alacsony, mégis azt altalunk vizsgélt magyar férfiak és ndk
vezetd helyet foglalnak el az emelkedett vércukorszint, az obeSitas és a

hypercholesterinaemia vonatkozasaban is (16. tdbldzat, 17. tablazat, 18. tabldzat).

16. tablazat: A metabolikus szindroma prevalenciaja (%) kiillonb6z6 orszagokban az

ATP III meghatarozasa szerint

Finno = Finnorszag; Gordogo = Gorogorszag; Lengyelo = Lengyelorszag; Magyaro
Magyarorszag; n = vizsgalt személyek szdma; Olaszo = Olaszorszag; Spanyolo =
Spanyolorszag; Toroko = Torokorszag; USA = United States of America;

(Gu és mtsai. 2005; Lakka és mtsai. 2002; Athyros és mtsai. 2004; Gupta és mtsai. 2004;
Miccoli és mtsai. 2005; Aizawa és mtsai. 2005; Vozarova és mtsai. 2003; Kim és mtsai.

2004; Alegria és mtsai. 2005; Ozsahin és mtsai. 2004; Ford és mtsai. 2002)

Orszag n No Férfi Osszesen ‘
Kina 15540 17.8 9.8 13.7
Finno. - - 8.8 -
Gorogo. 4153 - - 23.6
Magyaro. 13383 9.8 6.7 8.3
India 1091 30.9 18.4 24.9
Olaszo. 2100 15.0 18.0 16.3
Japan 119412 - - 14.6
Szlovakia 501 - - 4.0
Dél-Korea 1108 39.2 29.2 ~34.4
Spanyolo. 7256 3.0 8.7 5.8
Toroko. 1637 39.1 23.7 334
USA - 23.4 24.0 23.7
Mexikoi- 31.9
amerikaiak
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17. tablazat: A metabolikus szindromat képezé egyes anyagcsere betegségek
prevalenciaja (%0) Kkiilonb6z6 orszagokban az ATP III. meghatarozasa szerint — I.
FFI = férfi; Gorogo = Gordgorszadg; Lengyelo = Lengyelorszag; Magyaro =
Magyaorszag; n = vizsgalt személyek szama; Olaszo = Olaszorszag; Ossz = dsszesen;

(Gu és mtsai. 2005; Athyros és mtsai. 2004; Gupta és mtsai. 2004; Miccoli és mtsai. 2005;

Mardarowicz és mtsai. 2003; Vozarova és mtsai. 2003)

hypertonia vércukor 1 obesitas
N6 FFl  Ossz. N6 FFlI  Ossz. Né FFI
Kina 15540 384 442 41.2 126 128 127 - - -
Gorogo. 4153 - - 37.6 - - 182 - - -

Magyaro. 13383 227 287 256 165 230 196 474 311 388

India 1091 400 411 472 161 169 64 440 218 331
Olaszo. 2100 400 510 449 100 140 117 560 160 380
Lengyelo. 11546 - - 24.2 - - - 30.0 10.0 -

Szlovakia 501 - - 43.0 - - 100 - - 30.0
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18. tablazat: A hypercholesterinaemia és a metabolikus szindromat képezo egyes
anyagcsere betegségek prevalenciaja (%) Kkiilonb6z6é orszagokban az ATP Il

meghatarozasa szerint — | 1.

FFI = férfi; Gorogo = Gordgorszadg; Lengyelo = Lengyelorszag; Magyaro =
Magyaorszag; n = vizsgalt személyek szama; Olaszo = Olaszorszag; Ossz = dsszesen;

(Gu és mtsai. 2005; Athyros és mtsai. 2004; Gupta és mtsai. 2004; Miccoli és mtsai. 2005;

Mardarowicz és mtsai. 2003; Vozarova és mtsai. 2003)

triglicerid 1 HDL | koleszterin 1

FFI Ossz. N6 FFI  Ossz. N6 FFI  Ossz.

Kina 15540 246 249 248 465 219 339 139 17 77
Gorogo. 4153 - - 25.7 - - 24.7 - R -
Magyaro. 13383 298 388 341 26.4 357 308 56.4 50.9 53.8
India 1091 286 323 304 90.2 549 729 447 374 403
Olaszo. 2100 27.0 130 19.0 300 29.0 295 - - 3
Lengyelo. 11546 - - - - - - - - -
Szlovakia 501 - - 39.0 - - - - - 59.0

A metabolikus szindroma jelentdségét mi sem bizonyitja jobban, hogy 2010-ben
megkezd3dott ,,Magyarorszag Atfogd Egészségiigyi Programja 2010-2020” (MAESZ).
Ebben tiz év alatt 1500 helyszinen nyolcmillio vizsgalat elvégzését tervezik
(Magyarorszag Atfogd Egészségiigyi Programja 2010; Kékes és mtsai 2013). 2010 és
2012 kozott osszesen 65267 egyénnél 1597163 vizsgalatot végeztek el (Kékes és mtsai
2013). A sziiréseken részt vevok koziil 57% nd (atlag életkor 40.1 év) és 43% férfi
(atlagéletkor 39.4 év) volt. A vizsgalat célja a népegészségiigyi szempontbol veszélyes
betegségek (sziv- és érrendszeri, tiidobetegség, diabetes stb.) korai felismerése, az
anyagcsere-karosodasok (lipid profil megvaltozasa, a rejtett szénhidrat-anyagcserezavar,
magas szérum hugysavszint) felderitése volt. A metabolikus szindroma diagndzisat a
2009. évi nemzetkozi harmonizéacios konferencia allasfoglaldsa (haskorfogat esetében
etnikum- és orszagspecifikus értékek) és a Magyar Hypertonia Tarsasag szakmai

iranyelvei szerint allapitottdk meg, azzal a valtoztatdssal, hogy a sziirés keretében a
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paraméterek koziil csak harmat vettek figyelembe: a haskdrfogatot néknél 88 cm felett,
férfiaknal 102 felett, a vérnyomast: 130/85 Hgmm felett és az éhomi vércukorszintet: 5.6
mmol/l felett tekintették korosnak (19. tdblazar) (Alberti és mtsai. 2009; Magyar
Hypertonia Térsasag 2009).

19. tablazat: A metabolikus szindréma Kritérium rendszere jelenleg

Magyarorszagon

Barmely harom koros érték egyiittes jelenléte esetén a metabolikus szindroma diagnozisa
megallapithato
(Magyar Hypertonia Tarsasag 2009; Magyar Diabetes Tarsasag 2014;)

Mért valtozo Koros érték

koros haskorfogat nok > 80 cm (kockazat nd)
> 88 cm (kockazat tovabb nd)
férfiak > 94 cm (kockézat n6)

> 102 cm (kockazat tovabb no)

koéros trigliceridérték (vagy emiatt >1.7 mmol/l

folytatott gyogyszeres kezelés)

koéros HDL-Koleszterinérték (vagy nok < 1.3 mmol/l
emiatt folytatott gyogyszeres kezelés)  férfiak < 1.0 mmol/I

kéros vérnyomasérték (vagy emiatt > 130 Hgmm systolés és/vagy
folytatott gyogyszeres kezelés) > 85 Hgmm diastolés érték
kéros éhomi vércukor (vagy emiatt > 5.6 mmol/l

folytatott gydgyszeres kezelés)

A 2006-ban megjelent vizsgalatunkhoz képest 2010-ben felmérésiik eredményei
magasabb metabolikus szindroma prevalenciat mutattak mindkét nem esetében (férfiak:
6.7 % vs. 37.9 %; nék: 9.8 % vs. 38.7 %). Ennek egyik oka lehet, hogy hazdnkban a

feln6tt lakossag - életkor és nem szerinti - orszagos reprezentativ mintajan végzett

62



vizsgalat eredménye szerint a magyar lakossdg csaknem kétharmada talstlyos vagy
elhizott (Martos és mtsai. 2012). Osszehasonlitva a kordbban végzett hazai felmérés
adataival 20 ¢év alatt az elhizottak aranya férfiaknal kétszeresére, ndknél pedig
masfélszeresére nott (Bird 1994; Bir6 ¢és mtsai. 1996; Martos €és mtsai. 2012).

Kékes ¢és munkatarsainak tovabbi vizsgalati eredményei azonban a metabolikus
szindroma eléforduldsi gyakorisdganak csokkenését mutattdk ki 2010 és 2012 kozott,

férfiak és nék esetében is (p<0.01) (20. tabldazat) (Kékes és mtsai 2013).

20. tablazat: A metabolikus szindroma prevalencidja (%) 2010 és 2012 kozott

Magyarorszagon
(Kékes ¢és mtsai 2013)
2010 2011 2012

né
létszam (f6) 9316 10646 11356
eléfordulas (%) 38.7 35.2 34.10
férfi
létszam (f6) 6014 9189 8110
eléfordulas (%) 37.9 37.7 33.8

Megvizsgaltak tovabba egyes korcsoportokon beliil is, hogy milyen gyakorisaggal fordul
el6 a metabolikus szindroma (12. dbra). Eredményeik - vizsgalatunkhoz hasonldan - azt
mutattadk, hogy amig a férfiaknal 45 éves korig szignifikansan nagyobb aranyban talalhaté
(p<0.01), addig ndknél 46 éves kor utan szignifikansan gyakoribb (p<0.001) a

metabolikus szindroma el6fordulasa (12. dbra, 13.dbra).
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Ezek mellett — bar nem a metabolikus szindroma része — mindenképpen ki kell emelni,
hogy vizsgalatunkban a hypercholesterinaemia a magyar férfiak és ndk korében is nagy
aranyban emelkedettnek bizonyult (n6knél: 56.4 % és férfiaknal: 50.9 %) (9. tabldzat).
Magyarorszagon a halalozas tobb mint fele CV megbetegedés miatt kovetkezik be,
amelyben a koleszterinszint emelkedésnek dontd jelentésége van (Szollar 2010).
Magyarorszdgon a coronaria betegség miatti haldlozas hatszor gyakoribb férfiak és
kilencszer gyakoribb ndk esetében a franciaorszagi adatokhoz képest.

Bar a metabolikus szindroéma kauzalis Osszefiiggésrendszerét idordl-idore kétségbe
vonjak, mégis a mindennapi gyakorlat szamara kiemelkedd jelentésége van annak, hogy
ezek az anyagcsere betegségek gyakran egymassal egylitt jarnak, igy ezek kezelése fontos
a CV kockazat csokkentése miatt is (Reaven 2006; Kahn és mtsai. 2005; Kékes és mtsa.
2012; Padwal 2014; Kelly ¢és mtsai. 2014).

A vizsgalatunk megjelenésekor igen kevés adat jelent meg a kozép-, és a kelet-eurdpai
orszagok metabolikus szindroma gyakorisagaval kapcsolatban. A 2006-ban megjelent

vizsgalatunk, akkor az egyik legnagyobb felmérés volt ebben a régidban.

5.2. A simvastatin és ezetimibe terapia nem alkoholos zsirmdjjal rendelkezd betegek

esetében

Vizsgalatunkban a 6 honapon at tartd6 kombinalt ezetimibe/simvastatin és a
monotetapiaként adott simvastatin kezelés szignifikansan csokkentette az ALT és az AST
értékét NAFLD-s, 2-es tipust diabeteses, hypercholesterinaemias betegeknél. Fontos
kiemelni, hogy a kezelés alatt sem a BMI sem pedig a HbAlc értékei nem valtoztak
lényegesen. Nem talaltunk nagyobb mértékii kreatin kindz emelkedést vagy egyéb
potencialis mellékhatast egyik csoportban sem.

Kerestiik arra is a valaszt, hogy a statin monoterdpia vagy az ezetimibe/statin kombinalt
kezelés kedvezébb-e az NAFLD-s betegekben? A simvastatin terapia szignifikansan
nagyobb mértékben csokkentette az ALT és AST értékét, annak ellenére is, hogy nem
talaltunk kiilonbséget a 10/10mg-o0s ezetimibe/simvastatin kezelés és a simvastatin 20 mg
monoterapia Osszkoleszterin-, triglicerid- és HDL-koleszterin csokkentd hatasa kozott
sem. Az LDL-koleszterin szintje azonban a kombinalt terapia soran szignifikdnsan

nagyobb mértékben csokkent a monoterapiahoz képest.
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A Dallas Heart Study NAFLD-s, statin kezelésben részesiilt betegeinél (n=638) nem
mutattak ki magasabb ALT értéket a statin terapiat nem kapo betegekhez képest (15 %
vs. 13 %) (Browning 2006). E mellett nem talaltak Osszefiiggést a statin kezelés és az
NAFLD gyakorisaga k6zott sem (38 % vs. 34 %).

Egy randomizalt, dupla-vak, placebo kontrollalt vizsgalatban az egy éves, napi 40mg
simvastatin terapia hatdsat hasonlitottdk Ossze placebo adasaval, biopsziaval igazolt
NASH-al rendelkezd betegeknél (n= 11 férfi; n=6 nd) (Nelson és mtsai. 2009). Azt
talaltak, hogy a simvastatin kezelés 26 %-al csokkentette az LDL-koleszterin szintjét.
Ellentétben vizsgalatunk eredményével nem taldltak szignifikans csokkenést a szérum
transzaminazok szintjében. Az egy évig tarté simvastatin kezelést kovetéen ismételten
elvégzett majbiopszia nem mutatott ki szignifikdns javulast a steatosis,
necroinflammatoricus aktivitas és a fibrézis fokozata vonatkozdsaban sem a placebo
csoporthoz képest. Ezzel szemben egy retrospektiv vizsgalatban NAFLD-s, statin kezelt
betegek (n=17), 10-16 év kovetése utan azt talaltak, hogy a statin kezelés csokkentette a
steatosis mértékét (Ekstedt 2007).

A simvastatin hatékonysagat NAFLD-s betegeknél nem csak ezetimibe kombinacio
esetében vizsgaltak, hanem losartannal, illetve amlodipinnel torténé kombinacidja soran
is (Fogari és mtsai. 2012). Eredményeik szerint a fél évig tart6 losartan (100mg/nap) és
simvastatin (20mg/nap) kombinalt kezelés szignifikansan javitotta a steatosist az
amlodipine (10mg/nap) és simvastatin (20mg/nap) kombinaciohoz képest (P<0.001).
Egy prospektiv, nem randomizalt vizsgalatban a NASH-al rendelkez6 betegek (n=10) hat
honapon at ezetimibe (10 mg/nap) terapidban részesiiltek (Yoneda és mtsai. 2010).
Eredményeik azt mutattak, hogy a transzaminazok-, a GGT-, az LDL-koleszterin-, a
HDL-koleszterin-, a IV tipusu kollagén 7S és a CRP szintje is szignifikansan javult a
kezelés soran. Majbiopsziat végeztek az ezetimibe kezelés elétt, ill. hat honappal késébb.
Azt mutattak ki, hogy a fibrézis mértéke 10 betegbdl 6-nal szintén javult.

Egy masik, szintén majbiopsziaval igazolt vizsgalatban az NAFLD-vel rendelkez6
betegek (n=45) ezetimibe (10mg/nap) kezelést kaptak 24 honapon at (Park és mitsai.
2011). Az ezetimibe terapia csokkentette a visceralis zsirtdmeg nagysagat, az éhomi
inzulin-, a HOMA index-, a triglicerid-, a koleszterin- és az LDL-koleszterin szintjét is.
E mellett a terapia szignifikansan csékkentette a szérum ALT-, a CRP koncentracidjat is.

Az ezetimibe terapia hatasara mérséklodtek a IV tipusu kollagén 7S, az adiponektin, a
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leptin, és a rezisztin szintjei is. Az ismételt majbiopszia kimutatta, hogy szignifikans
mértékben csokkent a steatosis mértéke (P= 0.0003) és a necroinflammacié aranya
(P=0.00456) is, mindamellett hogy a fibrosis mértéke nem javult szignifikans mértékben
(P=0.6547).

Egy masik vizsgalatban 16 héten 4t a vizsgalt dyslipidaemias betegek egy része
csokkentett kaloria tartalmu, és alacsony zsirtartalmt étrendet folytattak, mig a masik
csoport e mellé ezetimibe (10mg/nap) kezelésben is részesiilt (Chan ¢és mtsai 2010).
Eredményeik azt mutattak, hogy az ezetimibe terapiat is folytatd csoportban
szignifikansan csokkent az intrahepatikus triglicerid tartalom, a CRP-, az IL-6 és az LDL-
koleszterin értéke a masik csoporthoz képest.

Az ezetimibe steatosist csokkentd hatasanak pontos mechanizmusa még nem ismert. Az
allat kisérletes adatok szerint ebben szerepet jatszhatnak a maj X receptor-a és a sterol
regulatory element-binding protein-1c (SREBP-1c) promoter régié kapcsolodasanak
csokkentése, a fatty acid transfer protein-4 expresszidjanak mérséklése, az oxidativ
stressz csokkentése és a maj lipogenezisének mérséklése is (Fukuda és mtsai. 2010; Jia
¢és mtsai. 2010; Muraoka és mtsai 2011; Ushio és mtsai. 2013; Sugizaki és mtsai. 2014).
Az eddig megjelent vizsgalatok eredményei szerint a statin és az ezetimibe kezelés
biztonsagos ¢s hatékony lehet az NAFLD-s, dyslipidaemias betegek terapidja soran
(Wierzbicki és mtsa. 2012; Musso €s mtsai 2013; Nseir és mtsa. 2013; Bays és mtsai.
2014).

A vizsgalatunk megjelenésekor kevés, kis esetszamu, nem randomizalt vizsgalat jelent
meg a simvastatin és/vagy ezetimibe kezelés hatékonysagaval, illetve biztonsagossagaval
kapcsolatban. Eredményeink tovabbi megerdsitést adtak a NAFLD-s betegek statin és

ezetimibe-el torténd kombinalt kezelésével kapcsolatban.
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5.3. A mérsékelt alkoholfogvasztis hatisa az inzulin szenzitivitasra és ezz€l

osszefiiggésbe hozhato egyeéb anyagcsere paraméterekre

A mérsékelt alkoholfogyasztas HDL-koleszterin szintet noveld hatasa mellett felmertilt
az alkohol gyulladast- és thrombosist gatld tulajdonsaga, valamint az inzulin
érzékenységet javitod hatasa is (Rimm és mtsai. 1999; Imhof és mtsa. 2003).
Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy mind a Rizlingszilvani, mind pedig az 6si magyar,
Pintes fehérbor esetében szignifikans mértékben javult a HOMA-IR, az inzulin
szenzitivitas gold standard értéke.

Vizsgalatunkhoz hasonlé eredményt mutattak ki Joosten és munkatarsai (Joosten és
mtsai. 2008). Megfigyelésiik soran postmenopausaban 1évé nék (n=36) randomszeriien
250 ml fehérbort (25g alkohol/nap) vagy 250 ml szdldlevet ittak 6 héten at. Eredményeik
azt mutattak, hogy a fehérbort fogyasztoknal jelentdsen csokkent az €homi inzulin szint
(p<0.01) és a HOMA-IR (p=0.02) a sz6ldlevet ivokhoz viszonyitva.

Egy randomizalt, keresztezett elrendezésii, kontrolldlt vizsgalatban 23 egészséges
kozépkort férfi whiskyt (40 gr alkohol/nap) vagy csapvizet ivott (Sierksma és mitsai.
2002). Eredményeik szerint javult az inzulin szenzitivitds mértéke a mérsékelt alkoholt
fogyasztok kozott 6sszehasonlitva a kontroll csoporttal.

Egy masik vizsgalatban 63 postmenopausaban 1év6 nd eredményeit dsszesitették €s azt
talaltak, hogy a 30g/nap alkoholt fogyasztokndl az ¢homi inzulinszint és az inzulin
szenzitivitas értéke is szignifikansan nagyobb meértékben javult az alkoholt nem
fogyasztokhoz hasonlitva (Davies és mtsai. 2002).

Vizsgalatunkban jelentésen csOkkent mindkét fehérbor fogyasztasakor a majfunkciora
jellemz6 enzimek szintje. Az inzulin szenzitivitas valtozasaban a majnak dontd szerepe
van. Az inzulin szenzitivitds csokkenésével a mdajban triglicerid és szabad zsirsav
halmozodik fel, amely a méjsejtek karosodasdhoz vezethet. A nem alkoholos zsirmaj
kialakulasaval az inzulin érzékenység tovabb csokken. Bar a metabolikus szindromas
betegeink tobbsége normadlis mdjfunkcids értékekkel rendelkezett, a szignifikdns
csokkenés dontden a mérsékelten koros kiindulasi értékekkel rendelkezd betegek
eredményeinek valtozasabol adodott.

A triglicerid és a TNF-a szint az irodalmi adatok szerint szorosan 6sszefiigg az inzulin

érzékenységgel (Baldeweg és mtsai. 2000; Miyazaki és mtsai. 2003; Rajkovic és mtsai.
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2014). Megfigyelésiink alatt azonban egyik paraméter koncentracidja sem valtozott
lényegesen.

A VEGF koncentracioja Loebig és munkacsoportja eredménye szerint Osszefliggést
mutatott a BMI értékével, azonban fliggetlennek bizonyult az inzulin szenzitivitas
mértékétél (Loebig és mtsai. 2010). E mellett Sun és munkatarsai sem talaltak
Osszefiiggést a VEGF-B ¢és az inzulin rezisztencia kozott (Sun és mtsai. 2014).
Megfigyelésiink soran munkacsoportunk sem taldlt lényeges valtozast a VEGF
szintekben a fehérbort fogyasztd csoportokban annak ellenére, hogy a HOMA index
szignifikdnsan javult.

Az oxidativ stressz az inzulin rezisztencia kialakuldsanak egyik kockazati tényezdje. Az
eddigi eredmények igazoltak, hogy a borok antioxidans hatassal is rendelkeznek (Booyse
¢és mtsai. 2007; Prickett és mtsai. 2004). Tobbek kozott az LDL-Koleszterin oxidaciojanak
(ox-LDL) mérséklése is hozzajarul az alkoholfogyasztas oxidativ stresszt csokkentd
hatasahoz (Hillbom 1999; McConnel és mtsai. 1997). Vizsgalatunkban az 6sszkoleszterin
és az LDL-koleszterin-szint a Rizlingszilvani fogyasztisa kapcsan szignifikansan
csokkent, a Pintes bor esetében azonban nem valtozott 1ényegesen. Az altalunk vizsgalt
antioxidans paraméter (plazma redukald képessége) mindkét csoportban javuld
tendenciat mutatott.

A plazma CRP szintje nemcsak a gyulladasos folyamatok jelz6je, hanem szoros
Osszefliggést mutat a CV megbetegedések és a 2-es tipusu diabetes kialakuldsanak
kockazataval, valamint az inzulin rezisztencia megjelenésével is (Danesh és mtsai. 1998;
Agarwal 2002). Vizsgalatunkban, a Pintes csoportban szignifikans mértékben csokkentek
a betegek CRP szintjei. Az eddigi irodalmi adatok is arra utalnak, hogy a mérsékelt
alkohol fogyasztas csokkenti a plazma CRP szintjét (Sierksma és mtsai. 2002; Koenig és
mtsa. 1999; Imhof ¢és mtsai. 2001). Imhof ¢és munkatarsainak epidemiologiai
tanulmanyaban 781 férfi és 995 nd vett részt (Imhof és mtsai. 2001). A mérsékelt
alkoholfogyasztoknal a CRP érték nagyobb mértékben csdokkent, mint az alkoholt nem
fogyasztok, ill. nagy mennyiségben fogyasztok esetében.

Kiilonbozo cytokinek, igy az IL-6-al kapcsolatban is egyre tobb adat jelenik meg arrdl,
hogy emelkedett szintje Osszefliggésbe hozhaté az inzulin rezisztencia kialakulésaval
(Libbi 2002; Senn és mtsai. 2002; Bertelli és mtsai. 2002; Lukic és mtsai. 2014).
Vazquez-Agell és munkatarsai 28 napon at 30 g/nap fehérbort vagy gint adtak 20
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egészséges férfinak (Vazquez-Agell és mtsai. 2007). Mindkét csoportban az IL-6
szignifikans csokkenését figyelték meg (p<0.01). Ehhez hasonloan vizsgéalatunkban is
mindkét fajta bort fogyaszté betegeknél csokkent az IL-6 szint, amely részben
magyarazhatja az altalunk észlelt inzulin érzékenység javulasat.

Az eredményeink azt mutatjak, hogy mindkét fehérbor fogyasztasa kapcsan
szignifikansan nétt az EGF koncentracidja. Az inzulin szenzitivitds csokkenésével a
szervezetben tobb kompenzalé mechanizmus generalddik. Tobbek k6zott né a pancreas
inzulin termelése, illetve a B-sejtek tomege is (Reaven €s mtsai. 1993; Butler és mtsai.
2003). Az utobbi kialakulasanak pontos mechanizmusa még nem ismert, de felmertilt,
hogy ebben az EGF is szerepet jatszhat. Hill és munkatarsanak eredményei szerint az
munkacsoportjdnak vizsgalatdban streptozotocin-diabeteses patkanyok 14 napon at,
szisztémas EGF és gastrin kezelésben részesiiltek (Brand és mtsai. 2002). Eredményeik
azt mutattak, hogy e terapia fokozta a pancreas B-sejteinek neogenezisét, amelynek
kovetkeztében szignifikdnsan javult az allatok vércukorszintje. Az EGF receptorok
kiemelkedd jelentOségét igazolta a B-sejt proliferdcioval kapcsolatban egy nemrég
megjelent patkanyokkal végzett vizsgélat eredménye is (Zarrouki és mtsai. 2014). Az
irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy az altalunk vizsgalt metabolikus szindromas
betegeknél - 4 hét fehér bor fogyasztasat kovetden — az EGF koncentréacio szignifikéns
novekedése hozzdjarulhatott a betegek inzulin érzékenységének jelentds javulasahoz.
Fontos megjegyezni, hogy a két fehérbor polifenol tartalma kozotti kiilonbség nem volt
jelentds, ezért ezzel nem magyarazhatoak a borok kozti klinikai paraméter kiilonbségek.
Vizsgalatunkban elsdként igazoltuk, hogy a Magyarorszdgon készitett Rizlingszilvani és
az 6si magyar Pintes fehérborok mérsékelt fogyasztasa noveli az inzulin érzékenységet
metabolikus szindromas betegekben. A pathomechanizmusban, szerepet jatszhat a CRP

és az IL-6 szint csOkkenése, valamint az EGF szint ndvekedése is.
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6. KOVETKEZTETESEK

A legfontosabb eredményeinket és a levonhato kovetkeztetéseket az alabbi pontokban

foglalhatiuk dssze:

1. Magyarorszagon a metabolikus szindroma prevalencidjanak vizsgalata soran
férfiaknal az IDF, mig néknél az ATP III ajanldsa soran mutattunk ki tobb
metabolikus szindromas beteget. Hazankban az obesitas (koros haskorfogat) volt
a leggyakoribb anyagcsere eltérés a tobbi metabolikus szindromat képezd
betegséghez képest.

2. Vizsgéalatunk eredménye alapjan - az ATP III kritérium rendszere szerint - a
metabolikus szindréma prevalencidja egyes orszagokhoz képest alacsonynak
bizonyult. A magyar férfiak és nék azonban vezet6 helyet foglalnak el az
emelkedett vércukorszint, az obesitas és a hypercholesterinaemia vonatkozasadban
IS.

3. A vizsgalatunk megjelenésekor (2006) igen kevés adat jelent meg a kozép-, €s a
kelet-eurdpai orszagok metabolikus szindroma gyakorisagaval kapcsolatban.
Vizsgalatunk az els6k kozott volt Magyarorszagon, és az egyik legnagyobb
felmérés volt e régidban.

4. Retrospektiv vizsgalatunkban az ezetimibe/simvastatin kombinalt kezelés és a
simvastatin monoterapia sordn szignifikansan csokkentek a m4j transzaminaz
koncentracidoi NAFLD-s, 2-es tipusu diabeteses, hypercholesterinaemias
betegekben. Osszehasonlitva a két terapids csoportot, a simvastatin kezelés soran
szignifikdnsan nagyobb mértékben csokkentek a transzaminazok szintjei.

5. A kombinalt és a monoterdpia soran is szignifikansan mérséklédtek a szérum lipid
értekek. Az LDL-koleszterin szintje az ezetimibe/simvastatin kezelés soran
szignifikdnsan nagyobb mértékben csokkent a simvastatin kezeléshez képest.

6. Vizsgalatunk megerdsitette, hogy a simvastatin és az ezetimibe terapia
biztonsagos ¢s  hatékony NAFLD-s, 2-es  tipusu  diabeteses,

hypercholesterinaemias betegekben.
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7.

10.

11.

12.

A Rizlingszilvéani és a Pintes fehérborok fogyasztdsakor nem talaltunk Iényeges
kiilonbséget a BMI, a has korfogat, a szisztolés és a diasztolés vérnyomas
értékekben a borok fogyasztasa elétt, illetve utan.

Nem volt Iényeges kiilonbség egyik csoportnal sem a kiinduldsi és a
Rizlingszilvanit fogyasztoknal a koleszterin és az LDL-koleszterin szintjei
egyarant szignifikdnsan csokkentek, a Pintes bornal azonban egyik paraméter
esetében sem talaltunk szignifikans valtozast.

A GGT szintje mindkét csoportban kismértéki csokkenést mutatott, az ALT ¢€s az
AST koncentracioja azonban szignifikdnsan csokkent.

A plazma redukdld kapacitdsa mindkét fajta borfogyasztisakor szignifikans
mértékben nott.

Az ¢homi vércukorértékek egyik csoportban sem valtoztak 1ényegesen. Az ¢homi
inzulinszint ezzel szemben a Rizlingszilvani csoportban mérsékelten csokkent, a
Pintes csoportban pedig a valtozas mar szignifikans csokkenést mutatott.
Vizsgalatunkban els6ként igazoltuk, hogy a mérsékelt magyar fehérbor (Pintes,
Rizlingszilvani) fogyasztisa noveli az inzulin érzékenységet metabolikus
szindromas betegekben. A pathomechanizmusban szerepet jatszhat a
vizsgalatunkban észlelt CRP és IL-6 szint csokkenése, valamint az EGF szint

novekedése is.
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7. OSSZEFOGLALAS

A metabolikus szindroéma cardiovascularis kockazati tényezék csoportjat foglalja
magaba. Egyes kockazati tényezdk jelentéségén tilmenden, a hasi obesitas, a karosodott
gliikkoz anyagcsere, a dyslipidaecmia és a hypertona Osszessége - mint metabolikus
szindroma - szignifikdns mértékben noveli a 2-es tipusu diabetes €s a cardiovascularis
megbetegedések kockazatat. Vizsgalatunkban Osszehasonlitottuk a metabolikus
szindroma prevalenciajat az ATP III definicidja és az IDF meghatarozasa alapjan.
Magyarorszagon a metabolikus szindréma ATP III szerinti prevalencidja csak férfiak
esetében mutatkozott magasabbnak, n6knél azonban nem. Az talaltuk, hogy az obesitas,
a hypertonia és a hypertriglyceridaemia a leggyakoribb eltérés a magyarok kozott.

A nem alkoholos zsirmaj az egyik leggyakoribb kronikus majbetegség vilagszerte. Azt
talaltdk, hogy a metabolikus szindroma, a lipid anyagcserezavarok és az emelkedett
cardiovascularis kockéazat Osszefiigg e betegséggel. Megfigyeltik a kombinalt
ezetimibe/simvastatin  kezelés ¢és a simvastatin monoterapia hatékonysagat ¢és
biztonsagossagat nem alkoholos zsirmajjal és 2-es tipust diabetessel rendelkezd betegek
esetében. A vizsgalatunk masodik célja a kombindlt ezetimibe/simvastatin kezelés és a
simvastatin monoterapia hatékonysaganak €és biztonsagossaganak osszehasonlitasa volt.
Eredményeink azt mutattdk, hogy mind a kombinalt ezetimibe/simvastatin kezelés, mind
a simvastatin monoterapia hatékony és biztonsadgos volt nem alkoholos zsirmajjal és nagy
cardiovascularis kockazattal rendelkezd betegekben.

A mérsékelt alkohol fogyasztas Osszefiigg a cardiovascularis események kockazatanak
csokkenéseével. Az alkohol védohatasa a high-density lipoprotein szintjének emelésén, a
thrombocyta aggregacio gatlasan és a fibrinolysis fokozasan keresztiil is érvényesiilhet.
A mérsékelt alkoholfogyasztas inzulin érzékenységre gyakorolt hatdsa ma is aktiv kutatas
targyat képezi. Megvizsgaltuk két magyar fehér bor (Pintes és Rizlingszilvani) mérsékelt
fogyasztasanak hatasat metabolikus szindromas betegekben. Eredményeink azt mutattak,
hogy a mérsékelt fehér bor fogyasztds fokozza az inzulin szenzitivitas mértékét
metabolikus szindromds betegekben. A CRP ¢és az IL-6 szintjeinek csokkenése szerepet

jatszhat ennek kialakuldsaban.
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8. SUMMARY

Metabolic syndrome is defined as a cluster of cardiovascular risk factors. Beyond the
importance of each separate risk factor, the aggregation of abdominal obesity, impaired
glucose metabolism, dyslipidemia and hypertension, summarized as the metabolic
syndrome, characterizes individuals with a significant increase in the risk for type 2
diabetes and cardiovascular disease. In our study, we compared with the ATP Il
definition, the prevalence of metabolic syndrome by the IDF criteria. The prevalence of
metabolic syndrome by ATP |11 definition was definitively higher only in men, whereas
a decrease was found in women at Hungary. We have demonstrated that obesity,
hypertension and hypertriglyceridemia appears to be the major detrimental factors in
Hungarians.

Non-alcoholic fatty liver disease is one of the most common chronic liver diseases all
over the world. It has been found to be associated with metabolic syndrome, lipid
metabolism disorders and elevated cardiovascular risk. We observed the safety and
efficacy of combined ezetimibe/simvastatin treatment and simvastatin monotherapy in
patients with non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes. The secondary goal of
our investigation was to compare the safety and efficacy of combined
ezetimibe/simvastatin treatment and simvastatin monotherapy. Our results showed that
both combined ezetimibe/simvastatin treatment and simvastatin monotherapy proved to
be effective and safe in patients with non-alcoholic fatty liver disease and in cases of high
cardiovascular risk.

The moderate alcohol consumption has been associated with decreased risk of
cardiovascular events. The protective effect of the alcohol content may be mediated by
way of an increase in high-density lipoprotein cholesterol or reduced platelet aggregation
and increased fibrinolysis. The effect of moderate alcohol consumption on insulin
sensitivity is actually a topic of intense research nowadays. We investigated the effect of
moderate consumption of Hungarian white wine (Pintes and Miiller-Thurgau) in subjects
with metabolic syndrome. The results of our study confirm that moderate consumption of
white wine increases insulin sensitivity in patients with metabolic syndrome. Reduction

of CRP and IL-6 levels may play a role in the mechanism.
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