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Izhodisce: Zakaj pri nekaterih bolnikih prihaja do raziritev Zil, pri drugih pa se Zile zaradi
intraluminalnih plakov oZijo, ni jasno. MoZno je, da gre za dve razli¢ni bolezni ali pa da se
ateroskleroza zaradi $e neznanih dejavnikov odraZa na oba nacina.

Namen: S primerjavo funkcije endotelija, ocenjene s testom od endotelija odvisne in neod-
visne vazodilatacije, za katero je znano, da je pri aterosklerozi spremenjena, smo pri bolnikih
s klasi¢no in dilatativno obliko ateroskleroze Zeleli oceniti vpliv endotelija na nastanek anevri-
zem. Obenem smo s primerjavo Zilne stene, ocenjene z magnetnoresonanc¢nim slikanjem (MR),
med bolniki s klasi¢no in dilatativno aterosklerozo Zeleli odkriti morebitne morfologke ali struk-
turne znacilnosti bolnikov z anevrizmami.

Preiskovanci in metode: Vkljudili smo 12 moskih z anevrizmo poplitealne arterije (sku-
pina A) in 9 moskih s klasi¢no obliko ateroskleroze (skupina B). Sistemsko funkcijo endotelija
smo ocenili s testom od endotelija odvisne in neodvisne vazodilatacije, strukturne in mor-
foloske spremembe pa z MR poplitealne arterije na dveh nivojih.

Rezultati: Primerjava od endotelija odvisne in neodvisne vazodilatacije med skupinama
ni pokazala statisti¢no znacilnih razlik. Primerjava na ma$¢obo normirane povprec¢ne inten-
zitete signala Zilne stene (NIS) ni pokazala statisti¢no znacilnih razlik niti znotraj skupine
niti med skupinama. Nasli smo razlike v normiranem standardnem odklonu intenzitete sig-
nala Zilne stene (NSD), ki nam predstavlja merilo za homogenost signala Zilne stene.
V skupini A smo na mestu anevrizme nasli pomembno zadebelitev.

Zakljucki: Pri bolnikih z anevrizmami perifernih arterij gre verjetno za enako okvaro endo-
telija kot pri bolnikih s klasi¢no aterosklerozo. Bolnikom z anevrizmo se zaradi strukturnih
sprememb v steni anevrizme MR-signal Zilne stene ne spremeni, ¢eprav pa razlike v razpr-
Senosti MR-signala nakazujejo mozZnost, da so nekatere strukture v Zilni steni pri bolnikih
z anevrizmami razporejene drugace. Ugotovili pa smo, da se na mestu anevrizme Zilna stena
zadebeli.

1 Jurij Stalc, $tud. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Klini¢ni center, Zaloska 2, 1000 Ljubljana.
2 Uro$ Tominc, $tud. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Klini¢ni center, Zalogka 2, 1000 Ljubljana.
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ABSTRACT

KEY WORDS: popliteal artery, aneurysm, brahial artery — ultrasonography — drug effects, magnetic resonance imaging, vasodilafion

Background: Dilatative atherosclerosis is a rare form of degenerative process manifested by
arterial aneurysms. It is believed that endothelial dysfunction is involved in dilatative athero-
sclerosis. For estimation of systemic endothelial dysfunction a standardized endothelium-dependent
vasodilatation test can be used. Alteration of arterial wall in aneurysm can be visualized and
estimated by high-resolution magnetic resonance imaging (MRI).

Aim: The aim of our study was to compare endothelial function and some MRI struc-
tural and morphological characteristics of dilatative atherosclerosis.

Hypotheses: 1. Endothelial function differs among groups. 2. MR signal from the vessel
wall of popliteal aneurysm differs from that of atherosclerotic vessel wall. 3. MR signal from
the vessel wall of popliteal aneurysm differs in comparison to the signal from nearby non-dilat-
ed site. 4. Thickness of the vessel wall at the dilated (aneurysmal) site equals to the thickness
of non-dilated site of the same vessel.

Methods: We included 12 male patients with popliteal artery aneurysm (group A) and
9 male patients with classic atherosclerosis (group K). Endothelial function was estimated
by endothelium-dependent vasodilatation test.

In all patients a high-resolution cross-section MRI through two standardized locations
was made. The distal location was knee-joint fissure in group K or the widest section of the
aneurysm in the group A. The proximal location was at least 6 cm proximally to the distal
one in the group K or a non-dilated section of artery in the group A. The data taken from
MR images (average intensity of the signal, standard deviation of the signal and geometri-
cal characteristics of the vessel wall) was then statistically compared.

Results: The comparisons of endothelium-dependent and endothelium-independent dilata-
tion between groups showed no significant difference. The comparisons of normalized average
vessel wall signal intensity (NIS) also showed no significant difference at both locations. However,
we found that normalized standard deviation of the vessel wall MR signal (NSD) (a measure
for homogeneity of the signal from vessel wall) was significantly different between groups
in proximal as it was at the distal location. Comparing NIS of proximal and distal location of
the vessel for every patient showed no significant difference. Comparing NSD of proximal
and distal location for every patient also showed no significant. Comparing the proximal and
distal vessel wall thickness we found significant thickening of the vessel wall in group A.

Conclusions: Endothelium-dependent vasodilatation test was impaired in both groups
equally. Changes in vessel wall structure due to aneurysm in the same patient did not result
in changes of its MR signal. NIS did not differ between both groups probably because the
constituents of the vessel wall were the same; however the NSD was different probably due
to different distribution of the vessel wall constituents. We found significant thickening of
aneurysmal wall.

uvobD arterijskih razsiritev ateroskleroza ni ve¢ edini
razlog za njihov nastanek. Arterijske razsiri-
Dilatativna ateroskleroza tve imenujemo anevrizme. Nastanejo zaradi

ne povsem pojasnjenih bolezenskih procesov,
O dilatativni aterosklerozi govorimo takrat,  13hko pa tudi zaradi okuzbe ali mehani¢ne
kadar pri bolniku ugotovimo bolezensko raz- poskodbe Zile. Nasa raziskava obravnava
Sirjeno eno ali vec arterij in to povezujemo e anevrizme, ki niso nastale kot posledica
z aterosklerozo. Izraz dilatativna aterosklero-  okuzb ali poskodb. Za prave anevrizme so
za, ki se uporablja v klini¢ni praksi, ni povsem  znacilne spremembe celotne Zilne stene. Da
toCen, saj po novejsih spoznanjih o nastanku  lahko govorimo o anevrizmi, mora biti Zila
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raz8irjena za vsaj 50 % pric¢akovanega preme-
ra na opazovanem mestu (7). Razirjeni del
mora imeti vse tri plasti Zilne stene, ki so
znacilne za zdravo Zilo (intima, medija, adven-
ticija).

Ceprav menijo, da je ateroskleroza pomem-
ben dejavnik pri nastanku anevrizem, se te
v nasprotju z okluzivno aterosklerozo perifer-
nih arterij, ki prizadene kar 4,5 % ljudi, starejsih
od 50 let, pojavljajo redko (2,3). Najpogostej-
$e so anevrizme trebusne aorte, sledijo jim
anevrizme poplitealnih arterij, ki so pri skoraj
polovici bolnikov obojestranske, anevrizme
na drugih arterijah pa so redkejse (1, 2).

Anevrizme perifernih arterij lahko pred-
stavljajo pomemben klini¢ni problem, saj
ima kar 30 do 50% bolnikov z anevrizmo
hude prekrvitvene motnje, ki lahko prive-
dejo do amputacije prizadetega uda v 20 do
30% (4, 5). Znacilno za bolnike z anevrizma-
mi je, da teZave nastopijo nenadoma ali se
povecujejo skokovito. Bolniki zacutijo nenad-
no bolecino, ki je posledica ishemije migi¢ja
uda. Najpogosteje se anevrizma, v kateri zara-
di turbulentnega toka nastane krvni strdek,
nenadoma zapre zaradi tromboze, ki zajame
celotno svetlino Zile. V¢asih se deli neoklu-
zivnega strdka, ki nastaja v anevrizmi, odtrgajo.
Krvni tok jih odnese v bolj periferne Zile, ki
se zaprejo, in posledica je spet huda prekrvi-
tvena motnja. V nasprotju s tak$nim potekom
pri klasi¢ni obliki ateroskleroze zapora obi-
¢ajno nastaja pocasneje in bolniki navajajo
postopno pojavljanje tezav, ki so vezane na
napor - intermitentna klavdikacija.

Vzroki za nastanek anevrizem

Vzrok za nastanek anevrizem $e ni povsem
pojasnjen, vendar velja mnenje, da je ateros-
kleroti¢ni proces najpomembnejsi dejavnik
tudi pri nastanku anevrizem (2). Zanesljive
razlage, zakaj pri nekaterih bolnikih nastane-
jo anevrizme, pri drugih pa zoZitve, Se ni. Tudi
pomen klasi¢nih dejavnikov tveganja za nasta-
nek ateroskleroze je drugacen pri dilatativni
kot pri okluzivni obliki ateroskleroze. Za
nastanek anevrizem je pomembno kajenje,
medtem ko je vpliv hiperlipidemije in arte-
rijske hipertenzije manj pomemben (6).
Sladkorna bolezen je pri bolnikih s poplitealno
anevrizmo pogosta (1). Anevrizme so pogo-
stejSe pri moskih in starejsih bolnikih (7).

Tako pri okluzivni kot pri dilatativni obli-
ki ateroskleroze gre za spremembe Zilne stene.
Bolezenski proces se verjetno zacne s spre-
membami notranje plasti (intime) arterij, ki
postane neravna in zadebeljena ter se neustrez-
no odziva na razli¢ne drazljaje. Pri dilatativni
obliki naj bi zmanjsanje predhodno nastalega
ateroskleroticnega plaka tako oslabilo Zilno
steno, da se ta zaradi znotrajZilnega tlaka
raztegne (8). Mozno je, da gre hkrati Se za
nekrozo v misi¢ni plasti Zilne stene (medi-
ja) (9). Ker so anevrizme pogostejse pri
nekaterih boleznih veziva, jih povezujejo Se
z neopredeljeno sistemsko boleznijo veziva
z okvarjenim kolagenom ali elastinom (7). Opa-
zili so tudi, da se pojavljajo pogosteje pri
bolnikih s trebu$nimi kilami, pri katerih pred-
postavljajo manjvrednost veziva (10). Tretji
dejavnik, ki sodeluje pri nastanku anevrizem,
pa predstavljajo proteoliticni encimi in njiho-
vi zaviralci (11). Menijo, da lahko genetsko
pogojeno spremenjeno delovanje encimov, ki
razgrajujejo nekatere beljakovine v Zilni steni,
ali pa poruseno ravnotezje med proteoliticni-
mi encimi in njihovimi zaviralci, povzroci
delno razgradnjo stene, njeno oslabitev in
raz8iritev — anevrizmo (7, 12). V zadnjih letih
prevladuje mnenje, da je za nastanek anevri-
zem pomembno socasno delovanje vseh zgoraj
opisanih dejavnikov (7). Pri tem se moramo
zavedati, da je vecina opazanj o arterijskih ane-
vrizmah povezana z anevrizmami trebu$ne
aorte, ki so najpogostejse. Mozno je, da vsi ome-
njeni dejavniki niso enako pomembni za
nastanek anevrizem na drugih lokacijah.

Predpostavke za nastanek
raziskave

Na podlagi dosedanjih opazanj o nastanku
anevrizem lahko predvidevamo, da je za nji-
hov nastanek nujna okvara endotelija, s katero
se pri¢ne klasi¢ni ateroskleroti¢ni proces, ki
ga povezujemo z nastankom anevrizem.
Endotelij sodeluje pri nadzoru delovanja
nekaterih metaloproteinaz, sprosc¢a pa tudi
encime fibrinoliti¢nega sistema, kot sta tkiv-
ni aktivator plazminogena (t-PA) in inhibitor
tkivnega aktivatorja plazminogena 1 (PAI-1).
Oba proteoliti¢na encimska sistema, ki sta
med seboj povezana, lahko vplivata na zgrad-
bo in trdnost Zilne stene (9). Endotelij vpliva
na razgradnjo medceli¢nine, s tem tudi na
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migracijo celic v Zilno steno in iz nje, ki se zara-
di tega spreminja (13). Ob neustrezni funkciji
endotelija se lahko poveca delovanje metalo-
proteinaz in fibrinoliticnega sistema in zaradi
tega Zilna stena oslabi (12).

Neposredno ocenjevanje vpliva endoteli-
ja na encimske sisteme v Zilni steni ni mogoce,
obstaja pa standardiziran funkcijski test,
s katerim lahko ocenjujemo vpliv endotelija
na raz8iritev Zile zaradi povecanja pretoka
v njej — test od endotelija odvisne in neodvi-
sne vazodilatacije (14). V arterijah s funkcijsko
neokvarjenim endotelijem povzroci povecan
pretok, ki nastopi po sprostitvi zaZema arte-
rije, spro$canje dusikovega oksida (NO) in
posledi¢no dilatacijo (15). V zilah z endo-
telijsko disfunkcijo pride do zmanj$anega
spros¢anja NO ali pa do njega sploh ne pri-
de. Posledica je okrnjena vazodilatacija (15).
Ce test ponovimo z uporabo gliceril trinitrata,
ki povzrocdi vazodilatacijo neposredno z delo-
vanjem na gladke misi¢ne celice v arterijski
Zilni steni, se izognemo vplivu endotelija. Tako
lahko lo¢imo motnje v delovanju endotelija
od motenj v delovanju gladkomisi¢nih celic.
Odziv endotelija je patoloski pri bolnikih z ate-
rosklerozo, a le malo je znanega o odzivu
endotelija pri bolnikih z arterijskimi anevriz-
mami (15). V nasi raziskavi smo Zeleli z uporabo
testa od endotelija odvisne in neodvisne vazodi-
latacije ugotoviti, ali je odziv endotelija drugacen
pri bolnikih s poplitealno anevrizmo kot pri bol-
nikih z okluzivno obliko ateroskleroze.

Pri anevrizmah gre za spremenjeno Zilno
steno. Histoloske preiskave so poleg spre-
memb, znadcilnih za klasi¢no aterosklerozo,
kot je pojav mascobne lehe, pokazale tudi
cisti¢ne spremembe misi¢ne plasti (medije),
hiperplazijo intime in degenerativne spremem-
be medije z drobljenjem elasti¢nih vlaken (16).
Spremembe niso prisotne v vseh delih ane-
vrizmatsko spremenjenih Zil.

Strukturne in celo biokemic¢ne znacilno-
sti Zilne stene lahko neinvazivno ocenjujemo
z uporabo magnetne resonance (17-19). S to
metodo so prikazali posamezne plasti Zilne
stene (adventicija, medija, intima), obZilno
mascobno tkivo, z lipidi bogato jedro ateroskle-
roti¢nega plaka in njegovo kolagensko kapo
ter kalcinacije v Zilni steni (18, 19). Z uporabo
posebnih tehnik MR slikanja so ocenjevali
vsebnost lipidov v arterijskem plaku in kemijsko
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sestavo lipidnega jedra ateroskleroti¢nega pla-
ka ter sestavo znotrajZilnih strdkov (19-22).
Prednost MR-tehnik je, da preiskavo lahko
opravimo in vivo neinvazivno in neskodljivo
za preiskovanca.

S pomocjo MR lahko in vivo izmerimo geo-
metrijske znailnosti arterijske Zilne stene. Zeleli
smo preveriti, ali z uporabo slikanja z MR lah-
ko odkrijemo strukturne spremembe v Zilni
steni, ki so znacilne za bolnike z anevrizmami.

V nasi raziskavi smo z uporabo testa od
endotelija odvisne in neodvisne vazodilata-
cije in slikanja Zilne stene z MR poskusili
odkriti nove znacilnosti bolnikov z dilatativ-
no obliko ateroskleroze.

NAMEN DELA IN HIPOTEZE

Z ultrazvo¢nim merjenjem od endotelija
odvisne in neodvisne vazodilatacije smo Zele-
li oceniti funkcijo endotelija pri preiskovancih
z anevrizmo poplitealne arterije v primerjavi
s preiskovanci s klasi¢no obliko ateroskleroze.

Z MR-slikanjem smo Zeleli prouciti struk-
turne in geometrijske lastnosti Zilne stene pri
preiskovancih z anevrizmo poplitealne arte-
rije in pri preiskovancih s klasi¢no obliko
ateroskleroze.

Preveriti smo Zeleli naslednje hipoteze:

1. Funkcija endotelija je pri preiskovancih
s poplitealno anevrizmo drugacna kot pri
preiskovancih s klasi¢no obliko ateroskle-
roze.

2. MR-signal Zilne stene je pri preiskovancu
z anevrizmo v predelu anevrizme druga-
¢en kot pri preiskovancu s klasi¢no obliko
ateroskleroze v istem Zilnem segmentu.

3. MR-signal Zilne stene je pri preiskovancu
z anevrizmo v predelu anevrizme druga-
¢en kot v nerazsirjenem delu Zile v bliZini
raziritve.

4. Debelina Zilne stene je pri preiskovancu
z anevrizmo v razsirjenem in nerazsirjenem
delu opazovanega Zilnega segmenta enaka.

METODE DELA

Preiskovanci

V raziskavo smo vkljucili dve skupini
preiskovancev. Prvo, testno, je sestavljalo
dvanajst preiskovancev z anevrizmo popli-
tealne arterije (moski; povprecna starost
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60,8+12,4 let), drugo, kontrolno, pa devet
preiskovancev s klasi¢no, okluzivno, obliko
ateroskleroze (moski; povprecna starost
65,3+9,8let). V obe skupini smo preiskovan-
ce vkljucili na podlagi predhodno opravljene
ultrazvocne preiskave oZilja in rentgenske
angiografije, ki sta pokazali anevrizmatsko
bolezen poplitealne arterije pri testnih prei-
skovancih oz. ateroskleroticne spremembe na
arterijah spodnjih udov pri preiskovancih
kontrolne skupine.

Preiskovance smo pred pricetkom raziska-
ve seznanili z njenim namenom in potekom ter
pridobili njihovo pisno privolitev. Raziskavo
smo izvedli v skladu z naceli Helsinsko-Tokij-
ske deklaracije in Kodeksa etike zdravstvenih
delavcev. Raziskavo je odobrila Republiska
strokovna komisija za medicinsko eti¢na vpra-
$anja z Ministrstva za zdravje.

Potek raziskave

Raziskava je vkljucevala pogovor s preiskovan-
ci ter dve preiskavi, ultrazvo¢no merjenje od
endotelija odvisne in neodvisne vazodilata-
cije in MR-slikanje podrodja poplitealne
arterije. MR-slikanja nismo opravili dvema
preiskovancema iz testne skupine, ker sta ime-
la v ¢asu raziskave v telesu kovinski tujek, kar
predstavlja zadrZzek za MR-slikanje.

Anamneza

Vse preiskovance smo povprasali po dejav-
nikih tveganja za aterosklerozo. Zanimali
so nas podatki o arterijski hipertenziji, slad-
korni bolezni, povidani koncentraciji krvnih
mascob in kajenju ter pojavljanju aterosklero-
ticne sr¢no-zilne, mozgansko-Zilne in periferne
arterijske okluzivne Zilne bolezni v druzini.
Zbrali smo tudi podatke o jemanju zdravil.

Merjenje od endotelija odvisne
vazodilatacije

Od endotelija odvisno in neodvisno vazodila-
tacijo smo dolocali z ultrasonogratijo po metodi,
ki jo je prvi opisal Celermajer s sodelavci (14).

Pri vseh preiskovancih smo hemodi-
namske meritve na brahialni arteriji izvedli
v leZeCem poloZaju po najmanj 15 minutah
pocitka leze v preiskovalnici na temperaturi
22-26°C. Pred zacetkom preiskave smo jim
izmerili arterijski krvni tlak z Zivosrebrnim

sfigmomanometrom. Med preiskavo smo
nepretrgoma snemali elektrokardiogram in
vse meritve izvajali na koncu diastole oz. ob
valu R v elektrokardiogramu. Vse meritve
smo izvajali na desni brahialni arteriji.

Najprej smo s pomoc¢jo 10 MHz linear-
ne sonde prikazali brahialno arterijo pre¢no
in nato vzdolZzno 2 do 10 cm nad komoléno
kotanjo. Ko je bila slika najostrej$a in sta bila
jasno vidna tako sprednji kot tudi zadnji rob
med intimo in Zilno svetlino, smo sliko zamrzni-
li in na njej izmerili premer brahialne arterije.
S pulznim doplerjem smo pri kotu 68° in §iri-
ni snopa (angl. Range gate) 1,3 mm v sredini
arterije izmerili povpreéno hitrost krvnega
pretoka. Nato smo podlaket za 4,5 minut za-
Zeli z manSeto sfigmomanometra s tlakom
300mmHg. Pretok smo izmerili najkasneje
po 15-20 sekundah, premer dilatirane arteri-
je pa najkasneje po 45 sekundah po sprostitvi
zaZema. Po 15 minutah pocitka smo izmerili $e
od endotelija neodvisno dilatacijo Zilne stene.
Dva vpiha (0,8 mg) gliceril trinitrata (preparat
Nitrolingual, G. Pohl-Boskamp GmbH & Co,
Hohenlockstedt, Nemdija) smo aplicirali v obli-
ki préila sublingvalno ter meritvi pretoka in
premera izvedli 4,5 min po aplikaciji zdravila.
Ker je pomembno, da so vse meritve opravlje-
ne naistem Zilnem segmentu, smo si pomagali
z roCko, ki sondi preprecuje premikanje.

Od endotelija odvisno vazodilatacijo
(OEOQV) [rel.] smo izracunali po enacbi

Rh Rm

0E0V=

)

m

pri Cemer predstavlja R, premer arterije
med hiperemijo [mm] ter R  premer arterije
v mirovanju [mm].

Od endotelija neodvisno vazodilatacijo
(OENV) [rel.] smo izrac¢unali po enacbi

T 'm

OENV=

)

m

pri cemer predstavlja R premer arterije po
ucinkovanju gliceril trinitrata [mm)].

Slikanje Zilne stene
z magneino resonanco

Preiskovancem smo slikali Zilno steno z MR-to-
mografom jakosti 1,5T (General Electric
Medical Systems, Waukesha, Wisconsin, ZDA),
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opremljenim z visoko zmogljivimi gradienti
(najvedja jakost 23 mTm™, hitrost nara$¢anja
gradienta 120 mTm™'ms™). Uporabili smo
kvadraturno kolensko oddajno-sprejemno
tuljavo QuadKnee.

Pri preiskovancih iz testne skupine smo
najprej opravili orientacijsko slikanje ter
MR-angiografijo poplitealnega Zilnega segmen-
ta. Tako smo nasli mesto najvecje razsiritve
arterije. Na tem mestu smo posneli prvo viso-
kolocljivostno sliko pre¢nega preseka spodnje
okoncine z nastavitvami, ki jih podaja tabe-
la 1. Drugo visokolodljivostno sliko pre¢nega
preseka noge smo z enakimi nastavitvami
posneli ¢im bolj proksimalno, a ne manj kot
Sest centimetrov stran od prve slike. Na tem
mestu opazovana arterija ni bila ve¢ anevriz-
matsko spremenjena. Bolnikom z obojestransko
anevrizmo smo slikali obe spodnji okon¢ini.

Pri preiskovancih kontrolne skupine smo
prvo sliko napravili v visini sklepne $pranje,
drugo pa prav tako najmanj Sest centimetrov
bolj proksimalno. Preiskovancem kontrolne
skupine smo slikali spodnjo okon¢ino, ki sub-
jektivno povzroca najvec tezav.

Raéunalniska obdelava slik

Slike visoke locljivosti, shranjene v obliki
DICOM, smo rac¢unalnisko obdelali in iz njih
zajeli podatke za statisti¢no obdelavo s pro-
gramsko opremo v javni lasti Image J 1.27z
(avtor Wayne Rasband, National Institutes of
Health, ZDA, http://rsb.info.nih.gov/ij/).

Na vsaki sliki smo z orodjem Izbira mnogo-
kotnika (angl. Polygon selections) ro¢no dolo¢ili

Tabela 1. Nastavitve MR:slikanja visokolocjivostnih slik.
T1 = TE = prvi spinski cas, RARE — tehnika snemanja,
TR — drugi spinski cas, AP — anteroposterioma.

T1-obtezena dvodimenzionalna slika; metoda RARE z izlotanjem
signala krvi in sinhronizacijo z arferijskim pulzom.

Parameter

Debelina rezine [mm] Nastavitev

Velikost matrike slike [tocke] 6,0

Pravokotno pregledovalno okno [mm] ~ 512+512

TE [ms] 160+120

I i

Stevilo spinskih odmevov znofraj TR~ Qdvisen od sréne frekvence
Stevilo povpreditev 32

Smer bralnega gradienta 4
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podrodje Zilne stene poplitealne arterije.
S funkcijo Izmeri (angl. Measure) smo izra-
Cunali povpre¢no vrednost intenzitete signala
oznacenega podrodja, ki je v sliki predstavljena
kot odtenek sivine. Prav tako smo izracunali
standardni odklon vrednosti intenzitete signa-
la tock Zilne stene. Ti vrednosti smo normirali
glede na povprecno vrednost intenzitete signa-
la mascevja, ki smo jo dobili s povprecenjem
vrednosti signala v tridesetih izbranih tockah
podkoZnega maséevja. Normirana povpreéna
vrednost intenzitete signala nam je sluzila kot
merilo za sestavo Zilne stene, normirani stan-
dardni odklon pa nam je predstavljal merilo
za homogenost MR-signala Zilne stene.

Z normiranjem smo se Zeleli izogniti
vplivu samodejno nastavljivih (pri vsakem
slikanju razlicnih) parametrov slikanja na
vrednosti, podane na sliki. Ob tem smo pred-
postavili, da ima pri vseh preiskovancih
mascevje enake magnetne lastnosti (22, 23).
Tocke smo zajeli z orodjem Oznaci in prestej
(angl. Crosshair (mark and count) tool) enako-
merno po vsem podkoZju ter s tem zmanjsali
vpliv lege tocke na vrednost intenzitete signala.

Normirano povprecno vrednost intenzitete
signala Zilne stene (NIS) smo izra¢unali po enachi

povprecna infenziteta signala

filne stene [enote sivine]
NIS [rel.]=

povprecna infenziteta
mascevia [enote sivine]

Homogenost signala Zilne stene (NSD)
smo izraCunali po enacbi

standardni odklon intenzitete

signala Zivéne stene [enote sivine]
NSD [rel.]= .

povprecna infenziteta
mascevia [enote sivine]

Na sliki smo izmerili tudi Zilno geometrijo.
Z orodjem Prostorocna izbira (angl. Freehand
selections) smo merili notranji in zunanji
obseg Zilne stene. Iz dobljenih meritev smo
izraCunali naslednje koli¢ine:
Povprecno debelino Zilne stene (d) [mm]:
90,

= )

yiul

pri cemer predstavlja o, zunanji obseg Zil-
ne stene [mm], o, notranji obseg Zilne stene
[mm] in IT Ludolfovo $tevilo.
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Tabela 2. Ocena dejavnikov tveganja za aterosklerozo. N — Stevilo preiskovancey, X — povprecna vrednost, SD — standardni odklon,

nz — ni znacilnih razlik.

Dejavnik tveganja

Starost [leta] (X +SD)

Spol (moski/Zenske) 60,8+12,4
Kajenje (%) 12/0
Hipertenzija (%) 6 (50)
Hiperholesterolemija (%) 9(75)
Sladkorna bolezen (%) 8 (67)
Druzinska obremenjenost (%) 3(25)

Testna skupina (N = 12)

Kontrolna skupina (N = 9) p
65,3+9,8 nz

9/0 nz

4(44) nz

8 (89) nz

5(56) nz

5(56) nz

Razmerje med debelino Zilne stene anevriz-
me (pri kontrolah debelino Zilne stene v visini
kolenske sklepne $pranje) in debelino Zilne ste-
ne v proksimalnem delu (RD) [rel.]:

d
d

4

RD =

)

kjer je d; povprecna debelina Zilne stene ane-
vrizme (debelina Zile v vi$ini sklepne $pranje)
[mm] ter d_ povpre¢na debelina Zilne stene
v proksimalnem delu [mm)].

Statistiéna analiza

Za opisovanje spremenljivk, ki so se normalno
razporejale, smo uporabili aritmeti¢no sre-
dino, merilo variabilnosti je bil standardni
odklon (24). Ce se spremenljivke niso razpo-
rejale normalno, smo kot srednjo vrednost
uporabili mediano in kot merilo variabilno-
sti spodnji in zgornji kvartil.

Razlike med skupinama smo pri normalni
razporeditvi testirali s Studentovim t-testom
za neodvisne vzorce, pri asimetri¢ni razpore-
ditvi pa z Mann-Whitneyjevim testom U.
Razlike med opisnimi spremenljivkami smo
testirali z neusmerjenim Fisherjevim testom.
Razlike med posameznimi odvisnimi vzorci
smo testirali s parnim Wilcoxonovim testom.
Nicelno hipotezo smo ovrgli, ¢e je bil p<0,05.

Tabela 3. Vrednosti od endotelija odvisne in neodvisne vazodilatacije. N — Stevilo preiskovancev, X — povprecna vrednost, SD — standardni

odklon, nz — ni znacilnih razlik.

Statisti¢no obdelavo smo opravili s pro-
gramskim paketom Statistica 4.5. (StatSoft
Inc., ZDA).

REZULTATI

Preiskovanci

Rezultate o prisotnosti dejavnikov tveganja za
nastanek ateroskleroze in osnovne demo-
grafske znacilnosti pri preiskovancih prikazuje
tabela 2. Obe skupini preiskovancev se med
seboj ne razlikujeta statisti¢no znacilno po
spolu, povprecni starosti, delezu kadilcev,
delezu bolnikov z arterijsko hipertenzijo,
s sladkorno boleznijo ter hiperholesterolemijo.
Prav tako se med seboj ne razlikujeta glede
druZinske obremenjenosti.

Od endotelija odvisna
3 o o oo
in neodvisna vazodilatacija

Rezultate merjenja od endotelija odvisne in
neodvisne vazodilatacije predstavlja tabela 3.
Med obema skupinama preiskovancev nismo
ugotovili statisti¢no znacilnih razlik v od endo-
telija odvisni in neodvisni vazodilataciji.

e ~eo

Strukturne lastnosti Zilne stene

Strukturne lastnosti Zilne stene smo ocenje-
vali z MR. Znacilna primera sta prikazana na

Spremenljivka

0d endotelija odvisna vazodilatacija (X +SD)
0d endotelija neodvisna vazodilatacija (X SD)

Testna skupina (N = 12)
4,6+7,0

Kontrolna skupina (N = 8) p
1,3£6,8 0,32 (nz)
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Slika 1. Znacilna slika pri bolniku s klasicno aterosklerozo (pustica
oznacuje arterijo).

sliki 1 in sliki 2. Pri preiskovancih z oboje-
stransko anevrizmo poplitealne arterije (pet
preiskovancev) smo pri oceni strukturnih last-
nosti Zilne stene vsako anevrizmo vzeli kot
svoj primer.

V tabeli 4 so prikazani rezultati analize
slik distalnega predela opazovanega Zilnega
segmenta (pri preiskovancih z anevrizmo
poplitealne arterije je to predel razsiritve, pri
kontrolni skupini pa je to predel Zile v visini
$pranje kolenskega sklepa).

Med preiskovanima skupinama nismo
nasli statisticno znacilnih razlik v normirani
intenziteti signala Zilne stene distalnega prede-
la opazovanega Zilnega segmenta. Nasli smo
statisti¢no znacilno razliko (p =0,038) v homo-
genosti MR-signala Zilne stene distalnega dela
zilnega segmenta. Kot merilo za homogenost
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Slika 2. Znacilna stika pri bolniku z dilatativno aterosklerozo (pustica
oznacuje anevrizmo).

signala Zilne stene smo pri vsakem preiskovan-
cu vzeli normirani standardni odklon vrednosti
intenzitete signala tock Zilne stene.

V tabeli 5 so prikazani rezultati analize
slik proksimalnega predela Zile (pri testni sku-
pini je to nerazsirjeni del poplitealne arterije;
pri kontrolni skupini je to predel 6 do 10 cm
nad $pranjo kolenskega sklepa).

Med testnima skupinama nismo nasli
statisti¢no znacilnih razlik v normirani inten-
ziteti signala Zilne stene proksimalnega
predela opazovanega Zilnega segmenta, pac
pa smo nasli statisti¢no znacilno razliko
(p =0,030) v homogenosti MR-signala Zilne
stene proksimalnega dela Zilnega segmenta.

Pri vsakem preiskovancu smo med seboj
primerjali tudi vrednosti normiranih inten-
zitet signala Zilne stene distalnega dela

Tabela 4. Primerjava normiranih infenzitet in homogenosti MR-signala Zilne stene distalnih delov. N — Stevilo preiskovancey, M — mediana,

k = kvartil, nz — ni znacilnih razlik.

Spremenljivka

Normirana intenziteta signala distalnega dela Zilne stene (M (1.-3.k))  Testna skupina (N = 14)

Homogenost MR-signala distalnega dela Zilne stene (M (1.-3.k))

Kontrolna skupina (N =9) P

0,52 (0,46-0,60) 0,48 (0,38-0,57) 0,34 (n2)

Tabela 5. Primerjava normiranih infenzitet in homogenosti MR signala Zilne stene proksimalnih delov. N — Stevilo preiskovancey, M — mediana,

k = kvartil, nz — ni znacilnih razlik.

Spremenljivka

Normirana intenziteta signala Zilne stene proksimalno (M (1.=3.k))
Homogenost MR signala Zilne stene proksimalno (M (1.—3.k))

Testna skupina (N = 11)

Kontrolna skupina (N = 9) p

0,50 (0,46-0,58) 0,64 (0,47-0,74) 0,57 (nz)
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Tabela 6. Primerjava normiranih intenzitet obeh delov Zilnega segmenta. N — Stevilo preiskovancev, M — mediana, k — kvartil, nz — ni
znacilnih razlik.

Skupina preiskovancev

Testna skupina (N = 11) (M (1.-3.K)) Distalni del Proksimalni del p
Kontrolna skupina (N = 9) (M (1.-3.k)) 0,50 (0,46-0,62) 0,50 (0,46-0,58) 0,86 (nz)

Tabela 7. Primerjava homogenosti MR signala Zilne stene obeh delov Zilnega segmenta. N — Stevilo preiskovancev, M — mediana,
k= kvartil, nz — ni znacilnih razlik.

Skupina preiskovancev

Testna skupina (N = 11) (M (1.-3.K)) Distalni del Proksimalni del p
Kontrolna skupina (N = 9) (M (1.-3.k)) 0,074 (0,056-0,087) 0,081 (0,055-0,103) 0,33 (nz)

Tabela 8. Vrednosti debelin Zilne stene obeh delov Zilnega segmenta in njunih razmerij. N — Stevilo preiskovance, X — povprecna
vrednost, SD — standardni odklon, nz — ni znacilnih razlik, # — N = 11.

Spremenljivka

Debelina distalno [mm] (X +SD) Testna skupina (N = 14) Kontrolna skupina (N = 9) p
Debelina proksimalno [mm] (X +SD) 2,05+0,82 1,29+0,58 0,025
Razmerie debelin (X +5D) 1,35+0,54* 1,31+0,40 nz
41 A Dilotativna AS
p<0,05 W Okluzivna AS
3 L
B
E
£ 2
2
1L
Proksimalni prerez Distalni prerez

Slika 3. Primerjava debelin Zilne stene. Pri skupini bolnikov z dilatativno AS je distalni prerez napravijen v predelu najvecje razsiritve
in proksimalni prerez na zdravem nerazsirienem delu poplitealne arterie. Pri skupini bolnikov z okluziviio AS je distalni prerez naprav-
lien v visini Spranje kolenskega sklepa in proksimalni 6 do 10 cm visje. AS — ateroskleroza.
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z vrednostmi normiranih intenzitet signala
proksimalnega dela Zilne stene. V nobeni sku-
pini nismo dobili statisti¢no znacilnih razlik
(tabela 6).

Znotraj obeh skupin smo primerjali
homogenost MR signala Zilne stene distalne-
ga dela in Zilne stene proksimalnega dela
zilnega segmenta. V nobeni skupini nismo
dobili statisticno znadilnih razlik (tabe-
la 7).

Geometrijske lasitnosti
Zilne stene

V tabeli 8 so prikazani rezultati izra¢una debelin
Zilne stene distalnega in proksimalnega predela
Zilnega segmenta ter njunega razmerja. Med sku-
pinama smo nasli statisti¢no znacilno (p =0,025)
razliko v debelini Zilne stene distalno. Prav tako
smo nasli statisticno znacilno razliko v razmer-
jumed debelinama distalnega in proksimalnega
dela poplitealne arterije.

Pri istem preiskovancu smo primerjali debe-
lino Zilne stene v distalnem ter proksimalnem
delu zile. V testni skupini smo nasli statistic-
no znacilno razliko (p = 0,041) (slika 3).

RAZPRAVA
Razprava o metodah

Test od endotelija odvisne in neodvisne
vazodilatacije

S testom od endotelija odvisne in neodvisne
vazodilatacije ocenjujemo vpliv endoteli-
ja na raziritev Zilne stene zaradi povecanja
pretoka v zili (14). Pri endotelijski disfunkciji,
ki spremlja bolnike s klasi¢no aterosklerozo,
se okvarjene Zile ne razsirijo ali celo zoZijo,
ker je delovanje ali tvorba NO neustrez-
na (15). Klju¢ni encim, ki sodeluje pri tem,
je endotelijska sintaza NO (NOS) (14). Ena
skupina raziskovalcev je na Zivalskem mode-
lu s pomodjo izbijanja genov pokazala, da
lahko zaradi pomanjkanja endotelijske NOS
nastajajo anevrizme perifernih arterij pri
misih z aterosklerozo, ¢esar pa v podobni
raziskavi, prav tako na Zivalih, niso potrdi-
li (25, 26).

V nasi raziskavi smo test od endotelija
odvisne vazodilatacije uporabili kot funk-
cijski test za ocenjevanje endotelija in ne za
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specifi¢no testiranje u¢inkov NO ali NOS, saj
veina avtorjev meni, da endotelij lahko
vpliva na nastanek anevrizem predvsem
zato, ker je motena njegova kontrolna vloga
pri delovanju proteoliticnih encimov (9, 12).
S testom ne merimo dejavnika, znacilnega za
anevrizmatsko spremenjene Zile, vendar
je njegova uporaba vseeno upravicena, saj
lahko z njim merimo zelo zgodnje in diskret-
ne okvare endotelija, ki so lahko prisotne
tudi pri bolnikih z dilatativno aterosklero-
zo (14, 27, 28).

V nasi raziskavi smo za ocenjevanje od
endotelija odvisne in neodvisne vazodilataci-
je uporabili brahialno arterijo s predpostavko,
da je morebitna okvara endotelija pri bolnikih
z anevrizmami sistemska — prisotna v celotnem
Zilju, kot velja za bolnike z aterosklerozo, pri
katerih so z meritvami na brahialni arteriji
(kot v nasi raziskavi) in poplitealni arteriji
izmerili enak odgovor (14, 29). Za izvaja-
nje testa na brahialni arteriji smo se odlo¢ili
predvsem zaradi tega, ker je test na roki
standardiziran in enostavnejsi za bolnika.

Slikanje Zilne stene z magnetno resonanco

Slikanje z MR se uporablja tako za slikanje
prehodne svetline zil (MR-angiografija)
kot tudi za ocenjevanje komponent Zilne
stene (30). Po zaCetnih poizkusih, ko so lah-
ko z zadovoljivo locljivostjo prikazali le Zile
ex vivo, je z novejSo generacijo aparatov, ki
smo jo uporabili tudi v nasi raziskavi, lo¢-
ljivost bistveno boljsa. Problem vcasih
predstavljajo meje med strukturami s podob-
no zgradbo, napake zaradi pretoka krvi in
premikanja preiskovanca med slikanjem (31).
V nasi raziskavi pri dveh bolnikih nismo
mogli dolociti mej Zilne stene zaradi slabse
locljivosti. Pri dveh preiskovancih smo mora-
li preiskavo opustiti zaradi kovinskih tujkov,
kar je slabost metode. Kljub temu s to prei-
skovalno metodo lahko v vedini primerov
dobro ocenimo morfoloske znacilnosti stene
poplitealne arterije in vivo, ki jih moramo
zaradi pogojev slikanja predhodno normirati
na referenc¢no vrednost, da lahko primer-
jamo razli¢ne slike med seboj. V naSem
primeru smo, kot je opisano, uporabili kot
referen¢no vrednost intenziteto signala mas-
cobe (22, 23).
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Razprava o rezvltatih

Razprava o od endotelija neodvisni
vazodilataciji

V nasi raziskavi nismo nagli statisti¢no znacilnih
razlik v od endotelija neodvisni vazodilataci-
ji med skupino bolnikov s poplitealnimi
anevrizmami in skupino bolnikov z okluziv-
no obliko ateroskleroze.

Od endotelija neodvisna vazodilatacija
meri maksimalni farmakoloski odgovor Zilne
gladke miSi¢nine na gliceril trinitrat in nam
prikaze motnje v delovanju gladkomisi¢nih
celic medije. Histoloske raziskave so na mestu
anevrizme pokazale cisti¢no spremembo
misi¢ne plasti in degenerativne spremembe
medije z drobljenjem elasti¢nih vlaken (16).
Teh sprememb pri bolnikih z dilatativno
aterosklerozo na anevrizmatsko nespreme-
njenih arterijah ne pricakujemo. Zato je tudi
enako delovanje gladkih misic v brahialnih
arterijah pri obeh skupinah bolnikov, ki smo
ga ugotovili, pri¢akovano.

Razprava o od endotelija odvisni
vazodilataciji

Preiskovanci z anevrizmo poplitealne arteri-
je se ne razlikujejo statisti¢no znacilno v od
endotelija odvisni vazodilataciji v primerjavi
s preiskovanci s klasi¢no obliko ateroskleroze.

Meritve od endotelija odvisne vazodila-
tacije pri bolnikih s klasi¢no obliko ateroskleroze
so pokazale, da imajo ti bolniki v primerjavi
z zdravimi preiskovanci okrnjeno endotelij-
sko funkcijo (14). Endotelijsko disfunkcijo so
prav tako nasli pri zdravih preiskovancih
s klasi¢nimi dejavniki tveganja za nastanek
ateroskleroze, pri kadilcih, bolnikih z arte-
rijsko hipertenzijo, hiperholesterolemijo,
sladkorno boleznijo in pri otrocih z dru-
zinsko hiperholesterolemijo (14, 32-39).
Endotelijska funkcija se prav tako slabsa
s starostjo (40). Nasi skupini preiskovancev
se med seboj nista razlikovali po starosti in
po pogostosti dejavnikov tveganja za nasta-
nek ateroskleroze.

S testom od endotelija odvisne vazodila-
tacije ocenjujemo le eno funkcijo endotelija.
1z nasih rezultatov lahko zaklju¢imo, da pri
dilatativni obliki ateroskleroze ne gre za dru-
gacno sistemsko okvaro te funkcije kot pri

Kklasi¢ni obliki ateroskleroze, s ¢imer moramo
ovreci naso izhodi$¢no hipotezo, da se obe sku-
pini med seboj razlikujeta v testirani funkciji
endotelija in je za nastanek anevrizem more-
biti pomembna vecja okvara endotelija.
Mozno je, da endotelij sodeluje pri nastanku
anevrizem na nacin, ki ga z uporabljenim
testom nismo zajeli.

Strukturne lastnosti Zilne stene

V raziskavi smo s pomoc¢jo MR ocenjevali
strukturne znacilnosti Zilne stene. Pri vsakem
preiskovancu smo izracunali povpreéno
vrednost intenzitete signala Zilne stene prok-
simalnega in distalnega dela Zile in jih
primerjali med opazovanima skupinama.
Primerjava med obema skupinama na obeh
prerezih ni pokazala statistiéno znacilnih
razlik. Pri obeh skupinah bolnikov Zilno ste-
no sestavljajo snovi, ki oddajajo podoben
MR-signal, vendar pa je bila porazdelitev tega
signala med skupinama drugacna (p <0,05).
Porazdelitev smo ocenjevali z normiranim
standardnim odklonom intenzitete MR-sig-
nala — homogenostjo. Ker se homogenost
signala Zilne stene pri istem bolniku na obeh
opazovanih mestih ni razlikovala znotraj
iste skupine, lahko sklepamo, da v anevriz-
matsko spremenjeni Zilni steni ne nastajajo
strukture, ki bi imele drugacen MR-signal,
temvec gre, v primerjavi z ateroskleroti¢no
zilo, le za spremenjeno razporeditev istih
strukturnih elementov, kar je v skladu s histo-
loskimi najdbami, kjer opisujejo predvsem
poruseno zgradbo nekaterih elementov celic-
nega matriksa (16). Ateroskleroti¢na Zila
je verjetno spremenjena v celoti in zato
dobimo tudi v tem primeru enako (ne)homo-
genost na obeh prerezih Zile. Dejstvo, da med
skupinama nismo izmerili razlik v intenziteti
MR-signala, verjetno pomeni, da elementi,
ki sestavljajo Zilno steno pri obeh skupi-
nah preiskovancev, niso razli¢ni. MozZno je
tudi, da je locljivost uporabljene metode
premajhna, da bi zaznali predpostavljene raz-
like.

Geometrijske znacilnosti Zilne stene

V raziskavi smo ocenjevali tudi nekatere geo-
metrijske lastnosti pregledovanih Zil. Izkazalo
se je, da se opazovani skupini ne razlikujeta
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v debelini Zilne stene na proksimalnem -
nerazsirjenem delu. Ugotovitev je v skladu
z dejstvom, da je anevrizmatska bolezen
poplitealne arterije lokalna sprememba,
Ceprav so ugotavljali, da periferne arterijske
anevrizme pogosto spremlja arteriektazija
sosednjih delov Zile (4, 7).

Pri primerjavi stene anevrizme z ateros-
kleroti¢no Zilo na nivoju $pranje kolenskega
sklepa se je izkazalo, da ima anevrizmatsko
spremenjena Zila debelejsSo steno. Podatkov
o debelini anevrizmatsko spremenjene zilne
stene v literaturi ni, saj gre zelo verjetno za
spremembo, ki se spreminja glede na velikost
anevrizme. V nasi raziskavi je bila pri bolnikih
z anevrizmami Zila debelejsa v predelu ane-
vrizme kot v zdravem predelu. Pri nastanku
anevrizem je okvarjena elastiéna membrana.
Zaradi tega Zilna stena oslabi in se razteg-
ne (7). Zaradi ve¢jega premera Zile na steno
deluje vedja tenzija (Laplaceov zakon), ki
posledi¢no povzrodi hipertrofijo ali hiperpla-
zijo Zilne stene (41). Morebiti se zaradi tega
poplitealne anevrizme redko raztrgajo, Ceprav
so izpostavljene mehani¢nim poskodbam
zaradi premikanja kolena (42).

Zakljuc¢imo lahko, da nastanek anevrizme
ne pomeni le razsiritve Zile in s tem povecanja
svetline, temvec se verjetno kompenzatorno
zadebeli tudi Zilna stena.
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