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Elasti¢ne znacilnosti arterij
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V preteklih letih se je pokazalo, da imajo spremenjene elasti¢ne lastnosti arterij neodvisno
vlogo pri nastanku razli¢nih sréno-Zilnih in mozganskoZilnih bolezni. Pokazalo se je, da je pove-
Cana togost arterij neodvisni dejavnik tveganja za nastanek disekcije aorte in karotidne arterije,
kroni¢ne ledvi¢ne odpovedi, ateroskleroze in za povecano umrljivost pri bolnikih z moZgan-
skoZilnimi bolezni. Zilje mora s svojim raztezanjem skrbeti za neprestan pretok krvi skozi tki-
va. Posebna zgradba Zilne stene z gladkimi mi$i¢nimi celicami ter posebno urejenimi vlakni
elastina in kolagena omogoca fiziolosko nelinearno povecevanje elasticnosti in blaZenje pul-
zirajoCega pretoka. Predvsem ob staranju, razlinih vnetnih in drugih procesih, pri katerih
pride do preoblikovanja vlaken zaradi aktiviranja signalnih poti in posledi¢nega aktiviranja
metaloproteaz ter hipertrofije kolagenskih vlaken, se poveca togost in zmanj$a podajnost pred-
vsem elasti¢nih arterij. Z uporabo doplerskih in drugih metod lahko izmerimo razli¢ne indekse
arterijske podajnosti, kot so hitrost pulznega vala, avgmentacijski indeks, arterijska podajnost,
indeks beta in elasti¢ni modul, ki so se pokazali kot napovedni dejavniki pri ishemi¢ni moz-
ganski kapi. Povecana togost elasti¢nih karotidnih arterij je pomemben dejavnik tveganja in
mozen povzrocitelj ishemi¢nih dogodkov, ki se pri slikanju z magnetno resonanco na T2-ob-
teZenih slikah kaZejo kot levkoaraioza.
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Over the past few years, several studies have shown that elastic properties of arteries inde-
pendently correlate with the risk of various cardiovascular and cerebrovascular conditions.
Furthermore, increased stiffness of the arterial tree appears to be an independent risk fac-
tor for atherosclerosis, end-stage renal disease, and aortic and carotid dissection. It has also
been associated with increased mortality rate in patients with cerebrovascular disease. Due
to its nonlinear elastic properties, the vascular tree has the ability to buffer pulsatile flow
and thereby ensure constant tissue perfusion. The physiological function of the arterial tree
is supported by the special organization of the arterial wall consisting of smooth muscle cells
with collagen and elastin fibres. Due to special cell signalling which takes place during inf -
lammation and the effect of other stimuli, remodelling of extracellular matrix occurs. Sub-
sequently, hypertrophy of collagen fibres and activation of metalloproteases occur and they
eventually lead to the stiffening of elastic arteries. Using Doppler echography and other met-
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hods, it is possible to measure several stiffness indices, such as: pulse wave velocity, augmen-
tation index, arterial compliance, beta index and elastic module, all of which have proved
to be of predictive value for ischemic cerebral stroke. Increased stiffness of the carotid arte-
ries is an important risk factor and a possible cause of ischemic events, which can be shown
on brain MRI as white matter hyperintensities or leukoaraiosis.

uvobD

Zmanjsana elasti¢nost in togost velikih in sred -
nje velikih arterij sta strukturni in funkcio-
nalni spremembi lastnosti Zilne stene, ki sta
povezani s sréno-Zilnimi in z moZganskoZil-
nimi dejavniki tveganja (1, 2). Pokazali so,
da je vecja togost aorte mocan in neodvisen
napovedni dejavnik sréno-Zilne in mozgansko-
Zilne umrljivosti pri bolnikih z esencialno
hipertenzijo (3, 4). Togost karotidnih arterij je
povezana z aterosklerozo na razlicnih mestih
na arterijskem Zilnem drevesu, z zoZitvami
arteriol v mreZnici in spontano disekcijo vrat-
nih arterij (5-7). Proces ateroskleroze, ki je
Zari$¢no vnetje intime in privede do zoZanja
Zilne svetline, moramo loditi od arterioskle-
roze, pri kateri pride do razprSene zadebelitve
in remodeliranja medije. Spremembe na medi -
ji pri arteriosklerozi posledi¢no povzrocijo
povecano togost Zile. Longitudinalna raziska-
va je pokazala, da je povecana togost karo-
tidnih arterij neodvisni napovedni dejavnik
sréno-zilne umrljivosti in kon¢ne ledvicne
odpovedi (8). Zato Zelimo v pricujoéem pris-
pevku razpravljati o fizioloskih mehanskih
znacilnostih arterij in njihovi spremembi pri
patoloskih stanjih. Navedli bomo metode, s ka -
terimi lahko merimo elasti¢ne lastnosti arte -
rij, in ugotavljamo, kako bi lahko bile slednje
povezane z moZzganskoZilnimi boleznimi.

SESTAVA IN VLOGA ARTERU

Srce s svojim kréenjem iztiska kri v svetlino
arterij, ki morajo zagotoviti ustrezno in nepre -
stano perfuzijo tkiv. Zaradi pulzirajocega delo -
vanja srca imajo arterije poleg distribucijske
vloge tudi vlogo blaZenja visokih tlakov med
iztisom in ustvarjanja stalnega pretoka. Ela-
sti¢ne lastnosti stene namre¢ omogocijo pasiv -
no razsiritev v sistoli in skréenje v diastoli (9).
Arterije morajo kljub svoji raztegljivosti
$e vedno ohranjati svojo obliko, zato so nelinear -
ne elasti¢ne lastnosti klju¢ne. Vrednost izraza

volumske razsirljivosti ER%h —P (E- elasti¢ -

ni modul, h - debelina Zile, R - radij, P - tlak)
gre ob povecevanju tlaka in konstantnem ela-
sticnem modulu proti 0 (10). Debelina Zile se
pri vecjem tlaku zmanjsuje, radij pa se pove-
¢uje. Ko enacba volumske razsirljivosti pada
proti ni¢, se zaéne snov hitro raztegovati. V pri-
meru Zil bi to pomenilo nastanek anevrizme.
Elasti¢ni modul se mora zato eksponentno
povecevati z naraséajo¢im tlakom. Opisano
nelinearno povecevanje omogocajo pred-
vsem elasti¢ne in trde komponente v Zilni ste-
ni v obliki kolagena in elastina. Individualno
vlogo vsake komponente so prikazali ob selek-
tivnem unicenju obeh vlaken. Raztezanje
Zilja lahko delimo v dve fazi. Med prvo fazo
se zilna stena raztegne hitro in veliko ob pove-
¢evanju tlaka, med drugo pa se stena Zilja ob
povecevanju tlaka le malo raztegne. Zacetna
velika podajnost je lastnost raztezanja elastin-
skih vlaken, medtem ko veliko vecjo togost
Zilja v drugi fazi povzroca raztegovanje kola -
genskih vlaken (11). Clark in Glagov sta s po-
modjo elektronskega mikroskopa pokazala, da
je tunika medija elasti¢nih arterij sestavljena
iz koncentri¢no urejenih gladkih misi¢nih
celic (12). Med sloji gladke miSi¢nine je plast
elasti¢nih vlaken, ki je sestavljena iz dveh slo-
jev elastinskih vlaken in vmesnih valovitih
kolagenskih vlaken (slika 1).

Sestava kolagena in elastina se razlikuje
v perifernem delu Zilja, kjer elastinska vlak -
na zamenjujejo kolagenska in so arterije vse
bolj toge in manj podajne. V trebusni aorti se
tako za Stirikrat poveca razmerje kolagena
proti elastinu (13). Zaradi vecdje podajnosti
imajo elasticne arterije (npr. aortni lok in nje-
gove veje) najvecjo vlogo pri blaZzenju pulzi -
rajoCega pretoka, distalne arterije in arteriole
pa imajo bolj distribucijsko vlogo (14).

Krcenje srca ustvari pulzni tlak, ki potu -
je po Zilju v obliki vala in se giblje z doloce -
no hitrostjo. Normalna hitrost je pribliZzno
3-5m/s in se poveca v togih arterijah. Ko pulz -
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Slika 1. SoZariscna mikroskopska slika arterije. Na sliki vidimo
urejenost elastinskih viaken, ki so obarvana svetlo zeleno, in kolo-
genskih viaken, ki so obarvana rdece. Med dvema slojema elastin-
skih viaken potekajo kologenska viakna.

ni val pride do podrodja, kjer so arterije bolj
toge, se odbije in zatne potovati nazaj proti
aorti (9). To je razlog, da posneto krivuljo
pulznega vala vedno predstavljata dve kom-
ponenti (slika 2). Ena predstavlja primarni
pulzni val v arteriji, druga pa odbiti val iz arte-
riol, ki ima doloden ¢asovni zamik. Mesto, kjer
se odbiti pulzni val zacne sestevati s primar-
nim, se v krivulji pokaZe kot prelom (slika 2b).
Normalno odbiti val pripotuje do aorte v dia-
stoli, do misi¢nih arterij (npr. brahialne) pa

prispe Ze v sistoli in povzrodi seStevanje
sistoli¢negaega tlaka. Sistoli¢ni in pulzni tlak
se zaradi pojava odbijanja pulznega vala
povecujeta z oddaljenostjo od aorte ob ena-
kem srednjem arterijskem tlaku (9). V bolj
togih arterijah in posledi¢no vedji hitrosti
pulznega vala (HPV) se zaradi hitrejsega seste -
vanja primarnega in odbitega vala zveca
pulzni in sistoli¢ni tlak (slika 2). Pulzni val se
zaradi enakega seStevanja odbitega vala pove-
Cuje tudi proti perifernemu delu arterij.

PATOFIZIOLOGUJA
ZMANJSANE PODAJNOSTI

Za elasti¢ne lastnosti arterij je pomembno pra-
vilno razmerje elastina, kolagena in tudi dru-
gih snovi zunajcelicnega matriksa (ZCM).
Pri zdravi 7ili sta nastajanje in razgrajevanje
struktur ZCM vedno v ravnovesju. Prevelika
produkcija kolagena in povecana razgradnja
elastina, predvsem pri vnetnih procesih,
privedeta do spremenjene podajnosti (15).
Remodeliranje je omejeno predvsem na cen-
tralne arterije in nastane zaradi delovanja
sile na Zilno steno v dolo¢enih boleznih (npr.
hipertenzija, inzulinska rezistenca) ter zara-
di staranja (16-20). Staranje Zilja je najpo -
membnejsi dejavnik za nastanek Zilne togo-
sti in se pojavi tudi pri zdravih ljudeh brez
kakrsnih koli bolezni ali drugih dejavnikov
tveganja. V proces spreminjanja Zilne stene
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Slika 2. Shematski prikaz krivulje pulznega vala pri normalni (a) in zmanjsani podajnosti (b). S émo krivuljo je prikazan posneti pulzni
val, ki je sestevek primamega vala (rdeca krivulia) in odbitega vala (modra krivulja). V grafu a odbiti val pripotuje do preiskovane tocke
v diastoli, v grafu b pa zaradi vedie hitrosti v sistol, kier povzroci povecanje pulznega in sistolicnega Haka.
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so vkljueni Stevilni dejavniki, ki zajemajo
endotelijsko signaliziranje in vnetne proce-
se (21). Histopatolosko proucevanje intime
na togih arterijah je pokazalo nenormalne in
nepravilno razporejene endotelijske celice,
povecano kopicenje kolagena, uni¢ena elastic-
na vlakna, infiltracijo nevtrofilcev in mono-
citov ter povisano koncentracijo metalopro-
teaz in razli¢nih encimov (22).

Za razgrajevanje ZCM skrbi ve¢ vrst
matriksnih metaloproteaz (MMP). Celice
v Zilni steni in vnetnice sintetizirajo kolage-
naze (MMP-1, MMP-8, MMP-13) in elastaze
(MMP-7, serinska proteaza), ki povzrocajo
nastanek neucinkovitega kolagena in pretrga-
nega elastina ter s tem povecujejo togost (23).
Razgrajevanje ZCM preprecujejo inhibitorji
MMP, ki so v fizioloskem razmerju z metalo-
proteazami. Za porusenje ravnovesja v prid
metaloproteazam in posledi¢nemu unicenju
elastinskih vlaken so pomembne signalizacij-
ske poti, v katere sta vkljuena spremenjeno
gensko izraZanje in potranslacijska aktivacija
pro-MMP s strani drugih MMP, trombi-
na, plazmina in reaktivnih kisikovih radika-
lov (angl. reactive oxygen species, ROS) (24-26).
Poleg razgradnje elastinskih vlaken pa k po-
vecani togosti Zilja pripomore tudi neencim-
sko glikoziliranje (glikacija), ki je prisotno ob
povisani koncentraciji glukoze v krvi. Neen-
cimska glikozilacija povzro¢i spremembo
strukture in funkcije kolagena in elastina.
Kolagen postane slab$e razgradljiv in se zato
kopidi, elastin pa izgubi elasti¢nost (27, 28).
Glikozilirani produkti povzrocijo endoteljj -
sko disfunkcijo tako, da izni¢ijo delovanje
dusikovega oksida (angl. nitric oxide, NO), kar
privede do nastanka superoksidnih ionov, ki
povzrocijo vnetno reakcijo in oslabljenost
ZCM (29). Delovanje NO se lahko zmanjsa
tudi ob zmanjSani funkciji NO-sintetaze (NOS)
ali ob povecanem izlo¢anju inhibitorja NOS.
Hkrati pa zmanj$ana podajnost in posledic-
no manjse raztezanje Zile ob vecjem sistolic-
nem tlaku in mocneje pulzirajotem toku
krvi zmanjsa produkcijo NOS in tako povzro -
¢i $e bolj toge zile (21).

Na povecano togost Zil poleg strukturnih
sprememb vplivajo tudi endotelijske celice
s svojim celicnim signaliziranjem in glad -
ke miSi¢ne celice, ki uravnavajo Zilni tonus.
Mehanoreceptorji lahko ob povecanem tlaku
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v Zilju sproZijo povecano produkcijo kolage-
na, ki vpliva na arterijsko podajnost (30). Na
povecano izlo¢anje kolagena pa vpliva tudi
delovanje angiotenzina II. Slednji sodeluje
tudi pri hipertrofiji Zilja, povecanju oksida-
tivnega stresa in zmanj$anju produkcije ela -
stinskih vlaken (31). Hkrati deluje na angioten-
zinske receptorje in s tem spodbuja izloCanje
aldosterona, ki tudi povzroca togost Zilja, spod-
buja hipertrofijo Zilnih gladkih misi¢nih celic
in fibrozo (32).

Pomemben vpliv na podajnost Zilja ima
tudi vnos soli. Pove¢an vnos natrijevega klo-
rida vpliva na vedje izraZanje angiotenzinskih
receptorjev v Zilju, spodbuja hipertrofijo Zil-
nih gladkih mi$i¢nih celic in poveca izloca-
nje kolagena (33, 34). Pokazalo se je tudi, da
dieta z nizkim vnosom soli poveca podajnost
arterij pri starejsih (35). Poleg diete in zdra-
vega nacina Zivljenja lahko s farmakoloskim
delovanjem na razli¢ne sisteme povecujemo
podajnost. V klini¢nih primerih so bili uéin-
koviti inhibitorji angiotenzin-konvertaze,
inhibitor angiotenzinskega receptorja tipa I
in inhibitorji aldosteronskih receptorjev pre-
ko renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema,
statini zaradi zniZanja ravni holesterola v li-
poproteinu majhne gostote, uc¢inkovanja na
NOS in endotelijske funkcije ter drugi (21).

METODE MERJENJA
PODAJNOSTI IN VIVO

Medicinska tehnika nam je omogocila, da lah-
ko podajnost izmerimo z ve¢ neinvazivnimi
metodami, ki nam prikaZejo sistemsko, regio -
nalno ali segmentno in lokalno arterijsko podaj -
nost (36).

Sistemsko podajnost lahko merimo tako,
da izratunamo razmerje med pulznim tlakom
in iztisnim volumnom, ki ga izracunamo z ana -
lizo oblike pulznega vala. Iztisni volumen je
enak povrsini pod krivuljo pulznega vala v si -
stoli. Meritev sistemske podajnosti nam pove
predvsem skupno podajnost prekata, ascen-
dentne aorte in aortnega loka. Vedji kot je
indeks, bolj je sistem tog in manj podajen.

Regionalno ali segmentno podajnost ugo-
tovimo na podlagi izmerjene HPV. Hitrost
pulznega vala je odvisna od podajnosti Zilja
in je vedja v togih arterijah. Hitrost izracuna-
mo tako, da najprej izmerimo ¢as med priho-
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dom vrha pulznega vala na dve fiziolosko
pomembni lokaciji; navadno je to aorta, ki ima
velik pomen za blaZitev pulznega tlaka, in
roka, kjer najpogosteje merimo arterijski
tlak. Razdalja nad potekom arterije med obe-
ma preiskovalnima tockama, ki jo izmerimo
na koZi, pa predstavlja dolZino poti, po kate-
ri potuje pulzni val (37).

Lokalno podajnost lahko enostavno izme-
rimo na arteriji, ki je blizu povrsine koze,
s pomocjo doplerske metode, ki nam lahko
samodejno z ultrazvoénim slikanjem izmeri
spremembe premera Zile med iztisom in
izriSe krivuljo pulznega vala (slika 3). Zara-
di majhne debeline koZe in podkoZja lahko pri
dolo¢evanju razliénih indeksov uporabimo
visoko locljive ultrazvoéne sonde, ki deluje-
jo pri visokih frekvencah. S pomo¢jo izmer-
jenih podatkov z doplersko metodo aparat
avtomatsko izracuna razli¢ne indekse arterij-
ske podajnosti (lokalno HPV, avgmentacijski
indeks (Alx), elasti¢ni modul (Ep), indeks
beta (B) in arterijsko podajnost (AC)). Lokalno
HPV izra¢unamo preko Bramwellove in Hil-

,_APXV ..
love formule HPV AVxp aliiz B (38, 39).

Slika 3. Doplerski aparat Aloka SSD-5500, ki ga uporabljamo za
ocenjevanje lokalne arterijske podajnost

Nekatere naprave imajo vgrajen tudi EKG in
lahko doloc¢ijo ¢as od R-zobca, ki zaznamuje
zacetek kréenja ventrikla, do maksimalnega
premera Zile, ki je v trenutku najvecjega tla-
ka in se pokaze na krivulji pulznega vala kot
vrh. Cas potovanja pulznega vala in izmerje-
no kozno razdaljo lahko uporabimo za izra-
¢un HPV.

Indeksi arterijske podajnosti so bolj upo-
rabni za oceno mehanskih lastnosti stene in
patofiziologkih procesov v centralnih elastic-
nih arterijah kot pa v misi¢nih arterijah. Pri
slednjih na indekse mo¢no vplivajo vazoak-
tivni u¢inki (40). Indeksi se izracunajo po for-
mulah (40, 41):

B= In Ps x Pd
¢ Ds-Dd >
Dd
o Alx=[AP(Ps-Pd)]x 100
- (DsxDs-DdxDd) .
4 (Ps-Pd) m

Ps-Pd
[(Ds-Dd) Dd]

e AC

. Ep=

P in P, sta sistoli¢ni in diastoli¢ni tlak, D_in
D, sta sistoli¢ni in diastolicni premer, AP je
razlika med maksimalnim tlakom na krivu-
lji pulznega vala in prvim kolenom, kjer se
prvi¢ pokaze dodatek odbitega vala (slika 2).

Ker za izracunanje indeksov potrebujemo
tudi podatek o sistoliénem in diastolicnem tla-
ku, lahko nekatere naprave samodejno izme -
rijo tlak med samo doplersko preiskavo. Pri
vseh ostalih pa moramo meritev opraviti sami
pred posegom ali po njem. Za natancnejse
meritve lahko tlak zmerimo veckrat in upo -
rabimo povpre¢ne vrednosti.

Avgmentacijski indeks se razlikuje od dru-
gih po tem, da temelji na analizi oblike pulz -
nega vala in nam poda informacijo predvsem
o hitrosti potovanja odbitega pulznega vala
od arteriol proti srcu. Indeks je visji, kadar je
HPV vedja, ker odbiti pulzni val iz perifernega
Zilja pripotuje do preiskovalnega mesta hitre -
je in mocno poveca sistolicni tlak (slika 4). Na
razli¢nih arterijah in predelih je drugaden, saj
je oddaljenost od mesta odbijanja razli¢na,
poleg tega pa se HPV povecuje z oddaljenostjo
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Slika 4. Krivulja pulznega vala z oznacenim prelomom. Razmerje med razliko maksimalnega tiaka in tlaka ob prelomu ter maksimalnega

tloka predstaviia avgmentacijski indeks.

od aorte. Indeks se spreminja s starostjo tako,
da se povecuje do srednjih let, nato pa osta-
ne enak oziroma se celo zmanjsa. Odvisen je
tudi od visine preiskovanca in njegove sréne
frekvence. Pokazalo se je, da se ob betaadre-
nergicni aktivaciji zelo razlikuje od HPV (42).
Avgmentacijski indeks se pri dolo¢enih bolez-
nih razlikuje od centralne HPV. Nekateri
avtorji so zato mnenja, da ni tako zelo pove-
zan z lastnostmi centralnih arterij, ampak izra-
Za predvsem zoZanje v arteriolah, raziskave
pa so pokazale, da je za nastanek ishemicne
kapi srca boljsi pokazatelj kot HPV (14, 43).
Zaradi vplivov simpatika na meritve je

nujno, da so preiskovanci umirjeni. Pri lokal -
ni meritvi podajnosti je pomembno, da meri-
tev ne poteka na predelu Zile s plaki ali v pre-
delu zozitev. Ker je oddaljenost od mesta
merjenja do arteriol pomembna pri preiska -
vi Alx, je priporocljivo, da se meritev izvaja
na istem mestu na arteriji.

POVEZAVA TOGOSTI

ZILJA Z NEKATERIMI
MOZGANSKOZILNIMI
BOLEZNI

V zadnjih letih se je poleg klasi¢nih dejavni-
kov tveganja (hipertenzija, kajenje, hiperlipi -

demija in sladkorna bolezen) za pojav razli¢-
nih moZganskoZilnih bolezni pokazalo, da ima
povecana togost Zilja neodvisen vpliv na razvoj
mozganskega ishemicnega infarkta (44-46).
Narejena je bila tudi longitudinalna $tudija
pri bolnikih z esencialno hipertenzijo, ki
v zacetku $tudije v nevroloskem statusu niso
imeli nobenih znakov za ishemicni infarkt.
Kasneje se je izkazalo, da je skupina, pri kate-
ri se je razvil mozganski ishemicni dogodek,
imela tudi povi$ano togost Zilja (47).

Zaradi povecane Zilne togosti in s tem
manjsega blaZenja pulzirajocega toka v elasti¢-
nih arterijah so postavili hipotezo, da preve-
lik pulzirajo¢ tok povzroca kroni¢no ishemi -
jo v mozganih. Kroni¢na ishemija privede do
sprememb v moZganovini, ki jih lahko zazna -
mo z magnetno resonanco in se kaZejo kot
hiperintenzitete bele moZganovine (48). Hiper -
intenzitete se najbolje pokaZejo na T2-oteZe -
nih slikah in jih lahko z drugo besedo imenu-
jemo tudi levkoaraioza, ki je med drugim
povezana tudi z upadom kognitivnih funkcij.
Raziskave so pokazale povezavo med poveca -
no togostjo in upadom kognitivnih funkcij
tako pri vaskularni kot tudi Alzheimerjevi
demenci (49, 50). Pomembno je dejstvo, da
je podajnost zmanjSana Ze pri asimptomatskih
oblikah levkoaraioze (48, 51).
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