Dr. Masszi Gabriella: Új rizikófaktor? - Az epicardialis zsírszövet jellemzése
Összefoglalás
A haskörfogat-méréssel jól jellemezhető zsigeri zsírszövet részét képezi a metabolikus szindromának és így a koszorúér betegség rizikóstátusának. Lényegileg igazoltnak tekinthető, hogy a zsigeri zsírszövet által termelt adipokinek lokálisan és szisztémásan  is hatnak a kardiovaszkuláris rendszerre. A zsigeri zsírszövettel azonos eredetűek az úgynevezett ektópiás zsírszövetek. A májban, a hasnyálmirigyben és a szívet körülvéve is, a koszorúerek mentén és a szív szabad felszínének bizonyos részein megtalálhatóak. A szívet közvetlenül körülvevő zsírt epikardiális zsírszövetnek nevezzük. Ennek tanulmányozása során kiderült, hogy összefüggést mutat a metabolikus rizikófaktorokkal és a koszorúserek ateroszklerózisával. Ennek hátterében az állhat, hogy az epikardiális zsírszövet is bioaktív anyagok (adipocitokinek) termelésére és kibocsátására képes, melyek a koszorúerek aterogenezisét fokozhatják. 
A zsigeri zsírszövet mennyiségére ez a jelenség egyértelműbben utal a haskörfogat mérésénél, mivel nincs befolyásoló közeg, mint a szubkután zsír és a hasfali izomvastagság. Könnyen mérhető transztorakális ultrahangos vizsgálattal, melynek módszerét és jellemzőit G Iacobellis és munkatársai írták le. 
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Bevezetés:
Az epikardiális zsírszövet ugyanúgy visceralis eredetű, mint a hasi zsírszövet, azaz intraabdominalis -zsigeri zsírszövet -, a cseplesz és a bélfodrok között. Az epikardiális zsírszövet - ez a kis kiterjedésű mesenchimalis eredetű szövet - metabolikusan igen aktív: endokrin, parakrin és autokrin szervként is működik. Adipokineket - zsírsejtből származó citokineket – termel, melyeket részben közvetlenül a szívizomba juttat, hiszen elválasztó réteg nélkül, közvetlenül a szív felszínén helyezkedik el. A koszorúerek mentén, a szívcsúcson és   legnagyobb részben a jobb kamra szabad falán található. Már az elhelyezkedése is felveti annak lehetőségét, hogy közvetlen szerepet játszhat a koszorúerek atherosclerosisának kialakulásában, a krónikus gyulladás fenntartásában és különböző kardiomiopátiák kialakításában. /1/
Az epikardiális zsírszövet eredete és elhelyezkedése
Az epicardium, vagy a pericardium visceralis lemeze mesothelialis sejtekből származik, melyek az úgynevezett septum transversumból migrációval áramlanak a szív felszínére az embrionalis fejlődés során. Az epikardiális, mezenteriális és omentalis zsírszövet egyaránt mezodermális eredetű: a splanchnopleurális mesodermából származik a belekkel együtt. /2/

Felnőtt emberben az epikardiális zsírszövet elhelyezkedése az atrioventrikuláris és interventrikuláris árokba lokalizálódik a koszorúerek főbb ágai mentén, és csak kisebb mértékben a pitvarok mentén, valamint a jobb kamra szabad falán, illetve a bal kamra csúcsánál. /3,4/  
Mérési módszere a CT és MR mellett transztorakális ultrahang vizsgálattal közvetlenül és egyszerűen lehetséges. Iacobellis és munkatársai írták le és standardizálták az echokardiografiás mérés kivitelezését. /5/ Az epikardialis zsírszövetet a transztorakális kettő D ultrahang parasternalis hosszmetszeti standardizált képen lehet látótérbe hozni, látni és mérni. A miokardium felett és a visceralis pericardium lemez között figyelhető meg, normális vastagságának felső határa a tapasztalatok szerint 4-6 mm. /6/ A fiziológiásat meghaladó mérték egyes szerzők szerint különbözik. Nem szabad összetéveszteni a pericardialis zsírszövettel, mely eredetében is más és funkcionalitása sem hordozza a mesodermalis eredetű zsírszövet aktivitását.
Az epicardialis zsírszövet és a zsigeri zsír össszefüggése
A könnyen és közvetlen, noninvazív módon mérhető epikardialis zsírszövet számos tanulmány szerint jól korrelál a viscerális zsírszövet mennyiségével és  a kardiometabolikus rizikó mértékére pontosabban utal, mint a haskörfogatmérés. /4/ 

Megállapítást nyert MR mérésekkel is megerősítve, hogy pontosabb korreláció mutatható ki az epkiardiális zsírszövet mértéke és a zsigeri zsír mennyisége között, mint ahogy  haskörfogat méréséből arra lehet következtetni. Talán a haskörfogatmérést befolyásoló bőr és szubkután zsírszövet változékony vastagsága miatt, amely az eredményt megváltoztathatja. Az echokardiografiával mérhető epicardialis zsírszövet a kardiometabolikus rizikón belül a hasi zsírszövet mennyiségével közelítően arányos és annak pathogenetikai funkcióját is jól  jelző faktora. További kutatások témája, hogy vajon az egyéb ectópiás zsírokkal hogyan függ össze, így például a hepatikus és intrakardiális zsírszövettel.
Epikardialis zsírszövet mint új rizikófaktor
Számos vizsgálat igazolta az epikardialis zsírszövet, valamint a hagyományos és az újabb rizikófaktorok összefüggéseit. A metabolikus szindróma közös patomechanizmusú eltérések együttese, melynek része az inzulin rezisztencia és a zsigeri zsírszövet is. Mérések során a metabolikus szindrómában szenvedők epikardiális zsírszövetének mértéke szignifikánsan nagyobb volt azokénál, akiknek nem voltak metabolikus eltéréseik. /4/ Nők esetében 7,5 mm, férfiaknál 9,5 mm epikardiális zsírszövet vastagság bizonyult a metabolikus szindróma indikátorának. /7/ Iacobellis és munkatársai mérései szerint az epikardiális zsírszövet fordítottan arányos az inzulin szenzitivitással és közvetlen indikátora az inzulin rezisztenciának. 9,5 mm-es epikardiális zsírszövet vastagság esetén nagy valószínűséggel az inzulin rezisztencia klinikai jegyei is mutatkoznak a betegen.
A karidometabolikus rizikófaktorokat egyenként vizsgálva az epikardialis zsírszövet is független rizikófaktornak tekinthető és külön összefüggést mutat a magas vérnyomással, az LDL- koleszterin szinttel, az éhomi vércukorszinttel és a különböző gyulladásos markerekkel./8/ Összefüggést mutattak ki a legkülönbözőbb proinflammatorikus és proatherogenetikus adipokinekkel visfatinnal, plasminogen aktivator inhibitor -1(PAI1)-gyel, CRP-vel, illetve a monocyta kemoattraktív protein 1(MKP1)-gyel. Az összefüggések szignifikánsnak bizonyultak, amikor a CT-vel detektált visceralis zsírszövettel, illetve a derék-csípő hányadossal is egybevetették őket. /13/ Új rizikófaktorként történő alkalmazásához ad támpontot az a tény is, hogy az adiponektin szinttel ugyanakkor fordított arányú összefüggést mutat, és tudjuk, hogy az adipokinek közül az adiponektin az ateroszklerózis szempontjából védő faktornak számít.
Ugyanakkor a nagyobb és vastagabb epicardialis zsírszövet gyakran együtt jár emelkedett májenzimekkel és a zsírmáj jellemzője is. Megfigyelések szerint ez az összefüggés nem az általános elhízással, hanem sokkal inkább a zsigeri szírszövet mennyiségével kapcsolható össze. /9/
Összefügés a koszorúérbetegséggel
A mechanizmus még nem tisztázott, de a koszorúér megbetegedéssel is összefüggésbe hozták az epikardiális zsírszövetet. Natale és munkatársai úgy találták, hogy nőkben a 7 mm feletti epikardiális zsírszövet szubklinikus arterioszklerózisra és koszorúérmeszesedésre utal./6/ Az összefüggés nők esetében igazolást nyert egy másik munkacsoportnál is. /10/
Ugyanakkor már kisebb átmérőnél, 4,5 mm feletti epikardialis zsírszövet mennyiségnél is  jó szenzitivitással és specificitással tudtak kimutatni koszorúér áramlási rezerv csökkenést, érdekes módon szintén nőkben, mégpedig olyanokban, akiknek mellkasi fájdalmuk volt, de a coronarografia nem mutatott eltérést. /11/ Koreai populációban már 3 mm feletti epikardialis zsírszövet mérték férfiak és nők esetében egyaránt összefüggést mutatott a koszorúér elmeszesedéssel.  Az etnikai különbségekből fakadó regionális zsírfelszaporodás mértékeiben észlelt különbözőség adhat magyarázatot erre az eltérésre. Mindenestre a megfigyelések szerint az epikardialis zsírszövet mértéke nagyobbnak látszik a koszorúéreltérésekben és az instabil anginában szenvedőknél, mint azoknál, akiknek nincs koszorúér megbetegedésük vagy stabil effort anginában szenvednek, netalán atípusos mellkasi panaszaik vannak. /5,10/
Egy másik koreai munkacsoport egyértelmű összefüggést mutatott ki az epikardiális zsírzsövet vastagsága és a koszorúér megbetegedés súlyossága között, csakúgy mint a visceralis obezitas mértéke és a diabetes mellitus vagy az inzulin rezisztencia igazolásában is igazolást nyert. /12/ Egy japán munkacsoport sokszeletes CT technika alkalmazásával igazolta, hogy az epikardiális zsírszövet pontosabb indikátora a koszorúér rendszerben található (a nem sztenotizáló és nem calcifikált) plakkformációknak, mint a haskörfogat mérése. /19/  Tajvani kollégák pedig azt igazolták 224 beteg vizsgálata során sokszeletes CT technikával végzett mérésekkel és becslésekkel a coronarografiát megelőzően, hogy a legpontosabb aterogenikus rizikót becslő epikardialis zsír a bal pitvarkamrai árokban található, és ez pontosabb adatokat ad a  koszorúér rizikó vonatkozásában mind az epikardialis zsír összmennyisége a szív felszí-nén található különböző regiójú epkardiális zsírt képező bármely szöveteket számítva. /20/  
Az epikardiális zsírszövet és az arterioszklerózis lehetséges összefüggései

Az epikardiális zsírszövet az arterioszklerózis egyik jó jelzője is lehet. Ezt HIV vírus pozitív és metabolikus szindromában is szenvedő felnőtt betegeken igazolták, ahol az epicardialis zsírszövet mértéke a carotis intima media vastagság legfüggetlenebb prediktorának bizonyult Iacobellis és munkatársai mérései szerint. /14/ Ezt igazolták a mérések egy általánosabb betegpopuláció körében is:  Natale és munkatársai vizsgálata szerint nagy rizikójú betegeken a megnövekedett epikardialis szírszövet mennyiség a szubklinikus atrterioszklerózis biztos indikátorának bizonyult csakúgy, mint a carotisintima média vastagság mértéke. Hipertóniás betegekben a haskörfogatnál szignifikánsan korrelált  az epikardialis zsírszövet vagy az arteriás stiffnesss mértéke a carotis intima media vastagsággal./5/ 
Epikardialis zsírszövet és a balkamra vastagsága illetve a balkamrai erő mértékének összefüggése
A bal kamrai hipertrófia önnálló rizikófaktorként ismert tényező és a balkamrai izomtömeg növekedésével az epicardiális zsírszövet mértékének növekedését is megfigyelték az ultrahangos vizsgálatokkal, és  ezen méréseket boncolási eredmények is alátámasztották. /15/  Az epikardiális zsírszövet és a magas vérnyomás, vaszkuláris eltérések és a metabolikus szindróma, valamint a bal kamra hipertrófia általános összefüggései minden valószínűség szerint multifaktoriális elrendeződést mutatnak.
Extrém mértékű obezitásban az epikardialis zsírszövet mértéke szignifikánsan korrelál a pitvarok megnagyobbodásával, a jobb kamra funkciójának gyöngülésével és a bal kamra diasztolés telődési képességének, azaz diasztolés funkciójának csökkenésével nem csak metabolikus érintettség esetén, hanem attól függetlenül is. /16/
Az epikardiális zsírszövet echokardiografiás mérésének haszna és további lehetőségei

Felismerve annak a jelentőségét, hogy az epikardiális zsírszövet mértéke jól korrelál a visceralis zsírszövet mennyiségével, különböző vizsgálatokban terápiás célként jelölték meg az epikardiális zsírszövet csökkenésének mértékét. Így tehát echokardiografiás vizsgálattal is mérték és ellenőrizték a súlycsökkentő programok eredményességét, és a várakozásnak megfelelően a súlycsökkenés mellett az epikardialis zsírszövet mennyisége is csökkent. /17/ 
A nyomon követett paraméterek közül testsúly csökkenés, BMI-body mass index redukció és haskörfogat mértékének a csökkenése mellett meglepetésre a legérzékenyebben és legelőször az epikardialis zsírszövet reagált. Úgy tűnik, a jelentősen csökkentett kalóriabevitel mellett a visceralis zsír redukcióját megelőzi az epikardiális zsírszövet mértékének csökkenése. Ez új távlatokat nyithat a nagy kardiovaszkuláris rizikóval rendelkező betegek kezelésének menedzselésében. Az epikardiális zsírszövet önálló célpontjává és egyben indikátorává válhat az elhízás közvetett vagy közvetlen gyógyszeres és egyéb kezelésének./18/
Az epikardiális zsírszövet által termelt adipokinek
A visceralis zsírszövet már nem tekinthető passzív tároló funkciókkal bíró szövetnek, amióta ismertté vált, hogy peptideket termel, melyeket összefoglalóan adipokineknek nevezhetünk. Ezen  bioaktív molekulák szerepük szerint lehetnek autokrin, parakrin vagy endokrin funkciójúak is,  annak fügvényében, hogy hol fejtik ki a hatásaikat.  A kutatások mai állása szerint más számos egyéb molekulával egyetemben részt vesznek a metabolikus szindróma kialakításában és az ateroszklerotikus folyamatok pathogenezisében. Spiroglou és munkacsoportja átfogó kutatásokat végzett az epikardialis zsírszövet által termelt adipokinekkel és azok relációjával  az atherogenezis szempontjából. /21/ Adiponektin, visfatin, leptin, chemerin  és vaspin expresszióját vizsgálták, és azt találták, hogy a szívcsúcson elhelyezkedő epikardiális zsírszövet és a pericoronariasan a sulcusokban található epikardiális zsírszövet eltérő mennyiségben termel adipokineket, és a hatás szempontjából is sikerült kimutatni különbséget. Míg a szívcsúcson elhelyezkedő epikardiális zsírszövetből származó adipokineknek nem lehetett oki összefüggését igazolni a koszorúér arterioszklerózisával, addig a pericoronarias zsírszövetből származó adipokinek egyes eseteiben ezt a korrelációt fel lehetett fedezni. Származási helytől függő különböző  mennyiségű és minőségi adipokin expressziót és szekreciót írtak le már korábban is /22/, feltételezve azt, hogy a különböző helyeken, különböző mennyiségben és minőségben termelődő adipocitokineknek az arterioszklerózist esetenként lokálisan is befolyásoló hatása lehet  –  a helyi érfalszerekezet függvényében is. 
Következtetés
A kardiovaszkuláris rizikó-becslés  a mindennapi kardiológia igen fontos feladata. Számos kutatás irányul a szív- és érrendszeri kockázat pontosabb felmérési lehetőségének behatárolására,  amely a betegek menedzselésének és a prevenció megvalósításának elsőrendű feladata. Az epikardiális zsírszövet echokardiográfiával való mérése újabb lehetőséget nyújthat a kockázat megbecsülésére a noninvazív vizsgálatok sorában.  A zsigeri zsírszövet által termelt fehérjék és azok hatásainak kutatása az atherogenezis további megértését segítheti, ami hosszútávon megintcsak hozzásegíthet a rizikó csökkentés lehetőségeinek feltérképezéséhez.   
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