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Bevezetés

A cardiovascularis megbetegedések a morbiditasi €s mortalitasi
statisztikak ¢€lén allnak az iparilag fejlett orszagokban. A cardiovascularis
rizikofaktorok kedvezd irdnya valtozdsanak koszonhetden jelentdsen
csokkent a cardiovascularis megbetegedések mortalitdsa az elmult 50 év
soran, azonban az elhizas prevalencidjanak folyamatos novekedése ezt a

kedvez6 folyamatot lelassitotta.

Az abdominalis zsirszoveti kompartment

Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy az elhizashoz tarsuld betegségek
kialakulasanak kockézatat jobban noveli a centralis tipus, mint a BMI
(body mass index - testtomeg index) értékével jellemzett elhizas.
Kiilonosképpen a visceralis zsirszoveti kompartment kéroktani
jelentdsége nagy, ugyanis endokrin szervként mitkodve szdmos adipokint
¢s vazoaktiv dagenst szekretdl a keringésbe, amelyek metabolikus
megbetegedésekhez vezethetnek. Az elmult két évtized alatt
bebizonyosodott, hogy a jelentds visceralis zsirtomeggel rendelkezd
egyéneknél kronikus gyulladdsos allapot alakul ki. A visceralis zsirszovet
igy - proinflammatorikus ¢és metabolikus tulajdonsagaibol eredden -
jelentds, befolyasolhatd rizikofaktornak tekinthet6. A visceralis
zsirszovet mennyiségének pontos mérésével kozelebb juthatunk e
zsirszoveti kompartment korélettani szerepének tisztdzasdhoz ¢és az
obezitashoz tarsuld betegségek kockazatanak pontosabb becsléséhez.
Mind ez ideig a képalkotd eljarasokkal végzett klinikai vizsgélatok kis
esetszamuak voltak, a bevont betegek kozott gyakran aranytalanul sok

tulstlyos és/vagy metabolikus megbetegedésekben szenvedd résztvevd



szerepelt. Ez iddig nem végeztek cardiovascularis betegségektol mentes
populacié korében olyan vizsgalatot, amely tisztazta volna, hogy a
subcutan, illetve visceralis zsirszoveti kompartmentek 0Osszefiiggést
mutatnak-e a metabolikus kockazati tényezdkkel és a gyulladasos

markerekkel.

A pericoronarias zsirszoveti kompartment

A sziv felszinének 70-100%-at epicardialis zsirszovet boritja, amely a
myocardium és a visceralis pericardium kozott helyezkedik el. Korabbi
vizsgalatok felvetették, hogy az epicardialis zsirszovet adipocitokinek
termelésével parakrin  mdédon atherogén kornyezetet teremthet a
koszortér faldban. Az epicardialis zsirszovet azon részét, amely a
kozvetleniil a koszoruerek koriil helyezkedik el, pericorondrias
zsirszoveti kompartmentnek (PCAT -  pericoronary adipose tissue)
nevezzilk. A pontos ¢és jol reprodukalhatd PCAT kvantifikacio
eldsegitheti ezen zsirszoveti kompartment atherogenesisben betoltott
korélettani szerepének tisztdzasat. Az irodalomban szdmos moddszert
ismertettek a PCAT meghatarozasara. Ezen mddszerek kozos jellemzdje
azonban, hogy a zsirszovet atrioventricularis, illetve interventricularis
arokban mérhetd vastagsagat és/vagy teriiletét adjdk meg néhany
tomografids szeleten. Beldthato, hogy a két-dimenzios kvantifikacios
megkozelitések nem alkalmasak ezen kis méretli, szabalytalan alaku

zsirszoveti kompartment mennyiségének pontos meghatarozasara.



Célok

Planimetrias és volumetrias zsirszovet-kvantifikacio:

1. A visceralis és subcutan zsirszovet volumetrids kvantifikacidja, az
Intra-observer és inter-observer reprodukalhatosag vizsgalata;

2. A planimetrias és volumetrids kvantifikacio altal megallapitott

abdominalis zsirszoveti kompartmentek eloszlasdnak meghatarozasa.

Abdominalis zsirszoveti térfogatok és a metabolikus rizikofaktorok
osszefiiggése:

1. A hasi zsirtérfogatok €és a metabolikus rizikdfaktorok Osszefliggésének
vizsgalata cardiovascularis betegségektdl mentes populacioban;

2. A volumetrids zsirszovet-meghatarozds ¢€s a hagyomanyos
antropometriai mérések  (BMI, haskorfogat) eredményének
osszehasonlitdsa annak megallapitasa érdekében, hogy a volumetriés
zsirszovet-meghatdrozas nyujt-e tobblet-informaciét a metabolikus

kockazatrol.

Abdominalis zsirszoveti térfogatok és a gyulladasos, ill. oxidativ
stressz markerek osszefiiggése:

1. A hasi zsirtérfogatok és gyulladasos markerek Osszefliggésének
vizsgalata;

2. A volumetrids zsirszovet-meghatarozds ¢€és a hagyomanyos
antropometriai ~ mérések  (BMI,  haskorfogat)  eredményeinek
Osszehasonlitdsa annak megallapitisa érdekében, hogy a volumetrias
zsirszovet-meghatarozas nyujt-e tobblet informaciot a gyulladdsos és

oxidativ stressz biomarkereirol.



Pericoronarias zsirszovet harom-dimenzios meghatarozasa:

1. A pericoronarias zsirszovet CT-denzitdson alapuldé volumetrids
kvantifikéciojanak, ill. intra-observer és inter-observer
reprodukélhatosdganak vizsgalata;

2. A pericoronarids zsirszovet €s a coronaria-atherosclerosis jelenléte

kozotti 0sszefiiggés tanulmanyozasa.

Modszerek

A hasi zsirszovet mérését a Framingham Heart Study azon masodik és
harmadik generéacids résztvevol korében végeztik, akik részt vettek a
Multidetektor-soros CT alvizsgalatban. A mellkas CT-vizsgalatok 2002
Jjuniusa ¢és 2005 aprilisa kozotti 1ddszakban torténtek 3529 résztvevo
bevonasaval (2111 harmadik generacids, 1418 masodik generacios).
Ferfiak esetében >35 éves kor, ndk esetében >40 éves kor és negativ
terhességi teszt jelentette a vizsgalatban vald részvétel feltételét.

A biomarkereket és a gyulladasos markereket azon résztvevok korében
hataroztuk meg, akik értekelheté CT-vizsgalattal rendelkeztek (n=1377),
részt vettek a hetedik kivizsgalasi ciklusban (1998-2001; n=1355),
hianytalan alap laboratoriumi paraméterekkel rendelkeztek n=1253),
valamint legalabb egy gyulladdsos biomarker meghatarozasa megtortént
(n=1250).

A pericoronarias zsirszovet mérését a ROMICAT (Rule Out Myocardial
Infarction using Computer Assisted Tomography) vizsgalat résztvevoi
korében végeztiik. A betegeket ¢€letkor és nem szerint valogattuk 1:1:1
aranyban a 368 ROMICAT résztvevo koziil. Hairom csoportba 51 beteget
soroltunk a coronaria-atherosclerosis jelenléte és a szérum hs-CRP
értékek szerint. Az |. csoport: CT-vel detektalhatd coronaria-

atherosclerosis ¢és szérum hs-CRP >2,0 mg/l; kézépsd csoport (1L



csoport): nincs kimutathatd coronaria-plakk ¢és hs-CRP >2,0 mg/l; III.

csoport: nincs coronaria-plakk és hs-CRP <1,0 mg/I.

A hasi zsirszovet kvantifikacioja

A CT-vizsgalatok egy 8-szeletes multidetektor-soros spiral CT-vel
(MDCT) torténtek (LightSpeed Ultra, General Electric, Milwaukee, WI).
Az S1 csigolyatodl cranialis iranyban 25 darab 5 mm vastagsagl szelet
késziilt (scan paraméterek: 120 kVp, 400 mA, gantry forgasi id6 500 ms,
asztal sebesség 3:1). A vizsgalat effektiv sugarterhelése 2.7 mSv volt.
Megmértiilk a subcutan ¢és a visceralis zsirszovet teriiletét (SAA -
Subcutaneous Adipose tissue Area, VAA — Visceral Adipose tissue
Area), térfogatat (SAV - Subcutaneous Adipose tissue Volume, VAV —
Visceral Adipose tissue Volume) a haskorfogatot (WL — Waist Line) és a
has sagitalis atmérdjét (SD — Sagital Diameter). A méréseket
szamitogépes munkadllomas segitségével veégeztik (Aquarius 3D
Workstation, TeraRecon Inc., San Mateo, CA). Az SAA és VAA,
valamint a WL és SD meghatarozasa a koldok magassagaban felvett
tomografids szeleten tortént. A zsirtérfogatok meghatarozasa az egész
leképezett 3-dimenzids adathalmazbol tortént.

A mérések reprodukalhatosagat véletlenszerlien kivalasztott 100 egyén
esetében (€letkor 37 — 83 év; 51% férfi) hataroztuk meg. Két tapasztalt
vizsgadld egymastol fiiggetleniil végezte az MDCT adatok értékelését,
majd az egyik vizsgald6 megismételte a méréseket egy hét elteltével, az
Inter-obeserver és intra-oberver variabilitds meghatarozasa érdekében.

A rizikofaktorok, a gyulladdsos ¢és oxidativ stressz markerek

meghatarozasa a Framingham Study keretein beliil tortént.



A pericoronarias zsirszovet kvantifikacioja

A sziv leképezése 64-szeletes MDCT-vel (Sensation 64, Siemens
Medical Solutions, Forchheim, Németorszag) standard coronaria CT
angiografids protokoll szerint tortént. A pericoronarids zsirszovet mérését
a bal fotorzs (LM) szajadékatol kezdtiik, majd folytattuk az eliilsé
leszalld 4g (LAD) ¢és a bal korbefutdé ag (CX) irdnyédba, végiil a jobb
koszoraérrel (RCA) fejeztiik be. A CT-denzitason alapuld pericoronarias
szoftver modositott alkalmazasaval végeztiik (Vitrea 2, Version 3.9.0.1,
Vital Images Inc, Plymouth, MN and SUREPlaque, Toshiba Medical
Systems, Tustin, CA). A pericoronarias zsirszovet mennyis€gét S mm-es
szubszegmentumonként rogzitettiilk, majd Osszegeztiik ezen térfogatokat
a mert erszakaszon. Két egymastol fiiggetlen vizsgdlo veégezte a
méréseket, a vizsgdlok nem rendelkeztek informacioval a koszoruerek
atheroscleroticus elvaltozasairol, valamint a hs-CRP értékekrol. A
koszorterek proximalis 40 mm-es szakasza koril elhelyezkedd
zsirszovetet kvantifikdltuk. Az els6é vizsgdldo mind az 51 betegnél
elvégezte a méréseket. A masodik vizsgalo 20 véletlenszeriien valasztott
betegnél végezett zsirszovet-kvantifikdciot az inter-observer variabilitas
szdmolasdhoz. Az elsé vizsgaldé egy honappal késébb megismételte a
méréseket az intra-observer reprodukélhatésag megallapitasahoz.
Osszesen 153 koszoraér és 1224 szubszegmentum mérését végeztiik el a

harom betegcsoportban.



Eredmények

A reprodukalhatésag vizsgalata

A vizsgalt csoportban a SAV értéke 2929,8+1260,0 cm® (501,0 - 6695,0
cm®), a VAV értéke pedig 2031,6+1013,7 cm® (288,0 - 4731,0 cm®) volt.
A SAA értéke 543,5+252,4 cm’, a VAA értéke 325,9+162,3 cm?, a WL
értéke 100,0£12,3 cm (74,9 — 131,3), az SD értéke pedig 24,2+4,0 cm
(15,9 — 35,9 cm) volt.

Az intra-observer reprodukalhatésag kitling volt mind a SAV, mind a
VAV esetében (korrelacios egylitthato mindkét esetben 0,99). Az atlagos
abszolut intra-observer kiilonbségek elhanyagolhat6ak voltak (SAV: -
0,646,1 cm®, p=0,29; VAV: 0,7+6,0 cm®; p=0,26).

A két vizsgald haskorfogat-mérései kozotti abszolut kiilonbség 0,140,6
cm (p=0,09) volt, mig a szagitalis hasi &tmérdk esetében ez a kiilonbség -
0,01£0,2 cm-nek (p=0,68) adddott. A két vizsgald WL €és SD meérései
szorosan korrelaltak egymassal (ICC=0,99).

Az atlagos abszolut inter-observer kiilonbségek elhanyagolhatok voltak
¢és a két vizsgald mérései igen jol korreldltak egymdssal (SAV: -9,1+12,0
cm?®, ICC=0,99, és VAV: 9,9+14,8 cm®; ICC=0,99 ), a relativ kiilsnbség
klinikailag szintén elhanyagolhato meértékii volt, SAV esetében -
0,34%=0,52% , mig VAV esetén 0,59% =+ 0,93% (p=n.s.).

A WL 100,0+12,3 cm (74,9-131,3 cm), az abszolut kiilonbség -0,1+0,8
cm, a relativ kiilonbség -0,08%=0,84% (ICC=0,99) volt. Az SD 24,2+4,0
cm (15,9-35,9 cm), a két vizsgaldo mérései kozott az abszolut kiilonbség -
0,2+0,4 cm, a relativ kiilonbség -0,73%=1,82% (1CC=0,99) volt.

A SAA/VAA arany [2,0£1,2 (0,5-6,7)] szignifikansan (p<0,001)
nagyobb volt, mint a SAV/VAV arany [1,7 £ 0,9 (0,4-5,3)] (1).



Az abdominalis zsirraktarak és metabolikus rizikéfaktorok

Osszesen 1452 n6 és 1549 férfi résztvevd adatait elemeztiik, az életkor
atlaga 50 ¢év volt. A vizsgdlatban részt vevok egynegyede
magasveérnyomas-betegségben, 5%-a diabetesben ¢és egyharmada
metabolikus  szindrémaban  (MetS) szenvedett. A ndk fele
posztmenopauzaban volt. A masodik és harmadik generaciohoz tartozo
nok és férfiak subcutan zsirszovet térfogata 1306807 cm®, illetve
2159+967 cm® volt. A SAV pozitiv korrelaciot mutatott az életkorral nk
korében (r=0,13; p<0,001), férfiak esetén ez az Osszefiiggés nem volt
kimutathato. A VAV pozitiv korrelaciot mutatott az €letkorral mindket
nem esetén (ndk ¢és ferfiak esetén egyarant r=0,36; p<0,001). A SAV ¢é&s
VAV szoros pozitiv korrelaciot mutatott, az ¢életkorra korrigalt
korrelacios koefficiens 0,71 (p<0,0001) és 0,58 (p<0,0001) volt (ndk,
férfiak). Mind a BMI, mind a haskorfogat erésen korrelalt a subcutan és
visceralis zsirszovet mennyiségevel életkorra tortént korrigalast kovetden
1s. Az Osszes vizsgalt rizikofaktor szorosan korrelalt a SAV és a VAV
értékével (kivétel volt férfiaknal az Osszkoleszterin-szint €s a subcutan
zsirmennyiseg, ill. a fizikai aktivitds mértéke €s a visceralis zsirszovet
kozotti 6sszefliggés). Mindkét nem esetén a SAV és a VAV szignifikans
Osszefliggést  mutatott a  folytonos  valtozokkal  rendelkezo
rizikofaktorokkal. Az ¢éhomi vércukorszintre a VAV hatdsa
szignifikdnsan erdsebb volt, mint a SAV hatasa (p<0,0001, ndéknél;
p=0,001, férfiaknal). Hasonlo Osszefiiggést talaltunk a triglicerid- ¢&s
HDL- koleszterinszintek és a zsirszoveti kompartmentek kozott.

Erdsen szignifikans Osszefiiggés mutatkozott a bindris rizikofaktorok és a
hasi zsirszoveti térfogatok kozott. A SAV és VAV mindkét nem korében
szignifikdnsan novelte a hypertonia kockazatat. A hypertonia kockazata

egy standard deviacionyi VAV-novekedés mellett szignifikansan



nagyobb volt, mint egy standard deviacidnyi SAV-novekedés mellett
(esélyhanyados 2,1 versus 1,7; p=0,001). Hasonl6 jellegli Osszefiiggést
talaltunk az emelkedett éhomi vércukor (IFG), a diabetes és a
metabolikus szindroma kockazatat tekintve.

A rizikofaktorok és a visceralis zsirszovet kozotti 0sszefliggés erdssége
konzisztens médon nagyobb volt a nék, mint a férfiak korében. Kisebb
foku nem szerinti kiilonbség volt megfigyelhetd a subcutan zsirszévettel

kapcsolatban (2).

Az abdominalis zsirraktarak, a gyulladasos és oxidativ stressz

markerek

A gyulladasos ¢€s oxidativ stressz markereit 1250 részvevo (életkor 60+9
ev; 52% nd) koreben vizsgaltuk. A subcutan zsirszovet térfogata
3023+1329 cm®, a visceralis zsirszovet térfogata 2126+1112 cm?® volt.
Mind a SAV, mind a VAV pozitiv korreldciét mutatott a keringd
gyulladasos markerek dontd tobbségével. A CD40 ligand, a lipoprotein
foszfolipdz A2 (Lp-PLA2), az oszteoprotegerin és a tumor-nekrdzis-
faktor (TNF)-a nem mutattak korrelaciot egyik hasi zsirszoveti
kompartmenttel sem. A BMI-t és a haskorfogatot is magaba foglald
tobbvaltozé6s modell a CT-alapt kvantifikdci6 hozziadésaval
bizonyitotta, hogy a SAV és a VAV O0Osszefiiggése a CRP-vel,
fibrinogénnel, intercellularis adhézios molekula-1-el (ICAM-1), IL-6-tal,
izoprosztanokkal, —monocita kemoattraktans  fehérje-1  (MCP-1)
molekulaval, a P-szelektinnel ¢és a TNF-receptor-2 molekulaval
szignifikans maradt.

A VAV ¢és SAV egy standard deviacionyi novekedése mellett a
biomarkerek  szérumkoncentraci6-novekedése  nem  kiilonbozott

szignifikdnsan egymastol, két biomarker kivételével. Izoprosztanok
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esettben a visceralis zsirszovettel vald Osszefliggés erdssége
megkozelitdleg kétszerese volt a subcutan zsirszovettel valo
Osszefliggésének (a SAV és VAV hatas kiilonbségét tekintve p=0,002).
Kevésbé markans, de szignifikdns kiillonbséget detektaltunk a MCP-1
molekula esetében is (SAV versus VAV, p=0,04).

A pericoronarias zsirszovet kvantifikacidoja

A PCAT térfogata 26,98+13,33 cm® (sz&Is6 értékek 5,45 — 60,54 cm®)
volt. A PCAT-mérések reprodukalhatosaga Kkitlinének bizonyult. Az
inter-observer ¢€s intra-observer mérések kozotti korrelacids egyiitthatok
betegre vonatkoztatva >0,94, koszortérre vonatkoztatva >0,87 voltak. A
Bland-Altman analizis szerint a két vizsgald mérései kozott jo egyezés
mutatkozott, enyhe foku szisztémds hibaval a nagyobb PCAT-térfogatok
tartomanyaban.

A PCAT-térfogat szignifikans kiilonbséget mutatott a harom betegcsoport
kozott (p<0,0001). A koszoruér-betegségben szenvedd betegek korében
(I. csoport) nagyobb PCAT-térfogatot mértiink, mint azon betegek
korében, akiknél koszoruér-betegség nem dbrazolodott, fliggetleniil a
CRP-szinttél (II. csoport, magas CRP szint, p<0,0001; III. csoport,
alacsony CRP szint, p<0,0001). A koszoruér-betegségben nem szenveddk
korében nem volt kiilonbség a PCAT-térfogatot illetden a magas, illetve
az alacsony CRP-szinttel rendelkezok kozott (p=1,0). A PCAT-térfogat
szignifikdns kiilonbséget mutatott a harom csoport kozott BMI-re,
magasveérnyomas-betegségre ¢és hiperlipidémiara torténd korrigalds utan
is (p=0,0002).

A PCAT ¢és kozvetlen kornyezetében jelen 1évé koszoruér-plakkok
Osszefiiggését 5 mm-es szubszegmentumonként vizsgaltuk. Osszesen

1224 koszorGér-szubszegmentum koriil hatdroztuk meg a PCAT

11



mennyiségét, amelyek koziil 1005 szubszegmentumban nem volt
detektalhatd atherosclerosis, mig 219-ben atheroscleroticus plakk
abrazolddott. Az 4tlagos 5 mm-enkénti zsirszdveti térfogat nagyobb volt
a plakkot tartalmaz6 szubszegmentumok koriil, mint a plakkot nem

tartalmazok szomszédsagaban (p<0,0001).
Osszefoglalas

Vizsgéalataim sordn bizonyitottam, hogy az MDCT-vel végzett
volumetrids hasi zsirszovet mérése kitlind intra- és inter-observer
reprodukalhatésaggal rendelkezik. A volumetrids  kvantifikécios
modszerrel meghatarozott zsirszoveti eloszlas szignifikansan kiilonbozott
a kétdimenzids, planimetrids modszerrel leképezett zsirszoveti
eloszlastél. Mind a subcutan, mind a visceralis zsirszovet korrelalt a
metabolikus rizikofaktorokkal, azonban ez az Osszefliggés kizarolag a
visceralis zsirszOvet esetén maradt szignifikdns a standard klinikai
antrompometriai mérésekre valdo korrigdlas utan. Ezen eredmények
egybevagnak a korabbi irodalmi adatokkal, amelyek szerint a visceralis
zsirszovet patogén zsirszoveti kompartmentként vehetd szdmitasba.
Osszefiiggést talaltunk a subcutan és visceralis zsirszovet, valamint a
gyulladas és az oxidativ stressz markerei kozott. Az eredmények arra
utalnak, hogy a wvisceralis zsirszoveti kompartment szisztémas
gyulladasban betoltott szerepe az obezitds klinikai antropometrial
jellemzoéivel (BMI, haskorfogat) nem magyarazhato teljes mértékben.

A visceralis és a subcutan zsirszovet mérése hozzajarul a zsirszoveti
kompartmentek korélettani szerepének feltdrdsahoz. Tovabbi prospektiv
vizsgélatok sziikségesek annak tisztazasa érdekében, hogy a visceralis és

subcutan  kompartmentek  csOkkentésével  visszaszorithato-e — a
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metabolikus  szindrébma ¢és a cardiovascularis megbetegedések
eléfordulésa.

Adataink arra utalnak, hogy a pericoronarids zsirszovet szoveti CT-
denzitason alapuld volumetrids kvantifikacidja jol reprodukalhatd
modszer. A pericoronarids zsirszovet mennyisége nagyobb volt
koszoruér-betegség esetén akkor, ha a betegeket, de akkor is, ha a
koszortereket, vagy a koszoruér-szubszegmentumokat értékeltiik. Azon
betegek korében, akiknél koszoruér-betegség nem volt detektilhato, a
pericoronarias zsirtérfogat nem mutatott eltérést a kiilonb6z6 CRP-
szintek mellett. Ez a megfigyelés arra utal, hogy a pericoronaris
zsirszovetnek szerepe lehet a coronaria-atherosclerosis kialakulasaban.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek azonban eredményeink megerdsitése,
ill. az adipocitdk atherosclerosisban betoltott lokalis korélettani

szerepének tisztazasa érdekeben.
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