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Testiranje funkcijskih in strukturnih znacilnosti arterij postaja klini¢no vedno bolj zani-
mivo. Razvitih je bilo ve¢ metod za neinvazivno merjenje endotelijske funkcije in arte-
rijske togosti, ki so dovolj enostavne in primerne za vsakdanjo klini¢no uporabo, ne le
v raziskovalne namene. V ¢lanku predstavljamo S$tiri metode, za katere menimo, da so
trenutno najbolj uporabne in po svetu tudi najveckrat uporabljene. Pri vsaki opisujemo
postopek merjenja, njene prednosti in slabosti ter klini€no uporabnost. Endotelijsko funk-
cijo lahko merimo preko doloc¢anja od endotelija odvisne razSiritve arterij ali periferne
arterijske tonometrije, arterijsko togost pa merimo z dolocanjem hitrosti pulznega vala
ter indeksa togosti beta. Pri obravnavi bi bilo najbolj smiselno pri istem preiskovancu
opraviti vse metode, saj vsaka izmed njih meri drug vidik Zilne fiziologije. Na podlagi
rezultatov meritev bi lahko natanéneje izra¢unali sréno-Zilno tveganje, individualizira-
li zdravljenje ter neposredno in sproti spremljali njegovo u¢inkovitost. Omenjene meto-
de sicer Se niso del klini¢nih smernic, vendar bodo ob bolj$i standardizaciji to morda postale.
Pomembno je poudariti, da je za pravilno in klini¢no ustrezno uporabo in vrednotenje izvi-
dov potrebno ustrezno klini¢no znanje iz omenjenega podrocja. Zato priporo¢amo, da ome-
njene preiskave izvaja in vrednoti le zdravnik z ustreznim znanjem.

ABSTRACT

KEY WORDS: endothelial function, arterial stiffness, flow-mediated dilatation, peripheral arterial

tonometry, pulse wave velocity, stiffness parameter beta

Tests of functional and structural properties of arteries are becoming clinically more and
more relevant. Numerous non-invasive methods for assessing endothelial function and
arterial stiffness have been developed, many of which are useful not only for research
purposes but also in everyday clinical practice. In this paper we describe four methods
which we believe are currently the most useful and most widely used. For each method
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we present the measurement procedure, its advantages and disadvantages and clinical
implications. Endothelial function can be assessed by flow-mediated dilatation and periph-
eral arterial tonometry while arterial stiffness is assessed by pulse wave velocity and stiff-
ness parameter beta. When treating an individual patient, it would be best to combine
all available methods because each of them measures a different aspect of vascular phys-
iology. Based on these measurements, it would be possible to calculate cardiovascular
risk more accurately, individualize treatment and directly monitor its efficacy through
the course of time. Even though these methods are not yet part of clinical guidelines,
they may be included in the future when better standardization is achieved. It is impor-
tant to stress that it is only possible to assess and use the results correctly when the
researcher possesses adequate clinical knowledge of the aformentioned field. We recom-
mend that examinations are performed by a well trained and educated physician.

uvobD no-Zilnih bolezni (1). Napredek v razume-
Dejavniki tveganja za sréno-Zilne bolezni  vanju patofiziologije Zilne stene je omogo-
neposredno vplivajo na Zilno steno, kar pov-  ¢€il razvoj Stevilnih metod za neinvazivno
zro€i spremembe v Zilni funkciji in struk-  merjenje njenih funkcijskih in strukturnih
turi, ki vplivajo na nastanek in razvoj sré-  lastnosti (tabela 1). Cetudi te za zdaj Se niso

Tabela 1. Pregled predstavljenih metod z njihovimi prednostmi in slabostmi.

Metoda Prednosti Slabosti

0d endotelija odvisna razsiritev korelacija z invazivno izmerjeno  « tehni¢no zahtevna izvedba

arterije (angl. flow-mediated koronarno endotelijsko funkcijo  + vprasljiva ponovljivost
dilatation, FMD) « preizkusena v Stevilnih « ni standardiziranih protokolov
populacijskih in kliniénih merjenja
raziskavah * nejasne referenéne vrednosti

Periferna arterijska tehni¢no enostavna izvedba nepopolno pojasnjena

tonometrija (PAT) < avtomatizirana, neodvisna fizioloska osnova
od opazovalca * nepojasnjen vpliv zunanjih
« zadovoljiva ponovljivost dejavnikov na izid meritve

preizkusena v manjsem Stevilu nejasne referen¢ne vrednosti
raziskav, korelira z nekaterimi visoka cena sond za enkratno
dejavniki tveganja uporabo

za aterosklerozo

Hitrost pulznega vala standardiziran protokol odvisnost od trenutne vrednosti

(angl. pulse wave velacity, PWV) za merjenje z aplanacijsko arterijskega krvnega tlaka
tonometrijo « neusklajenost med programsko
« del evropskih smernic za oceno opremo za analizo meritev
subklini¢ne okvare organov in smernicami

ob arterijski hipertenziji
dologena referencna vrednost

tehni¢no zahtevna izvedba
preizkusena v zelo majhnem
Stevilu raziskav

podvrZzena morebitnim razlikam
v vrednostih arterijskega krvnega
tlaka med karotidno in brahialno
arterijo

Indeks togosti beta lahko dostopno merilno mesto

avtomatiziran izracun
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del rutinske klini¢ne prakse, veliko obetajo
in utegnejo v prihodnosti spremeniti obrav-
navo sréno-Zilnih bolezni. Sir$a uporaba teh
metod bi lahko omogoc¢ila natancnejsi izra-
¢un tveganja za pojav sréno-Zilnih bolezni,
bolj individualizirano zdravljenje in dodat-
no neposredno spremljanje uc€inkovitosti
sréno-Zilne terapije.

Namen prispevka je uvodoma na krat-
ko predstaviti patofiziologijo endotelijske
disfunkcije in arterijske togosti, na katerih
temeljijo metode merjenja, nato pa pred-
staviti najbolj uveljavljene neinvazivne
metode za merjenje funkcionalnih in struk-
turnih lastnosti arterijske stene, njihove
prednosti in slabosti, klini¢no uporabnost
ter moZnosti nadaljnjega razvoja na tem
podrodju.

ENDOTELI)SKA DISFUNKCIJA
Endotelij, najbolj notranja plast Zilne stene,
s svojimi produkti uravnava Zilni tonus, pre-
hajanje celic in makromolekul skozi Zilno
steno, proliferacijo gladkomiS$i¢nih celic
Zilne stene ter vzdrZuje ravnovesje med
trombozo in fibrinolizo (2). Kadar je vsaj ena
izmed naStetih funkcij motena, govorimo
o endotelijski disfunkciji, ki je najzgodnej-
§i proces v patogenezi ateroskleroze (3).
Osrednji posrednik vazodilatacije, ki
ga izloca endotelij, je duSikov oksid (NO).
Sintetizirani NO prehaja v sosednje glad-
komiSi¢ne celice in aktivira citosolno gva-
nilat-ciklazo, nastali cikliéni gvanozin
monofosfat pa inhibira kr€enje in tako pov-
zro€i vazodilatacijo. Poleg tega ima na
gladkomiSi¢ne celice Se antiproliferativni
ucinek, preprecuje tudi njihovo preseljeva-
nje v intimo Zile. NO, ki prehaja v svetlino
Zile, prepreCuje agregacijo trombocitov ter
prehajanje makrofagov v Zilno steno (4). Pri
endotelijski disfunkciji zaradi pomanjka-
nja NO prevladajo ucinki njegovih antago-
nistov: Zila se kr¢i, poveca se prepustnost
endotelija, v Zilno steno prehajajo vnetni-
ce in pospeSena je agregacija trombocitov.
Vsi tradicionalni dejavniki tveganja za ate-

rosklerozo na razli¢ne nacine poslab3ajo
delovanje endotelija (4).

ARTERIJSKA TOGOST

Arterijska togost pomeni odpornost arterij-
ske stene proti raztezanju. Normalno podaj-
nost arterij omogoca uravnoteZeno razmerje
med elastinom, ki jim daje podajnost, in
kolagenom, ki jim daje togost, ter napetost
gladkega miSi¢ja v Zilni mediji. Staranje
samo povzroca spremembe v zgradbi Zilne
stene in s tem povecano togost Zilja, doda-
ten negativni vpliv pa imajo Se prisotnost
znanih dejavnikov tveganja za razvoj sr¢-
no-Zilnih bolezni ter ateroskleroza, hiper-
tenzija in endotelijska disfunkcija (5-7).

Ob vsakem utripu srce iztisne doloce-
no koli¢ino krvi iz levega prekata v aorto
in s tem povzro€i zviSanje tlaka v aorti ter
nastanek in Sirjenje pulznega vala od leve-
ga prekata proti periferiji. Ob tem prihaja
do velikih razlik v pritisku na stene arterij,
predvsem aorte. Ta se zaradi svoje podaj-
nosti ob iztisu krvi vanjo razsiri in v sode-
lovanju z drugimi elasti¢nimi arterijami
ublaZi in upocasni pulzni val na poti proti
periferiji. Tako je v periferni mikrocirkula-
ciji tok krvi neprekinjen, tla¢na nihanja, ki
lahko okvarijo tar¢ne organe, kot so moz-
gani in ledvice, pa so manjsa (8). Med dia-
stolo srce ne iztiska krvi proti aorti, pritisk
na njeno steno je manjsi, zato se aorta vrne
v svoj prvotni poloZaj. To sproZi tok krvi
nazaj proti srcu, kar dvigne diastolni tlak
in omogoci ustrezno prekrvavitev koro-
narnih arterij (7).

Bolj kot so arterije toge, manj ucinko-
vito blaZijo pulzni val, ki tako doseZe perife-
rijo hitreje in pri vi§jih tlakih. Ravno tako
pride do hitrejSega vracanja odbitih valov
s periferije. Do odboja valov v zdravih podaj-
nih arterijah prihaja na razvejitvah in kjer
se spremeni premer arterijske svetline. Ti
valovi se nato vracajo proti srcu, kjer pripo-
morejo k dvigu diastolnega tlaka in boljsi
prekrvitvi koronarnih arterij. Pri bolj togih
arterijah je vecja tudi hitrost potovanja
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odbitih valov, ki se k srcu vinejo prej, Se med
sistolo. S tem pride do obremenitve leve-
ga prekata, hkrati pa se zaradi tega zmanj-
Sa dvig diastolnega tlaka zaradi prispevka
odbitih valov. To vpliva na zmanjSanje pre-
krvavitve koronarnih arterij, kar v sréni
miSici povzrodi ishemijo, ki le-to Se dodat-
no okvarja (5, 6).

MERITVE ENDOTELIJSKE FUNKCIJE
0d endotelija odvisna razsiritev
arterije
Pri preiskavi od endotelija odvisne raz§iri-
tve arterije (angl. flow-mediated dilatation,
FMD) z ultrazvokom merimo spremembo
premera izbrane arterije, najpogosteje bra-
hialne, po njenem zaZetju (9, 10). Ob zaZetju
arterije z manSeto se poveca striZzna nape-
tost na arterijsko steno, kar je draZljaj za sin-
tezo NO v endotelijskih celicah. Nastali NO
nato prehaja v okolico in povzro¢i sprosti-
tev gladkomiSic¢nih celic v arterijski steni,
kar privede do vazodilatacije (4).
Preiskovanec mora biti na meritev FMD
ustrezno pripravljen (11-13). Zilna reak-
tivnost je odvisna od Stevilnih dejavnikov,
katerih vpliv je za verodostojno oceno endo-
telijske funkcije treba karseda zmanj3ati.
Preiskovanec mora biti zato pred preiska-
vo teS€ vsaj 6 ur, vsaj 6 ur ne sme kaditi, vsaj
12 ur ne sme piti pijag, ki vsebujejo alko-
hol, kofein ali veliko koli¢ino polifenolov
(kakav, sadni sokovi), vsaj 12 ur ne sme biti
telesno dejaven in vsaj 72 ur ne sme uZivati
vitaminskih pripravkov. Na dan preiskave
ne sme uzivati vazoaktivnih zdravil. Meri-
tev poteka v tihi sobi s stalno temperaturo.
Tik pred meritvijo preiskovanec pociva
vsaj deset minut. Med merjenjem leZi na
hrbtu, roka, na kateri meritev poteka, pa
mora biti podprta v viSini srca. ManSeto
namestimo 1-2 cm distalno od komol¢ne-
ga pregiba, ultrazvocno sondo visoke lo¢-
ljivosti pa proksimalno na nadlaket. Premer
Zile merimo ob koncu diastole, ki sovpada
S pojavom zobca R v elektrokardiogramu.
Merjenje premera v mirovanju traja vsaj

eno minuto, nato sledi petminutno zaZet-
je pri tlaku, ki najmanj za 50 mmHg prese-
ga predhodno izmerjeni sistoli¢ni tlak
preiskovanca. Po sprostitvi zaZetja meritev
izvajamo, vse dokler se arterija vec ne Siri.

Rezultat meritve je izraZen v odstotkih
kot koli¢nik med najvecjim premerom po
sprostitvi in premerom v mirovanju. Osta-
li parametri, kot so na primer FMD 60 se-
kund po sprostitvi, ¢as do najvecje razsiritve
in povrSina pod krivuljo (angl. area under the
curve, AUC), so se izkazali za slabSe ponov-
ljive in manj povedne (14). Ker je razSiritev
obratno sorazmerna s premerom arterije
v mirovanju, je priporocljivo navesti tudi
slednjega in absolutno spremembo preme-
ra. Zaradi razlik v merilnih protokolih med
raziskavami je patolosko vrednost FMD teZ-
ko opredeliti, ravno tako so oteZene primer-
jave med Studijami (slika 1a, 1b) (15).

Meritev FMD je najbolj preizkuSena in
najpogosteje uporabljana neinvazivna meto-
da za merjenje endotelijske funkcije (10).
V Stevilnih, ne pa vseh, populacijskih razi-
skavah je bila vrednost FMD neodvisni
napovedni dejavnik za sréno-Zilne dogod-
ke z boljSo napovedno vrednostjo od klasi¢-
nih to¢kovnikov za ocenjevanje sréno-Zilne-
ga tveganja (17-21). Podobno se je izkazalo
tudi pri visoko ogroZenih bolnikih in tistih,
ki so Ze doZiveli sréno-Zilne dogodke, kot
sta akutni koronarni sindrom in moZgan-
ska kap (22-25).

Spreminjanje vrednosti FMD med zdrav-
ljenjem se je izkazalo kot napovedni dejav-
nik za nadaljnje sréno-Zilne dogodke. Bol-
niki, pri katerih se vrednosti FMD med
zdravljenjem niso izboljSale, so imeli
pomembno vi§jo incidenco sréno-Zilnih
dogodkov kot tisti, pri katerih so se vred-
nosti izboljSale (26, 27). Merjenje FMD
kljub temu $e ni del evropskih ali ameris-
kih smernic za preprecevanje sréno-Zilnih
bolezni, deloma tudi zaradi teZav pri stan-
dardizaciji (28, 29). Metoda je tehni¢no zah-
tevna za izvajanje, zato je potrebno dovolj
dolgo usposabljanje izvajalcev. Pogosta
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Slika 1a. Prikaz merjenja od endotelija odvisne razsiritve arterij nad desno brahialno arterijo preiskovanca.
Ultrazvocna sonda je pritrjena na ogrodje, da se ne premika, ustrezno podprta je tudi preiskovanceva roka.
Na podlakti je nameséena manseta za zazem arterije.

aimomieFal Al

Slika 1b. Zaslon z rezultati merjenja od endotelija odvisne razsiritve arterij. Med meritvijo se samodejno
beleZi premer brahialne arterije. Rumena ¢rta oznatuje sprostitev zazema, po katerem se je arterija raz-
Sirila. Rezultat je izraZzen v odstotkih in predstavlja spremembo premera arterije v diastoli po sprostitvi
zaZzema v primerjavi z izhodis¢em (oznaceno z rdeto).
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pomisleka glede uporabe FMD sta odyvi-
snost od izvajalca in ponovljivost, vendar
pa izsledki nedavne multicentri¢ne raziska-
ve kaZejo, da so ob dobri standardizaciji
protokola meritev rezultati primerljivi tudi
med posameznimi centri (30).

Periferna arterijska

tonometrija

S periferno arterijsko tonometrijo (PAT) ple-
tizmografsko merimo prostornino krvi, ki
z vsakim utripom srca prihaja v prste roke.
Tudi pri tej metodi se izvede zaZetje brahialne
arterije, kar pri ohranjeni funkciji endote-
lija povzroci vazodilatacijo in s tem pove-
¢anje prostornine krvi v prstih (31). Vazo-
dilatacija pri tej metodi je le deloma odvisna
od NO (32).

Priprava in namestitev preiskovanca sta
podobni kot pri meritvi FMD. Na kazalca
obeh rok namestimo pletizmografski son-
di v obliki naprstnika. Ob zacetku preiskave
se tlak v sondah zvi$a na 50 mmHg, stisne
vene ter tako prepreci kopicenje krvi, ki bi
lahko sproZila veno-arteriolarni vazokon-
striktorni refleks (31). Merjenje v mirovanju
poteka pet minut, nato pa z man3eto zaz-
memo brahialno arterijo na nadlakti ene
roke, druga roka pa sluZi za kontrolo. Pri
zaZetju mora biti tlak v manSeti visji od
200 mmHg oziroma za 60 mmHg presegati
sistoli¢ni tlak preiskovanca (izberemo visjo
od obeh vrednosti). Po petminutnem zaZet-
ju manSeto sprostimo in merimo Se nadalj-
njih pet minut.

Rezultat meritve je izraZen kot indeks
reaktivne hiperemije (angl. reactive hypere-
mia index, RHI), ki je izracunan s tovarnis-
kim racunalniSkim algoritmom. Indeks je
brez enote. RHI dobimo tako, da koli¢nik
med povprecno prostornino krvi v prstih
testnega uda po zaZetju in povprec¢no pro-
stornino krvi v prstih testnega uda pred
zaZetjem delimo z istim koli¢nikom na kon-
trolnem udu. Koli¢nik nato pomnoZimo Se
s korekcijskim faktorjem, ki upoS$teva izho-
dis¢no povpreno prostornino (33). Casovno

obdobje, za katerega se racuna povprecje,
se razlikuje med posameznimi algoritmi.

Kljub standardizirani metodi, ki je le
malo odvisna od izurjenosti izvajalca, refe-
ren¢ne vrednosti RHI niso dolocene. Na
podlagi raziskave med bolniki, napotenimi
na koronarografijo, so bile kot patoloSke
opredeljene vrednosti, niZje od 1,35, vendar
je bila na podlagi kasnejSe raziskave na pri-
merljivi populaciji bolnikov kot mejna
predlagana vrednost 1,67, Se kasneje pa
vrednost 2,00 (34-30). V nekaterih raziska-
vah je bil RHI izra¢unan drugace kot pred-
videva tovarniSki algoritem, kar je treba
upoStevati pri vrednotenju rezultatov (sli-
ka 2a, 2b) (33, 37).

Avtomatiziranost in enostavnost sta
glavni prednosti PAT pred merjenjem FMD,
zadovoljiva je tudi ponovljivost metode (38).
Vrednost RHI korelira s stopnjo koronarne
ateroskleroze in je po nekaterih raziskavah
napovedni dejavnik za sréno-Zilne dogod-
ke (34, 39, 40). Cetudi je bila vrednost RHI
v velikih populacijskih raziskavah poveza-
na s prisotnostjo dejavnikov tveganja, je
bila korelacija s FMD S§ibka (37, 41, 42). Na
podlagi teh ugotovitev se zdi, da periferna
arterijska tonometrija meri drug, Se nepo-
polno pojasnjen, vidik endotelijske funkcije
kot FMD. Prav tako ni znano, kako na vred-
nost RHI vplivajo prehrana, telesna dejavnost
in zdravila, velik del variabilnosti v vred-
nosti RHI kljub multivariatni statisti¢ni ana-
lizi ostaja nepojasnjen (38, 43). Ne nazad-
nje pa je omejujoc¢ dejavnik tudi cena sond,
ki so namenjene le enkratni uporabi (38).

MERITVE ARTERIJSKE TOGOSTI
Hitrost pulznega vala

Hitrost pulznega vala (angl. pulse wave
velocity, PWV) je definirana kot koli¢nik poti,
ki jo prepotuje pulzni val, in ¢asa, ki ga
potrebuje za to pot (6, 44). Povecana togost
aorte povzro¢i manjSe blaZenje pulznega
vala in njegovo hitrejSe potovanje proti
periferiji (6). Tako prihaja ob vi§ji PWV do
vecjih tlacnih obremenitev v periferni
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Slika 2a. Prikaz merjenja indeksa reaktivne hipertenzije s periferno arterijsko tonometrijo. Preiskovanec
ima na kazalcih obeh rok namesceni pletizmografski sondi, na levi nadlakti je namescena man3eta za zazem
arterije.
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Slika 2b. Zaslon z rezultati meritve s periferno arterijsko tonometrijo. V sredini zaslona so prikazane krivulje
meritve. Rezultati so prikazani na desni strani, kjer je izratunan indeks reaktivne hipertenzije. AT2 - pulzna
amplituda na testnem udu po zaZzemu, AT1- povpretna pulzna amplituda na testnem udu pred zaZzemom,
AK2 in AK1 - smiselno enako za kontrolni ud.
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mikrocirkulaciji in do poSkodb tarénih
organov, predvsem moZganov in ledvic (5).

Za merjenje PWV moramo zajemati
pulzne valove na dveh merilnih mestih,
med katerima natanc¢no izmerimo razdaljo
ter nato spremljamo ¢as potovanja pulznih
valov med merilnima mestoma (5). Meri-
tev arterijske togosti s PWYV lahko izvajamo
lokalno ali regionalno. Lokalno merimo
PWV z ultrazvokom. Najpogosteje izvaja-
mo meritev nad karotidno arterijo, saj so
tam ateroskleroti¢ne spremembe pogosto
prisotne. PWV izracunamo glede na ¢asov-
no razliko med dvema valovoma, ki pov-
zroCita razteg arterijske stene (44). Za regio-
nalno merjenje arterijske togosti je najpri-
pravnejSa PWV, merjena med karotidno in
femoralno arterijo, saj meri togost aorte, ki
je klini¢no najpomembnejSa (44, 45).

Meritev PWV mora potekati v standar-
diziranih pogojih, da se izognemo zunanjim
vplivom na meritev. Preiskovanec mora
biti zato pred preiskavo vsaj tri ure teS¢, rav-
no toliko ¢asa ne sme kaditi in piti pija¢, ki
vsebujejo alkohol ali kofein. Meritev izva-
jamo leZe po vsaj desetih minutah pocitka.
Meritve izvajamo na bolnikovi desni stra-
ni. Pred vsako meritvijo je treba natanc¢no
izmeriti krvni tlak in biti pozoren na uci-
nek bele halje (6, 44, 45).

Ceprav obstaja ve€ razli¢nih naprav, se
meritve najpogosteje izvajajo tako, da nad
mesto najmocneje tipnega pulza arterije pri-
slonimo merilno sondo, ki zaznava pulzne
valove. Med merilnima mestoma je treba
natanc¢no izmeriti razdaljo (6, 44). Izmerje-
ne vrednosti vnesemo v rac¢unalniski pro-
gram, ki po opravljeni meritvi izracuna
PWV. Na trZiscu je trenutno na voljo vec
razli¢nih naprav za merjenje PWYV, katerih
programi za izratun PWV uporabljajo raz-
licne nacine merjenja razdalje med meril-
nimi mesti. NajnovejSe smernice zato
priporocajo merjenje neposredne razdalje
med merilnima mestoma v ¢im bolj ravni
¢rti in nato uporabo 80 % izmerjene razda-
lje za izracun PWV (6, 44, 45).

Za prepoznavo posameznega pulznega
vala racunalniSki programi ve¢inoma upo-
rabljajo vznoZje valov, ki nakazuje konec dia-
stole. Potovalni ¢as je ¢as, ki ga pulzni val
potrebuje, da prepotuje med dvema meril-
nima mestoma. Ta je pri napravabh, ki pulz-
ne valove zajemajo na obeh merilnih mestih
hkrati, izracunan kot ¢asovna razlika med
pojavom pulznega vala na enem in drugem
merilnem mestu. Pri aparaturah, kjer pulz-
ne valove najprej zajamemo nad enim,
nato pa Se nad drugim merilnim mestom,
pa se kot referencna tocka uporablja val R
na EKG, ki ga merimo hkrati z zajemanjem
pulznih valov. Potovalni ¢as je tu ¢asovna
razlika med pojavom vala R v EKG in pulz-
nega vala na merilnem mestu (5, 6, 44).

Dobljeni rezultat je hitrost pulznega
vala med merilnima mestoma, ki je izraZe-
na v m/s. NajnovejSe smernice so kot pato-
lo8ko vrednost PWYV, merjene nad karotidno
in femoralno arterijo, opredelile hitrosti nad
10 m/s (slika 3a, 3b) (5, 45).

Dolo¢anje PWV velja za najenostavnej-
8o, neinvazivno in ponovljivo metodo mer-
jenja arterijske togosti (5, 44). PWYV, merje-
na med karotidno in femoralno arterijo, je
bila v zadnjih evropskih smernicah za zdrav-
ljenje hipertenzije doloCena kot zlati stan-
dard merjenja arterijske togosti in subkli-
nicne poSkodbe tar¢nih organov (44-40).

Leta 2010 je bila objavljena metaana-
liza 17 longitudinalnih raziskav, ki so na
skupno vec kot 15.000 tako zdravih kot bol-
nih preiskovancev proucevale uporabnost
togosti arterij, merjene s PWYV, kot napoved-
ni dejavnik za sréno-Zilne dogodke. Metaa-
naliza je pokazala, da je bilo tveganje za
razvoj sréno-Zilnih dogodkov oz. umrljivost
zaradi njih vsaj dvakrat vecje pri posa-
meznikih s patoloSkimi vrednostmi PWV.
Tveganje se namrec ob zviSanju PWV za
1m/s zveca za 10 %, ob zviSanju PWV za
1 SD pa za 40 % (45, 47).Ve€ nedavno objav-
ljenih 3tudij je ugotovilo tudi, da je PWV
neodvisen dejavnik tveganja za sréno-Zilne
dogodke z boljSo napovedno vrednostjo od
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Slika 3a. Prikaz merjenja hitrosti pulznega vala med karotidno in femoralno arterijo z aplanacijsko tono-
metrijo. Trenutno poteka zajem pulznih valov nad desno karotidno arterijo. Preiskovanec ima nad obema
zapestjemain nad levim medialnim gleZnjem name3scene elektrode EKG. Meritev preiskovalec izvaja s tono-
metrom nad desno karotidno in femoralno arterijo.

Slika 3b. Zaslon z rezultati meritve hitrosti pulznega vala z aplanacijsko tonometrijo. V zgornjem delu zaslona
so prikazane zajete krivulje pulznega vala in EKG-meritve nad karotidno oz. femoralno arterijo. V sredini
spodaj je prikazan izracunan rezultat meritve.
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obicajnih dejavnikov tveganja in tockovni-
kov za ocenjevanje tveganja (5, 44, 47, 48).

Opravljene so bile tudi intervencijske
raziskave, od katerih je najpomembnejSa
Studija Guerina in sodelavcev, ki so pri bol-
nikih z ledvi¢no odpovedjo proucevali vpliv
zniZanja PWV na sréno-Zilno in splo$no
umrljivost bolnikov z ledvi¢no odpovedjo.
Bolniki so prejemali razlicno antihiper-
tenzivno terapijo. Izkazalo se je, da je bilo
mnogo boljSe preZivetje tistih preiskovan-
cev, ki se jim je na antihipertenzivni tera-
piji poleg perifernega krvnega tlaka zniZala
tudi vrednost PWV (49).

Pomembna pomanjkljivost metode je
moZen vpliv sprememb v krvnem tlaku na
vrednost meritve. Togost posameznega arte-
rijskega segmenta se namrec spreminja
glede na pritisk, ki ga kri vr8i na Zilno ste-
no. Ob vecjem pritisku na steno, torej ob
vi§jem srednjem arterijskem tlaku, lahko
izmerimo vecjo arterijsko togost (8).

Racunalniski programi ve¢inoma upo-
Stevajo vrednost predhodno izmerjenega
krvnega tlaka pri izracunu PWYV, dodatno
pa se izognemo vplivu sprememb krvnega
tlaka z izvajanjem meritev v stabilnih pogo-
jih in s ponavljanjem meritev. Tako naj-
novejSe smernice za klini¢no prakso pripo-
roCajo izraun srednje vrednosti dveh
zaporednih meritev. Ce se meritvi razliku-
jeta za ve€ kot 0,5m/s, je treba izvesti Se
tretjo meritev. Rezultat je nato mediana
(5, 45). Pomembna je tudi pazljivost pri mer-
jenju razdalje med merilnima mestoma.
NajnovejSe smernice sicer predlagajo upo-
rabo 80 % izmerjene razdalje med merilni-
ma mestoma kot najboljsi pribliZek dolZine
aorte, vendar racunalniski programi tega
nacina izracunavanja vecinoma 3e ne upo-
Stevajo. Tako bi bilo potrebno ro¢no prila-
gajanje dobljenih vrednosti po posamezni
meritvi, kar pa je zahtevno.

Indeks togosti beta
Indeks togosti beta je merilo lokalne togo-
sti Zilne stene in opisuje odziv Zilne stene

na delovanje raztezne sile pulznih valov
nanjo. Gre za matematicni indeks, izratunan
iz ultrazvocno zaznanih sprememb arterij-
skega premera ob vsakem pulznem valu, in
iz vrednosti krvnega tlaka. Izra¢unamo ga
po naslednji enacbi:

B =In (Psist/Pdiast) / ((Dsist_ Ddiast>/Ddiast)’
kjer je P, sistolni krvni tlak, P, diastolni
krvni tlak, D je notranji premer arterije
med sistolo, D, pa med diastolo (50, 51).

Preiskovance je za meritev treba pripra-
viti podobno kot za meritev hitrosti pulz-
nega vala glede na zadnje klini¢ne smerni-
ce (44). Preiskovanci morajo med preiskavo
leZati na hrbtu z nekoliko nazaj zvrnjeno
glavo. Po vsaj desetminutnem pocitku prei-
skovancem izmerimo krvni tlak na brahial-
ni arteriji. Najpogosteje meritve izvajamo
nad karotidno arterijo, ki je lahko dostop-
na ultrazvocnemu pregledu in kjer se Ze
zgodaj pojavijo ateroskleroti¢ne spremem-
be ter s tem povezana povecana togost.

Ultrazvocno sondo namestimo nad skup-
no karotidno arterijo pribliZzno 2 cm prok-
simalno od razcepis$¢a. Merjenje izvajamo
s funkcijo sledenja odbojem (angl. echo-trac-
king), kjer naprava preko zaznanih spre-
memb odbojev ultrazvo¢nih valov avtomat-
sko zaznava premike bliZnje in daljne stene
arterije, ki kaZejo na pulzatilne spremem-
be njenega premera. Naprava nato iz zaje-
tih vrednosti na podlagi prej opisane formu-
le indeks togosti beta avtomatsko izra¢una
(52-54).

Indeks togosti beta nima enote. Ker arte-
rije postajajo s staranjem zaradi normalnih
strukturnih sprememb arterij vedno bolj
toge, je treba pri postavljanju referen¢nih
vrednosti upoStevati tudi starost preisko-
vancev (50, 53, 55). Napredovale patoloSke
spremembe na karotidnih arterijah naj
bibile prisotne pri vrednostih, vi§jih od
13 (50). Vrednosti nad 10,1 pa naj bi naka-
zovale vecje tveganje za splosSno umrljivost
(slika 4a, 4b) (53).
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Slika 4a. Prikaz merjenja arterijske togosti nad karotidno arterijo. Preiskovanec ima pod obema kljuénicama
in na trebuhu nameséene elektrode EKG. Preiskovalec drzi ultrazvogno sondo nad desno karotidno arterijo.
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Slika 4b. Zaslon z rezultati meritve arterijske togosti nad karotidno arterijo. V zgornjem delu zaslona so
prikazane zajete krivulje pulznih valov. Desno je prikazana tabela z rezultati, kjer je izratunan indeks togosti
beta.
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Indeks togosti beta je star indeks,
vendar je bil razmeroma redko uporabljen
v razli¢nih $tudijah. Raziskave so pokazale,
da je izmerjena vrednost indeksa togosti beta
premo sorazmerna s stopnjo aterosklerotic-
nih sprememb na karotidnih arterijah in je
tako pokazatelj strukturnih sprememb v ar-
terijski steni, ki se zgodijo tako zaradi sta-
ranja kot tudi zaradi ateroskleroti¢nih
sprememb (50). Prav tako so ugotovili, da
imajo bolniki po moZganski kapi oz. na
hemodializi poviSane vrednosti indeksa
togosti beta, kar kaZe na vecjo togost njiho-
vih arterij v primerjavi z zdravimi posamez-
niki (52, 53). Objavljeni pa so bili tudi izsledki
raziskave slovenske raziskovalne skupine, ki
je ugotovila pomembno zniZanje indeksa
togosti beta, pri preiskovancih, ki so 30 dni
jemali fluvastatin v nizkem odmerku (56).

Pri indeksu togosti beta se pojavljajo
metodoloSke pomanjkljivosti, saj se za izra-
¢un vecinoma uporablja krvni tlak, izmer-
jen brahialno, in ne krvni tlak v karotidni
arteriji, ki se lahko od brahialnega precej
razlikuje (53, 57). Poleg tega je metoda za
izvajanje tehni¢no zahtevna, zaradi cesar je
nujna dobra usposobljenost izvajalcev
(54, 57). Zavedati pa se je treba tudi, da gre
za lokalni kazalnik togosti, ki ga ne gre pos-
ploSevati na cel organizem. Ravno zato
nekateri predlagajo SirSo uporabo novega
indeksa arterijske togosti, za katerega Se
nimamo uveljavljenega slovenskega izraza,
angleski pa je cardio-ankle vascular index, ki
v svojem izracunu poleg indeksa togosti
beta uporablja tudi karotidno-femoralno
hitrost pulznega vala (53, 58).

Kliniéna uporabnost
Danes je na voljo Ze Sirok nabor metod, ki
nudijo celovit vpogled v delovanje in zgrad-
bo arterijske stene, vendar pa se je pred upo-
rabo posamezne metode treba vpra3ati, kaj
Zelimo doseci, pri katerih preiskovancih in
katera metoda je za to najprimernejsa.
Vse vec raziskav kaZe, da upoStevanje
meritev endotelijske funkcije in arterijske

togosti omogoca natancnejSo oceno src-
no-Zilnega tveganja v primerjavi z obicaj-
nimi izracuni, ki temeljijo na obic¢ajnih
dejavnikih tveganja. Ker vsi dejavniki tve-
ganja okrnejo normalno delovanje endote-
lija in vplivajo na zmanjSanje podajnosti
arterijske stene, lahko tovrstne meritve
obravnavamo kot pokazatelj celokupnega
bremena dejavnikov tveganja. Endotelijska
funkcija se s €asom lahko precej spreminja,
saj na rezultate meritev lahko vplivajo akut-
ne okuZbe, telesna dejavnost ali celo nekate-
re vrste hrane. Prav tako lahko na izmerjeno
arterijsko togost vpliva spremenjen arterij-
ski tlak, telesna aktivnost, celo temperatu-
ra okolice med merjenjem lahko poveca
izmerjeno togost arterij. Pomembno se je
zavedati tudi vpliva staranja na strukturne
spremembe v arterijski steni, kar se Se
posebno odraZa pri merjenju indeksa togo-
sti beta.

Obcutljivost meritev na naStete spre-
membe je po eni strani pomanjkljivost, saj
lahko zaradi tega pridemo do napacnih
rezultatov, hkrati pa nam ob standardizira-
nih pogojih merjenja in natan¢nih navodi-
lih preiskovancem omogoca sledenje in
sprotno spremljanje uc¢inka doloCene inter-
vencije, ki bi ga zgolj z uporabo morfolos-
kih meril, kot sta na primer debelina
intima-media in breme kalcija v koronar-
nih arterijah, opazili mnogo kasneje ali pa
sploh ne. V primerjavi z morfoloskimi meto-
dami lahko z merjenjem endotelijske funk-
cije bolezen odkrijemo bolj zgodaj, saj se
funkcionalne spremembe pojavijo pred
strukturnimi. Ravno tako lahko z merjenjem
arterijske togosti zaznamo zaCetne struktur-
ne spremembe v arterijah, na katere lahko
Se vplivamo in upocasnimo napredovanje
bolezni.

V okviru raziskav so se metode za mer-
jenje funkcijskih in strukturnih lastnosti
arterijske stene izkazale tako med asimp-
tomatskimi preiskovanci v okviru primarne
preventive kot v populacijah bolj ogroZenih
bolnikov. Zdi se, da imata makrovaskularna
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in mikrovaskularna endotelijska funkcija
razli¢en pomen pri razli¢nih preiskovancih;
prva je bolj prizadeta pri bolnikih z Ze pri-
sotno aterosklerozo, medtem ko je druga
boljsi pokazatelj tveganja pri mlajsih, Se
asimptomatskih preiskovancih. Zanimiva je
tudi ugotovitev, da so vrednosti FMD v mo¢-
nejsi korelaciji z obicajnimi dejavniki tvega-
nja, kot sta starost in arterijska hipertenzija,
vrednosti RHI pa v mocnejsi korelaciji
z metabolnimi dejavniki tveganja, kot sta
sladkorna bolezen in debelost.

Obicajni dejavniki tveganja negativno
vplivajo tako na endotelijsko funkcijo kot
tudi na arterijsko togost in pospeSijo raz-
voj degenerativnih sprememb v arterijski
steni. Ravno tako z merjenjem arterijske
togosti hitreje zaznavamo vpliv bolezenskih
procesov, predvsem ledvi¢ne odpovedi in
metabolnega sindroma, na stene arterij. Za-
znano poviSanje kazalnikov arterijske togo-
sti je predvsem povedno pri mlajsih, saj pri
njih tega ne moremo pripisati vplivu narav-
nega staranja.

Zaradi razhajanj in pogosto slabih kore-
lacij med posameznimi metodami bi bilo
najverjetneje smotrno pri posameznem prei-
skovancu ob vsakem obisku izvesti meritve
z ve¢ metodami. Le tako lahko ob primer-
ni analizi dobljenih rezultatov dobimo celo-
vito predstavo o stanju Zilja pri doloc¢enem
bolniku. Ob tem pa se moramo zavedati
omejitev posameznih metod in karseda
standardizirati pogoje, v katerih izvajamo
meritve. Pomembno je tudi, da izven Studij
uporabljamo le ustrezno preverjene meto-
de, saj uporaba nezadostno preverjenih
metod prej oteZuje tolmacenje kot pa dopri-
nese k ucinkovitejsi obravnavi bolnikov.

Kljub naStetim prednostim te metode
Se niso del smernic za vsakdanjo klini¢no
prakso. Se vedno je namre¢ prisotnih nekaj
omejitev in nejasnosti, ki oteZujejo prenos
navedenih metod v vsakdanjo prakso. Stre-
menje k bolj§i standardizaciji in izvedba Stu-
dij, ki bodo odgovorile na klju¢na vpra$anja,
ki se porajajo pri poskusni uporabi posamez-

nih metod, utegneta privesti do SirSe upo-
rabe teh meritvenih metod. Ni Se znano,
kako smiselno je merjenje funkcijskih in
strukturnih lastnosti arterij pri osebah
z majhnim tveganjem za razvoj sréno-Zil-
nih bolezni. Prav tako ni znano, kako rav-
nati pri bolnikih s srednjim tveganjem -
ravno pri tej podskupini bi uporaba novej-
§ih metod lahko privedla do hitrejSe odlo-
¢itve o uvedbi zdravljenja ali pa olajsala
odlocitev o ustreznosti zdravljenja.

V zadnjem ¢asu opaZamo, da se izvajajo
nekatere od navedenih meritev brez natanc-
ne indikacije in z nevalidiranimi aparatu-
rami ter neustreznim znanjem preiskoval-
cev. Menimo, da je takSen pristop Skodljiv.
Pomembno je namre¢ poudariti, da je za
pravilno uporabo in vrednotenje izvidov
potrebno ustrezno klini¢no znanje in vali-
dirane aparature.

ZAKLJUCEK

Tehnolo8ki razvoj in Zelja po natanc¢nejsi
oceni tveganja za sréno-Zilne bolezni ter
natancnejSem spremljanju vpliva razli¢-
nih oblik farmakoloSkega in nefarmakolos-
kega zdravljenja na sréno-Zilni sistem sta
privedla do razvoja razli¢nih metod za
neinvazivno in enostavno merjenje endo-
telijske funkcije in arterijske togosti. Danes
za merjenje endotelijske funkcije najpogo-
steje dolo¢amo od endotelija odvisno razsi-
ritev arterij ali indeks reaktivne hiperemi-
je, arterijsko togost pa merimo z dolocanjem
hitrosti pulznega vala ter indeksa togosti
beta. Zdi se, da bi bilo za celostno obravna-
vo bolnikov najbolj smotrno pri istem prei-
skovancu opraviti pregled z vsemi metoda-
mi, saj nam le skupna analiza posameznih
rezultatov da natancne podatke o stanju
arterijskega sistema. Omenjene metode
trenutno Se niso del priporo¢il za vsakod-
nevno obravnavo bolnikov. Pricakujemo
nove Studije, ki bodo pomagale razjasniti
pomanjkljivosti posameznih metod in vpra-
Sanja, ki se pojavljajo ob njihovi $irsi upo-
rabi.
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Za pravilno in klini¢no ustrezno upo-  podrod¢ja, zato naj omenjene preiskave

rabo in vrednotenje izvidov je potrebno  opravlja le zdravnik z ustreznim znanjem.

pri

merno kliniéno znanje z omenjenega
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