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Deskriptorji
kkaarroottiiddnnee  aarrtteerriijjee ––  uullttrraassoonnooggrraaffiijjaa
bbrraahhiiaallnnaa  aarrtteerriijjaa
kkrrvvnnii  pprreettookk  hhiittrroosstt
aatteerroosskklleerroozzaa

IIzzvvllee~~eekk..  Ultrazvo~ne preiskovalne metode nam
omogo~ajo odkrivanje morfolo{kih sprememb
v arterijski steni, ki napovedujejo razvoj ateros-
kleroti~nega procesa. Le zgodnje odkritje ate-
roskleroze omogo~a u~inkovito prepre~evanje
napredovanja bolezni. V na{i raziskavi smo ̀ e-
leli ugotoviti vpliv dejavnikov tveganja za ateros-
klerozo na zadebelitev intime-medije karotidnih
arterij, ki velja za najzgodnej{o morfolo{ko spre-
membo v aterogenezi. Hkrati smo ugotavljali ̀ e
funkcijske motnje v arterijski steni. Z neinvaziv-
no ultrazvo~no metodo smo odkrivali zgodnje
morfolo{ke in funkcijske spremembe arterij {ti-
rih skupin preiskovancev: kontrolna skupina,
kadilci, sladkorni bolniki, bolniki s periferno ar-
terijsko okluzivno boleznijo. V vsaki skupini je bi-
lo od 13 do 14 preiskovancev, starih od 32 do
56 let. Pri vseh preiskovancih smo dolo~ali de-
belino intime-medije na treh razli~nih mestih
obeh karotidnih arterij. Motnje v relaksaciji smo
ugotavljali z merjenjem pretoka krvi v brahialni
arteriji v mirovanju in med reaktivno hiperemi-
jo. Povpre~na debelina intime-medije karotidnih
arterij v kontrolni skupini je zna{ala 0,65 mm.
V skupini kadilcev so bile povpre~ne vrednosti
debeline intime-medije primerljive s kontrolno
skupino. Pri sladkornih bolnikih je bila ve~ja de-
belina intime-medije na vseh treh odsekih, pov-
pre~na debelina intime-medije je 0,71 mm, sta-
tisti~no zna~ilno pove~anje je bilo na skupni
karotidni arteriji. Pri bolnikih s periferno arterij-
sko okluzivno boleznijo smo na{li pomembno po-
ve~ano debelino intime-medije na vseh treh od-
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AAbbssttrraacctt..  Non-invasive ultrasound methods have
been increasingly used for detecting morpho-
logical and functional changes in the arterial wall,
indicating the beginning of atherosclerotic
process. Early detection of atherosclerosis is of
utmost importance for timely deceleration of its
further progression. The aim of this study was
to determine the association of risk factors for
atherosclerosis and intimal thickening (IMT) of
the carotid arteries, which is regarded as the ear-
liest morphological evidence of atherosclerotic
disease. In addition, functional disturbances
due to endothelial dysfunction were investigat-
ed. In 4 groups of subjects, including cigarette
smokers, diabetics, patients with peripheral
arterial occlusive disease and controls, early
morphological and functional changes were
studied by ultrasound. Each group comprised
13–14 subjects, aged 32 to 56 years. First, IMT
was measured at three different sites of the
carotid arteries. Next, relaxation disturbances
were determined by measuring blood flow in
the brachial artery at rest and during reactive
hyperemia. In the control group, the mean IMT
was 0,65 mm. The group of smokers had sim-
ilar IMT values as control group. Diabetics
showed increased IMT at all three sites (mean
IMT = 0,71 mm), the value for the common
carotid artery being statistically significant.
Patients with peripheral arterial occlusive disease
showed increased IMT in all three segments
(mean IMT = 0,77 mm). The number of athero-
sclerotic plaques was seen to increase with the

*Objavljeno delo je bilo nagrajeno s Pre{ernovo nagrado za {tudente v letu 1994.
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sekih (povpre~na debelina intime-medi-
je = 0,77 mm). V povezavi z ve~anjem debeli-
ne intime-medije je nara{~alo tudi {tevilo ateros-
kleroti~nih plakov. Ugotovili smo statisti~no po-
membne povezave debeline intime-medije z in-
deksom telesne te`e in koncentracijo fibrinoge-
na. Izrazita je bila povezanost med debelino in-
time-medije in {tevilom ateroskleroti~nih pla-
kov. Med hiperemijo smo pri vseh skupinah
ugotovili zna~ilno pove~anje pretoka za 260 %.
Pomembno manj{e pa je bilo to pove~anje pre-
toka pri bolnikih s periferno arterijsko okluzivno
boleznijo. Raziskava je pokazala, da je merje-
nje debeline intime-medije enostavna, zaneslji-
va in dobro ponovljiva metoda, ki omogo~a od-
krivanje zgodnjih morfolo{kih sprememb arte-
rijske stene v procesu aterogeneze. Merjenje
sprememb pretoka je manj ob~utljivo in nenor-
malen odziv lahko pri~akujemo {ele pri klini~no
izra`eni obliki ateroskleroze.
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increasing IMT. Statistically significant correla-
tions were found between IMT, the body mass
index and fibrinogen levels, and especially
between IMT and the number of plaques. All
groups demonstrated a significant increase in
blood flow (by 260 %) during hyperemia. The
group with peripheral arterial occlusive disease
showed a significantly smaller increase in blood
flow during reactive hyperemia. IMT measure-
ment has proved to be a simple, accurate and
reproducible method for detecting initial mor-
phological changes of the arterial wall. The
determination of flow alterations seems to be a
less sensitive method, giving positive results only
in clinically advanced forms of atherosclerosis.

UUvvoodd

Ateroskleroza je po~asi napredujo~a bolezen velikih in srednje velikih mi{i~nih in ela-

sti~nih arterij. Bolezenski proces lahko zajame vsako arterijo, najpogosteje pa so pri-

zadete aorta ter sr~ne in mo`ganske arterije. Zapleti ateroskleroti~nega procesa, lah-

ko pripeljejo do nepopravljivih okvar dolo~enih organskih sistemov. Najbolj nevarni po-

sledici bolezni sta sr~ni in mo`ganski infarkt (1). Ateroskleroti~ne spremembe so lahko

vzrok {e za druga bolezenska stanja, kot so napredujo~a ledvi~na odpoved, ishemi~-

na bolezen srca, gangrena udov, zapora mezenteri~nih arterij in napredujo~a ishemi~-

na encefalopatija (1).

Bolezen poteka dolgo ~asa klini~no nemo, ko pa se klini~no izrazi, je navadno `e pre-

pozno za u~inkovito prepre~evanje in zdravljenje. Pomembno je zgodnje odkrivanje ate-

roskleroti~nih sprememb, ki omogo~a pravo~asno prepre~evanje napredovanja ateros-

kleroze. Pogosteje se pojavi pri ljudeh z dolo~enimi bolezenskimi stanji in dejavniki, ki

pove~ajo verjetnost pojava ateroskleroze in jih zato imenujemo dejavniki tveganja.

Zdravljenje bolnikov, ki so ogro`eni ali imajo ̀ e razvito aterosklerozo je usmerjeno v od-

stranjevanje teh dejavnikov, saj zdravila za to bolezen {e nimamo.

Dejavnike tveganja delimo po na~inu delovanja in mo`nosti vplivanja nanje v tri skupi-

ne (2):

– dejavniki tveganja, ki so posledica na~ina `ivljenja in dru`benih vplivov: kajenje, hra-
na z veliko nasi~enih ma{~ob in holesterola ter telesna neaktivnost in jih je mogo~e
odpraviti s spremembo `ivljenjskih navad,

– bolezenska stanja: zvi{ana serumska koncentracija holesterola in trigliceridov, zvi-
{an krvni tlak, sladkorna bolezen, ki jih lahko popravimo le do dolo~ene mere,

– dejavniki tveganja pogojeni z dednostjo in drugimi biolo{kimi zakonitostmi: spol, starost,
telesni ustroj, dedna nagnjenost k zgodnji aterosklerozi, na katere ne moremo vplivati.



Razvoj ateroskleroze je zelo po~asen in zapleten biolo{ki proces. Na osnovi zna~ilnih

funkcijskih in morfolo{kih sprememb v `ilni steni lahko ateroskleroti~en proces razdeli-

mo na ve~ stopenj. Klju~ni dogodek v razvoju ateroskleroze je po{kodba arterijskega

endotelija. Po{kodbi endotelija sledi mobilizacija monocitov iz krvnega obtoka, prehod

skozi endotelij in pretvorba monocitov v makrofage. Makrofagi se kopi~ijo v intimi in fa-

gocitirajo ma{~obe. Zaradi spro{~anja mitogenih dejavnikov pride do razra{~anja glad-

kih mi{i~nih celic in sinteze izvenceli~ne vsebine. Ma{~obe se znotrajceli~no kopi~ijo

v makrofagih in gladkih mi{i~nih celicah (te celice zato imenujemo penaste celice), zu-

najceli~no pa v obliki holesterolovih kristalov.

Kriti~en dogodek v razvoju in napredovanju ateroskleroti~nega procesa, pa tudi, ko se

bolezen klini~no izrazi, je `e omenjena po{kodba `ile. Za bolj{e razumevanje patoge-

neze ateroskleroti~nih sprememb v `ilni steni je predlagana patofiziolo{ka razvrstitev

po{kodb `ilne stene v tri tipe (3).

TTiipp II..  Pojavijo se funkcijske spremembe endotelija brez vidnih morfolo{kih sprememb

in brez pove~ane agregacije trombocitov. Zaradi funkcijske spremembe endotelija pri-

de do pove~ane prepustnosti za monocite, plazemske lipoproteine (LDL) in beljakovi-

ne plazme (fibrinogen, albumini). Pomembna posledica endotelijske disfunkcije je

zmanj{anje spro{~anja endotelijskega relaksacijskega dejavnika (EDRF – endothelium

derived relaxing factor) (4). Zato ne pride do vazodilatacijskega odgovora na razli~ne

farmakolo{ke in fiziolo{ke dra`ljaje (5–7). Spremenijo se pogoji za interakcijo med krv-

nimi elementi in ̀ ilno steno, pride do pove~anega vstopa monocitov in plazemskih ma{-

~ob v arterijsko steno. Po{kodbe endotelija povzro~a neposredno delovanje hemodinam-

skih dejavnikov (turbulenten tok). Dejavniki, ki potencirajo po{kodbo endotelija, pa so:

povi{an krvni tlak, povi{ana koncentracija holesterola v krvi, kajenje, cirkulirajo~i vazoak-

tivni amini, imunski kompleksi, dra`e~e kemi~ne substance.

TTiipp IIII.. V ospredju je povr{inska po{kodba intime, kopi~enje trombocitov s tvorbo krvne-

ga strdka ali brez nje. Ta po{kodba se lahko pojavi kot rezultat toksi~nih produktov iz

makrofagov, ki se kopi~ijo v intimi v zgodnjih razvojnih stopnjah aterogeneze. Iz po{ko-

dovanih endotelijskih celic, makrofagov in trombocitov se spro{~ajo rastni dejavniki, ki

pospe{ijo delitev celic in razrast veziva.

TTiipp IIIIII.. Za ta tip je zna~ilna globoka po{kodba intime in medije. Sestavini medije, kola-

gen in tkivni faktor, sta tako izpostavljeni neposrednemu stiku s krvjo, zato pride do pos-

pe{ene agregacije trombocitov in nastanka krvnega strdka na povr{ini.

Za prikaz ateroskleroti~nih sprememb na arterijah imamo na voljo ve~ metod (8, 9). An-

giografija je invazivna metoda, ki jo uporabljajo ̀ e dalj ~asa za prikaz ̀ ilnih zapor in zo-

`itev. Ta metoda ima {tevilne omejitve. Ker je invazivna, jo uporabljamo le takrat, ko je

pri bolnikih, ki imajo `e napredovano bolezen srca in o`ilja, predviden revaskularizacij-

ski operativni proces. Poleg tega nam angiografija ne daje podatkov o morfologiji `ilne

stene. Zato se v zadnjem ~asu uveljavljajo in vse pogosteje uporabljajo neinvazivne ul-

trazvo~ne metode, ki so nenevarne in jih lahko poljubno ponavljamo. Prika`ejo nam mor-

fologijo arterij (debelina intime-medije, izgled ateroskleroti~nih plakov), poleg tega pa

lahko z doplerskim signalom ugotavljamo tudi hemodinamske posledice ̀ ilnih sprememb.
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Z vsemi metodami, ki smo jih imeli na voljo do sedaj, smo lahko odkrivali razmeroma

pozne posledice ateroskleroti~nega procesa. Takrat u~inkovito prepre~evanje bolezni

in popolna odstranitev posledic nista bila ve~ mo`na. Zato je bil v zadnjih letih eden od

ciljev pri raziskovanju ateroskleroze najti metodo, s katero bi lahko odkrili najzgodnej-

{e spremembe v arterijski steni, ki {e niso odraz huj{ih degenerativnih procesov in so

{e popravljive. Ultrazvo~ni prikaz na na~in B natan~no prika`e presek arterije z dvodi-

menzionalno sliko. Na ta na~in lahko merimo debelino intime in medije (IMT – intima-

media thickness) in tako odkrivamo zgodnje spremembe `ilne stene, ki napovedujejo

kasnej{i razvoj ateroskleroze, kar z drugimi metodami ni mogo~e (10). Merjenje IMT nam

omogo~a vrednotenje sprememb v arterijski steni, na podro~jih, kjer {e ne najdemo ate-

roskleroti~nih sprememb v obliki plakov. [tudije ka`ejo, da je merjenje IMT z ultrazvo-

kom pokazatelj ateroskleroti~nega procesa (11), ~eprav do sedaj {e ni bilo mogo~e ugo-

toviti, katere za~etne spremembe v `ilni steni se bodo kasneje razvile v plake (12).

Normalno je debelina intime premajhna za razpoznavo z ultrazvo~no tehniko na na~in

B, zato merimo skupaj debelino intime in medije. Na ta na~in lahko preiskujemo le pe-

riferne arterije, ki le`ijo dovolj blizu povr{ini telesa, da so dostopne ultrazvo~ni preiska-

vi (a. carotis communis, a. carotis interna). Prednost merjenja IMT na karotidni arteriji

je tudi v tem, da so v predelu vratnih arterij, ki so dostopne ultrazvo~ni preiskavi, pre-

dilekcijska mesta za nastanek ateroskleroti~nega procesa. Zadebelitev najpogosteje opa-

zimo na razcepi{~u karotidne arterije, kjer je tudi najpogostej{e mesto ateroskleroti~-

nih lezij (12).

Drugi izmed pokazateljev zgodnjih ateroskleroti~nih sprememb na arterijah je nezadost-

na raz{iritev preiskovane arterije po provokaciji. Pri arterijah z zdravim endotelijem po-

ve~an pretok po provokaciji povzro~i raz{iritev `ile zaradi spro{~anja EDRF (5), pri `i-

lah z endotelijsko po{kodbo pa je ta dilatacijski odgovor zmanj{an ali pa ga sploh ni.

Vazodilatacijo lahko moti tudi zadebelitev `ilne stene, ki tako postane bolj toga. Na ta

na~in lahko poka`emo funkcijske nenormalnosti endotelija v zgodnji fazi, pred nastan-

kom morfolo{kih sprememb in seveda pred klini~nim izra`anjem bolezni. Tudi to spre-

membo merimo na perifernih arterijah (a. brachialis) (4, 13).

Pove~an pretok, ki je stimulus za vazodilatacijo, lahko povzro~imo z nekajminutnim za-

`emom nadlahti. Pasivna hiperemija, ki sledi sprostitvi za`ema, je posledica ishemije

distalno od za`ema. Drugi na~in pove~anja pretoka je funkcionalna hiperemija po izo-

metri~ni kontrakciji (14). Spremembe pretoka med in po izometri~ni kontrakciji nam po-

ka`ejo ravnote`je med presnovno povzro~eno vazodilatacijo, kompresijo ̀ il s kr~enjem

mi{ic in povi{anim perfuzijskim tlakom, ki je prisoten pri kr~enju (14). Raziskave so po-

kazale, da izometri~na kontrakcija nad dolo~eno jakostjo zmanj{a pretok krvi skozi mi-

{ice (15). Hiperemija, ki sledi izometri~nim kontrakcijam, je verjetno rezultat lokalnih ke-

mi~nih sprememb in kopi~enja presnovnih produktov, natan~ni fiziolo{ki mehanizmi, ki

so za to odgovorni, pa {e niso popolnoma pojasnjeni (16). Pove~anje pretoka po spro-

stitvi mi{ice je odvisno od jakosti kr~enja. Ugotovili so, da je najve~ji relaksacijski pre-

tok dose`en `e pri 25 % najve~jega hotenega kr~enja (15). Vazodilatacijo merimo z ul-

trazvo~no metodo, tako da spremljamo spremembo hitrosti pretoka krvi in premera ̀ ile.
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NNaammeenn  iinn  cciilljjii  rraazziisskkaavvee

V raziskavi smo `eleli prou~iti vpliv dejavnikov tveganja za aterosklerozo na morfolo{-

ke in funkcijske spremembe perifernih arterij, ki so zgodnje znanilke ateroskleroti~ne-

ga procesa. Merili smo IMT karotidnih arterij, ki velja za eno od prvih morfolo{kih spre-

memb `ilne stene v procesu ateroskleroze. @eleli smo ugotoviti spremembe v sposob-

nosti raz{iritve perifernih arterij in posledi~ne hemodinamske spremembe, ki naj bi bi-

le prav tako kot debelina intime-medije zna~ilne za zgodnjo fazo aterogeneze.

Eden neposrednih ciljev je bil ugotoviti, ali se IMT posameznikov, ki imajo dolo~ene de-

javnike tveganja (sladkorna bolezen, kajenje) in {e nimajo klini~nih znakov ateroskle-

roze, `e zna~ilno razlikuje od zdravih preiskovancev, ki teh dejavnikov nimajo.

Z navedenimi preiskavami smo `eleli tudi ugotoviti, ali gre v primeru klini~no izra`ene

ateroskleroze na dolo~enem organskem sistemu pri mladih bolnikih `e za generalizi-

ran proces, kot je to pravilo pri starej{ih osebah, ali pa ateroskleroti~ni proces na sa-

mem za~etku zajame le dolo~en organski sistem. Tako smo pri mladih bolnikih s klini~-

no izra`eno aterosklerozo arterij spodnjih udov posku{ali ugotoviti morebitne spremem-

be v debelini intime in medije karotidnih arterij in spremembe v relaksacijskih sposob-

nostih perifernih arterij.

PPrreeiisskkoovvaannccii

V raziskavo smo vklju~ili 54 preiskovancev, starih od 32 do 56 let, ki smo jih razvrstili

v {tiri skupine. V prvi skupini so bili zdravi prostovoljci, v drugo skupino smo vklju~ili ka-

dilce, v tretjo sladkorne bolnike in v ~etrto bolnike s periferno arterijsko okluzivno bo-

leznijo (PAOB). Skupine so bile primerljive v starosti, zastopanosti po spolih in prehram-

benem stanju (tabela 1). Za oceno stanja prehranjenosti smo uporabili indeks telesne

mase (BMI – body mass index), ki predstavlja razmerje med telesno te`o v gramih in

vi{ino v kvadratnih centimetrih.

Kontrolna skupina je vklju~evala 5 `ensk in 8 mo{kih s povpre~no starostjo 48 let. Vsi

prostovoljci so bili brez klini~nih znakov bolezni srca in o`ilja in brez pomembnih dejav-

nikov tveganja za aterosklerozo.

V skupini kadilcev je bilo 5 `ensk in 8 mo{kih, povpre~ne starosti 42 let. Vanjo smo vklju-

~ili kadilce, ki kadijo dlje kot 5 let (10 ali ve~ cigaret na dan).
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Tabela 1. Starost, spol, stanje prehranjenosti in krvni tlak preiskovancev po skupinah. Podane so srednje vred-
nosti in standardni odkloni. BMI – body mass index.

KKoonnttrroollnnaa  sskkuuppiinnaa KKaaddiillccii SSllaaddkkoorrnnii  bboollnniikkii @@iillnnii  bboollnniikkii

SSttaarroosstt  ((lleettaa)) 4488 ±±44 4433 ±±66 4422 ±±44 4422 ±±33

MMoo{{kkii  //  @@eennsskkee 88//55 88//55 88//55 88//66

BBMMII  ((gg//ccmm22)) 22,,7722 ±±00,,3377 22,,4488 ±±00,,3377 22,,5533 ±±00,,3311 22,,4477 ±±003366

SSiissttoollii~~nnii  pprriittiisskk  ((mmmm HHgg)) 112266,,9922 ±±99,,0022 111188,,8844 ±±77,,1111 112233,,5577 ±±1133,,77 113399,,6644 ±±1122,,33

DDiiaassttoollii~~nnii  pprriittiisskk  ((mmmm HHgg)) 8844,,6611 ±±55,,5577 7799,,2233 ±±77,,8866 8811,,8855 ±±1100,,88 8888,,5577 ±±66,,99



V skupini sladkornih bolnikov je bilo 14 preiskovancev, od tega 5 `ensk in 9 mo{kih. Pov-

pre~na starost bolnikov je bila 42 let. Vsi so imeli sladkorno bolezen tipa I. Skupino smo

izbrali glede na ~as trajanja sladkorne bolezni in vklju~ili le bolnike, ki imajo sladkorno

bolezen od 5 do 15 let in {e nimajo razvitih klini~no izra`enih znakov ateroskleroze. Vsi

bolniki so bili zdravljeni s insulinom, en preiskovanec je jemal tudi hipolipemi~na zdra-

vila.

V skupino bolnikov s PAOB smo vklju~ili 14 bolnikov (6 `ensk in 8 mo{kih) z motnjami

arterijske prekrvitve spodnjih udov. Z ozirom na sicer{nje pojavljanje klini~no izra`ene

ateroskleroze so bili to mladi ljudje, stari od 37 do 45 let, pri vseh se je bolezen pojavi-

la pred 40. letom starosti. Vsi so imeli izra`eno bolezen, ki se je kazala v obliki intermi-

tentne klavdikacije od 50 do 500 m. Bolezen smo potrdili z merjenjem perfuzijskih priti-

skov z doplerjevim ultrazvo~nim detektorjem in pri nekaterih tudi z arteriografijo. Ve~i-

na je jemala antihipertenzivna zdravila, ve~ kot polovica pa tudi hipolipemike in acetil-

salicilno kislino.

Vsi preiskovanci so v raziskavi sodelovali prostovoljno po natan~ni predhodni informa-

ciji o diagnosti~nem postopku in namenu raziskave. Pri tem smo upo{tevali na~ela Hel-

sin{ko-Tokijske deklaracije.

PPrreeiisskkoovvaallnnee  mmeettooddee

MMeerrjjeennjjee  ddeebbeelliinnee  iinnttiimmee--mmeeddiijjee  zz uullttrraazzvvookkoomm

Z ultrazvo~nim aparatom Diasonics in z linearno sondo (10 MHz) smo opravili ultrazvo~-

ni pregled na na~in B leve in desne karotidne arterije na vratu. Zna~ilen slikovni prikaz

arterijske stene v preseku ima dve ehogeni (svetli) ~rti, lo~eni s hipoehogenim ali nee-

hogenim (temnim) prostorom. Ta vzorec je definiran kot slika z dvojnim obrisom (doub-

le line pattern) (7). Pri identifikaciji struktur, ki tvorijo ta slikovni vzorec, so ugotovili, da

notranja (luminarna) linija predstavlja odboj ultrazvo~nih valov od intimalne povr{ine, zu-

nanja linija pa odboj od adventicije na meji media-adventicija. Razdalja med tema dve-

ma linijama predstavlja debelino intime in medije (IMT – intima-media thickness)

(slika 1).

Med preiskavo smo preiskovanca namestili v le`e~i polo`aj brez dvignjenega vzglavja,

vrat je bil v lahni dorzalni fleksiji, glava pa obrnjena vstran od preiskovane strani. Ker je

potek karotidnih arterij spremenljiv, smo jih najprej preiskovali v pre~nem preseku, da

smo dobili vtis o vi{ini razcepi{~a ter o medsebojnem odnosu zunanje in notranje ka-

rotidne arterije. Nato smo si ogledali arterijo v vzdol`nem preseku iz anterolateralne,

lateralne in posterolateralne smeri, in to v celotnem poteku, ki je dostopen ultrazvo~ni

preiskavi. IMT smo merili na naslednjih odsekih:

– razcepi{~e karotidnih arterij
– skupna karotidna arterija (do 1 cm pod razcepi{~em)
– notranja karotidna arterija (do 1 cm nad razcepi{~em).

V vsakem predelu smo poiskali projekcijo, ki najbolje prikazuje odboje oddaljene arte-

rijske stene. Na tej steni nastaneta odboja na meji med lumnom in intimo ter na meji
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med medijo in adventicijo. S pomo~jo ultrazvo~nih kurzorjev smo na zamrznjeni sliki poi-

skali razdaljo med prikazanima robovoma teh odbojev, kar predstavlja IMT. ^e smo pri

pregledu naleteli na plake, smo zabele`ili odsek, kjer so se plaki pojavili, njihove hemo-

dinamske pomembnosti in stopnje zo`itve na mestu plaka pa nismo ugotavljali. Meri-

tve IMT smo na vsakem preiskovanem odseku ve~krat ponovili in v tabelo vpisali tri iz-

merjene vrednosti.

MMeerrjjeennjjee  pprreettookkaa  vv bbrraahhiiaallnnii  aarrtteerriijjii

Pri vseh preiskovancih smo izmerili tudi pretoke v desni brahialni arteriji. Z linearno son-

do (10 MHz) smo opravili slikovno predstavitev brahialne arterije (duplex scan). Prikaz

dupleks je so~asni dvodimenzionalni morfolo{ki prikaz arterije in hitrosti toka krvi z do-

plerjevim detektorjem. Hitrost toka krvi lahko prika`emo s krivuljo frekven~nega spek-

tra (pulzni dopler) ali v obliki barvno kodiranega doplerjevega signala (barvni dopler).

Pri dupleks preiskavi se so~asno z zapisom hitrosti predstavi ~rno-bela dvodimenzio-

nalna slika preiskovane `ile.

Pred za~etkom merjenja je vsak preiskovanec mirno le`al najmanj 10 minut. Tudi med

merjenjem so bili preiskovanci v le`e~em polo`aju z iztegnjeno desno roko v komolcu.
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Slika 1. Shematski prikaz ultrazvo~ne slike na na~in B karotidnih arterij. Prikazani sta pravilna in napa~-
na meritev debeline intime-medije in `ilnega premera.
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Brahialno arterijo smo najprej prikazali pre~no in nato vzdol`no od 2 do 15 cm nad ko-

molcem. Na zamrznjeni sliki smo izmerili premer arterije. Nato smo s pulznim dopler-

jem pri kotu 68° izmerili povpre~no hitrost (TAV – time average velocity) in izra~unali pre-

tok krvi v ~asovni enoti. Meritev pretoka v mirovanju smo trikrat ponovili in izra~unali pov-

pre~ni pretok v mirovanju. Pove~anje pretoka smo povzro~ili z izometri~no kontrakcijo

oziroma s testom stiskanja pesti (handgrip test). Pomagali smo si z zvito man{eto sfin-

gomanometra, ki smo jo napolnili z zrakom do 50 mm Hg. Preiskovanec je nato stisnil

man{eto do pribli`no 150 mm Hg za 30 sekund. Hiperemi~ni pretok smo izmerili 15 se-

kund po relaksaciji mi{ic. Iz razmerija pretokov med hiperemijo in v mirovanju smo izra-

~unali odstotek pove~anja pretoka med reaktivno hiperemijo. Meritve pretoka smo na-

to spet ponovili 7 do 10 minut po koncu izometri~ne kontrakcije.

KKrrvvnnee  pprreeiisskkaavvee

Pri vseh preiskovancih smo opravili tudi krvne preiskave z namenom, da pri zdravih pro-

stovoljcih izklju~imo prisotnost dejavnikov tveganja in posku{amo najti povezave med

IMT in nekaterimi manj znanimi dejavniki tveganja. Dolo~ali smo:

– koncentracijo celotnega holesterola, LDL-holesterola, HDL-holesterola,
– koncentracijo trigliceridov,
– koncentracijo krvnega sladkorja,
– hematokrit,
– koncentracijo hemoglobina,
– {tevilo levkocitov in {tevilo eritrocitov,
– koncentracijo `eleza in koncentrancijo transferina (TIBC) in
– koncentracijo fibrinogena v krvi.

SSttaattiissttii~~nnee  mmeettooddee

Za prikaz srednje vrednosti posameznih spremenljivk po skupinah smo uporabili arit-

meti~no sredino, za prikaz variabilnosti pa standardni odklon. Razlike med skupinami

smo testirali z dvosmernim Studentovim t-testom (17). Za statisti~no analizo poveza-

nosti dveh spremenljivk smo uporabili metodo korelacije in izra~unali koeficient korela-

cije (r) po Pearsonu. Statisti~no zna~ilnost korelacije smo ocenili s testom t. Vse teste

smo opravili s statisti~nim paketom Statistica (Stat Soft Inc. 1993, ZDA).

RReezzuullttaattii

MMoorrffoolloo{{kkee  mmeerriittvvee

Povpre~ne vrednosti IMT na posameznih odsekih karotidnih arterij so prikazane v ta-

beli 2. Slika 2 prikazuje povpre~ne vrednosti IMT na vseh odsekih, slika 3 pa povpre~-

ne vrednosti IMT na odseku skupne karotidne arterije.

Pri zdravih preiskovancih so bile vrednosti IMT med 0,51 in 0,77 mm. Pri vseh preisko-

vancih smo dobili najvi{je vrednosti na razcepi{~u karotidne arterije.

Med kadilci in zdravimi preiskovanci ni bilo statisti~no zna~ilnih razlik v povpre~nih vred-

nostih IMT vseh odsekov kakor tudi ne med posameznimi preiskovanimi odseki.
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Pri sladkornih bolnikih smo ugotovili statisti~no zna~ilno zadebelitev IMT na podro~ju

skupne karotidne arterije. Tudi na ostalih odsekih so sladkorni bolniki imeli vi{je vred-

nosti IMT kot kontrolna skupina, vendar razlika ni bila statisti~no zna~ilna.

Pri bolnikih z motnjami arterijske prekrvitve spodnjih udov smo ugotovili statisti~no zna-

~ilno zadebelitev IMT na vseh merjenih odsekih karotidne arterije. Najve~ja je bila IMT

na razcepi{~u.

Pri vseh skupinah ni bilo statisti~no zna~ilnih razlik med levo in desno karotidno arteri-

jo, ~eprav se ka`ejo ve~je vrednosti na desni karotidni arteriji pri kadilcih in bolnikih s pe-

riferno aterosklerozo.
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Tabela 2. Prikaz morfolo{kih spremenljivk (debelina intime-medije – IMT, {tevilo plakov). Povpre~je IMT
karotidne arterije na vseh odsekih (IMT povpr.), na posameznih odsekih (CCA – skupna karotidna arterija,
BULBUS – razcepi{~e, ICA – notranja karotidna arterija) in {tevilo preiskovancev z ugotovljenimi plaki s skup-
nim {tevilom vseh prisotnih plakov v skupini.

KKoonnttrroollnnaa  sskkuuppiinnaa KKaaddiillccii SSllaaddkkoorrnnii  bboollnniikkii @@iillnnii  bboollnniikkii

IIMMTT  ppoovvpprr..  ((mmmm)) 00,,6655 ±±00,,0088 00,,6655 ±±00,,0077 00,,7711 ±±00,,0088 00,,7777 ±±00,,1100

IIMMTT  lleevvoo  ((mmmm)) 00,,6655 ±±00,,0088 00,,6644 ±±00,,0088 00,,7711 ±±00,,0088 00,,7766 ±±00,,0088

IIMMTT  ddeessnnoo  ((mmmm)) 00,,6655 ±±00,,0088 00,,6666 ±±00,,0088 00,,7711 ±±00,,0088 00,,7788 ±±00,,1144

IIMMTT  CCCCAA  ((mmmm)) 00,,6622 ±±00,,0088 00,,6611 ±±00,,0088 00,,7722 ±±00,,1111 00,,7733 ±±00,,1122

IIMMTT  BBUULLBBUUSS  ((mmmm)) 00,,7711 ±±00,,0099 00,,7744 ±±00,,0099 00,,7755 ±±00,,0088 00,,8833 ±±00,,1111

IIMMTT  IICCAA  ((mmmm)) 00,,6633 ±±00,,0099 00,,6600 ±±00,,0088 00,,6677 ±±00,,0088 00,,7722 ±±00,,1144

[[tt..  oosseebb  //  [[tt..  ppllaakkoovv 11//11 22//22 88//1166 1100//1199

IMT (mm)

0,75

0,5

0,25

kontrolna
skupina

kadilci sladkorni
bolniki

`ilni
bolniki

* – p < 0.01

*

*

Slika 2. Prikaz povpre~nih vrednosti in standardnih odklonov debeline intime-medije (IMT) pri vseh {tirih
preiskovanih skupinah.



@e razvite ateroskleroti~ne plake smo odkrili skupno pri 22 preiskovancih. V kontrolni

skupini smo ugotovili ateroskleroti~ni plak pri enem preiskovancu, v skupini kadilcev pa

pri dveh. Pri sladkornih bolnikih je bilo ve~ ateroskleroti~nih sprememb. Plake smo od-

krili pri osmih preiskovancih, predvsem so bili ti plaki na skupni karotidni arteriji in raz-

cepi{~u leve strani (13 plakov levo in 3 plaki desno). Najve~ razvitih ateroskleroti~nih

lezij je bilo pri bolnikih z motnjami arterijske prekrvitve spodnjih udov, kjer smo plake

na{li pri desetih bolnikih. Tu smo ve~ino plakov odkrili na bulbusu in na notranji karotid-

ni arteriji, leva in desna stran pa se v {tevilu plakov nista bistveno razlikovali (11 plakov

levo in 8 desno).

HHeemmooddiinnaammsskkee  mmeerriittvvee

Rezultati merjenja pretoka brahialne arterije so navedeni v tabeli 3.
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KKoonnttrroollnnaa  sskkuuppiinnaa KKaaddiillccii SSllaaddkkoorrnnii  bboollnniikkii @@iillnnii  bboollnniikkii

PPrreettookk 11  ((mmll//mmiinn)) 113399,,9944 ±±7788,,9977 117777,,9999 ±±9977,,6699 112255,,2244 ±±7722,,5577 113333,,2200 ±±6644,,1155

PPrreettookk 22  ((mmll//mmiinn)) 338844,,3344 ±±220022,,6699 443300,,6644 ±±114433,,8855 336677,,6600 ±±114433,,8855 226655,,2255 ±±112222,,2288

%%  ppoovvee~~aannjjaa  pprreettookkaa 227744,,8833 ±±6600,,0055 225555,,0011 ±±110077,,9911 228888,,8844 ±±8866,,6655 221111,,5599 ±±6600,,9911**

IMT CCA
(mm)

0,75

1

0,5

0,25

kontrolna
skupina

kadilci sladkorni
bolniki

`ilni
bolniki

* – p < 0.01

*

*

*

*

Slika 3. Prikaz povpre~nih vrednosti in standardnih odklonov debeline intime-medije (IMT) na skupni ka-
rotidni arteriji (CCA) pri vseh {tirih preiskovanih skupinah.

Tabela 3. Povpre~ne vrednosti pretoka in standardni odkloni v mirovanju (pretok 1) in med reaktivno hipere-
mijo (pretok 2). Razmerje pretok 2 / pretok 1 × 100 % pomeni odstotek pove~anja pretoka. * –p = 0,01
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Slika 4. Prikaz pretoka krvi v brahialni arteriji v mirovanju in med reaktivno hiperemijo.

Vrednosti povpre~nega pretoka v mirovanju so bile primerljive med skupinami. Pri ka-

dilcih in sladkornih bolnikih nismo na{li pomembnih razlik v pove~anju pretoka med hi-

peremijo v primerjavi z zdravimi preiskovanci. Pri bolnikih z motnjami arterijske prekr-

vitve spodnjih udov smo ugotovili pomembno manj{i porast pretoka med reaktivno hi-

peremijo v primerjavi z ostalimi skupinami (slika 4).

KKrrvvnnee  pprreeiisskkaavvee

Rezultati krvnih preiskav so prikazani v tabeli 4.

Med skupinami ni bilo statisti~no pomembnih razlik v vrednostih hemoglobina, hema-

tokrita in {tevila eritrocitov. Na{li pa smo statisti~no pomembno povi{anje {tevila levko-

citov pri kadilcih in ̀ ilnih bolnikih v primerjavi z zdravimi preiskovanci. Tudi v koncentra-

ciji holesterola, HDL, LDL in trigliceridov se skupine niso razlikovale. Ugotovili smo po-

membno manj{o skupno vezavno kapaciteto za `elezo (TIBC) pri sladkornih in `ilnih

bolnikih. Skupini sladkornih in `ilnih bolnikov sta se pomembno razlikovali od zdravih

preiskovancev tudi v koncentraciji fibrinogena. V obeh skupinah je bia koncentracija v pov-

pre~ju vi{ja od 15 do 20 %. Pri kadilcih pa koncentracije fibrinogena niso pomembno

odstopale od kontrole.

500

PRETOK
(ml/min)

PRETOK V
MIROVANJU

HIPEREMI^NI
PRETOK

300

400

200
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kontrolna
skupina

kadilci sladkorni
bolniki
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* – p < 0.01

*

*
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Pri iskanju povezav med IMT in nekaterimi klini~nimi ter laboratorijskimi spremenljivka-

mi smo ugotovili, da je IMT povezana z indeksom telesne mase oziroma s telesno te-

`o. To povezanost prikazuje slika 5. Ni pa bilo povezav med vrednostimi IMT in starost-

jo, spolom, krvnim tlakom ter telesno vi{ino.
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KKoonnttrroollnnaa  sskkuuppiinnaa KKaaddiillccii SSllaaddkkoorrnnii  bboollnniikkii @@iillnnii  bboollnniikkii

GGlluukkoozzaa  ((mmmmooll//ll)) 55,,4444 ±±00,,6622 55,,8844 ±±00,,5577 1111,,77 ±±55,,3377**** 55,,5599 ±±00,,3377

HHoolleesstteerrooll  ((mmmmooll//ll)) 66,,2244 ±±11,,7755 66,,0066 ±±00,,9988 55,,4499 ±±00,,8811 66,,4444 ±±00,,9966

LLDDLL  ((mmmmooll//ll)) 33,,9988 ±±11,,3344 44,,0022 ±±00,,8844 33,,0099 ±±00,,7722 44,,0099 ±±11,,2211

HHDDLL  ((mmmmooll//ll)) 11,,33 ±±00,,2277 11,,33 ±±00,,3322 11,,7755 ±±00,,6622 11,,4433 ±±00,,3311

TTrriigglliicceerriiddii  ((mmmmooll//ll)) 22,,2266 ±±22,,1199 11  6644 ±±11 11,,55 ±±11,,22 11,,9966 ±±22,,1155

HHeemmaattookkrriitt  ((%%)) 3399,,6633 ±±33,,4422 4422,,9944 ±±55,,1177 4411,,0066 ±±33,,44 3399,,0011 ±±22,,9944

HHeemmoogglloobbiinn  ((gg//ddll)) 1133,,8855 ±±11,,2277 1144,,8855 ±±11,,5511 1133,,9977 ±±11,,3377 1133,,4400 ±±11,,0033

[[tt..  lleevvkkoocciittoovv  ((xx 110099  //ll)) 55,,7744 ±±11,,4444 77,,8899 ±±33,,3311** 66,,0033 ±±11,,7799 88,,3355 ±±33,,1199**

[[tt..  eerriittrroocciittoovv  ((xx 11001122//ll)) 44,,7722 ±±00,,4422 44,,9900 ±±00,,5566 44,,88 ±±00,,3366 44,,6699 ±±00,,4488

@@eelleezzoo  ((μμmmooll//ll)) 1166,,5511 ±±55,,2222 1188,,5577 ±±55,,9977 1188,,7722 ±±77,,88 1199,,0022 ±±66,,7711

TTIIBBCC  ((μμmmooll//ll)) 6666,,6644 ±±1100,,2244 6644,,6666 ±±99,,8833 5522,,2244 ±±66,,99**** 5555,,8877 ±±1111,,9922**

FFiibbrriinnooggeenn  ((gg//ll)) 22,,886655 ±±00,,4433 33,,001133 ±±00,,4455 33,,227766 ±±00,,4477** 33,,662299 ±±00,,6666****

Tabela 4. Povpre~ne vrednosti in standardni odkloni vrednosti krvnih preiskav v posameznih skupinah. Sta-
tisti~no zna~ilne razlike v primerjavi s kontrolno skupino: **p < 0,01, *p < 0,05.

Slika 5. Odvisnost IMT od indeksa telesne mase (BMI – body mass index).

p < 0,01

IMT = 0,48 + 0,09 × BMI

IM
T

Korelacijski koeficient: r = 0,32

BMI

0,45

0,65

0,85

1,05

1,6 2 2,4 2,8 3,2 3,6

Od laboratorijskih spremenljivk smo na{li povezavo IMT s koncentracijo fibrinogena (sli-

ka 6). Nakazovala se je tudi povezava med IMT in koncentracijo holesterola, trigliceri-

dov in TIBC, vendar pri slednjih parametrih povezave niso bile statisti~no zna~ilne.



Poleg tega smo ugotovili jasno povezavo med IMT in pojavom ateroskleroti~nih plakov.

Korelacijski koeficient je 0,6 (p < 0,001).

RRaazzpprraavvaa

Povpre~ne vrednosti IMT so bile pri zdravih preiskovancih na{e raziskave primerljive z iz-

sledki drugih {tudij (10, 18). Opazili smo razlike v IMT med posameznimi odseki karo-

tidne arterije. Debelina intime-medije je bila najve~ja na razcepi{~u karotidne arterije

(bulbus). Tudi v literaturi je navedeno, da je IMT na razcepi{~u ve~ja, kar imenujejo eks-

centri~na zadebelitev intime (12, 19). Opazna je `e pri otrocih in normalno predstavlja

fiziolo{ko prilagoditev na mehanske sile, ki nastanejo zaradi lokalnih sprememb v toku

krvi (turbulence) ali pritiska na notranjo plast `ilne stene (19). Znano je tudi, da je raz-

cepi{~e karotidne arterije tisto mesto, kjer se ateroskleroti~ne spremembe v ve~ini pri-

merov najprej pojavijo in od tu napredujejo na kon~ni del skupne karotidne arterije in

na za~etni del notranje karotidne arterije (12). Preiskovanci kontrolne skupine niso ime-

li drugih sprememb `ilne stene, ki bi govorile za aterosklerozo. V skupini smo na{li le

en ateroskleroti~ni plak na bulbusu.

Ve~ raziskav, v katerih so primerjali ultrazvo~ne ugotovitve s histolo{kimi najdbami, po-

trjuje predpostavko, da je IMT zanesljiv pokazatelj kasnej{ega razvoja ateroskleroti~-

nega procesa (12, 20). Ugotovili so tudi povezanost IMT z znanimi dejavniki tveganja

za aterosklerozo, kot so starost, spol, krvni tlak, serumska koncentracija holesterola (18).

Raziskave poro~ajo o znatno bolj izra`enih ateroskleroti~nih spremembah na karotid-

nih arterijah preiskovancev z dejavniki tveganja kot pri njihovih vrstnikih, ki teh dejavni-
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Slika 6. Prikaz soodvisnosti med IMT in koncentracijo fibrinogena.

p < 0,01

IM
T

IMT = 0,53 + 0,05 FIBRINOGEN

Korelacijski koeficient: r = 0,32

FIBRINOGEN

0,45

0,65

0,85

1,05

2 2,8 3,6 4,4 5,2



kov niso imeli (21). V na{o raziskavo smo uvrstili dve skupini preiskovancev z dejavni-

ki tveganja (kadilci, sladkorni bolniki) in primerjali povpre~no IMT teh oseb z zdravimi

preiskovanci.

Kajenje velja za enega pomembnej{ih dejavnikov tveganja za aterosklerozo, ~eprav {e

vedno ni dokon~no znano, katera sestavina cigaretnega dima po{koduje `ilno steno in

kak{en je mehanizem delovanja. Obstaja domneva, po kateri nikotin in ogljikov monok-

sid neposredno po{kododujeta endotelijske celice in okvarjata njihovo delovanje (22).

Okvara endotelijskega delovanja velja za zgodnji dogodek v aterogenezi (4, 16, 13). Me-

nijo, da je vpliv kajenja na `ilno steno odvisen od trajanja kajenja in koli~ine pokajenih

cigaret (6).

V na{i raziskavi nismo ugotovili pomembnih razlik v vrednostih IMT med skupino kadil-

cev in kontrolno skupino. To je lahko posledica majhnega {tevila preiskovancev v sku-

pini kadilcev. Morda je pri kajenju pomemben tudi ~asovni dejavnik in se IMT pove~a

{ele po ve~ letih kajenja. Preiskovali smo kadilce, ki so bili razmeroma mladi, nekateri

so kadili le nekaj let, tudi povpre~no {tevilo pokajenih cigaret na dan ni bilo veliko. Ob-

staja tudi mo`nost, da kajenje ob odsotnosti drugih dejavnikov tveganja za ateroskle-

rozo ne povzro~i zna~ilnih morfolo{kih sprememb na karotidnih arterijah. Za odsotnost

izrazitej{ega ateroskleroti~nega procesa v tej skupini govori tudi majhno {tevilo najde-

nih ateroskleroti~nih plakov.

Pri sladkornih bolnikih smo dobili ve~je vrednosti IMT kot pri kontrolni skupini. Pri teh

preiskovancih so bile na vseh odsekih karotidnih arterij izmerjene ve~je vrednosti IMT,

statisti~no pomembno je bilo to pove~anje na skupni karotidni arteriji. Sladkorna bole-

zen je namre~ znana po tem, da pospe{i razvoj ateroskleroze, zato se ̀ e pri mladih slad-

kornih bolnikih pogosto sre~ujemo s klini~nimi znaki te bolezni. Poleg zadebelitve inti-

me-medije smo pri sladkornih bolnikih odkrili tudi {tevilne ateroskleroti~ne plake na vseh

odsekih karotidnih arterij. Opazili smo, da so se ti plaki pojavljali predvsem na levi stra-

ni. O podobnih opa`anjih, da se ateroskleroti~ni proces na karotidnih arterijah za~ne

najprej v levi karotidni arteriji, je poro~ala skupina {vedskih raziskovalcev (23). Poleg

tega so ugotovili jasno povezavo med zadebelitvijo IMT na skupni karotidni arteriji in po-

javom plakov na karotidni in femoralni arteriji, zato menijo, da je zadebelitev IMT na od-

seku skupne karotidne arterije pokazatelj raz{irjenega ateroskleroti~nega procesa (20).

^e te ugotovitve pove`emo z izsledki na{e {tudije, lahko sklepamo, da je aterosklero-

ti~ni proces pri sladkornih bolnikih `e napredovan, ~eprav se klini~ni znaki bolezni {e

niso pojavili.

Mehanizmi, po katerih sladkorna bolezen vodi do bolezenskih sprememb, {e niso do-

kon~no znani (24, 25). Eden mo`nih vzrokov za pospe{eno aterosklerozo je neencim-

ska glikacija lipoproteinov, ki spremeni razmerje HDL / LDL v korist LDL. Ker v na{i ra-

ziskavi pri sladkornih bolnikih nismo ugotovili pove~anja serumskega LDL-holesterola,

moramo vzroke za bolezenski proces na arterijah iskati drugje. Znano je, da se pri slad-

kornih bolnikih spremeni tudi viskoznost krvi in pove~a agregacija trombocitov, in to ver-

jetno zaradi manj{ega spro{~anja prostaciklina in pove~anega spro{~anja tromboksa-

na A
2

(25). Poleg tega smo pri sladkornih bolnikih ugotovili zna~ilno ve~jo koncentraci-
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jo fibrinogena, ki pomembno pove~a viskoznost krvi. Na{li pa smo tudi manj{o koncen-

tracijo TIBC, ki naj bi predstavljala neodvisni dejavnik tveganja za aterosklerozo (26).

V skupini mladih bolnikov z zgodnjim pojavom PAOB smo na vseh odsekih karotidnih

arterij ugotovili pomembno ve~jo IMT. Opisane spremembe govorijo v prid generalizi-

ranega poteka ateroskleroti~nega procesa. To pomeni, da so ti bolniki mo~no ogro`e-

ni in da je zgodnje pojavljanje klini~no izra`enih oblik ateroskleroze tudi v drugih organ-

skih sistemih prej pravilo kot izjema. Pri bolnikih s PAOB smo odkrili tudi {tevilne ate-

roskleroti~ne plake na vseh odsekih karotidnih arterij. Razporeditev plakov je bila pri ̀ il-

nih bolnikih za razliko od sladkornih bolnikov simetri~na. Najve~ jih je bilo na odsekih,

ki tudi sicer predstavljajo predilekcijsko mesto za aterosklerozo.

Napredovana ateroskleroza je vodilni vzrok PAOB. Obi~ajno se pojavi med 60. in 70. le-

tom starosti, le redko pa jo odkrijemo pred 40. letom starosti. Bolezen se pogosteje raz-

vije pri osebah s povi{anim krvnim tlakom, povi{ano koncentracijo holesterola in pri ka-

dilcih. Pri na{ih ̀ ilnih bolnikih smo podobno kot v drugih {tudijah poleg prisotnosti vseh

prej opisanih klasi~nih dejavnikov tveganja ugotovili tudi izrazito dru`insko obremenje-

nost. Morda je bila prav slednja vzrok za zgodnje klini~no izra`anje te bolezni. Nekatera

poro~ila ka`ejo tudi na druge vzroke prezgodnje arterijske okluzivne bolezni. Ta se lahko

pojavi pri osebah, ki imajo prirojeno homocistinurijo, pomanjkanje antitrombina III, zmanj-

{ano sposobnost fibrinoliti~nega in pove~ano aktivnost koagulacijskega sistema (27).

Rezultati na{e raziskave podpirajo domnevo, da je zadebelitev IMT predstopnja ateros-

kleroti~nega procesa ali morda ̀ e ena od faz ateroskleroze. Na to ka`e pomembna po-

vezanost med IMT in pogostostjo pojavljanja ateroskleroti~nih plakov. Najve~ plakov smo

namre~ zasledili pri sladkornih bolnikih in bolnikih s PAOB, ki so imeli `e zna~ilno ve~-

jo IMT.

Poleg merjenja IMT karotidnih arterij se uveljavlja {e drug na~in neinvazivnega zgod-

njega odkrivanja ateroskleroti~nih sprememb ̀ ilne stene. To je ugotavljanje hemodinam-

skih sprememb, ki nastanejo kot posledica zadebelitve `ilne stene in njene neodzivno-

sti na razli~ne dra`ljaje, lahko pa tudi zaradi pove~anja togosti zadebeljene `ilne stene.

Krvne `ile reagirajo na razli~ne dra`ljaje z vazokonstrikcijo in vazodilatacijo. Po hipok-

siji ali po obdobju pove~anega mi{i~nega dela pride (zaradi kopi~enja razgradnih sno-

vi celi~ne presnove) do vazodilatacije in posledi~ne hiperemije z zna~ilno pove~anim pre-

tokom krvi.

V na{i raziskavi smo med reaktivno hiperemijo pri vseh preiskovancih opazili pove~a-

nje pretoka v brahialni arteriji. Med obema skupinama z dejavniki tveganja in kontrolno

skupino nismo opazili razlik, pomembno manj{e pove~anje pretoka med reaktivno hi-

peremijo pa smo ugotovili pri `ilnih bolnikih. Na{e ugotovitve so v skladu z drugimi ra-

ziskavami, ki razlik v pove~anju pretoka med preiskovanci z dejavniki tveganja in onimi

brez njih niso ugotovile (4, 6, 13). V teh raziskavah so poleg spremembe pretoka

spremljali tudi spremembo premera, ki nastane po hiperemiji zaradi pove~anja hitrosti

toka in pove~anega pretoka krvi. Verjetno so spremembe premera periferne arterije in

posledi~ne hemodinamske spremembe tisti ob~utljivi parameter, ki poka`e zgodnje funk-

cijske okvare endotelija. Normalno endotelijske celice ob pove~anem pretoku spro{~a-
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jo EDRF, ki povzro~a vazodilatacijo. Ta vazodilatacijski odgovor je pri po{kodbah endo-

telija zaradi pomankanja EDRF zmanj{an ali odsoten (4, 5). Navedeno endotelijsko dis-

funkcijo so ugotovili pri otrocih in odraslih z dejavniki tveganja za aterosklerozo, kot so

kajenje (6), hiperholesterolemija (27) ter homozigotna homocistinurija (28). Spremem-

be pretoka zamujajo za vazodilatacijo in nam teh zgodnjih bolezenskih sprememb v `il-

ni steni ne poka`ejo. Vendar tudi ti raziskovalci kljub navedenim spremembam preme-

ra niso na{li sprememb pretoka. Podobno tudi rezultati na{e {tudije ka`ejo, da spremem-

be pretoka verjetno kasnijo za vazodilatacijo. Pri zgodnjih bolezenskih spremembah v `il-

ni steni, ko se razlike v raz{iritvi `e pojavijo, do spremembe pretoka {e ne pride. Spre-

membe v obsegu pove~anja pretoka po provokaciji verjetno opazimo {ele takrat, ko ate-

roskleroti~ni proces napreduje do te mere, da postane `ilna stena zadebeljena in rigid-

na. Pomembno manj{i porast pretoka med reaktivno hiperemijo, ki smo ga ugotovili pri

bolnikih z motnjami prekrvitve spodnjih udov dodatno potrjuje domnevo, da gre pri teh

bolnikih za generalizirano aterosklerozo in napredovane morfolo{ke spremembe na ar-

terijah, katerih posledica je tudi zna~ilno spremenjena hemodinamika.

Poleg merjenja vazodilatacije brahialne arterije smo posku{ali oceniti uporabnost testa

s stiskanjem pesti kot provokacijske metode za izziv hiperemije. V drugih raziskavah so

pove~anje pretoka povzro~ali z nekajminutnim za`emom in po sprostitvi za`ema opa-

zovali porast pretoka, ki je sledil ishemiji.

V na{i raziskavi smo pove~anje pretoka povzro~ili z izometri~no kontrakcijo. Verjetno je

poleg lokalnih biokemi~nih sprememb tkiv, ki so nastale zaradi pove~anega dela mi{ic

in hipoksije na pove~anje pretoka v ~asu hiperemije vplivalo tudi zve~anje minutnega

volumna srca (15, 16). Da bi ugotovili vpliv slednjega dejavnika, smo naredili poskus,

v katerem smo ugotavljali pove~anje pretoka in pove~anje frekvence srca pri razli~nih

stopnjah izometri~ne kontrakcije. Preiskovanec je man{eto najprej stisnil do 80 mm Hg,

v vsakem naslednjem poskusu pa za 20 mm Hg ve~, vse do 200 mm Hg. Maksimalni pre-

tok, ki je sledil relaksaciji mi{ic smo dosegli `e pri stisku man{ete sfingomanometra do

pritiska 100 mm Hg. Pri ve~jih intenzitetah kontrakcije se pretok ni ve~ pove~eval. Tudi

druge {tudije (15) poro~ajo, da je maksimalna kapaciteta pretoka dose`ena ̀ e pri 25 %

maksimalne hotene kontrakcije in da pretok pri ve~jih jakostih ne nara{~a, kljub temu

da so potrebe po pretoku ob~utno ve~je. Spremljali smo povi{anje frekvence srca po

30 sekundni izometri~ni kontrakciji. Med izvajanjem testa nismo opazili bistvenega po-

ve~anja frekvence srca, zato sklepamo, da je bilo med izvajanjem handgrip testa pove-

~anje pretoka zaradi pove~anja minutnega volumna srca zanemarljivo majhno v primer-

javi z drugimi dejavniki. Ta metoda se zato zdi uporabna kot provokacijski test, saj lah-

ko spremljamo pretok krvi tudi med samim testom – to je med kontrakcijo. Poleg tega

postopek ni neprijeten in ga la`je ve~krat ponovimo.

Pri iskanju povezav med IMT in drugimi dejavniki tveganja smo na{li odvisnost IMT od

BMI, telesne te`e in koncentracije fibrinogena v krvi.

Fibrinogen ima kot beljakovina krvne plazme fiziolo{ko vlogo pri strjevanju krvi. Pred-

postavljajo, da fibrinogen vpliva na arterijsko trombozo in tudi na zgodnjo aterogene-

zo (18, 30, 31). Povi{ana koncentracija fibrinogena pove~a viskoznost krvi in zmanj{a
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dotok krvi v tkiva. Fibrinogen u~inkuje tudi posredno na povi{anje viskoznosti krvi pre-

ko pove~ane agregabilnosti eritrocitov. To je eden mo`nih mehanizmov delovanja po-

ve~ane koncentracije fibrinogena kot dejavnika tveganja za aterosklerozo (32).

V na{i raziskavi smo v skupinah preiskovancev z dejavniki tveganja (kajenje, sladkor-

na bolezen) ugotovili povi{ano koncentracijo fibrinogena. [e vi{je vrednosti smo na{li

pri bolnikih s PAOB. To je v soglasju s poro~ili {tevilnih {tudij, ki poro~ajo o vi{jih kon-

centracijah, ne le fibrinogena, ampak tudi drugih prokoagulacijskih dejavnikov pri bol-

nikih z aterosklerozo (30). Povi{anje koncentracije fibrinogena je lahko zgolj posledica

prisotnosti nekaterih drugih dejavnikov tveganja (kajenje, sladkorna bolezen), drugi pa

menijo, da gre za povsem neodvisen dejavnik tveganja za aterosklerozo.

Ugotovili smo povezavo IMT z BMI in telesno te`o. Epidemiolo{ke {tudije ka`ejo nepo-

sredno povezavo med debelostjo in tveganjem za aterosklerozo (33). Debelost obi~aj-

no ne pomeni neodvisnega dejavnika tveganja, pa~ pa se pogosto povezuje z drugimi

dejavniki: povi{an krvni pritisk, sladkorna bolezen in zni`an HDL-holesterol. Ravno ta-

ko deluje tudi redna telesna vadba zaviralno na razvoj aterogeneze. Ugotavljajo, da te-

lesna vadba ugodno vpliva na druge dejavnike tveganja: zvi{uje HDL holesterol, zni`u-

je trigliceride in telesno te`o, ter normalizira mejno zvi{an krvni tlak.

Pri iskanju manj znanih dejavnikov tveganja smo posku{ali ugotoviti tudi, ~e se morda

skupine preiskovancev, ki smo jih vklju~ili v {tudijo, razlikujejo po skupni vezavni kapa-

citeti za `elezo (TIBC) in koncentraciji `eleza v krvi. TIBC je bil zna~ilno ni`ji pri slad-

kornih in ̀ ilnih bolnikih, medtem ko v koncentraciji ̀ eleza ni bilo pomembnih razlik med

skupinami. Tudi pri iskanju povezav ni bilo najti statisti~no zna~ilne soodvisnosti med

TIBC in IMT. Nakazovale pa so se ni`je vrednosti TIBC pri tistih preiskovancih, ki so ime-

li zadebeljeno IMT, kar nakazuje morebitno vpletenost presnove `eleza v aterogenezo.

Nekateri `elezu celo pripisujejo vlogo dejavnika tveganja za aterosklerozo (34).

Prosto `elezo deluje v krvi kot oksidant in je pomemben katalizator v reakciji nastanka

prostih kisikovih radikalov. Prosti kisikovi radikali povzro~ajo ma{~obno peroksidacijo in

neposredno okvaro endotelija arterij (34, 35). Soodvisnost med obsegom ma{~obne pe-

roksidacije in ateroskleroti~nim procesom je ̀ e dolgo znana (35). Po krvi se ̀ elezo pre-

na{a vezano na protein transferin. Normalno je na transferinu zasedena le desetina ve-

zavnih mest, pri prevelikem vnosu `eleza pa pride do prenasi~enosti. Proste vezavne

kapacitete transferina predstavljajo antioksidantni potencial, ker omejujejo aktivnost ̀ e-

lezovih ionov. ^e je transferin preobremenjen, deluje kot oksidant (36). Pomembno je

torej razmerje med `elezom in transferinom. Pri sladkornih in `ilnih bolnikih je bilo to

razmerje v primerjavi s kontrolno skupino pove~ano.

ZZaakklljjuu~~kkii

Zdravi ljudje, stari od 37 do 56 let in brez dejavnikov tveganja, nimajo morfolo{kih spre-

memb na karotidnih arterijah, ki bi govorile za prisotnost ateroskleroti~nega procesa (za-

debelitev intime-medije, ateroskleroti~ni plaki).

IMT ima pri kadilcih slabo napovedno vrednost za kasnej{i razvoj ateroskleroze, saj je

pri kadilcih tudi po ve~letnem kajenju enaka kot pri nekadilcih.
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Sladkorni bolniki z boleznijo tipa I imajo po 5 do 10 letih izra`ene bolezni `e morfolo{-

ke spremembe, ki so zna~ilne za aterosklerozo (zadebelitev intime-medije, ateroskle-

roti~ni plaki). Spremembe so najbolj izrazite v podro~ju skupne karotidne arterije.

Bolniki s periferno arterijsko okluzivno boleznijo, pri katerih se je bolezen klini~no izra-

zila `e pred 40. letom starosti, imajo tudi morfolo{ke spremembe na vseh odsekih ka-

rotidnih arterij: pomembno pove~an IMT, {tevilni ateroskleroti~ni plaki, ki so razme{~e-

ni prete`no na predilekcijskih mestih za aterosklerozo. To govori v prid domnevi, da je

tudi pri mladih bolnikih, ki imajo dolo~ene klini~ne znake ateroskleroze, proces `e difu-

zen.

Debelina IMT karotidne arterije je povezana z BMI, telesno te`o, koncentracijo fibrino-

gena in {tevilom ateroskleroti~nih plakov.

Poleg morfolo{kih sprememb v arterijski steni razvoj ateroskleroze napovedujejo tudi

funkcijske motnje, ki se ka`ejo v zmanj{ani sposobnosti vazodilatacije perifernih arte-

rij in v zmanj{anem obsegu pove~anja pretoka v fazi reaktivne hiperemije. Te spremem-

be so najbolj opazne pri bolnikih z `e razvito aterosklerozo.
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