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1. UVOD

1.1. ARTERIOSKLEROZA | ATEROSKLEROZA

Arterioskleroza je patoloski proces arterijske stijenke koji se odlikuje zadebljanjem,
smanjenjem elasti¢nosti, odnosno povecanjem krutosti, a ateroskleroza je najces¢i i najvazniji
oblik arterioskleroze, kod koje se iz arterijske stijenke formira aterosklerotski plak.
Arterioskleroza i ateroskleroza progresivne su bolesti s dugim asimptomatskim razdobljem,
¢iji je pocetak u djetinjstvu, a u kasnijoj dobi smanjenjem ili prekidom krvnog protoka
dovode do sréanog i mozdanog udara (MU) — vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u
svijetu (1, 2). Najranije se pojavljuje u aorti, u drugoj dekadi zivota u koronarnim, a u trecoj
dekadi u cerebralnim arterijama (3). Ranije je ateroskleroza smatrana rezultatom pasivne
akumulacije lipida u stijenci krvnih zila s formiranjem plakova u velikim i srednje velikim
arterijama, dok se danas ateroskleroza definira kao kroni¢na inflamatorna bolest u kojoj svaka
karakteristina aterosklerotska lezija predstavlja razli¢it stadij kroni¢nog inflamatornog
procesa arterijske stijenke (4, 5). Inflamacija je prepoznata kao konstitutivni i esencijalni
element u aterogenezi (5). Novija istraZzivanja omogucavaju pogled na aterosklerozu kao
dinamican proces multilateralne interakcije izmedu stanica arterijske stijenke i leukocita.
Inflamacija, sama za sebe, dovodi do hiperplazije arterijske stijenke, ¢ak i1 u odsutnosti
tradicionalnih kardiovaskularnih riziénih faktora (CVRF) (6). Utjecajem i modifikacijom
bioloSkih procesa u arterijskoj stijenci, odnosno u aterosklerotskom plaku, inflamacija

ubrzava aterosklerotski proces 1 moze biti okida¢ za tromboticke komplikacije ateroskleroze

(6).

Prema hipotezi ateroskleroze kao odgovora na ozljedu, razvoj ateroskleroze pocinje
morfoloski nevidljivim ostecenjem i disfunkcijom endotela koji moze biti posljedica fizickih,
mehanickih, kemijskih, toksi¢nih, infektivnih ili imunoloskih faktora. Endotelno oSteCenje i
produkti reaktivnih oksidacijskih procesa (i drugi slobodni radikali) dominantno se pojavljuju
kao dio svih smjerova razvoja ateroskleroze kod hipertenzije, Secerne bolesti, hiperlipidemije
1 pusenja cigareta (3). Dokazana povecana produkcija reaktivnih oksidativnih Cestica u
patogenezi ateroskleroze ima vazan u¢inak na glavne patofizioloske etape — dodatno pojacava
oksidaciju LDL kolesterola, disfunkciju endotelnih i glatkomisi¢nih stanica, te rast i migraciju

monocita (3). Modifikacija LDL kolesterola, prvenstveno oksidacija, nakupljenog na
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mjestima endotelnog oStecenja, jedna je od vaznih stepenica aterosklerotskog procesa, S
obzirom na niz posljedica kao npr. dodatno povecanje permeabilnosti endotelne barijere,
povecanje adhezivnosti za monocite 1 T limfocite, prokoagulantni ucinak, oslobadanje
vazoaktivnih tvari te zapocinjanje inflamatornog procesa (7). U napredovanju
aterosklerotskog procesa znacajna je aktivacija makrofaga s produkcijom razli¢itih faktora
rasta koji stimuliraju infiltraciju intime glatkim mi$i¢nim stanicama, njihovu proliferaciju, a
stimulacijom fibroblasta produkciju vezivnotkivnog matriksa, $to zajedno dovodi do rasta
aterosklerotske lezije (7). Hemoragija u aterosklerotski plak, kao posljedica angiogeneze,
vazan je faktor ubrzanog rasta i destabilizacije plaka (8). Slika 1.1. prikazuje pojednostavljeni
shematski prikaz patogeneze ateroskleroze preuzet iz rada Singha i sur. (3).

{ STRES I PUSENJE ‘ ? LDL h}-\.\GIOTE.\ZI.\' E,

' A AGREGACIJA ” . : _
TROMBOCITA ¢ |1 oxLDL > MAP - KINAZA |
J ; ‘ |
A4
OSTECENJE .
'STANICA ENDOTELA
. | l
| .| ATEROSKLEROTSKI | |PROLIFERACIJA
l INFIARIACEIR: | —* SRk “ | VASKULARNIH SMC

Slika 1.1. Shematski prikaz ukljucenosti oksidiranog lipoproteina niske gustoce (oxLDL),
oste¢enja endotelnih stanica i proliferacije vaskularnih glatkih miSiénih stanica (SMC) u

razvoju aterosklerotskog plaka. (MAP — mitogen-aktivirani protein)

Tunika intima i medija arterijske stijenke imaju esencijalnu ulogu u patogenezi
ateroskleroze i mogu reflektirati razliCite stadije razvoja bolesti, npr. hipertenzivni
hipertrofiéni odgovor stanica medije moze se vidjeti u ranoj fazi arterioskleroze, dok se

aterosklerotski plakovi vide u kasnijoj fazi ateroskleroze (9). Prema histoloskoj slici Stary i
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sur. arteriosklerotske/aterosklerotske lezije Klasificirali su u Sest grupa (10, 11). Tip | je
zadebljanje intime kao adaptacijski mehanizam, posljedicno nakupljenim aterogenim
lipoproteinima 1 infiltratima mononuklearnih leukocita. Tip II sadrzi nakupine makrofaga ili
pjenastih stanica s infiltracijom intime glatkim miSi¢nim stanicama iz medije, veée lezije
prikazuju se kao masna pruga, tipi¢no za aterosklerozu. Tip III je intermedijarni (izmedu II i
IV), s razbacanim nepravilnim lipidnim granulama ili partiklima o$te¢enih glatkih miSi¢nih
stanica. Za tip IV karakteristian je tipi¢an ekstracelularni ateromski sadrzaj lipidne jezgre i
intraluminalni rast aterosklerotske lezije. Tip V sadrzi ateromski sadrzaj u obliku velike
lipidne jezgre s razvojem fibrozne kape, s povecanjem kolagena i glatkih miSi¢nih stanica.
Tip V aterosklerotske lezije dalje se dijeli u podtipove — Vb i Vc. Vb podtip karakteriziraju
opsezne kalcificirane lezije, dok Vc sadrzi viSe fibroznog vezivnog tkiva, manje lipida i ne
sadrzi kalcij. Tip VI odnosi se na rupturirani aterosklerotski plak, s posljedi¢nim fisurama ili
hematomom. Kontaktom trombogene lipidne jezgre s krvlju dolazi do tromboze uslijed
agregacije trombocita (11). Do simptomatske aterosklerotske bolesti dolazi kada progresija
aterosklerotskog procesa dovodi do smanjenja protoka odnosno ishemije ili kada se formira

tromb na ve¢ postojecem aterosklerotskom plaku koji je erodirao ili rupturirao (8).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

Aterosklerotske vaskularne bolesti vodeci su uzrok smrti u svijetu — procjenjuje se da u
ukupnoj smrtnosti sudjeluju s oko 30% (12). Procjenjuje se da 80 milijuna odraslih
Amerikanaca, §to je priblizno treina, ima jedan ili viSe tipova kardiovaskularne bolesti
(CVD) (2). Pri rodenju, Sansa za smrt zbog CVD-a je 47%, zbog maligne neoplasti¢ne bolesti
22%, a zbog nesre¢e 3% (2). Svake godine od 1900., osim 1918., CVD su uzrokovale, u
odnosu na druge uzroke, najvise smrti u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) (2).
Unato¢ smanjenju stope mortaliteta od CVD-a u zadnja 4 desetljeca, srcane bolesti, MU i
druge vaskularne bolesti i dalje su vodeci uzroci morbiditeta i mortaliteta u SAD-u (2).

U desetlje¢u izmedu 2000. i 2010. godine u SAD-u udjel kardiovaskularne (CV) u
ukupnoj smrtnosti pao je za 31%, a relativna stopa mortaliteta od MU-a u istom razdoblju
pala je za 35,8% (13). Od ukupnog mortaliteta u SAD-u u 2010. godini priblizno 1 od 6 smrti

odnosi se na koronarnu arterijsku bolest (CAD), a 1 od 19 na MU (13). Prosje¢na godi$nja



stopa prvog CV dogadaja u SAD-u raste od 3/1000 muskaraca u dobi od 35. do 44. godine, do
74/1000 muskaraca zivotne dobi od 85. do 94. godine. Za Zene je komparabilna incidencija za
10 godina kasniju dob (2).

CVD su i dalje vode¢i uzrok mortaliteta u Europi, uzrokuju¢i godisnje 4,1 milijun smrti
ili 46% svih uzroka, od toga CAD zauzimaju udio od 20%, a MU 12% od svih uzroka smrti
(14). U ukupnom mortalitetu CVD kod zena sudjeluju s 51%, a kod muskaraca s 42%. U svim
europskim zemljama vode¢i su uzrok mortaliteta kod zena CVD (14). CV su smrti manje
zastupljene u europskim zemljama s relativno visokim o¢ekivanim trajanjem zivota i obrnuto
(15). Zemlje s CV mortalitetom > 500/100 000 kod muskaraca i > 250/100 000 kod Zena
smatraju se visoko rizi€nima, a to je vecina isto¢noeuropskih zemalja. Zemlje su zapadne i
sjeverne Europe i Mediterana prema CV mortalitetu niskorizi¢ne. Gotovo polovica
prijevremenih smrti (mladi od 65 godina) od CVD-a uzrokovana je koronarnom boles¢u, dok
MU ¢ini petinu do Cetvrtinu slucajeva (14). CVD su u Europi odgovorne za 42% smrti zena i
38% smrti musSkaraca prije 75. godine Zivota (16). Stopa mortaliteta od CAD-a u Europi
pokazuje izrazita poboljSanja tijekom posljednjih dekada — rapidno je smanjena u vecini
zemalja zapadne i sjeverne Europe (14).

Prema aktualnim podacima za 2010. i 2011. godinu, prema stopi mortaliteta od CVD-a
Hrvatska se nalazi u sredini poretka europskih zemalja. Za muskarce je mortalitet od CVD-a u
Hrvatskoj 415,9 na 100 000 stanovnika (u Izraelu 144,9, u Rusiji 915,1), a za Zene 297,5 (u
Francuskoj 90,7, u Uzbekistanu 662,3) (14). Aktualni podaci pokazuju pocetno, ali
kontinuirano smanjenje smrtnosti od CAD-a i u zemljama centralne i istoéne Europe (17).
Bolesti srca i krvnih Zila vodec¢i su uzroci smrti u Hrvatskoj od 1985. do 1999. godine. Opca
stopa smrtnosti od CVD-a u Hrvatskoj rasla je do 1987. godine kada je iznosila 585/100 000
stanovnika, a nakon toga uglavnom oscilira na nesto nizim razinama (18).

MU je kao pojedinac¢na dijagnoza vodec¢i uzrok mortaliteta u Hrvatskoj — u ukupnom
mortalitetu muskaraca sudjeluje s 10,9%, a kod Zena s 15,8% (18). Sveukupno za cijelu
Hrvatsku u cetrdesetogodisnjem razdoblju (1958. — 1997.) zabiljezeno je stalno povecanje
stope mortaliteta od cerebrovaskularnih bolesti. Dok za zene mortalitet od cerebrovaskularnih
bolesti pokazuje trend stagnacije ili ¢ak snizavanja, za muskarce pokazuje trend porasta u
svim dobnim skupinama (19). U priobalnim regijama Hrvatske mortalitet od
cerebrovaskularnih bolesti stagnira, dok je u kontinentalnim regijama (Osijek, Varazdin) 2 — 3
puta ve¢i nego u priobalnim podru¢jima. Na temelju epidemioloskih istrazivanja kratkoro¢na
prognoza predvida daljnje povecanje mortaliteta od cerebrovaskularnih bolesti u Hrvatskoj
(19).



Prema National Center for Health Statistics (NCHS) — eliminacijom najtezih oblika
CVD-a, ocekivano trajanje zivota produzilo bi se za oko 7 godina. U usporedbi s tim,
eliminacija svih oblika karcinoma dovela bi do produljenja zivota za oko 3 godine (2). Stopa
hospitalizacija zbog CVD-a je, kao indirektni indikator morbiditeta, vrlo varijabilna medu
europskim zemaljama i ne prati stopu mortaliteta od CVD-a (14). U SAD-u je nastavljen rast
hospitalizacija zbog akutnih i kroni¢nih manifestacija CVD-a (2), a u skladu s tim je i
o¢ekivanje da ¢e 2030. godine 43,9% populacije u SAD-u imati neki oblik CVD-a (20).
Procjenjuje se da ¢e prevalencija MU-a do 2030. godine porasti za 20,5% u odnosu na 2012.
godinu (21), a dugoro¢nija prognoza govori u prilog udvostru¢enja broja MU-a do 2050.
godine, s najve¢im povecanjem kod starijih osoba (> 75 godina) (22). U Hrvatskoj su CVD
vodeci uzrok bolnickog lije¢enja — 1999. godine ¢inile su 13,1% razloga za hospitalizaciju,
ispred neoplasti¢nih bolesti (12,9%) (18).

1.3. CIMBENICI RIZIKA ZA ATEROSKLEROZU | KARDIOVASKULARNE
BOLESTI

Dosada$njim mnogobrojnim i opseznim epidemioloSkim istrazivanjima povezanosti s
CVD-om, poduprto dokazima o ulozi u patogenezi, arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest,
pusSenje cigareta i dislipidemija etablirani su kao konvencionalni (tradicionalni) neovisni
riziéni ¢imbenici za CVD (23). Uzimajuci u obzir rezultate niza epidemioloskih studija
kojima je ocjenjivan relativni doprinos pojedinih rizi€nih faktora ili njihovih kombinacija
razvoju vaskularnih aterosklerotskih bolesti, prema American Heart Association (AHA) i
American Stroke Association (ASA), glavni rizi¢ni ¢imbenici iz kategorije modificirajucih
(klasifikacija prema potencijalu modifikacije) i dobro dokazanih (klasifikacija prema razini
dokaza) jesu hipertenzija, puSenje cigareta (ukljucuje izlozenost duhanskom dimu), Se¢erna
bolest i hiperkolesterolemija (24-26). Detekcija glavnih riziénih ¢imbenika za brzi razvoj
aterosklerotskih bolesti kod pojedinih osoba i na temelju toga procjena rizika za CVD temelj

su za terapijske i druge preporuke u smislu primarne prevencije.

U grupi rizi¢nih ¢imbenika na koje nije moguce utjecati (nemodificiraju¢i) jesu dob,
spol, niska porodajna tezina, rasa/etniCka skupina, te razliCiti genetski faktori (pozitivna

obiteljska anamneza, =zajedniCki Zivotni stil, trombofilija, hiperhomocisteinemija,
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koagulopatije, cerebralna autosomno dominantna arteriopatija sa supkortikalnim infarktima i
leukoencefalopatijom (CADASIL), Marfanov sindrom, Fabryeva bolest, fibromuskularna
displazija), od kojih se za neke u novije vrijeme, zahvalju¢i terapijskim dostignu¢ima, moze
re¢i da postaju djelomi¢no modificirajuéi (24). Do sada je dokazano da je i niz drugih stanja i
bolesti razli¢itim intenzitetom povezano s pojedinim oblicima CVD-a, od kojih su
najznacajniji pretilost i prekomjerna tjelesna tezina, fizicka inaktivnost, metabolicki sindrom,
fibrilacija atrija, asimptomatska karotidna stenoza, oralni kontraceptivi i inflamatorne bolesti
(24). Medutim, tradicionalnim rizi¢nim faktorima za aterosklerozu ne mogu Se u potpunosti

objasniti svi slucajevi ateroskleroze i CVD-a.

U istrazivanju incidencije CVD-a, ocekivanog trajanja zivota i prisutnosti glavnih
riziénih faktora za CVD (arterijska hipertenzija, hiperkolesterolemija (ukupni kolesterol > 6,2
mmol/L), pusenje cigareta i Sec¢erna bolest) kod osoba dobi 50 godina Lloyd-Jones i sur.
utvrdili su da su osobe bez prisutnih rizi¢nih faktora imale medijan o¢ekivanog trajanja zivota
10 godina duzi u usporedbi s osobama iste dobi koje su imale 2 ili vie rizi¢nih faktora (27).
U istom istrazivanju rizik od CVD-a u grupi ispitanika bez faktora rizika bio je oko 5%, dok
su osobe s 2 ili vise faktora rizika imale znacajno veci rizik — Zene 50%, a muskarci 69% (27).
Sliéni rezultati dobiveni su i u Multiple Risk Factors Intervention Trial (MRFIT) studiji, gdje
su definirani kriteriji niskog rizi¢nog statusa za CVD — kolesterol < 200 mg/dL, netretirani
krvni tlak < 120/80 mmHg, odsutnost pusenja, dijabetesa i velikih abnormalnosti u
elektrokardiogramu (EKG). Pra¢enjem 366 000 ispitanika istrazivaci su detektirali smanjenje
CV mortaliteta u grupi niskorizi¢nih ispitanika u odnosu na ispitanike s povisenim rizikom za
73 — 85%, te 6 — 10 godina duze ocekivano trajanje zivota (28). Utjecaj glavnih rizi¢nih
faktora za CVD na duljinu zivota dokazan je i u istrazivanju populacije ukljuene u
Framinghamsku studiju, gdje su detektirani faktori povezani s prezivljavanjem do 85 godina —
zenski spol, nizak sistolicki krvni tlak (SBP), nizak ukupni Kkolesterol, dobra tolerancija
glukoze, odsutnost puSenja i visok dostignut stupanj obrazovanja (29). U istrazivanju
Mensaha i sur. 17-godisnji CV mortalitet manji je za 51% kod muskaraca i 71% kod Zena
koje nemaju niti jedan od velikih rizi¢nih faktora (hipertenzija, pusenje cigareta, poviSen
kolesterol) u usporedbi s osobama s jednim ili viSe rizi¢nih faktora (30). Tridesetgodisnje
pracenje mladih Zena (Zivotne dobi 18 — 39 godina) s povoljnom razinom 5 velikih rizi¢nih
faktora (krvni tlak, kolesterol, Sec¢erna bolest, puSenje, indeks tjelesne mase) pokazalo je malu
incidenciju CV dogadaja, t¢ mnogo manju CV i ukupnu smrtnost u odnosu na osobe s

nepovoljnim stanjem rizicnih faktora u mladoj dobi (31). Porastom broja prisutnih



konvencionalnih rizi¢nih faktora, dob pojavljivanja prvog CV incidenta smanjuje se (23).
Tipicno je da se prvi CV incidenti dogadaju 10 godina kasnije kod Zena nego muskaraca, a u
trenutku pojave CVD-a prevalencija rizi¢nih faktora veca je kod Zena nego kod muskaraca
(8to upucuje na to da je kod Zena potrebna vecéa prisutnost rizi¢nih faktora za razvoj CVD-a)
(23). Prema procjeni Perka i sur. 60-godi$nje zene imaju rizik za CVD koji odgovara riziku
50-godisnjih muskaraca (16).

Procijenjen utjecaj pojedinih rizi¢nih faktora na ukupnu CV smrtnost iznosi —
hipertenzija 40,6%, puSenje 13,7%, loSa ishrana 13,2%, nedovoljna fizicka aktivnost 11,9% i
poremecaj metabolizma glukoze 8,8% (13). U istrazivanju prevalencije cetiriju glavnih
CVRF-ova kod bolesnika s CAD-om, najmanje je jedan bio prisutan kod 84,6% Zena i 80,6%
muskaraca, a znacajno je bila veca prisutnost svih rizi¢nih faktora kod Zena, osim pusenja
(23).

Hipertenzija je udruzena s kra¢im oc¢ekivanim trajanjem zivota, kra¢im trajanjem zivota
bez CVD-a, te duzim periodom zivota s CVD-om (32). Ocekivano trajanje zivota u dobi 50
godina za normotenzivne muskarce iznosi 5,1 godinu, a za normotenzivne zene 4,9 godina
duZe nego za hipertenzivne osobe (2, 13). Arterijska je hipertenzija veliki rizi¢ni faktor za
razvoj CAD-a, sr¢ane slabosti, cerebrovaskularnih bolesti, periferne arterijske bolesti,
bubrezne insuficijencije i fibrilacije atrija (16). Izolirana sBP najces¢i je tip hipertenzije u
Velikoj Britaniji i SAD-u i uzro¢nik je povecanja rizika za MU i udvostruéenja rizika za
sréane bolesti (33). U nekim istraZivanjima pokazalo se da je pulsni tlak (razlika izmedu sBP-
a i dijastolickog tlaka) bolji prediktor loseg CV ishoda nego sBP ili dijastoli¢ki tlak
pojedinacno (16, 34). Priblizno 69% ljudi s prvim infarktom miokarda (IM), 77% osoba s
prvim MU-om i 74% osoba sa sr¢anom dekompenzacijom imaju hipertenziju (2).

Smatra se da je Secerna bolest sudjelovala s 20,8% u smrtnim ishodima u SAD-u 2010.
godine (13). Muskarcima i zenama s dijabetesom dobi 50 godina procjenjuje se da ¢e zivjeti U
prosjeku 7,5, odnosno 8,2 godine kra¢e nego osobe bez dijabetesa (13, 35). lIzrazita
povezanost SeCerne bolesti i CVD-a vidi se u Cinjenici da najmanje 65% dijabeti¢nih
bolesnika umre od nekog oblika CVD-a, a kardijalna je smrt odraslih s dijabetesom 2 do 4
puta ¢eSca nego smrt odraslih bez dijabetesa (36). Dijabetes je znaCajan uzrok preuranjene
smrti — kod Zena dobi 50 — 59 godina uzrokuje jednu od sedam smrti (37). Prema Boothu i
sur. bolesnici sa Secernom boles¢u (oba spola) imaju rizik za akutni IM, MU ili smrt
ekvivalentan osobama bez dijabetesa koje su 15 godina starije (38). Seéerna bolest Uu

razli¢itim dobnim skupinama povecava rizik za ishemijski MU 1,8 do 6 puta (39).



PusSenje cigareta ima vaznu ulogu ne samo u inicijaciji CVD-a, nego znacajno doprinosi
progresiji i fatalnom ishodu CVD-a (40). U prosjeku Zene pusa¢i umiru 14,5 godina, a
muskarci pusaci 13,2 godine ranije od nepusaca (41). Pusenje je odgovorno za 50% svih smrti
kod pusaca, a polovica toga su CVD. Rizik je pusaca za fatalni CV dogadaj dva puta veéi
nego nepusaca (16). U nizu istrazivanja dokazana je povezanost pusenja cigareta sa svim
tipovima CVD-a — koronarnom, cerebrovaskularnom, perifernom arterijskom bolesti, te
aneurizmom abdominalne aorte (16). Prema Goldenbergu i sur. aktualno puSenje najsnazniji
je neovisni prediktor kardijalnog aresta kod osoba s CAD-om (42). Relativni je rizik za IM
kod pusaca mladeg od 50 godina 5 puta veci nego kod nepusaca iste dobi, a pritome je rizik
relativno veci kod zena nego kod muskaraca (43). PuSenje cigareta ima znacajnu ulogu u
razvoju preuranjenin CAD-a i najces¢i je registriran CVRF u toj grupi bolesnika — vise od
70% koronarnih bolesnika dobi < 45 godina aktualni su pusaci (23). Pusenje cigareta 2 do 4
puta povecéava rizik za MU u odnosu na nepusace i osobe koje su prestale pusiti prije vise od
10 godina, a 10 puta povecava rizik za razvoj periferne arterijske okluzivne bolesti (44, 45).
Kod osoba s niskim stupnjem detektiranih aterosklerotskih promjena i bez dokaza kardijalnog
izvora embolusa, pusenje cigareta priblizno tri puta povecava rizik za kriptogene MU (46).
Pasivno pusenje, odnosno izlozenost nepusaca duhanskom dimu u domu ili na radnom mjestu
za 25 — 30% povecava rizik za razvoj CVD-a (41). Slic¢an je podatak iz istrazivanja Law i sur.
da supruznik nepusac koji zivi s pusa¢em ima priblizno 30% ve¢i rizik za CVD u usporedbi s
osobama koje nisu znacajno izlozene duhanskom dimu (47).

Ukupni serumski kolesterol i LDL kolesterol pozitivno su povezani s rizikom za CVD.
Svakih 1,0 mmol/L redukcije LDL kolesterola udruzeno je s redukcijom CV mortaliteta i
nefatalnog IM-a za 20 — 25% kod asimptomatskih, ali i osoba koje ve¢ imaju manifestnu
CVD (16). U vecini studija, ali ne u svima, pronadena je pozitivna korelacija izmedu poviSene
razine kolesterola u serumu i vece incidencije CVD-a. Povecanje incidencije ishemijskog
MU-a za 25% na svako povecanje razine ukupnog kolesterola u serumu za 1 mmol/L
registrirano je u velikoj azijskoj prospektivnoj studiji na 352 033 ispitanika (Asia Pacific
Cohort Studies Collaboration) (48). U nekim istrazivanjima na velikom broju ispitanika
povezanost razine lipida seruma i incidencija MU-a bila je slaba ili nije postojala (49, 50).
Sli¢na je situacija i s negativnom korelacijom razine HDL kolesterola i incidencijom CVD-a —
u manjem broju istrazivanja nema jasne povezanosti (50, 51), dok su u analizi pet
prospektivnih studija Amarenco i sur. registrirali smanjenje rizika za MU izmedu 11% i 15%

za svakih 10 mg/L povecanja HDL kolesterola u krvi (52).



1.4. PREVALENCIJA GLAVNIH KARDIOVASKULARNIH RIZICNIH
CIMBENIKA

Osim uvjerljivo dokazane povezanosti glavnih rizi¢nih faktora s manifestnim CVD-om,
njihov je dodatni znacaj u zastupljenosti u populaciji.

Prema podacima za 2009. i 2010. godinu, prevalencija arterijske hipertenzije kod
Amerikanaca starijih od 18 godina iznosi 28,6%, kod zena starijih od 30 godina je 40,1%, a
muskaraca iste dobi 37,6% (13). Prevalencija hipertenzije raste, dijelom kao dio trenda
porasta broja adipoznih i osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom (53). Smatra se da
priblizno 25% odraslih Amerikanaca ima prehipertenziju (netretirane vrijednosti sistolickog
krvnog tlaka 130 — 139 i/ili dijastoli¢kog krvnog tlaka 85 — 89 mmHg) (2). Pracenjem osoba s
prehipertenzivnim vrijednostima krvnog tlaka tijekom 4 godine Vasan i sur. registrirali su da
se kod 37,3% ispitanika razvila hipertenzija (54). Uzimajuci ukupno podatke za 35 europskih
zemalja srednja prevalencija arterijske hipertenzije u zemljama u razvoju za muskarce je
32,2%, a za zene 30,5%, dok je u razvijenim europskim zemljama 40,8%, odnosno 33% (55).
Prema podacima istrazivanja Polji¢anina i sur. prevalencija arterijske hipertenzije kod
odraslih osoba u Hrvatskoj je od 2003. do 2008. godine znac¢ajno porasla — kod muskaraca s
52,7% na 65,8%, a kod Zena s 45% na 59,7% (56).

Prevalencija dijabetesa za sve dobne skupine u svijetu 2000. godine bila je 2,8%, s
projekcijom rasta do 4,4% u 2030. godini (13, 57). U 2010. godini 19,7 milijuna (8,3%)
odraslin Amerikanaca imalo je Se¢ernu bolest, kod dodatnih 8,2 milijuna dijabetes nije
dijagnosticiran, a 38,2% imalo je predijabetes s abnormalnim vrijednostima glukoze u Kkrvi
nataste (13). Kod 90 — 95% svih dijagnosticiranih odraslih dijabeti¢nih bolesnika u SAD-u
radi se o dijabetesu tipa Il (36, 58). U Europi oko 52 milijuna odraslih starijih od 20 godina
ima Sec¢ernu bolest, odnosno 8,4% muskaraca i 7,8% zZena. Prema prevalenciji Secerne bolesti
Hrvatska je s 10,2% u ,,top 10 zemalja u Europi (najveca je prevalencija dijabetesa na Cipru
—14,3%) (37).

Velika je varijabilnost prevalencije pusenja u svijetu i krece se od 5% kod Zena u nekim
africkim zemljama do vise od 55% kod muskaraca u Indoneziji i Isto¢énom Timoru. S obzirom
na rast svjetske populacije, apsolutni broj pusSaca raste. Prevalencija puSenja u svjetskoj
populaciji (prema istrazivanju za 187 zemalja) od 1980. do 2012. godine smanjila se s 41,2%
na 31,1% kod muskaraca i s 10,6% na 6,2% kod zena (59). U SAD-u 20,5% odraslih
muskaraca i 15,9% zena aktualni su pusaci, a taj je broj od 1998. do 2012. godine smanjen za

25% (60). U Hrvatskoj je zabiljeZzen pad prevalencije puSaca izmedu 1994. i 2005. godine.
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Aktualna je razina prevalencije pusenja kod starijih od 18 godina 27,4% (za Zene 21,7%, za
muskarce 33,8%) i nema bitne razlike prema drugim srednjoeuropskim i tranzicijskim
zemljama (61). U drugom slicnom istrazivanju Samardzi¢ i sur. izvijestili su da je
prevalencija pusSenja kod odraslih muskaraca u Hrvatskoj od 2003. do 2008. godine pala s
34,1% na 25,3%. U istom razdoblju nije bilo znacajne promjene prevalencije pusenja kod
zena (22,5%, 22,4%) (62).

Zbog razli¢itih kriterija definiranja hiperkolesterolemije ili dislipidemije otezano je
kompariranje prevalencije u razli¢itim populacijama. U istrazivanju na 32 populacije diljem
svijeta kod odraslih osoba utvrdena je prosje¢na prevalencija hiperkolesterolemije (uz kriterij
ukupnog kolesterola > 6,5 mmol/L) od 27% (63). Procjena prevalencije odraslih osoba
(zivotne dobi > 20 godina) u SAD-u s patoloskim razinama kolesterola iznosi 13,8% za
ukupni kolesterol (> 240 mg/dL, ~ 6,2 mmol/L), 31,1% za LDL kolesterol (> 130 mg/dL, ~
3,4 mmol/L) i 21,8% za HDL kolesterol (< 40 mg/dL, ~ 1 mmol/L) (13). Toth i sur. su na
temelju istrazivanja procijenili da ¢ak 53% odraslih Amerikanaca ima neki od oblika
dislipidemije (64).

Vjeruje se da je stvarna prevalencija rizi¢nih faktora veca od one za koju se zna. Prema
istrazivanjima Hymana i sur., Nieta i sur., Fransea i sur. i Cowiea i sur. priblizno 32%
hipertonicara, te oko 50% osoba s dijabetesom i hiperkolesterolemijom za to ne znaju (65-68).
Cesto se tek kod prvog CV incidenta detektira do tada neprepoznati rizi¢ni ¢imbenik. Prema
istrazivanju Norhammara 1 sur. testom opterecenja glukozom nedijabeti¢nih bolesnika s
akutnim IM-om i ST elevacijom (STEMI) kod tre¢ine je detektirana Secerna bolest (69).

Usporedbama niza epidemioloskih istrazivanja CVRF-a zapazeni su trendovi smanjenja
hipertenzije, hiperkolesterolemije i puSenja, dok S perzistiraju¢om incidencijom dijabetes i
pretilost postaju sve znacajniji rizi¢ni ¢imbenici (26).

Za pretilost, kao jedan od indikatora Zivotnog stila, ima niz dokaza koji ju cine
najznacajnijim dodatnim rizi¢nim faktorom za aterosklerozu i CVD iz grupe modificirajucih
riziénih faktora. Nedavno provedeno istrazivanje u devet europskih zemalja na 360 000
ispitanika pokazalo je da su adipozitet i abdominalna debljina povezane s poveéanim rizikom
od smrti (70), a povezanost je dokazana i s povecanim rizikom od CV smrti (71). U izvjesStaju
AHA prekomjerna tjelesna tezina, adipozitet i smanjena fizicka aktivnost smatraju se
odgovornima za jednu od deset smrti (13). Zene i muskarci s prekomjernom tjelesnom
tezinom u dobi od 40 godina imaju krac¢e ocekivano trajanje zivota za 3,3 odnosno 3,1 godinu,
dok adipozni imaju jo$ vece skracenje ocekivanog trajanja zivota — zene za 7,1, a muskarci za

5,8 godina (72). Prevalencija adipoziteta i prekomjerne tjelesne tezine poveéava se u SAD-U i
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poprima epidemijske razmjere i kod djece i kod odraslih. Prema podacima za 2003. i 2004.
godinu ona je izvanredno visoka — 66,3% odraslih ima prekomjernu tjelesnu tezinu ili su
adipozni, a 32,2% su adipozni (73). U Hrvatskoj je takoder, prema podacima iz 2008. godine,
velika prevalencija pretilosti kod odraslih — 25,3% muskaraca i 34,1% Zena, §to je porast
prema podacima za 2003. godinu (23,9%, odnosno 26,1%) (56). Postojeéi trendovi povecanja
incidencije dijabetesa, pretilosti i hipertenzije u djecjoj dobi potencijal su rasta incidencije
CVD-a u odrasloj dobi (2).

Najznacajniji rizi¢ni ¢imbenik za aterosklerozu na koji nije moguce utjecati je dob i
moze se smatrati markerom trajanja ekspozicije svim poznatim i nepoznatim CVRF-ima.
ProduZzenjem oc¢ekivanog trajanja zivota povecava se razdoblje izloZenosti rizi¢nim faktorima,
te stoga i vjerojatnost klini¢kih manifestacija CVD-a. IzloZenost rizicnim faktorima (pusenje,
dislipidemija, sistoli¢ka hipertenzija, pretilost, dijabetes) raste s dobi, te je za 1/3 do 1/2 vecéa
u dobnim skupinama 50 — 59 i 60 — 64 godine u odnosu na osobe izmedu 25 i1 49 godina (13).
U istrazivanju prevalencije Cetiriju glavnih rizi¢nih faktora kod bolesnika s CAD-om,
najmanje je jedan bio prisutan kod 84,6% Zena i 80,6% muskaraca, a zna¢ajno je bila veca
prisutnost svih riziénih faktora kod Zena, osim puSenja (23). Relativno mladi ljudi imaju
prema rizi¢nim skorovima nizak rizik za CV incidente, ¢ak i u prisutnosti svih glavnih

rizi¢nih faktora, ali se taj rizik porastom dobi dramati¢no povecava (16).

1.5. PREVENCIJA KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

Veéi dio dosadasnje i aktualne znanstvene literature fokusiran je na pronalazenje
¢imbenika koji povecavaju rizik za CVD. Najveca je pozornost usmjerena na Cetiri glavna
konvencionalna (tradicionalna) CVRF-a te prema zivotnom stilu i navikama. Moguci utjecaj
na njih ima veliki potencijal za smanjenje globalne epidemije CVD-a. Prevencija je jedno od
glavnih oruda za kontrolu incidencije vaskularnih bolesti (74). U primarnoj prevenciji cilj je
prepoznati o0sobe s povisenim CV rizikom i intervenirati prema rizicnim faktorima, a
intenzitet intervencije ovisit ¢e 0 stupnju rizika. Vecina se visoko rizi¢nih pacijenata u naoko
zdravoj populaciji jos uvijek ne prepoznaje. Vaznost primarne prevencije vidi Se u podatku da
u SAD-u 50% muskaraca i 64% zena, koji su naglo umrli od CAD-a, prethodno nije imalo
simptomatologiju koja bi upucivala na koronarnu bolest (2). Veéina IM-a i MU-a dogada se
kod ljudi s prosjecnom rizicnom razinom i koji se prema tradicionalnim CVRF-ima

klasificiraju u nize ili srednje rizicne grupe (75). Prema istraZivanju Kozlova 1 sur. u
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ispitivanoj populaciji muskaraca mlade i srednje dobi s preboljelim IM-om, njih 96% dan
prije vaskularnog incidenta bilo je u kategoriji niskog ili umjerenog rizika, odredenog prema
konvencionalnim rizi¢nim faktorima (76). Istrazivanjem provedenih preventivnih mjera u
razli¢itim zemljama utvrdeno je da je smanjenje koronarnog mortaliteta za vise od 50%
posljedica redukcije CVRF-a (arterijske hipertenzije, pusenja, hiperkolesterolemije), a za oko
40% posljedica je boljeg medikamentoznog tretmana CAD-a (77). Lackland i sur. misljenja
su da je smanjenje mortaliteta od MU-a posljedica manje incidencije i manjeg broja fatalnih
MU-a, $to je rezultat znacajno bolje kontrole i redukcije glavnih CVRF-a tijekom posljednjih
30 godina, a najvise bolje kontrole arterijske hipertenzije (78).

Prema AHA odredeni su ciljevi i strategija primarne prevencije usmjereni na smanjenje
CVD-a do 2020. godine (26). Provodenjem preventivnih aktivnosti tijekom proteklih 30-ak
godina u SAD-u su ve¢ dostignuti neki od ciljeva, ranije definiranih za provedbu do 2020.
godine — smanjen je mortalitet od CAD-a za 30,7% i MU-a za 29,2% te razina nekontrolirane
hipertenzije (za 29,4%) i hiperkolesterolemije (za 24,5%) (26). Zbog toga su redefinirani
ciljevi do 2020. godine — predvideno je dodatno smanjenje smrtnosti od CAD-a i MU-a za
25%, smanjenje prevalencije pusenja, dislipidemije, nekontrolirane hipertenzije i fizicke
inaktivnosti za 25% te eliminacija porasta prevalencije pretilosti i dijabetesa (za pocetnu
razinu stope mortaliteta i prevalencije rizi¢nih faktora uzeta je 1999. godina) (26).

U novije je vrijeme sve vise znanstvenih istrazivanja kojima je cilj detektirati elemente
zivotnog stila koji imaju utjecaj na rizicne faktore. Rezultati niza istrazivanja Sirom svijeta
(studije sa smanjenim unosom soli, prestankom puSenja, redukcijom zasi¢enih masnih
kiselina u prehrani) upucuju da aktivnosti koje smanjuju mogucnost razvoja CVRF-a
(primordijalna prevencija) znac¢ajno doprinose smanjenju morbiditeta i mortaliteta od CVD-a
(26). Studija visoko rizi¢nih dijabeti¢nih bolesnika, kod kojih je provoden intenzivni tretman
svih prisutnih riziénih faktora i promjena zivotnog stila, pokazala je znacajnu redukciju
mikrovaskularnih i makrovaskularnin komplikacija tijekom 4 odnosno 8 godina (79).
Prestanak pusenja povezan je s dramati¢nim smanjenjem rizika za obolijevanje od CVD-a, ali
se prema Songu i sur. nikada ne moze posti¢i razina rizika osoba koje nisu nikada pusile (80).
Prema rezultatima 17 studija u Sjevernoj Americi, Europi i Australiji, zakonski propisi 0
zabrani puSenja rezultirali su smanjenjem incidencije akutnog IM-a za 10% (81). Stav
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) je da se 3/4 mortaliteta od CVD-a moze prevenirati
adekvatnim promjenama zivotnog stila (82).

Novi je iskorak u prevenciji CVD-a koncept ,.idealnog kardiovaskularnog zdravlja“,

koji se definira kao odsutnost manifestnog CVD-a i u isto vrijeme prisutnost sedam
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pokazatelja zdravlja. Cetiri indikatora zdravlja odnose se na navike i Zivotni stil, a to su
nepusenje, zadovoljavajuca fizi¢ka aktivnost, zdrava ishrana i odgovarajuci energetski balans,
kojemu je mjera normalna razina indeksa tjelesne mase (BMI). Ostale su tri mjere
zdravstvenog statusa optimalna vrijednost ukupnog kolesterola (< 200 mg/dL), normalne
vrijednosti krvnog tlaka (< 120/< 80 mmHg) te normalne razine glukoze u krvi (< 100 mg/dL
nataste) bez medikamentoznog tretmana (13, 26). U EU parlamentu 2007. godine prihvacen je
javnozdravstveni dokument kojim su definirani vrlo sli¢éni Kriteriji za postizanje CV zdravlja
(83). S obzirom na to da prevalencija CVD-a ima veliki utjecaj na funkcionalni status i
zdravstveno blagostanje populacije, cilj je redukcija prevalencije loseg CV zdravlja i
povecanje prevalencije idealnog CV zdravlja. Korelacija izmedu 7 mjera idealnog
zdravstvenog stanja slaba je, one su nezavisno prisutne kod pojedinaca, te imaju neovisan
utjecaj na CV status (84). Osobe sa 6 ili svih 7 idealnih zdravstvenih mjera imaju za 63%
manji rizik od CV smrti u usporedbi s osobama koje imaju zadovoljena 2 ili manje idealnih
zdravstvenih pokazatelja (85). U Nurses' Health Study definirano je 5 komponenti zdravog
Zivotnog stila (nepuSenje cigareta, konzumiranje 1/2 ¢aSe vina dnevno, 1/2 sata ili vise dnevne
fizicke aktivnosti, BMI < 25 te pravilan dijetni rezim). Cetrnaestgodi$njim pra¢enjem rizik
CV incidenata je kod osoba s 3 zadovoljena faktora zdravog zivotnog stila bio smanjen za
57%, kod 4 zadovoljene komponente zdravog zivotnog stila 66%, a kod prisutnih svih 5 rizik
je reduciran za 83% (86). Znacajna povezanost zdravog ponasanja i smanjenog rizika za sve
oblike MU-a i za ishemijski MU za Zene i muskarce potvrdena je u prospektivnoj studiji
pracenjem vise od 110 000 ispitanika tijekom 20 godina (87). Desetgodi$njim pracenjem
starijih osoba, uz postavljene jasne kriterije zdravog zivotnog stila (fizi¢ka aktivnost, nacin
prehrane, pusenje cigareta, BMI, opseg trbuha), Mozaffarian i sur. dosli su do rezultata da su
svi navedeni kriteriji zdravog ponaSanja neovisno udruZeni s niZzom incidencijom dijabetesa —
zabiljezena je od 35% manja incidencija kod pojedina¢no prisutnih do 89% manja incidencija
dijabetesa kod prisutnih svih komponenti zdravog zivotnog stila (88). Aktualne studije
upuéuju da je prevalencija idealnog CV zdravlja u SAD-u vrlo niska — vecina odraslih (>
65%) imaju zadovoljena 2, 3 ili 4 idealna zdravstvena pokazatelja, a samo 0,1% svih 7 (13).
Prisutnost idealnog CV zdravlja u srednjim godinama udruZena je sa znacajno nizom cijenom

zdravstvene zastite kasnije u zivotu (26).
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1.6. INDIVIDUALIZIRANJE KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

Kardiovaskularni rizik baziran na istrazivanjima populacije ne mora odgovarati riziku
pojedinca, te ¢e prevencija CVD-a biti efikasnija ukoliko se definira individualni rizik.
Preporuke za korekciju navika i Zivotnog stila, te medikamentozni tretman u smislu primarne
prevencije CVD-a pokusaji su da se definira praksa kod vecéine osoba i u veéini situacija, a u
obzir se uz medicinske uzimaju i ekonomski kriteriji. Inicijalni korak u individualiziranju
rizika procjena je rizika na temelju modela (rizi¢nih skala), koji su definirani prema
rezultatima velikih epidemioloskih studija, a uglavnom se temelje na glavnim CVRF-ima,
dobi, spolu, laboratorijskim testovima, zivotnim navikama i podacima iz obiteljske anamneze.
Najznacajniji je i najvise koriStena Framingham Risk Score (FRS), zatim novija Reynolds
Risk Score (RRS), potom Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE), Finrisk i drugi. Sve
skale rizika imaju svoja ograni¢enja i manjkavosti, odnosno medusobne razli¢itosti koje treba
uzimati u obzir. Na temelju dobi, spola i glavnih rizi¢nih faktora, prema FRS-u procjenjuje se
stupanj rizika za fatalni i nefatalni IM u desetgodisnjem razdoblju (89, 90). Aktualna je
preporuka da se osobama koje imaju dva ili viSe rizicnih faktora za CVD, prema FRS-u
preciznije determinira 10-godisnji rizik za IM ili kardijalne smrti. Smatra se da je glavni
nedostatak FRS-a neosjetljivost za detekciju visoko rizi¢nih osoba, koje imaju prisutan jedan
ekstremno patoloski rizi¢ni faktor (npr. malignu hipertenziju, ekstremnu dislipidemiju ili
izrazitu pretilost), te da je stoga bolji prediktor CV dogadaja RRS (91). Od ostalih nedostataka
navodi se varijabilnost razine rizicnih faktora tijekom vremena, te neuzimanje u obzir drugih
rizika (pretilost, pretjerana konzumacija alkohola, obiteljska anamneza, visoko senzitivni C-
reaktivni protein (hsCRP), fizicka aktivnost (92). Bitna je razlika medu navedenim rizi¢nim
skalama i procjena rizika za najvaznije CV incidente u RRS-u (IM, MU, revaskularizacijski
zahvat, CV smrt), za razliku od FRS-a gdje se rizik izvorno procjenjuje samo prema IM-u i
kardijalnoj smrti kao ishodima. U novije vrijeme aktualne su preporuke da se aterosklerotski
MU prati (uz ostale ve¢ uklju¢ene CVD-e) kao ishod u istrazivanjima kojima je cilj putem
rizi¢nih skala poboljsati predikciju CV incidenata (92). U procjeni rizika RRS-om ukljucen je
hsCRP i anamneza IM-a kod roditelja prije 60. godine Zivota, ali nije predviden za procjenu
rizika kod dijabeti¢nih bolesnika (93, 94). U Finrisku i SCORE-u drugacije je definirana
dobna granica pozitivne obiteljske anamneze nego u RRS-u i ona je za zene < 65 godina, a za
muskarce < 55 godina (95-98). Dodatne su specifi¢nosti u SCORE-u ukljucivanje obiteljske
anamneze svih CV incidenata, a ne samo IM-a te pretilosti (BMI, abdominalna debljina) i

nalaza supklini¢kog osteCenja organa (pulsni tlak > 60 mmHg, debljina arterijske stijenke
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(engl. intima media thickness, IMT) karotidnih arterija > 0,9 mm ili prisustvo karotidnog
aterosklerotskog plaka) (98).

Svrha navedenih rizi¢nih skala definiranje je razine individualnog desetgodis$njeg rizika
za CVD u trima glavnim kategorijama — nizak (0 — 5%), srednji ili intermedijarni (6 — 20%) i
visok rizik (> 20%). U novije vrijeme intermedijarna razina rizika podijeljena je u dvije
kategorije — nizak intermedijarni (6 — 10%) i visok intermedijarni (> 10 — 20%) (99). Zbog
detektiranih nedostataka rizi¢nih skala baziranih na tradicionalnim rizi¢nim ¢imbenicima,
prvenstveno u smislu pogresne procjene individualnog rizika (100), pozornost je usmjerena na
istrazivanje drugih metoda 1 postupaka za otkrivanje ranih, supklinickih znakova
arterioskleroze i to¢nije procjene rizika. Tome u prilog ide i podatak da je u nekim
epidemioloskim studijama oko 62% osoba s preboljenim IM-om prethodno imalo jedan ili
nijedan glavni CVFR, te da su prema tome bili klasificirani u niskorizi¢nu skupinu (74).
Sli¢ni su rezultati Lauera i sur. da se veéina sr¢anih i MU dogada kod ljudi s prosjecnom
riziénom razinom i koji se prema tradicionalnim CVRF-ima klasificiraju u nize ili srednje
riziéne grupe, a da se petina koronarnih incidenata kod zena dogada u odsutnosti svih Cetiriju

glavnih rizi¢nih faktora (75).

Zbog Ccinjenice da se glavnina CV incidenata dogada kod ljudi koji prema
tradicionalnim CVRF-ima pripadaju intermedijarnoj rizi¢noj skupini, cilj je dodatnim
dijagnostickim pokazateljima poboljSati moguénosti indentifikacije osoba koje mogu imati
korist od preventivne intervencije (6). Jedan je od pokuSaja individualiziranja CV rizika
odredivanje vaskularne dobi, koje je, za razliku od procjene dobi na temelju CVRF-a u nekim
riziénim skalama (npr. u FRS-u ili RRS-u), najces¢e bazirano na modelima nacinjenima
prema nekom od prihvaéenih dijagnostickih (UZV ili drugih) postupaka (99, 101). U
najnovijim preporukama AHA/ACC u procjeni CV rizika primarnim ciljem smatra se
kalkulacija 10-godisnjeg rizika za razvoj prve manifestacije aterosklerotske CVD kod osoba
koje su inicijalno bez vaskularne bolesti. Preporuka je da se fatalni i nefatalni MU, uz ve¢
tradicionalno koristenje obolijevanja od koronarnih bolesti, dodaju listi CV incidenata u

istrazivanjima koja se bave procjenom CV rizika (102).
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1.7. SUPKLINICKA ARTERIOSKLEROZA

Prava je prevalencija supklinicke arterioskleroze nepoznata. OteZavajuca su okolnost za
odredivanje prevalencije neujednaceni kriteriji i koristenje razlicitih dijagnostic¢kih postupaka.
U opseznom epidemioloskom istrazivanju (17 460 ispitanika) supklinicka je arterioskleroza
najviSe bila povezana s dobi, muSkim spolom, dislipidemijom, ranijim cirkulacijskim
poremecajima, hipertenzijom i puSenjem (103). S obzirom na to da pokazuje kumulativni
efekt svih poznatih i nepoznatih rizi¢nih faktora zajedno, supklinicka arterioskleroza mora biti
bolji podatak nego samo evaluacija poznatih rizi¢nih faktora u procjeni CV rizika (104).
Prema Robinsonu i sur. incidencija CV dogadaja kod osoba sa supklini¢kom aterosklerozom
tri je puta veca nego kod osoba koje ne ispunjavaju UZV kriterije supklinicke ateroskleroze
(103). Prvi korak u detekciji supklinicke arterioskleroze (ili ateroskleroze) nakon odredivanja
FRS-a, neovisno o dijagnostickom postupku koji koristimo, je prema Shah i sur. odgovor na

pitanje: postoji li ili ne postoji aterosklerotski plak? (91).

Od niza dijagnostickih postupaka koji su nam na raspolaganju za detekciju 1
odredivanje kalcija koronarnih arterija (CAC) kompjutoriziranom tomografijom prsnog kosa i
ultrazvuk (UZV) karotidnih arterija. U vecini velikih prospektivnih studija, unato¢ nedostatku
registracije nekalcificiranih plakova, rezultati kod asimptomatskih ispitanika upucuju da je
CAC visoko specifican za dijagnostiku koronarne ateroskleroze i pridonosi predikciji
koronarnih bolesti, a CAC skor 0 smatra se negativnim rizi¢nim faktorom kod osoba koje u
primarnoj prevenciji imaju intermedijarni rizik (105-109). Razlike u mogucnosti detekcije
supklinickih aterosklerotskih promjena kod asimptomatskih ispitanika istrazivali su Naqvi i
sur. Komparirali su rezultate CAC-a i UZV-a karotidnih arterija i zakljucili da je ¢ak 52%
ispitanika s CAC skorom 0 imalo karotidni aterosklerotski plak (110). Koristenjem CAC-a
25% ispitanika koji prema FRS-u pripadaju intermedijarnoj rizi¢noj skupini reklasificirano je
u nizu, a 39% u visu rizi¢nu skupinu (111). CAC uglavnom nije prihvacen kao dijagnosticka
metoda procjene rizika kod osoba koje imaju nizak kardiovaskularni rizik (112). Glavni
nedostaci CAC-a su nemoguc¢nost detekcije ranih, nekalcificiranih aterosklerotskih plakova
koronarnih arterija, te ekspozicija zraenju koja je nepozeljna kod mladih osoba, posebno kod
zena (74, 113). Od ostalih dijagnosti¢kih postupaka usmjerenih na detektiranje patoloskih

promjena arterija i arterijske cirkulacije, kompjuterizirana tomografska angiografija i
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magnetska angiografija nisu u preporukama za procjenu rizika od CVD-a kod asimptomatskih
odraslih osoba (1).

1.8. ULTRAZVUK KAROTIDNIH ARTERIJA

Danas je UZV jedna od najvaznijih tehnika u dijagnosti¢koj medicini i Koristi se za
detekciju promjena strukture organa, tkiva, krvnih zila ili za detekciju abnormalnih masa (npr.
tumora) (114, 115). Color Doppler imaging (CDI) kao specijalna aplikacija ultrazvuka, gdje
je boja superponirana na anatomski prikaz tkiva, omogucuje odredivanje smjera 1 brzine
kretanja krvnih stanica kroz krvne zile (115, 116). Svrha standardne primjene UZV-a
karotidnih arterija u ekstrakranijskom segmentu detekcija je hemodinamski znacajnih
stenoti¢nih i/ili okluzivnih procesa. To su manifestacije uznapredovalog aterosklerotskog
procesa koje mogu biti uzrokom cerebrovaskularne bolesti, a u veéini slu¢ajeva dostupne su
preventivnom tretmanu (100). UZV karotidnih arterija u detekciji supklini¢ke ateroskleroze
ima sve karakteristike djelotvornog skrininga — osjetljiv i specifican, neinvazivan i jeftin te
dostupan dijagnosticki postupak, a uzevsi u obzir dugu pretklini¢ku fazu arterioskleroze,
moze voditi do prihvatljivih i efikasnih tretmana i postupaka koji mijenjaju prirodni tijek
CVD-a. Zbog toga je UZV karotidnih arterija trenutno najprihvatljivija dijagnosti¢ka metoda
u detekciji i kvantificiranju supklinicke ateroskleroze, kao doprinosa individualizaciji rizika u
primarnoj prevenciji CVD-a (100). Za standardni dijagnosticki ultrazvuk do sada nisu
otkriveni stetni efekti za ljude (100, 115).

Karotidne arterije pripadaju skupini velikih elasti¢nih arterija s relativno povr$nim
poloZzajem u odnosu na kozu. Te su dvije karakteristike povoljnost u koristenju UZV-a u
slikovhom prikazu. UZV valovi imaju frekvenciju vecu od 20 kHz, a u medicinskoj
dijagnostici koriste se oni izmedu 2 i 15 MHz. Primjena u medicini temelji se na osnovnim
principima interakcije ultrazvucnih valova s tkivima razli¢ite akusti¢ne impedancije, koja je
produkt gustoce tkiva i brzine zvuka (117). Na granicama tkiva razli¢itih akusti¢nih
impedancija dolazi do refleksije, refrakcije, djelomi¢ne apsorpcije i transmisije UZV valova u
dublja tkiva (116). Dubinom tkiva povecava se atenuacija UZV valova i smanjuje rezolucija

prikaza. UZV slika temelji se na detekciji reflektiranih signala.

Najvazniji je dio UZV aparata sonda koja sadrzi sinteticki piezoelektri¢ni keramicki ili

kristalni materijal (sastavljen od 256 do 512 elemenata), a koji ima karakteristiku konverzije
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elektricne u mehanicku energiju i obrnuto (114). Razliditi tipovi sondi produciraju UZV
valove razlicite frekvencije, ovisno o namjeni. Linearne sonde s frekvencijom izmedu 5 i 13
MHz dizajnirane su za povrsni slikovni prikaz (koji ukljuéuje i povr$ne vaskularne strukture),
imaju dobru rezoluciju i slabiju penetraciju kroz tkiva. Najvise je koristen oblik ultrazvu¢nog
prikaza B-prikaz (engl. brightness mode) kojim se u realnom vremenu (engl. real-time)
prikazuje dvodimenzionalna slika (117). Velika brzina izmjenjivanja slika (30 — 60 slika/s)
omogucava dojam kontinuiranog prikaza. Signal velikog intenziteta pokazuje se kao bijelo,
odsutnost signala je crno, a intermedijarni je signal u razli¢itim tonovima sive boje (engl. gray
scale). UZV prikaz kretanja dijelova tkiva ili organa u realnom vremenu (npr. sréane
kontrakcije ili pulsacije krvnih zila) omogucuje anatomske i funkcionalne informacije (116).
U M-prikazu (engl. motion mode) UZV signal reflektiran od pokretnih struktura pretvara se u
prikaz valova i koristi se za prikaz pokretnih struktura, prvenstveno u evaluaciji valvularnih
sréanih bolesti (117).

1.9. DEBLJINA STIJENKE KAROTIDNIH ARTERIJA

Jedna od najpoznatijih i najproucavanijih promjena starenja CV sustava postupna je
dilatacija i zadebljavanje velikih arterija, odnosno arteriosklerotski proces (118). Efekt
starenja nije isti za velike proksimalne elasti¢ne arterije i za distalne muskularne arterije — dok
se u karotidnim arterijama starenjem povecava krutost arterijske stijenke, porastom dobi nema
ili je malo bitnih promjena elasti¢nosti muskularnih (npr. radijalnih) arterija (119). Elastin je
osnovni sastojak elasticnih vlakana tunike medije arterija, odnosno jedan od glavnih
¢imbenika rastezljivosti velikih arterija. Degeneracija elasticnih vlakana i, paralelno s tim,
povecéanje kolagena utjecu na promjenu strukture i funkcije arterijske stijenke (119, 120).
Osim dobi, mnogi drugi faktori pridonose promjenama arterijske stijenke dovodeci do
razli¢itih oblika remodeliranja arterija i ,,prijevremenog vaskularnog starenja“. Malo je
dokaza za ocjenu vaznosti utjecaja razlicitih rizi¢nih ¢imbenika u inicijalnim i ranim stadijima
arterioskleroze (rizi¢ni cimbenici razlicitim, dijelom jo$ i nepoznatim, mehanizmima
ubrzavaju arteriosklerotski proces), prema kasnijim stadijima kada su aterosklerotske
promjene sli¢ne. Problem je razlikovati strukturne i funkcionalne promjene arterijske stijenke

u procesu vaskularnog starenja od patofizioloskih procesa u okviru arterioskleroze,
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hipertenzije ili drugih ¢imbenika koji imaju utjecaj na arterijske stijenke, odnosno definirati

normalnosti i abnormalnosti arterija u procesu starenja.

Osnovne patoanatomske promjene supklinickog arteriosklerotskog procesa karotidnih
arterija, koje se precizno mogu detektirati UZV-om, jesu patolosko zadebljanje tunike intime i
tunike medije arterijske stijenke (IMT) i neokluzivni aterosklerotski plak. IMT je difuzno
zadebljanje intime i medije arterijske stijenke te je dio procesa remodeliranja, dok je
aterosklerotski plak lokalizirana lezija intime i medije koja ukljucuje lokalnu lipidnu
infiltraciju, inflamatornu reakciju i druge elemente aterogenog procesa (121). Zadebljanje
arterijske stijenke nije sinonim za supklini¢ku aterosklerozu, pogotovo u odsutnosti
aterosklerotskih plakova. Ono je osobitost starenja arterijske stijenke, ali moze biti povezano s
aterosklerotskim procesom jer stani¢ne i molekularne abnormalnosti mogu biti temelj
zadebljanja arterijske stijenke te razvoja i progresije ateroskleroze (100). Za sada se, zbog
nedovoljno dobre UZV rezolucije, ne moze kod mjerenja karotidnog IMT-a (CIMT) jasno
razlu¢iti dogada li se povecanje debljine arterijske stijenke zbog intimalne alteracije
(arteriosklerotske) ili zadebljanja medije (vaskularna hipertrofija) ili oboje istovremeno.
Opéeprihvaceno je da se CIMT tijekom dobi poveéava, ukljucujuéi i intimu i mediju, te da se
od 20. do 90. godine Zivota poveéa priblizno tri puta (122). Prema Baueru i sur. godi$nji je
porast IMT-a u zajedni¢kim karotidnim arterijama (CCA) oko 0,007 mm, s priblizno
petogodisnjim kasnjenjem kod Zena u usporedbi s muskarcima (123). U prikazu rezultata vise
istrazivanja Bia i sur. izvijestili su da je nakon tre¢e dekade prosjecan godisnji porast CIMT-a
0,008 mm (124). Polak i sur. odredivanjem maksimalne debljine arterijske stijenke karotidnih
arterija kod odraslih osoba utvrdili su prosje¢an godi$nji porast u CCA od 0,007 mm, a u
unutarnjoj karotidnoj arteriji (ICA) 0,037 mm godisnje (125). U nekim istrazivanjima uocena
je brza progresija IMT-a ICA i bolja korelacija s rizi¢nim faktorima nego IMT-a CCA ili
karotidnih bifurkacija, §to bi moglo upucivati da je mjerenje IMT-a u ICA bolja metoda nego
¢esce istrazivani IMT CCA (126, 127). Postmortalne studije pokazale su da je zadebljanje
IMT-a zbog dobi uglavnom rezultat zadebljanja intime (128).

Vecina znacajnijih riziénih faktora za aterosklerozu (starenje, muski spol, pusenje
cigareta, arterijska hipertenzija, Secerna bolest, visok LDL Kkolesterol) povezana je s
povecanim IMT-om (129-133). CIMT je prihvacen kao biomarker supklinicke ateroskleroze i
prediktor buduc¢ih CV dogadaja, neovisno o dobi, spolu i CVRF-u (124, 134). U osam velikih
istrazivackih studija (svaka s viSe od 1000 ispitanika) dokazana je povezanost CIMT-a s

rizikom za IM, MU, naglu kardiovaskularnu smrt ili kombinaciju navedenih ishoda (100).
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Belhassen i sur. istrazili su upotrebu CIMT-a u determiniranju potrebe za invazivhom
koronarnom angiografijom kod bolesnika s indiciranom kirurSkom intervencijom zbog
valvularne bolesti. KoriStenjem kriterija CIMT-a kao prediktora odsutnosti signifikantne
CAD, CIMT manji od 0,55 mm je za odbacivanje opstruktivne CAD imao senzitivnost i
negativnu prediktivnu vrijednost 100% (135).

U posljednjih 20-ak godina, zbog neujednacene tehnologije i principa mjerenja IMT-a te
velike varijabilnosti rezultata mnogobrojnih istrazivanja, nije bilo moguce adekvatno
usporedivanje i zakljucivanje. U cilju ujednacavanja kriterija 2004. godine na XII1 Europskoj
konferenciji o mozdanom udaru utvrdene su preporuke za postupak mjerenja IMT-a i
aterosklerotskih plakova karotidnih arterija i za koristenje u klinickoj praksi — tzv. Mannheim
konsenzus (136).

Brojnim znanstvenim istrazivanjima utvrdena povezanost IMT-a S raznovrsnim rizi¢nim
faktorima 1 klinickim manifestacijama vaskularnih bolesti upucuje na to da je IMT zajednicka
slika patoloskih promjena arterijske stijenke uzrokovanih multiplim rizi¢nim faktorima
tijekom vremena. CIMT je kao surogat marker za aterosklerozu prihvaéen od Americke
agencije za hranu i lijekove (US Food and Drug Administration, FDA) i Europske agencije za
lijekove (European Medicines Agency, EMA). Cinjenica koja podupire koncept da se CIMT
moze koristiti kao surogat marker za aterosklerozu je da se progresija CIMT-a moze usporiti
intervencijom prema rizi¢nim faktorima te da zajedno reduciraju rizik budu¢eg CV dogadaja

(137).

1.10. ATEROSKLEROTSKI PLAK KAROTIDNIH ARTERIJA

U Sest opservacijskih studija (u svakoj vise od 1000 ispitanika) dokazana je prediktivna
vrijednost prisustnosti karotidnog aterosklerotskog plaka — rizik za CV incident bio je sli¢an
ili neSto vec¢i u usporedbi s rizikom kod povecanog CIMT-a (100). Razli¢ite klinicke
manifestacije ateroskleroze najcesce su posljedica rupture aterosklerotskog plaka, pri ¢emu su
trombociti 1 koagulacijski faktori iz cirkulacije izloZeni trombogenim komponentama sadrzaja
plaka, a koje ukljucuju kolagen, fosfolipide i tkivni faktor (138). Aterosklerotski plakovi s
velikom lipidnom jezgrom, tankom fibroznom kapom, prisutnom neovaskularizacijom ili
hemoragijom te s ve¢im stupnjem inflamacije i relativno malo glatkih miSi¢nih stanica
nestabilni su, skloniji rupturi (91, 138). Aktualan je koncept ponavljanih tihih supklinickih
ruptura aterosklerotskog plaka koje nisu hemodinamski znacajne, a postupno vode do

ozbiljnog luminalnog suzenja (139). Burke i sur. patohistoloskom analizom aterosklerotskih
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plakova kod iznenadne koronarne smrti dosli su do rezultata da se vecCinom radi o
ponavljanim rupturama, a samo u 11% slu¢ajeva akutna ruptura plaka kao uzrok smrti je bila

prva ruptura (140).

Prisutnost plakova raste s dobi, a predilekcijsko mjesto za razvoj plakova u karotidnim
arterijama u svim dobnim skupinama i u obama spolovima je bifurkacija (124). Karotidni
aterosklerotski plak pokazao se boljim prediktorom postojanja CAD-a kod muskaraca mlade i
srednje dobi nego prisutnost povecanog CIMT-a — karotidni plak bio je prisutan kod vise od
90% bolesnika s CAD-om te kod 87% osoba kod kojih je uéinjen koronarni
revaskularizacijski zahvat, dok intenzitet koronarne bolesti nije bio znafajno povezan s
CIMT-om (76, 141). Kawai i sur. istrazivali su predikciju MU-a i CV mortalitet kod
hipertenzivnih ispitanika prosje¢ne dobi 62 godine i1 zakljucili da osobe s ve¢im karotidnim
plak skorom (PS) i IMT-om imaju vecu incidenciju ispitivanih ishoda te da PS ima bolju
predikciju za MU nego IMT (142). Aterosklerotski plakovi u karotidnom bulbusu i ICA
povezaniji su s hiperlipidemijom i IM-om, dok se povecanje IMT-a u CCA pokazalo kao jak
prediktor veze hipertenzije i MU-a (143). Glavni je zaklju¢ak metaanalize s vise od 38 000
ispitanika koju su proveli Wyman i sur. signifikantna predikcija UZV-om registriranog
karotidnog plaka za budu¢i CV incident (144). Kvantifikacija CIMT-a i aterosklerotskog
plaka daju razli¢ite informacije o aterosklerotskom statusu karotidnih arterija. Koristeci
zajedno ta dva parametra u ocjeni rizika za koronarnu sr¢anu bolest Plichart i sur. dobili su

bolje rezultate nego kod koristenja samo jednog od tih parametara (145).

Intenzitet aterosklerotskih plakova znacajno varira 1 medu osobama istih dobnih skupina
te prema tome, aktualna procjena supklinicke ateroskleroze detekcijom i kvantifikacijom
karotidnih plakova moze imati bolju prediktivnu vrijednost u procjeni individualnog rizika za
akutni CV incident nego odredeni rizi¢ni skor (138). U nekim istrazivanjima detektirano je da
prisutnost aterosklerotskog karotidnog plaka ima znacajniji efekt u predikciji rizika kod Zena
nego kod muskaraca, ali nije jasno zasto (99). Inaba i sur. u metaanalizi (uklju¢eno 11 velikih
populacijskih studija) zakljucili su da prisutnost karotidnog plaka ima precizniju prediktivnu
vrijednost za IM nego povecani CIMT (146). U vise publiciranih istrazivanja dokazi podupiru
vrijednost neinvazivnih tehnika u procjeni CV rizika kod asimptomatskih osoba, prvenstveno
upotreba UZV-a u kvantifikaciji supklinicke ateroskleroze mjerenjem CIMT-a i detekcijom
karotidnog aterosklerotskog plaka (72, 91, 147). U istrazivanjima u koja su u procjenu
individualnog CV rizika tradicionalnom rizicnom skalom (naj¢es¢e FRS-om) dodani podaci

CIMT-a i plaka doslo se do sli¢nih rezultata — znacajno je poboljsanje predikcije CV rizika
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reklasifikacijom u visu ili nizu rizinu kategoriju i to osobito osoba koje su prema
tradicionalnim rizi¢nim skalama klasificirane u srednjerizi¢ne (intermedijarne) grupe (99,
148, 149). U skladu s tim, aktualna je preporuka AHA-e da je opravdano UZV mijerenje
karotidnog IMT-a kod asimptomatskih osoba kojima je rizik za CV incident prema FRS-u u
intermedijarnoj rizi¢noj skupini (1). Prema smjernicama Europskog drustva za hipertenziju
(European Society of Hypertension, ESH) i Europskog kardioloskog drustva (European
Society of Cardiology, ESC) te prema europskim smjernicama za prevenciju CVD-a,
karotidni UZV se, s obzirom na prediktivnu vrijednost za kardiovaskularnu smrt, preporucuje
kao jedan od dodatnih dijagnosti¢kih testova kod osoba s hipertenzijom (16). Uloga je
karotidnog UZV-a detekcija indikatora vaskularnog ostecenja — ateroskerotskog plaka ili
CIMT > 0,9 mm te njihovo uklju¢ivanje u procjenu individualnog CV rizika (16, 98). Jedno
od ograniCenja dosadasnjih istrazivanja je da se u procjeni rizika CV incidenta Koristi
prisutnost ili odsutnost plaka, a ne uzima se u obzir moguénost povezanosti multiplih
karotidnih plakova s ve¢im rizikom. Dodatni dijagnosti¢ki postupci koji mogu slijediti
usmjereni su na analizu strukture i ocjenu vulnerabilnosti plaka kao doprinos prognostickim
informacijama, ali oni za sada nisu etablirani u skriningu CV asimptomatskih osoba (91).
Vazan ograniavajué¢i faktor u spoznajama o aterosklerotskom plaku nedovoljno je
poznavanje preciznog patofizioloskog mehanizma progresije od asimptomatskog/stabilnog do
visokorizi¢nog/nestabilnog plaka, sto vodi prema rupturi i trombozi (139), odnosno klini¢koj
manifestaciji aterosklerotske bolesti. Za sada jos nema znanstvenih dokaza koje promjene
CIMT-a (povecanje, stabilizacija ili smanjenje) koreliraju s pojedinim klini¢kim ishodima, a
niti kakva bi redukcija karotidnog aterosklerotskog plaka rezultirala odredenim smanjenjem
CV rizika (138).

1.11. REMODELIRANJE KAROTIDNIH ARTERIJA

Prve morfoloske abnormalnosti koje se mogu vizualizirati UZV-om karotidnih arterija u
B-prikazu nisu uvijek rana ateroskleroza nego i neaterosklerotske kompenzatorne promjene
koje ukljuuju promjenu debljine arterijske stijenke i Sirine lumena uzrokovane razli¢itim
faktorima. Promjena strukture (remodeliranje) i mase arterije procesi su koji su uglavnom
posljedica mehanic¢kog stresa. Humphrey opisuje tri osnovna mehanicka stresa arterijske

stijenke: 1. krvnim protokom induciran stres, 2. krvnim tlakom induciran cirkumferencijalni
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stres i 3. aksijalni stres (150). Vrsta stresa determinira kompenzatorni odgovor u smislu
odredenog tipa remodeliranja (150), a ono je glavna determinanta opstruktivnih CV bolesti
(151).

Malo je dokaza u znanstvenoj literaturi o relativnoj vaznosti glavnih rizi¢nih ¢imbenika
u inicijaciji ateroskleroze u odnosu na kasnije stadije (152). U literaturi su prisutni dokazi da
je puSenje cigareta sastavni dio rane aterogeneze. Kljucni je proces u puSenjem induciranoj
inicijaciji aterogeneze endotelno oStec¢enje 1 disfunkcija, smanjenje bioraspolozivosti dusi¢nog
oksida, povecanje oksidacije proaterogenih lipida i indukcija inflamacije (40). Osim direktnog
fizikalnog ostecenja endotelijalnih stanica, puSenje inducira i proces tkivnog remodeliranja
(40). U procesu je remodeliranja velikih arterija u arterijskoj hipertenziji znacajniji mehanicki
stimulus povecanje pulsnog tlaka nego srednjeg arterijskog tlaka (153, 154). Na temelju
rezultata istraZivanja debljine arterijske stijenke i $irine lumena supkutanih glutealnih arterija
dobivenih biopsijom Rizzoni i sur. zakljucili su da povec¢anje omjera izmedu njih upucuje na
ranu arterijsku alteraciju u dijabetesu i hipertenziji i da ima prediktivnu vrijednost u kasnijem
CV morbiditetu (155). U pracenju i procjeni ,,aterogenog rizika“, koji su definirali pojavom
karotidnog aterosklerotskog plaka ili povecanjem postojeceg, Eigenbrodt i sur. utvrdili su da
tip remodeliranja karotidnih arterija koji ukljuuje povecanje vanjskog dijametra i IMT-a
upucuje na veéi aterogeni rizik nego izolirano poveéanje dijametra ili IMT-a. Zakljucili su da
se odredivanjem povrsine presjeka arterijske stijenke (engl. wall area), sto takoder ukljucuje
ultrazvuéno mjerenje CIMT-a i interadventicijskog promjera karotidnih arterija, moze dobiti
nesto bolja predikcija progresije karotidne arterioskleroze nego samo CIMT-om, ali ne
omogucava razlikovanje pojedinih arterijskih fenotipova remodeliranja, $to moze biti vazno u
razumijevanju progresije arterioskleroze (156). U razvijenijoj fazi ateroskleroze Pasterkamp i
sur. opisuju dva glavna tipa remodeliranja arterija: konstriktivni model, koji je udruzen sa
stabilnim plakom i vodi ubrzanom suzavanju arterije i ekspanzivni model u kojemu nema

stenoze arterije, ali je obi¢no udruzen s nestabilnim plakom sklonim rupturi (151).

1.12. FUNKCIONALNI  ULTRAZVUCNI PARAMETRI  KAROTIDNIH
ARTERIJA

CIMT je dobar pokazatelj stupnja arterioskleroze, ali ne daje pouzdane informacije o
arterijskoj funkciji, koja je u uskoj vezi s kardijalnom funkcijom (157). U procjeni ranih,
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supklinic¢kih arteriosklerotskih promjena karotidnih arterija UZV-om sve se vise koristi
procjena krutosti i elasti¢nosti stijenke kao znak funkcionalnih promjena (118). Elasti¢nost je
nekog arterijskog segmenta refleksija mehani¢kog stresa arterijskog zida tijekom kardijalnog
ciklusa, a smanjenje elasti¢nosti zajednicki je patoloski mehanizam za viSe faktora koji vode
aterosklerozi (158). Nunez i sur. ultrazvuéno su detektirali funkcionalne promjene stijenki
karotidnih arterija kod djece i adolescenata s prisutnim CVRF-om, a koje su prethodile
strukturalnim promjenama (159). U viSe je istrazivanja utvrdeno da je starenje udruzeno sa
smanjenjem karotidne i aortalne elasti¢nosti, odnosno povec¢anjem krutosti arterijske stijenke,
¢ak 1 kod zdravih mladih osoba i osoba srednje Zivotne dobi. (124, 160, 161). McEniery i sur.
izvijestili su da su pronasli slabu povezanost indeksa arterijske krutosti i dobi kod osoba
mladih od 50 godina, za razliku od starijih od 50 godina, kod kojih ta povezanost izrazito
raste porastom dobi (118). Periferne su muskularne arterije puno manje podlozne porastu
krutosti — indeksi elasti¢nosti i krutosti radijalnih i brahijalnih arterija vrlo se malo mijenjaju
porastom dobi, §to se objasnjava puno manjim udjelom elasti¢nih niti u odnosu na misiéne
stanice i kolagen te manjim cirkulacijskim mehani¢kim stresom (119, 162). Prado i sur. kod
osoba bez glavnih CVRF-a utvrdili su pozitivhu povezanost dvaju indeksa krutosti (beta
stiffnes indeksa - B i Youngovog modula elasti¢nosti - YEM) karotidnih arterija s dobi (161).
Arterijska krutost dovodi do povecanja stresa arterijskog zida, ubrzavanja propadanja
elasti¢nih niti i time do dodatnog povecanja krutosti (118). Povecanje krutosti, odnosno
smanjenje elasti¢nosti velikih centralnih elasti¢nih arterija dovodi do brojnih pridruzenih
hemodinamskih posljedica, uklju¢ujuci povecanje pulsnog arterijskog tlaka, razvoj izolirane
sistolicke hipertenzije, hipertrofije lijevog ventrikla, dijastolicke disfunkcije, redukcije
koronarne perfuzije i sr¢ane slabosti (118, 163). Porast pulsnog arterijskog tlaka tijekom
porasta vaskularne krutosti moze inducirati arterijsko remodeliranje s porastom debljine
arterijske stijenke i razvojem plakova, koji su u krutim arterijama skloniji ulceracijama i
rupturama (164). Osim toga, poviseni pulsni tlak moze dovesti do mikrovaskularnih
abnormalnosti u mozgu i bubrezima (118, 157). Mc Eniery i sur. nisu detektirali jasne spolne
razlike u istrazivanju u kojemu su ispitivali arterijsku krutost (118). Jedan od indeksa
elasti¢nosti velikih arterija koji se najvise koristi u znanstvenim istrazivanjima je koeficijent
rastezljivosti (engl. distensibility coefficient, DC) kao mjera sposobnosti arterije da se dilatira
I kontrahira ovisno o kardijalnoj kontrakciji i relaksaciji. DC je kao rizi¢ni faktor za CVD
uveden u velike istrazivacke studije (165). Sharett i sur. i Charvat i sur. odredivanjem YEM-a
(indeks krutosti) i DC-a (indeks elasti¢nosti) detektirali su povecanje krutosti, odnosno

smanjenje elasticnosti stijenke karotidnih arterija kod ispitanika s dijabetesom tipa 2 u
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usporedbi sa zdravim ispitanicima i zakljucili da se tim testovima mogu otkrivati

funkcionalne promjene arterijske stijenke u ranoj fazi ateroskleroze (152, 166). U istom su

istrazivanju Sharrett i sur. dobili neoc¢ekivane rezultate koji su upucivali na manje izraZzenu

arterijsku krutost kod pusaca, za razliku od rezultata Lianga i sur. koji su registrirali znac¢ajan

utjecaj pusenja na porast krutosti arterijske stijenke u odsutnosti strukturnih promjena

(strukturne promjene u tom istrazivanju definirane su omjerom debljine arterijske stijenke i

Sirine lumena arterije) (167). Sli¢no rezultatima Lianga i sur., mjerenjem elasti¢nosti

arterijskog zida karotidnih arterija kod puSaca Yamagishi i sur. su poremecaj elasti¢nosti, kao

znak ranih arteriosklerotskih promjena, detektirali u odsutnosti patoloskog zadebljanja

arterijske stijenke (168). Shematski prikaz moguéih veza izmedu dobi, CVRF-a, arterijske

strukture i funkcije u nastajanju arteriosklerotskih i aterosklerotskih abnormalnosti prikazan je

na Slici 1.2. preuzetoj iz rada Lianga i sur. (167).
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Slika 1.2. Shematski prikaz moguéih veza izmedu kardiovaskularnih faktora rizika, arterijske
strukture i funkcije. Starenje se u ovom ciklusu manifestira povecanjem krutosti arterijske stijenke.
Hipertenzija preko povecanog pulsnog pritiska povecava cirkumferencijalni stres, a potom 1 debljinu i
krutost arterijske stijenke. PuSenje cigareta utjecajem na endotelnu funkciju i debljinu arterijske
stijenke, moze sudjelovati u ciklusu krutost-stres. Preuzeto iz rada Liang i sur. ,,Effects of blood

pressure, smoking, and their interaction on carotid artery structure and function” (Hypertension, 2001).

Rezultati istrazivanja UZV markera supklinicke arterioskleroze i njihove povezanosti s
rizicnim faktorima i CVD-om razliciti su, ponekad i kontradiktorni, a osobito se to odnosi na
funkcionalne testove arterijske stijenke. Mattace-Raso i sur. u svom su istrazivanju utvrdili
slabu (nesignifikantnu) povezanost karotidnog DC-a s koronarnom boles¢u i MU-om (169).
Unatoc¢ tome, Smatra se da razliciti arterijski testovi mogu dati komplementarne informacije o
arterijskoj strukturi i funkciji, a njithova medusobna kombinacija moze biti bolja nego ijedan

pojedina¢ni test (170).

1.13. BIOKEMIJSKI MARKERI ATEROSKLEROZE

Danas se smatra da je ateroskleroza kroni¢na inflamacija niskog stupnja (171).
Posljednjih je godina poveéano zanimanje za razinu cirkuliraju¢eg CRP-a kao potencijalnog
biomarkera sustavnog upalnog stanja i CV rizika. U viSe istraZivanja na vaskularno zdravim
ispitanicima, ali npr. i na bolesnicima s renalnom insuficijencijom, dokazana je pozitivha
povezanost izmedu inflamacije (0sobito sustavne) i morfoloskih promjena karotidnih arterija
koje upucuju na ubrzani aterosklerotski proces (74, 172). Kontroverzna je i jo$ uvijek
nedovoljno jasna uloga razine CRP-a u inicijaciji ili generalizaciji aterosklerotskog procesa
(gdje su znacajniji ve¢ etablirani CVRF), ali je niz dokaza o tome da visoka razina CRP-a
upucuje na brzo progresivnu aterosklerotsku bolest (173). Schulze Horn i sur. na temelju
istrazivanja provedenom na viSe od 3000 ispitanika zakljuéili su da je hsCRP senzitivan

marker za identifikaciju vaskularno rizi¢nih osoba, ali da nije utvrdena jasna razlika izmedu
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stanja supklinicke i uznapredovale ateroskleroze (174). Za razliku od drugih biomarkera
inflamacije, hsCRP je zbog svoje neovisnosti o tradicionalnim rizi¢nim faktorima dodan
Framingham algoritmu u cilju poboljSanja identifikacije rizi¢nih osoba (6). U suprotnosti s
tim je nalaz Jefferisa i sur. da je razina serumskog hsCRP-a kao inflamacijskog markera kod
pusaCa obaju spolova povec¢ana u usporedbi s nepusacima (175). Pradenjem intenziteta
karotidne stenoti¢ne aterosklerotske bolesti Schillinger i sur. ustanovili su da je razina hsCRP-
a vremenski povezana s progresijom karotidne ateroskleroze (173). Vise autora povezalo je
visoku razinu hsCRP-a s ve¢om incidencijom MU-a i velikih CV incidenata (93, 94, 176).
Osim jake povezanosti CIMT-a i razine hsCRP-a, Rizzo i sur. kod hipertenzivnih bolesnika
detektirali su povezanost visokih razina hsCRP-a i CV incidenata te na temelju toga zakljucili

da inflamacija ima ulogu u progresiji i akceleraciji ateroskleroze (177).

Povezanost funkcionalnih parametara karotidnih arterija i vaskularne inflamacije
mjerenjem indeksa krutosti (B) i hsCRP-a detektirana je u istrazivanju Shroffa i sur. (178).
Prema Perku i sur. nedostaci hsCRP-a kao biomarkera za arteriosklerozu je povezanost s
drugim nekardiovaskularnim stanjima, nesiguran odnos razine hsCRP-a i CV rizika, te
nepoznate ciljne vrijednosti koje bi dovodile do redukcije incidencije CVD (16). Povecanje
relativnog rizika za CV incident (= 1,5 do 1,7) ukljucivanjem kriterija najveée kvartile
hsCRP-a smatra se skromnim (6). Na temelju dosadasnjih istrazivanja aktualne su preporuke
za ukljuc¢ivanje hsCRP-a u procjenu globalnog CV rizika upotrebom RRS-a (93, 94), osobito
kod osoba koje prema FRS-u imaju visok intermedijarni rizik CV incidenta (procijenjeni 10-
godisnji rizik > 10 — 20%) (179). Na temelju rezultata dosadasnjih istrazivanja ESH i ESC (od
2009. godine) preporucuju ukljucivanje vrijednosti hsSCRP-a u standardnu procjenu CV rizika
kod hipertenzivnih bolesnika (180).

Kontradiktorni su stavovi o vrijednosti serumske razine homocisteina kao biomarkera
ateroskleroze. Smatra se da homocistein ima toksi¢ni u¢inak na vaskularni endotel, da
povecava produkciju kolagena i smanjuje dostupnost dusi¢nog oksida te da ima protrombotski
uéinak (5). S jedne strane, detektirana je pozitivna povezanost povecanih vrijednosti
homocisteina s CIMT-om (181) i s 2 do 3 puta ve¢im rizikom za aterosklerotske vaskularne
bolesti, ukljuc¢uju¢i MU (182), a s druge strane u vise intervencijskih studija snizenje razine
serumskog homocisteina nije dovelo do redukcije incidencije CV bolesti (183-185). U
aktualnim smjernicama ESC-a koje se odnose na prevenciju CVD-a navodi se moguénost

upotrebe hsCRP-a i homocisteina u procjeni ili redefiniranju CV rizika u pojedinim rizi¢nim
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subgrupama — npr. kod osoba s umjerenim CV rizikom (hsCRP) te kod kardiovaskularno
simptomatskih osoba u odsutnosti glavnih (tradicionalnih) rizi¢nih faktora (homocistein) (16).

Serumska razina uri¢ne kiseline marker je povec¢anog CV rizika, ali zbog udruzenosti s
konvencionalnim rizi¢nim faktorima njezina neovisnost kao rizi¢nog faktora i dalje je
predmetom debate (186). Ishizaka i sur. izvijestili su o povezanosti serumske razine uri¢ne
kiseline s nalazom karotidnog aterosklerotskog plaka kod muskaraca (ali ne 1 kod Zena)
neovisno o prisutnosti drugih riziénih faktora (187). Povezanost karotidne ateroskleroze
odredivanjem IMT-a sa serumskom razinom uri¢ne kiseline analizirana je u Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) studiji i nije pronadena povezanost koja bi bila neovisna 0
drugim riziénim faktorima (188). Za razliku od toga, mjerenjem CAC-a kod mladih osoba
obaju spolova, Krishnan i sur. zakljucili su da je hiperuricemija neovisni rizi¢ni faktor za

supklini¢ku aterosklerozu (189).

U posljednje vrijeme istrazuje se niz drugih laboratorijskih biokemijskih parametara kao
potencijalnih biomarkera ateroskleroze, ali oni za sada, iz razli¢itih razloga, nisu prihvaéeni u

postupcima detekcije vaskularno riziénih, osobito asimptomatskih osoba.

S obzirom na to da dostupne znanstvene informacije podupiru stav da preventivne
intervencije trebaju poceti §to je ranije moguce, u ranim godinama Zzivota, velik je klini¢ki
interes da se neinvazivnim i neskodljivim metodama detektiraju patoloske vaskularne
promjene u supklini¢koj fazi arterioskleroze, prema Nunezu i sur. ¢ak u fazi pocetne
endotelijalne disfunkcije i kod prvih histoloskih promjena (159). Razli¢iti tipovi UZV testova
supklinicke arterioskleroze imaju razliite prognosticke karakteristike, a detekcija
asimptomatske (supklini¢ke) vaskularne bolesti kod pojedinaca vrijedan je truda skrining test

za predikciju budué¢eg CV incidenta (190, 191), ali i adekvatniju primarnu prevenciju.
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2. HIPOTEZA

Kod odraslih osoba s prisutnim jednim od glavnih ¢imbenika rizika za aterosklerozu, a
bez klinicke manifestacije aterosklerotske bolesti, mogu se ultrazvuénim pregledom
karotidnih arterija registrirati strukturalne (morfoloske) i/ili funkcionalne promjene karotidnih

arterija kao pokazatelji supklinicke arterioskleroze.
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3. CILJEVIISTRAZIVANJA

Glavni je cilj istrazivanja neinvazivnim dijagnostickim postupkom — ultrazvu¢nim
pregledom karotidnih arterija — utvrditi specifi¢nosti pojedinih morfoloskih i funkcionalnih
pokazatelja supklinicke arterioskleroze ovisno o najznacajnijim i najucestalijim ¢imbenicima

rizika za aterosklerozu.

Sekundarni ciljevi istrazivanja su:

1. utvrditi eventualne spolne razlike ultrazvuénih markera supklinicke

arterioskleroze ovisno o ispitivanom ¢imbeniku rizika,

2. utvrditi znacaj dobi i trajanja prisutnosti Cimbenika rizika potrebitog za

moguénost detekcije patoloskih ultrazvucnih promjena karotidnih arterija,

3. utvrditi  postojanje  eventualne specificnosti ultrazvuénih  pokazatelja

supklini¢ke ateroskleroze za pojedine ¢imbenike rizika,

4. korelacija morfoloskih i funkcionalnih ultrazvuénih markera supklinicke
arterioskleroze s opéeprihvacenim skalama procjene rizika od obolijevanja od
aterosklerotskih bolesti, te u vezi s tim i detektiranje mogucnosti ili potrebe

reklasifikacije stupnja rizika za pojedinog ispitanika,

5. utvrditi mogucéu povezanost bioloskih i ultrazvu¢nih markera arteriosklerotske

disfunkcije arterijske stijenke.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. USTROJ STUDIJE I ISPITANICI

Istrazivanje je dizajnirano kao presjecno i provedeno je od ozujka 2011. do srpnja 2014.
g. Prema mjestu boravka ispitanici su bili iz Osijeka i okolice — podrucje radijusa do 40 km od
Osijeka, $to ukljucuje dio Slavonije i cijelu Baranju. Ispitanici su regrutirani iz populacije
pacijenata upucenih na specijalisticke preglede ili dijagnosticke postupke u Klinicki bolnicki
centar (KBC) Osijek, manji broj bili su hospitalizirani bolesnici (uglavnom na Odjelu za
endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Osijek) te dobrovoljci koji su najve¢im

dijelom sac¢injavali kontrolne skupine ispitanika.

Istrazivanje je provedeno uz prethodno odobrenje Etickog povjerenstva KBC-a Osijek
te Etickog povjerenstva za istrazivanje Medicinskog fakulteta SveuciliSta Josipa Jurja

Strossmayera u Osijeku.

Dimenzija uzorka odabrana je na temelju potrebe testova o usporedbi ocekivanja
izmedu dvaju nezavisnih uzoraka, s obzirom na to da je temeljni cilj bio potvrditi razlike

izmedu pojedine rizi¢ne skupine 1 kontrolne skupine.

Kriteriji za ukljuéivanje ispitanika u istrazivanje bili su dob izmedu 30 i 60 godina, oba
spola i prisutnost jednog od triju ispitivanih glavnih rizi¢nih faktora za aterosklerozu trajanja
najmanje 5 godina, osim za kontrolnu skupinu zdravih ispitanika, gdje je prisutnost rizicnog

faktora bila iskljucujuci kriterij.

Iskljucujuéi kriteriji bili su anamnesticki podatak ili podatak iz medicinske

dokumentacije o:

1. ranijoj ili aktualnoj arterijskoj bolesti: a) infarkt miokarda, angina pektoris, ishemijska
kardiomiopatija, b) mozdani inzult bilo kojeg tipa, ishemijska tranzitorna cerebralna ataka,
amaurosis fugax, c) periferna arterijska bolest, simptomatologija claudicatio intermittens, d)

aneurizma abdominalne aorte,

2. ranijem terapijskom zahvatu zbog arterijske bolesti (perkutana transluminalna

angioplastika, endarterektomija, implantacija intraarterijskog stenta, arterijska premosnica),
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3. prisutnosti teze kroni¢ne ili akutne upalne bolesti,

4. poznatoj drugoj tezoj kroni¢noj bolesti (kardijalna, bubrezna, jetrena, reumatoloska,

onkoloska).

Prije ukljucivanja u istrazivanje svakom potencijalnom ispitaniku pismeno je i usmeno
objasnjena svrha i cilj istrazivanja te nacin provodenja i redoslijed predvidenih postupaka.
Osobe koje su ispunjavale kriterije za ukljucivanje u istrazivanje 1 bile suglasne za

sudjelovanje u istrazivanju potpisale su obavijeSteni pristanak.

Prema prisutnom ispitivanom aterosklerotskom rizi¢énom ¢imbeniku formirane su po tri
grupe ispitanika, odvojeno zene i muskarci: ispitanici s arterijskom hipertenzijom, sa
Secernom boles¢u tipa II te pusaci. Iskljucujuéi podatak kod ukljucivanja u istrazivanje bila je
prisustnost drugog ispitivanog rizi¢nog ¢imbenika kod pojedinog ispitanika. Dvije kontrolne
skupine (Zene i muskarci) sadinjavali su zdravi ispitanici koji su zadovoljili sve postavljene
kriterije 1 nisu imali prisutan niti jedan od ispitivanih ¢imbenika rizika (arterijska hipertenzija,

Sec¢erna bolest, pusenje cigareta).

Kriteriji za arterijsku hipertenziju i Secernu bolest bili su anamnesticki ili podatak iz
medicinske dokumentacije o ranije postavljenoj dijagnozi i/ili provodenju specificnog
antihipertenzivnog ili antidijabetiénog medikamentoznog ili dijetnog lije¢enja. lzuzetak je
bilo ukljuc¢ivanje u skupinu ispitanika s dijabetesom osoba koje prema aktualnim
preporukama za antihipertenzivno lijeCenje dijabeticnih bolesnika (192) imaju u
medikamentoznu terapiju ukljucen antihipertenziv radi prehipertenzivnih vrijednosti krvnog
tlaka, a ranije i tijekom istrazivanja nisu registrirane hipertenzivne vrijednosti krvnog tlaka.
Kriterij isklju¢ivanja prisutnosti arterijske hipertenzije kod ispitanika pripadnika
nehipertenzivnih skupina (prema aktualnim AHA preporukama) bila je izmjerena vrijednost
krvnog tlaka < 140/< 90 mmHg (193, 194).

Za iskljucivanje Secerne bolesti, prema kriterijima Americkog udruzenja za Secernu
bolest, odredena je grani¢na razina glukoze u krvi (GUK) nataste < 7,0 mmol/L i vrijednost
glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) < 6,5% (195).

U grupu ispitanika pusaca ukljuceni su aktualni pusaci, koji puse vise od 5 godina i
prosjecno vise od 10 cigareta dnevno. Nepusaci, pripadnici ostalih grupa ispitanika, definirani
su podatkom da nisu aktualni puSaci, te da ranije nisu pusili 10 ili viSe cigareta dnevno

tijekom jedne godine (196).
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Dodatni razlozi za iskljuCivanje ispitanika iz istrazivanja bili su neadekvatan UZV
prikaz karotidnih arterija (onemoguéeno precizno mjerenje), fibrilacija atrija s aritmijom
ventrikla (varijabilnost pulsnog tlaka u kardijalnoj aritmiji nepovoljnost je za adekvatno
mjerenje oscilacija Sirine lumena Karotidnih arterija odnosno izracunavanje funkcionalnih
UZV parametara) te vrijednosti laboratorijskih testova koje su upucivale na prisutnost Secerne
bolesti ili hipertenzivne vrijednosti krvnog tlaka kod ispitanika koji su u grupama gdje je to

iskljuCujuci kriterij.

Prema navedenim Kkriterijima u istrazivanje je ukupno uklju¢eno 245 ispitanika.
Hipertenzivne, dijabeticne 1 skupine puSaca cigareta sacinjavalo je 30, 27 1 32 ispitanice,
odnosno 28, 30 i 32 ispitanika muskog spola. U kontrolnim skupinama je bilo 36 Zena i 30

muskaraca.

4.2. METODE ISTRAZIVANJA

Za svakog je ispitanika na temelju intervjua ispunjen upitnik s osnovnim osobnim
podacima, o ranijim ili aktualnim bolestima, ranijoj i sada$njoj medikamentoznoj terapiji, te
podatak o sréanom infarktu kod nekog od najblizih rodaka (roditelji, brat, sestra) prije 60-e

godine Zivota.

4.2.1.Ultrazvuéni pregled

Ultrazvuéni pregled karotidnih arterija kod svih je ispitanika u¢injen od istog ispitivaca
(KB), sa zavrSenom edukacijom iz ultrazvuéne dijagnostike ekstrakranijske cerebralne
cirkulacije u Referentnom centru Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi za neurovaskularne
poremecaje KBC-a Sestre Milosrdnice (2003. i 2004. godine), s dosadasnjim iskustvom
uc¢injenih UZV pregleda karotidnih arterija kod vise od 7 500 osoba. Pregledi su izvrSeni u
Ultrazvuénom laboratoriju Klinike za neurologiju KBC-a Osijek, linearnom sondom 7,5 MHz

na aparatu Aloka Pro Sound 5000, Tokio, Japan.
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UZV egzaminacija provedena je u tihoj, zamracenoj prostoriji, na sobnoj temperaturi,
nakon 10 minuta odmora u lezeéem polozaju. Ispitanici su za ultrazvucni pregled bili u
leze¢em polozaju, lagano podignutog uzglavlja (oko 30 stupnjeva), s blagom fleksijom vrata i
glavom nagnutom na stranu suprotnu od ispitivane. Snimanje je provedeno longitudinalnim
polozajem sonde (prema polozaju karotidnih arterija), s kutom insonacije koji se prilagodavao
najboljem mogucem prikazu strukture koja se mjerila (100). Sva UZV mjerenja provedena su
na CCA osim detekcije i mjerenja debljine aterosklerotskih plakova za koje je definiran veci
odsjecak karotidnih arterija, koji je uklju¢ivao karotidni bulbus i proksimalni dio ICA-e. UZV

pregled vanjske karotidne arterije nije bio dio ovog istrazivanja.

Redoslijed UZV pregleda bio je da su prvo odredene strukturne mjere, a zatim promjene
Sirine lumena karotidnih arterija tijekom kardijalnog ciklusa uz istovremeno mjerenje krvnog
tlaka, sto su bili glavni parametri za izracunavanje funkcionalnih pokazatelja karotidnih

arterija.

UZV pregled karotidnih arterija i mjerenja izvedeni su u B-prikazu na obje strane (prvo
desnoj potom lijevoj), rezultati su izrazeni u milimetrima (mm) na jednu decimalu, a prema

sljede¢em redoslijedu:

1. u arterijskom segmentu koji ukljucuje distalnih 30 mm CCA, karotidni bulbus te
proksimalnih 20 mm ICA (Slika 4.1.) pregledom blize i udaljenije stijenke
cirkumferencije arterije izmedu anteriornog i posteriornog kuta insonacije registrirani su
svi pojedina¢ni aterosklerotski plakovi. Karotidne plakove kvantificirali smo prema
ranije prihvac¢enim kriterijima (76, 100, 136) kao fokalno zadebljanje arterijske stijenke
vece od 1,5 mm ili visSe od 50% zadebljanje stijenke u odnosu na debljinu okolne
stijenke (Slika 4.2. i Slika 4.3.). Zbroj najvecih debljina svih detektiranih karotidnih
plakova registriranih u definiranom segmentu na lijevoj i desnoj strani izrazen je kao
suma plakova (PS) (197). Duzina detektiranih aterosklereotskih plakova nije se uzimala
u obzir za PS (198).
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Slika 4.1. Ultrazvuéni prikaz segmenta karotidnih arterija definiranog za detekciju

aterosklerotskih plakova

l10:Carotid

Slika 4.2. Primjer mjeSovitog, dijelom kalcificiranog aterosklerotskog plaka u proksimalnom

segmentu arterije carotis interne najveée izmjerene debljine 2,3 mm (B-prikaz)
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Slika 4.3. Ultrazvucni prikaz aterosklerotskog plaka proksimalnog segmenta unutarnje
karotidne arterije najvece izmjerene debljine 3,1 mm (prikaz osnazenim doplerom, engl.

power doppler)

2. mjerenje debljine arterijske stijenke (ukljucuje intimu i mediju) karotidnih arterija
(CIMT) ucinjeno je prema standardnom protokolu na udaljenijoj stijenci distalnog
segmenta obje CCA, 10 mm proksimalno od pocetne tocke bifurkacije (koja se definira
kao pocetak Sirenja CCA u karotidni bulbus s gubitkom paralelne konfiguracije bliZe i
udaljenije stijenke) (136), iz tri kuta insonacije (anterolateralni, lateralni,
posterolateralni) (100), za vrijeme dijastoliCke faze protoka krvi, s maksimalnim
povecanjem slike (Slika 4.4. i1 Slika 4.5.). Prosjec¢na vrijednost triju mjerenja CIMT-a

odredena je za desnu i lijevu stranu te ukupno za svakog ispitanika.
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Slika 4.4. Ultrazvuéni prikaz mjerenja debljine stijenke zajednicke karotidne arterije izmedu

linija tunika intima — lumen i tunika medija — adventicija (B-prikaz)
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Slika 4.5. Primjer ultrazvucnog prikaza izrazito zadebljane (1,2 mm) fibrozno-kalcificirane

stijenke zajednicke karotidne arterije (B-prikaz)
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3. na kraju dijastolicnog protoka, 10 mm proksimalno od bifurkacije, izmjeren je
minimalni promjer CCA koji ukljucuje lumen, intimu i mediju (diameter, Dcca),
odnosno udaljenost izmedu dviju linija adventicija — medija bliZze i udaljenije stijenke
(Slika 4.6.) (199, 200). Mjerenje je na svakoj strani u¢injeno 3 puta, a kao referentna

uzeta je najmanja izmjerena vrijednost.
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Slika 4.6. Primjer ultrazvuénog prikaza i mjerenja promjera zajednicke karotidne arterije

izmedu linija tunika medija — adventicija (B-prikaz)

4.  mjerenje maksimalnog sistolickog i minimalnog dijastolickog promjera lumena
zajednickih karotidnih arterija (Ds,Dp) izmedu linija intima — lumen blize i udaljenije
arterijske stijenke, tijekom kardijalnog ciklusa provedeno je u maksimalnoj sistoli¢koj
ekspanziji arterije (Slika 4.7.) i u minimalnoj $irini lumena tijekom relaksacije arterije
na kraju dijastole (Slika 4.8.) (201). Mjerenje je ucinjeno 4 ili 5 puta na svakoj arteriji, u
B-prikazu, kod maksimalnog povecanja slike s prikazom koji omoguéava mjerenje, uz
pregled prethodno snimljenih i pohranjenih snimaka tijekom 3 do 5 kardijalnih ciklusa
(202). Za rezultate mjerenja uzet je prosjek dviju najvecih izmjerenih sistoli¢kih i dviju

najmanjih izmjerenih dijastoli¢kih Sirina lumena.
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Slika 4.7. Ultrazvu¢ni prikaz izmjerenog maksimalnog (sistolickog) promjera lumena (6,8

mm) zajednicke karotidne arterije izmedu linija tunika intima — lumen (B-prikaz)
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Slika 4.8. Ultrazvu¢ni prikaz izmjerenog minimalnog (dijastolickog) promjera lumena (6,2

mm) zajednicke karotidne arterije prikazane i na Slici 4.7. (B-prikaz)
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4.2.2. Mjerenje krvnog tlaka i odredivanje indeksa tjelesne teZine

Neposredno prije prvog i izmedu dvaju mjerenja Sirine lumena karotidnih arterija
izmjeren je krvni tlak na nadlaktici koja je odgovarala strani tada UZV ispitivane karotidne
arterije. Mjerenje krvnog tlaka izvedeno je automatskim elektronskim tlakomjerom Omron
M6 Comfort, Kyoto, Japan. Koristeni tlakomjer prihvacen je za mjerenje krvnog tlaka kod
odraslih i odraslih adipoznih osoba od strane ESH i Britanskog drustva za hipertenziju te
validiran prema Medunarodnom protokolu ESH (203, 204). Mjerenje krvnog tlaka uc¢injeno je
u mmHg, prosje¢na vrijednost dvaju mjerenja odredena je za svaku stranu, te za svakog
ispitanika. Vrijednost pulsnog tlaka (AP (mmHg)) odredena je za svakog ispitanika kao
razlika prosje¢nih sistolickih 1 dijastolickih vrijednosti krvnog tlaka. Za potrebu izratunavanja
pojedinih funkcionalnih UZV parametara karotidnih arterija faktor konverzije izmjerenih

vrijednosti krvnog tlaka iz mmHg u kPa je 0,13.

Mjerenje tjelesne tezine ispitanika (kg, na jednu decimalu) i visine (m, na dvije
decimale), u laganoj odjeci i bez cipela, uéinjeno je u svrhu izracunavanja indeksa tjelesne
mase (engl. body mass index, BMI). Opseg trbuha izmjeren je u visini umbilikusa u stoje¢em

polozaju (engl. waist circumference, WC, (cm)).

4.2.3. Izracunavanje strukturnih i funkcionalnih ultrazvuénih parametara

karotidnih arterija

Osim ve¢ navedenih (PS i CIMT) iz rezultata dobivenih UZV mjerenjima izracunati su

ostali strukturni parametri karotidnih arterija:

- masa krvne zile (engl. vascular mass, VM) prema izrazu:
VM = prCIMT? = 1,06nCIMT? [gecm™1] (205, 206),

- omjer debljine stijenke i $irine lumena arterije (engl. wall to lumen ratio, WLR) prema

izrazu:

WLR = 2CIMT

(206) |
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- povrsina presjeka arterijske stijenke (engl. wall cross sectional area, WCSA) prema

izrazu:
WCSA = r? — n(r — CIMT)? [mm?] (207).

Funkcionalni parametri karotidnih arterija (mjere elasti¢nosti i krutosti) izraCunati su na
temelju UZV izmjerenih vrijednosti dijastolickog i sistolickog dijametra lumena CCA, CIMT-

a i vrijednosti krvnog tlaka.
Mijere elasti¢nosti arterijske stijenke su:

- koeficijent rastezljivosti (engl. distensibility coefficient, DC), odreden prema izrazu:

2AD)

pc = 2s)

-1 .
AP [kPa~'] (158,202, 208) i

- koeficijent popustljivosti (engl. compliance coefficient, CC), izra¢unat prema izrazu:

_ T[DDAD
T 2AP

cC [m?kPa~1] (158, 161, 208).

Mijere krutosti arterijske stijenke su:

- Youngov modul elasti¢nosti (engl. Young's elastic modulus, YEM), izracunat prema

izrazu:
YEM = 222D [kPal,
2CIMT
gdieje  Ep = AZ 2 [kPa] (161, 209)i

- indeks krutosti (engl. beta stiffness index, B) izraCunat prema izrazu:

'B =In (STIA?ZIN)

gdieje  STRAIN = i—D [%] (158, 161, 209).
D

U gore je navedenim izrazima p gustoca arterijske stijenke, CIMT debljina arterijske stijenke
zajednicke karotidne arterije, r je radijus zajednicke karotidne arterije izmedu dviju linija

adventicija — medija na kraju dijastole, Dp je dijametar lumena zajednicke karotidne arterije
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na kraju dijastole mjeren izmedu dviju linija intima — lumen, AD je pulsatilna promjena
dijametra odnosno razlika sistoli¢kog i dijastolickog dijametra lumena zajednicke karotidne
arterije, AP je pulsni arterijski tlak odnosno razlika sistoli¢kog i dijastoli¢kog tlaka, Ep je
Petersonov (elasti¢ni) modul koji oznacava promjenu tlaka potrebnu za (teoretski) 100%
povecanje dijametra arterije, In je prirodni logaritam, a strain je postotak promjene dijametra

lumena zajednicke karotidne arterije tijekom kardijalnog ciklusa.

Normalne vrijednosti svih strukturnih i funkcionalnih UZV parametara definirane su
vrijedno$¢u manjom od 75-og centila kontrolnih skupina ispitanika bez prisutnog CV rizika, a

odgovarajuce spolu.

UZV kriteriji za definiranje prisutnosti supklinicke arterioskleroze kod pojedinog
ispitanika bile su prisutnost aterosklerotskog plaka u definiranom segmentu karotidnih arterija
i/ili vrijednosti CIMT > 75-0g centila kontrolne skupine ispitanika, odgovarajuce spolu (45,
100).

4.2.4. Procjena kardiovaskularnog rizika

Na temelju prikupljenih potrebnih anamnesti¢kih i1 laboratorijskih podataka svakom
ispitaniku prema FRS-u i RRS-u odreden je 10-godisnji rizik za CV incident, prema kojemu
su ispitanici klasificirani u rizi¢ne kategorije (nizak rizik < 6%, nizak intermedijarni rizik 6 —
10%, visok intermedijarni rizik > 10 — 20%, te visoki rizik > 20% (89, 91, 93, 94, 210). Uz
podatak o prisutnosti ili odsutnosti aterosklerotskog karotidnog plaka, kriteriji za
reklasifikaciju ispitanika iz intermedijarne rizi¢ne skupine (prema FRS-u ili RRS-u) u nizu ili
visu rizi¢nu kategoriju, bile su vrijednosti ultrazvu¢nih parametara 25. i 75. centila ispitanika
kontrolnih skupina (odgovarajucih za spol) (100). Uzimajuci u obzir kronolosku (fiziolosku)
dob, spol, glavne rizi¢ne faktore i obiteljsku anamnezu CV incidenta prije 55. (otac) odnosno
65. godine zivota (majka), svim je ispitanicima odredena kardiovaskularna dob prema
,Framingham risk calculator based on ACC/AHA lipid guidelines: Ver 2.1“. Prema
izmjerenim vrijednostima CIMT-a ispitanica i ispitanika kontrolnih skupina nac¢injen je model
o¢ekivanog CIMT-a za dob i spol, na temelju kojega je ispitanicima rizi¢nih skupina

procijenjena vaskularna dob projekcijom njihovih vrijednosti CIMT-a prema o¢ekivanima.
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4.2.5 Biokemijske analize

Ispitanicima je ucinjeno jednokratno uzorkovanje krvi iz kubitalne vene nataste u
jutarnjim satima, te je iz tog uzorka u Odjelu za klinicku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a
Osijek standardnim postupcima laboratorijsko odredivanje ukupnog kolesterola, HDL i LDL
kolesterola, triglicerida, mokra¢ne kiseline, glukoze (GUK), glikoziliranog hemoglobina
(HbA1c), hsCRP-a i homocisteina. Ukupni kolesterol i trigliceridi kvantitativno su odredeni
enzimatskim spektrofotometrijskim testom na Beckman Coulter AU 680 analizatoru. LDL i
HDL kolesterol kvantitativno su odredeni imunoinhibicijskim enzimatskim testom na
Beckman Coulter AU 680 analizatoru. Mokracna je kiselina kvantitativno odredena
enzimatskim testom bojanja na Beckman Coulter AU 680 analizatoru. GUK je kvantitativno
odredena enzimatskim UV testom (metoda heksokinaze) na Beckman Coulter AU 680
analizatoru. HbAlc je kvantitativno odreden turbidimetrijskim imunoesejem (engl.
turbidimetric inhibition immunoassay (TINIA) principle) na Dimension clinical chemistry
system RxL, Siemens. HSCRP je kvantitativno odreden imunoturbidimetrijskim testom na
Beckman Coulter AU 680 analizatoru. Homocistein u serumu kvantitativno je odreden

fluorescentnim polarizacijskim imunoesejem na Abbott AXSYM Immunoassay analizatoru.

4.2.6. Varijabilnost ultrazvu¢nog mjerenja

Radi provjere razine varijabilnosti mjerenja (engl. intraobserver variability) UZV
pokazatelja, koji su ujedno i temelj za izraCunavanje indeksa funkcionalnih Kkarakteristika
karotidnih arterija, kod ukupno 17 ispitanika (10 zena i 7 muskaraca) unutar tri mjeseca od
prvog ucinjeno je ponovljeno mjerenje osnovnih UZV pokazatelja karotidnih arterija.
Ponovljena su mjerenja CIMT-a, Sirine lumena CCA izmedu grani¢nih linija medija —
adventicija, razlika promjera lumena izmedu maksimalnog (za vrijeme maksimalnog
sistolickog protoka) i minimalnog (za vrijeme minimalnog dijastolickog protoka) te zbroj
debljina svih ultrazvu¢no detektiranih aterosklerotskih plakova (PS). U obama dolascima
mjerenje je provedeno na isti nacin, a usporedene prosjene vrijednosti UZV parametara

prvog i ponovljenog mjerenja prikazane su u Tablici 4.1.
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Tablica 4.1. Rezultati prvog i ponovljenog mjerenja ultrazvuénih parametara kod 17

Ispitanika
Ultrazvu¢ni parametar X (SD)
N =17 Prvo mjerenje Drugo mjerenje
CIMT", mm (n = 13) 0,62 (0,120) 0,63 (0,124)
Df, mm (n = 14) 6,95 (0,667) 6,95 (0,678)
AD?!, mm (n = 15) 0,39 (0,076) 0,39 (0,069)
PS%, mm (n = 6) 2,54 (2,501) 2,57 (2,552)

*debljina stijenke zajednickih karotidnih arterija; *vanjski dijametar karotidnih arterija izmedu
linija medija — adventicija; *razlika $irine lumena karotidnih arterija izmedu maksimalnog

sistolitkog 1 minimalnog dijastolitkog protoka; ‘plak skor odnosno suma visina
aterosklerotskih plakova

Wilcoxonovim testom za podatke u paru su testirane razlike izmedu prvog i drugog mjerenja i
nisu detektirane statisticki znacajne razlike niti u jednom ispitivanom parametru: za CIMT (N
=13)p=0,279,za D (N=14) p = 0,949, za AD (N =15) p = 0,334,azaPS(N=6) p =
0,116. Razlike u broju ispitanika za pojedino mjerenje prema ukupnom broju ispitanika
kojima je ponovljen UZV pregled (17) jesu u tome §to nisu testirani ispitanici kojima su u
obama mjerenjima izmjerene iste vrijednosti (npr. od 17 ispitanika iste vrijednosti PS
izmjerene su kod 11 ispitanika). Ta ¢injenica dodatno ide u prilog hipotezi da razlike medu

UZV mjerenjima nisu statisti¢ki znacajne.

4.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

U statisti¢koj analizi koriStene su klasi¢éne metode deskriptivne statistike za opisivanje
dobivenih podataka. Za potvrdu postojanja razlika u oc¢ekivanim vrijednostima numerickih
karakteristika arterijskih stijenki, ovisno o pripadnosti definiranoj skupini, koriStene su
prikladne metode iz skupine t-testova odnosno ANOVA testova. U nekim je sluc¢ajevima za
potvrdivanje postojanja razlika u distribucijama bilo potrebno Kkoristiti Kruskal-Wallis test ili
Mann-Whitney U test za nevezane uzorke, odnosno Friedmanov test ili Wilcoxonov test

ranga 1 predznaka za vezane uzorke. Analiza postojanja linearne veze medu dvjema
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numerickim varijablama napravljena je koriStenjem modela klasi¢ne linearne regresije te
metodama statistickog zakljuCivanja temeljenim na tom modelu. Korisnost numericke
varijable u procjeni rizika nastanka aterosklerotskog karotidnog plaka diskutirana je na
temelju senzitivnosti i specifiénosti te rezultata analize pripadne ROC krivulje. U svim
statistiCkim testovima razina znacajnosti postavljena je na 0,05. StatistiCka analiza provedena
je koriStenjem racunalnih programa R (https://cran.r-project.org/, programski paket ROCR) i

Statistica (StatSoft, inacica 11, http//www.statsoft.com/company/).
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5. REZULTATI

5.1. OSNOVNA OBILJEZJA ISPITANIKA

Ukupni broj osoba koje su dale pristanak na sudjelovanje u istrazivanju bio je 263, od
¢ega je u istrazivanje ukljuc¢eno 245, od toga 125 Zena (51%) 1 120 muskaraca. Zbog razli¢itih
razloga iz istrazivanja je iskljuceno 18 ispitanika. Iskljuceni su ispitanici s izmjerenim
hipertenzivnim vrijednostima krvnog tlaka u grupama ispitanika gdje je je to iskljucujuci
faktor (N = 8), ispitanici s registriranim patoloski povisenim vrijednostima GUK-a nataste ili
HbAlc-a u nedijabeti¢énim skupinama (N = 4) te osobe sa slabim UZV prikazom karotidnih
arterija nepodesnim za mjerenje (N = 3). Zbog nedovoljno dobre dobne podudarnosti medu
skupinama, dodatno su iz skupine ispitanica-pusacica iskljuéene 3 ispitanice najmlade zivotne
dobi. Kod jednog ispitanika s izmjerenom znacajnom razlikom u SBP-u izmedu nadlaktica
(oko 30 mmHg) te ultrazvu¢nim pokazateljima sindroma krade krvi iz vertebralne arterije
zbog stenoze proksimalnog segmenta potkljuéne arterije (engl. subclavian steal syndrom), za
izraGunavanje funkcionalnih ultrazvu¢nih parametara obiju karotidnih arterija uzeta je
vrijednost krvnog tlaka izmjerena na strani na kojoj nema elemenata za stenozu potkljuéne

arterije.

Raspon je dobi ispitanika obaju spolova izmedu 32 i 59 godina, a Srednja Zivotna dob je
49,5 godina (interkvartilnog raspona 45 — 55). Prema postavljenim Kriterijima i prisutnosti
jednog od glavnih rizicnih kardiovaskularnih faktora formirane su kod Zenskih 1 muskih
ispitanika skupine hipertenzivnih (N = 30, odnosno N = 28), dijabeti¢nih (N = 27, odnosno N
= 30) i ispitanika-pusaca (kod Zena i muskaraca N = 32). Kontrolne skupine bez prisutnih
riziénih kardiovaskularnih ¢imbenika ¢inilo je 36 Zenskih, odnosno 30 muskih ispitanika
(Tablica 5.1. i Tablica 5.2.).
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Tablica 5.1. Prosje¢na vrijednost (+ SD) antropometrijskih, hemodinamskih i metabolic¢kih

varijabli ispitanica prema prisutnom kardiovaskularnom riziénom ¢imbeniku

JENE Rizi¢ni faktor Kontrplna
Hipertenzija | Dijabetes Pusenje skupina
(N =125) (N =30) (N =27) (N =32) (N = 36) p
X (SD)
Dob, g. 50,6(6,87) | 49,8(6,29) | 482(6,17) | 49,1(653) | 0,521°
Trajanje rizika, g. 10,6(6,12) 13,3(6,06) 23,9(8,19) - <0,0018
Kardiovaskularna dob”, g. | 56,3(13,74) | 62,8(13,31) | 56,8(13,7) | 47,7(11,9) | <0,001%
Sistolicki tlak, mmHg 128,4(13,86) | 125(9,62) | 117,6(13,86) | 119,9(9,08) | 0,002
Dijastolicki tlak, mmHg | 84,9(9,76) | 80,3(4,82) | 78,1(9,02) | 79,3(6,69) | 0,037!
Pulsni tlak, kPa 5.81(1,037) | 597(0,994) | 527(0,999) | 5,41(0,757) | 0,014
Kolesterol uk., mmol/L 581(1,257) | 551(1,249) | 6,06(1,218) | 5,77(1,057) | 0,375
LDL kolesterol, mmol/L | 3,72(1,04) | 3,57(1,088) | 3,99(1,048) | 3,69(0,809) | 0,399%
HDL kolesterol, mmol/L | 1,41(0,253) | 1,38(0,304) | 1,47(0,353) | 1,46(0,304) | 0,649°
Trigliceridi, mmol/L 1,82(1,023) | 2,49(3,059) | 1,42(0,662) | 1,44(0,826) | 0,109
GUK, mmol/L 5,35(0,593) | 11,04(3,605) | 5,06(0,705) | 4,95(0,612) | < 0,001l
HbALc, % 5,76(0,432) | 10,07(2,849) | 5,59(0,342) | 5,62(0,364) | <0,001!
hsCRPT, mg/L 3,558(5,21) | 2,902(2,751) | 2,436(3,272) | 2,183(3,177) | 0,0407
Homocistein?, pmol/L 11,96(2,655) | 10,38(2,858) | 12,07(3,339) | 11,12(2,786) | 0,170"
Urati, pmol/L 277,1(53,83) | 234,3(54,32) | 215(43,39) | 230,1(43,33) | < 0,001
BMI, kg/m? 28,84(3,919) | 29,13(6,769) | 24,59(4,515) | 26(3,279) | <0,001!
WC, cm 96,6(12,22) | 97,9(14,5) | 857(12,09) | 89,2(8,99) | < 0,0018

“Framingham kalkulator kardiovaskularnog rizika (20. 01. 2015.); "N = 115 (u skupini dijabetes m. N
= 17); *N = 101 (u skupini hipertenzija N = 20, u skupini dijabetes m. N = 13); Sklasi¢cna ANOVA;
IANOVA (Welch); Yegzaktni Kruskal-Wallis ANOVA test
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Tablica 5.2. Prosje¢na vrijednost (+ SD) antropometrijskih, hemodinamskih i metabolic¢kih

varijabli ispitanika muskog spola prema prisutnom kardiovaskularnom rizicnom ¢imbeniku.

MUSKARCI Rizi¢ni faktor Kontrplna
Hipertenzija | Dijabetes Pusenje skupina
(N =120) (N =28) (N =30) (N =32) (N =30) P
% (SD)
Dob, g. 49,7(8,16) 50,9(5,69) 49,1(6,94) 49,2(7,02) | 0,741}
Trajanje rizika, g. 8,2(3,72) 10,8(4,32) 26,1(6,79) - < 0,001
Kardiovaskularna dob”, g. | 59,1(10,95) | 62,4(8,25) 63,9(8,76) 52(10,93) | < 0,001/
Sistoli¢ki tlak, mmHg 145,1(16,46) | 128,8(9,38) | 127(10,32) | 126(12,18) | <0,001!
Dijastoli¢ki tlak, mmHg | 90,6(10,84) | 81,7(5,37) 81,6(7,15) 80,3(8,17) | < 0,001l
Pulsni tlak, kPa 7,27(1,428) | 6,28(0,995) | 6,06(1,014) | 6,1(0,796) | <0,001¢
Kolesterol uk., mmol/L 5,73(0,874) | 5,81(2,415) | 5,95(1,024) | 5,69(0,97) | 0,904
LDL kolesterol, mmol/L | 3,77(0,641) | 3,39(0,926) | 3,99(0,719) | 3,86(0,869) | 0,024%
HDL kolesterol, mmol/L | 1,12(0,181) | 1,34(0,557) | 1,2(0,333) | 1,19(0,246) | 0,185l
Trigliceridi, mmol/L 2,24(1,276) | 3,42(6,718) | 2,21(1,51) | 1,67(0,589) | 0,027!
GUK, mmol/L 5,25(0,692) | 9,99(2,658) | 5,24(0,745) | 4,96(0,419) | < 0,001l
HbAlc, % 5,62(0,375) | 9,21(2,02) | 5,68(0,437) | 5,52(0,301) | < 0,001/
hsCRP?, mg/L 2,012(1,371) | 3,018(2,579) | 3,52(4,964) | 1,096(0,701) | < 0,0011
Homocistein*, pmol/L 13,09(3,249) | 13,95(3,305) | 13,16(3,941) | 12,1(2,92) | 0,320
Urati, pmol/L 359,4(56,98) | 295,3(79,56) | 315,8(65,98) | 327,7(56,63) | 0,003%
BMI, kg/m? 30,91(3,308) | 29(6,276) | 28,09(3,568) | 26,57(2,913) | < 0,001l
WC, cm 109,2(8,85) | 102(16,38) | 101,6(11,54) | 97,9(7,41) | <0,001l

“Framingham kalkulator kardiovaskularnog rizika (20. 01. 2015.); N = 105 (u skupini dijabetes m. N
= 15); *N = 92 (u skupini hipertenzija N = 20, u skupini dijabetes m. N = 10); klasi¢cna ANOVA;
IANOVA (Welch); Yegzaktni Kruskal-Wallis ANOVA test.

Izmedu ispitanika rizi¢nih skupina i kontrolne skupine kod Zena i muskaraca nije bilo
statisticki znacajne dobne razlike (ANOVA, p = 0,521, odnosno p = 0,741). Procijenjena
kardiovaskularna dob ispitanika (Tablica 5.1. i Tablica 5.2.) rizi¢nih skupina obaju spolova
bila je znacajno veca od kardiovaskularne dobi ispitanika kontrolnih skupina (ANOVA
(Welch), p < 0,001). Ocekivano su statisticki znacajno vece vrijednosti sistolickog i
dijastolickog tlaka u hipertenzivnim skupinama prema svim ostalim skupinama (ANOVA
(Welch), kod Zena p = 0,002 odnosno p = 0,037, kod muskaraca p < 0,001). Prosje¢ne
vrijednosti krvnog tlaka u skupini hipertenzivnih ispitanica (128,4/84,9 mmHg) su, za razliku
od skupine hipertenzivnih muskaraca (145,1/90,6 mmHg), na razini normotenzivnih (Tablica
5.1.1 Tablica 5.2.).
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Prosje¢ne vrijednosti GUK-a i HbAlc-a znacajno su vece u dijabeticnim skupinama
obaju spolova u odnosu prema ostalim skupinama ispitanika (ANOVA (Welch), p < 0,001)
(Tablica 5.1. i Tablica 5.2.). U vrijednostima ukupnog, LDL i HDL kolesterola te triglicerida
kod ispitanica nije registrirana zna¢ajna razlika medu skupinama (ANOVA (Welch), p > 0,05)
(Tablica 5.1.). Kod muskaraca u skupini dijabeti¢nih ispitanika je, prema ostalim skupinama
ispitanika, niza prosjecna razina LDL kolesterola (ANOVA, p = 0,024), a visa razina
triglicerida (ANOVA (Welch), p = 0,027), dok nije detektirana statisticki znacajna razlika u
prosje¢noj razini ukupnog kolesterola (ANOVA, p = 0,904) (Tablica 5.2.). Uz napomenu
nedostajuc¢ih vrijednosti hsCRP-a u skupinama dijabeti¢nih i hipertenzivnih ispitanika
(Tablica 5.1. i Tablica 5.2.), prosje¢na je razina kod hipertenzivnih ispitanica statisticki
znacajno veca prema razini hsCRP-a ostalih skupina ispitanica (Kruskal-Wallis, p = 0,040),
dok se kod muskaraca to odnosi na puSace u odnosu na ostale skupine (Kruskal-Wallis, p <
0,001). Izmedu riziénih i kontrolne skupine, kod Zena i muskaraca, nije bilo statistiCki
znacajne razlike u razini serumskog homocisteina (Kruskal-Wallis, p = 0,170, odnosno p =
0,320) (Tablica 5.1. i Tablica 5.2.). Prosje¢na je razina urata najveéa u hipertenzivnim
skupinama 1 statisticki znacajno ve¢a u odnosu na kontrolnu skupinu zena i muskaraca

(ANOVA, p < 0,001, odnosno p =0,003) (Tablica 5.1. i Tablica 5.2.).

Prosje¢ne vrijednosti (X (SD)) indeksa tjelesne tezine i opsega trbuha, pokazatelja
debljine kao rizicnog faktora, znacajno su razli¢ite medu grupama (ANOVA (Welch), p <
0,001), a najvece su u skupini dijabeti¢nih ispitanica — BMI 29,13 (6,769), WC 97,9 (14,5) cm
I kod hipertenzivnih ispitanika — BMI 30,91 (3,308), WC 109,2 (8,85) cm (Tablica 5.1. i
Tablica 5.2.).

5.2. STRUKTURNI ULTRAZVUCNI PARAMETRI I KARDIOVASKULARNI
RIZICNI CIMBENICI

U Tablicama 5.3. i 5.4. prikazani su rezultati mjerenja svih ispitivanih strukturnih UZV
parametara supklinic¢ke arterioskleroze karotidnih arterija medu kojima se kod obaju spolova

najvisim vrijednostima isticu rezultati dijabeti¢nih ispitanika.
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Tablica 5.3. Strukturni ultrazvu¢ni parametri karotidnih arterija kod Zena prema rizi¢nim

faktorima
JENE Rizi¢ni faktor Kontrolna
(N =125) Hipertenzija Dijabetes Pusenje skupina
Strukturni (N'=30) (N=27) (N=32) (N =36) p'
ultrazvuéni Medijan
parametri (25% — 75%)!

CIMT" 0,65 0,67 0,58 0,54 < 0001
(mm) (0,57-0,68) (0,6-0,75) (0,53-0,65) (0,51-0,57) ’
VM 0,0141 0,0148 0,0114 0,0098 <0001

(gem?) | (0,0107-0,0158)  (0,012-0,0192)  (0,0095-0,0142) (0,0086-0,0111) ’

WCSA? 11,87 11,97 10,84 9,65 <0.00L
(mm?) (10,87-13,15)  (10,86-14,83)  (9,03- 12,21) (9,11-11,1) ’

0,232 0,257 0,225 0,205
§ i) 1 ) )
WLR (0,207-0263)  (0,224-0,286)  (0,197-0249)  (0,199-0,227) | <0001

“debljina arterijske stijenke karotidne arterije; fvaskularna masa; *povrsina poprecnog presjeka stijenke
arterije; Somjer debljine stijenke i lumena arterije; linterkvartilni raspon; "Kruskal-Wallis test

Tablica 5.4. Strukturni ultrazvucéni parametri karotidnih arterija kod muskaraca prema

rizi¢nim faktorima

MUSKARCI Riziéni faktor Kontrolna
N =120 Hipertenzija Dijabetes Pusenje skupina
Strukturni N =28 N =30 N =232 N =30 p!
ultrazvucni Medijan
parametri (25% — 75%)!

CIMT" 0,68 0,75 0,68 0,57 <0001
(mm) (0,62-0,8) (0,68-0,83) (0,58-0,75) (0,52-0,67) ’
VM 0,0156 0,0188 0,0156 0,0111 <0001

(gcm™) (0,0127-0,0213)  (0,0156-0,0232)  (0,0114-0,0188) (0,009-0,0149) ’

WCSA? 14,49 15,55 13,55 12,05 <0001

(mm2) (12,74-18,66)  (13,57-18,53)  (11,82-16,43)  (10,13-13,7) ’

0,214 0,241 0,235 0,195
§ 1 1 ] y
WLR (0193-0239)  (0.215-0.292)  (0,194-0247)  (0,173-0214) | <0001

“debljina arterijske stijenke karotidne arterije; fvaskularna masa; *povrsina poprecnog presjeka stijenke
arterije; Somjer debljine stijenke i lumena arterije; linterkvartilni raspon; 'Kruskal-Wallis test
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Kod ispitanica najvise su vrijednosti CIMT-a, VM-a, WCSA-a i WLR-a kod
dijabeti¢nih, potom hipertenzivnih te ispitanica-pusacica, a najmanje u kontrolnoj skupini
(Tablica 5.3., Slika 5.1.). Kruskal-Wallisovim testom utvrdeno je da medu grupama ispitanica
postoji statisticki znacajna razlika u svim strukturnim UZV parametrima na razini znacajnosti
p < 0,001 (Tablica 5.3). Medijan CIMT-a dijabeti¢nih ispitanica iznosi 0,67, a ispitanica bez
rizika 0,54 mm. Medusobnom usporedbom CIMT-a rizi¢nih i kontrolne skupine utvrdena je
statisticki znacajna razlika izmedu kontrolne 1 dijabeti¢ne skupine (visestruka komparacija, p
< 0,001) te kontrolne i hipertenzivne grupe (viSestruka komparacija, p < 0,05). Ista razina
statisticke znacCajnosti razlike detektirana je usporedbom rezultata navedenih skupina
Ispitanica i za ostale strukturne UZV parametre (VM, WCSA, WLR). Skupina ispitanica-
pusacica statisti¢ki se znacajno razlikuje u svim strukturnim UZV parametrima od dijabeti¢ne
grupe (visestruka komparacija, p < 0,05), ali ne i od hipertenzivne ili kontrolne skupine
(visestruka komparacija, p > 0,05). Medu skupinama dijabeti¢nih i hipertenzivnih ispitanica
nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u strukturnim karakteristikama stijenki karotidnih

arterija niti jednim ultrazvuénim testom (VviSestruka komparacija; p > 0,05).

Medu skupinama ispitanika-muskaraca u strukturnim UZV parametrima detektirana je
statisti¢ki znac¢ajna razlika (Kruskal-Wallis, p < 0,001) (Tablica 5.4.). U usporedbi s ostalim
rizinim skupinama, svi strukturni parametri ispitanika dijabeticne skupine (kao i kod Zena)
pokazuju najveca patoloska odstupanja prema kontrolnoj grupi. CIMT kontrolne skupine
muskaraca (medijan 0,57 mm) statisti¢ki je znacajno manji od CIMT-a grupe ispitanika s
dijabetesom (medijan 0,75 mm) (visestruka komparacija, p < 0,001) i hipertenzijom (medijan
0,68 mm) (viSestruka komparacija, p = 0,011). VM i WCSA su kod dijabeti¢nih i
hipertenzivnih ispitanika statisti€¢ki znacajno ve¢i u odnosu na ispitanike kontrolne skupine
(viSestruka komparacija, p < 0,001; viSestruka komparacija, p = 0,009, odnosno p = 0,002).
Rezultati hipertenzivne i skupine pusaca upucuju na iste ili vrlo sliéne srednje vrijednosti
(medijan) CIMT-a (0,68 mm), VM-a (0,0156 gcm™) i WCSA-a (14,49, odnosno 13,55 mm?),
a koje su u rangu vrijednosti izmedu dijabeti¢ne i kontrolne skupine (Tablica 5.4.). Medijan
WLR-a vedi je u grupi pusaca u odnosu na hipertenzivnu grupu (0,235 prema 0,214) (Tablica
5.4., Slika 5.2.). Usporedbom hipertenzivne i kontrolne skupine znacajna je razlika
ustanovljena u svim strukturnim UZV parametrima (visestruka komparacija, p < 0,05) osim
za WLR (visestruka komparacija, p = 0,397). WLR kod ispitanika s arterijskom hipertenzijom
manji je nego u skupini ispitanika sa SeCernom bolesc¢u (visestruka komparacija, p = 0,031),

Sto upucuje na relativno manji porast debljine arterijske stijenke u odnosu na povecanje
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lumena karotidne arterije kod ispitanika s arterijskom hipertenzijom u usporedbi s istim

strukturnim promjenama Kkarotidnih arterija ispitanika sa Secernom boles¢u. Statisticki je

znacajno vec¢i omjer debljine arterijske stijenke i povecanja lumena karotidne arterije (WLR)

kod dijabeti¢nih ispitanika u odnosu na kontrolnu skupinu (visestruka komparacija, p <

0,001). Rezultati svih strukturnih ultrazvuénih testova karotidnih arterija (CIMT, VM,

WCSA, WLR) skupine muskaraca puSaca statisticki Se ne razlikuju znacajno od vrijednosti

kontrolne, hipertenzivne i dijabeti¢ne skupine (ViSestruka komparacija, p > 0,05).
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Slika 5.1. Vaskularna masa karotidnih arterija (VM) kod Zena kao strukturni ultrazvucni

marker supklinicke arterioskleroze u ovisnosti o rizicnom faktoru
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Slika 5.2. Omjer debljine arterijske stijenke i Sirine lumena karotidnih arterija (WLR) kod

muskaraca u ovisnosti o rizicnom faktoru

5.3. FUNKCIONALNI ULTRAZVUCNI PARAMETRI I
KARDIOVASKULARNI RIZICNI CIMBENICI

Statisticki znacajne razlike medu skupinama ispitanica utvrdene su za sve funkcionalne
UZV parametre karotidnih arterija — za DC, CC i B na razini znacajnosti p < 0,001, a za YEM
na razini znacajnosti p < 0,05 (Kruskal-Wallis test) (Tablica 5.5.). Najnize vrijednosti
ultrazvuénih pokazatelja elasti¢nosti stijenke karotidnih arterija DC-a i CC-a kod dijabeti¢nih
ispitanica znacajno su razliite od rezultata ispitanica kontrolne skupine (VviSestruka
komparacija, p < 0,001), a nesto su vise od toga vrijednosti kod hipertenzivnih ispitanica
(Tablica 5.5., Slika 5.3.). Komparacijom rezultata funkcionalnih arterijskih testova, za DC,
CC i B utvrdene su statisticki znacajne razlike izmedu skupine ispitanica-pusacica i kontrolne

skupine prema dijabeti¢noj (viSestruka komparacija, p < 0,001) i hipertenzivnoj skupini
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(visestruka komparacija, p < 0,05). Srednja vrijednost (medijan) indeksa krutosti 3 najveca je
kod hipertenzivnih ispitanica — 4,56, statisticki znacajno razli¢ita prema ostalim skupinama
ispitanica (visestruka komparacija, p < 0,001), a najnizih vrijednosti u skupini ispitanica-
pusacica — 4,25. U istom je smislu i nalaz ne$to vecih srednjih vrijednosti (medijan) DC-a kod
ispitanica-pusacica nego ispitanica bez kardiovaskularnog rizika (0,0284 prema 0,0271 kPa)
(Tablica 5.5.). YEM-om nisu detektirane znacajne razlike krutosti arterijske stijenke medu
kontrolnom i riziénim skupinama ispitanica medusobno (viSestruka komparacija, p > 0,05).
Izmedu skupina dijabeticnih i hipertenzivnih ispitanica nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u karakteristikama stijenki karotidnih arterija niti jednim funkcionalnim ultrazvu¢nim
testom (visestruka komparacija, p > 0,05), a isto tako znacajnost razlika u funkcionalnim
UZV testovima nije utvrdena niti izmedu skupine ispitanica-pusacica i kontrolne skupine

(visestruka komparacija, p > 0,05) .

Tablica 5.5. Funkcionalni ultrazvuéni parametri karotidnih arterija kod Zena prema rizicnom

faktoru
SENE Rizi¢ni faktor Kontrolna
(N =125) Hipertenzija Dijabetes Pusenje skupina
Funkcionalni (N =230) (N =27) (N=32) (N = 36) p!
ultrazvucni Medijan
parametri (25% — 75%)!
DC” 0,0212 0,0206 0,0284 0,0271 < 0.001
(kPa?) (0,0174-0,0242) (0,0161-0,0236)  (0,0222-0,0313)  (0,0242-0,0332) ’
CccCf 4,88 4,41 6,11 6,24 <0001
(10'm?kPa) |  (4,27-5,83) (3,92-5,28) (5,16-6,74) (5,38-7,41) ’
YEM? 389,3 410,1 331 358,2 0.017
(kPa) (339,9-504,4) (329,5-490,7) (272,7-433,4) (316,3-402,7) ’
§ 4,56 4,31 4,25 4,31
p (4,42-4,75) (4,12-4,42) (4,16-4,50) (4,12-4,42) <0,001

“koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; Tkoeficijent popustljivosti arterijske stijenke; *Youngov
modul elasti¢nosti; *beta indeks krutosti arterijske stijenke; linterkvartilni raspon; YKruskal-Wallis test
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Slika 5.3. Popustljivost karotidne arterijske stijenke (CC) kod Zena kao funkcionalni

ultrazvucni parametar supklinicke arterioskleroze u ovisnosti o rizicnom faktoru

Rezultati ~ funkcionalnin  UZV  parametara karotidnih  arterija  ovisno 0
kardiovaskularnom rizi¢nom ¢imbeniku kod muskaraca prikazani su u Tablici 5.6. i na Slici
5.4.
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Tablica 5.6. Funkcionalni ultrazvucni parametri karotidnih arterija kod muskaraca prema

rizicnom faktoru

MUSKARCI Rizi¢ni faktor Kontrolna
(N =120) hipertenzija dijabetes pusenje skupina
Funkcionalni (N =28) (N =30) (N=32) (N =30) o
ultrazvuéni Medijan
parametri (25% — 75%)!
DC” 0,0157 0,0154 0,0182 0,0251 < 0.001
(kPal) (0,0129-0,017)  (0,0136-0,0183) (0,0148-0,0231) (0,0173-0,0279) '
CcCf 4,81 4,26 5,21 6,46 <0.001
(10"'m?kPat) (4,15-5,56) (3,65-5,24) (4,7-6,49) (5,42-7,27) '
YEM? 623,2 529,9 533,2 4442 < 0.001
(kPa) (553-717,3) (428,4-616,6) (394,7-615,5) (368,6-547,4) '
- 4,86 4,87 4,71 4,38
§ i) L ) )
p (4,78-5,05) (4,72-4,99) (4,46-4,92) 4,27-475) | <0001

“koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; Tkoeficijent popustljivosti arterijske stijenke; *Youngov
modul elasti¢nosti; *beta indeks krutosti arterijske stijenke; linterkvartilni raspon; YKruskal-Wallis test
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Slika 5.4. Koeficijent rastezljivosti stijenke karotidne arterije (DC) kod muskaraca kao

funkcionalni ultrazvu¢ni marker supklinicke arterioskleroze u ovisnosti o rizicnom faktoru
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U funkcionalnim testovima elasti¢nosti karotidne stijenke kod muskaraca utvrdene su
statistiCki znaCajne razlike medu skupinama ispitanika (Kruskal-Wallis test, p < 0,001)
(Tablica 5.6.). DC i CC su znacajno razli¢iti izmedu kontrolne skupine i skupina ispitanika s
hipertenzijom i dijabetesom (viSestruka komparacija, p < 0,001), dok je prema ispitanicima-
pusa¢ima razlika utvrdena u DC-u, ali ne i u CC-u (visestruka komparacija, p = 0,033,
odnosno p = 0,055). Testiranjem arterijske krutosti karotidnih arterija  indeksom, detektirana
je znacajno veca arterijska krutost kod ispitanika hipertenzivne 1 dijabeticne skupine
(viSestruka komparacija, p < 0,001) te skupine pusaca (viSestruka komparacija, p = 0,028)
prema rezultatima kontrolne skupine. Rezultati YEM-a kao drugog indikatora krutosti
arterijske stijenke najvec¢i su u hipertenzivnoj grupi (medijan 623,2 kPa) i znacajno se
razlikuju od rezultata kontrolne skupine (medijan 444,2 kPa) (viSestruka komparacija, p <
0,001).

5.4. DOBIULTRAZVUCNI PARAMETRI KAROTIDNIH ARTERIJA

Pearsonov koeficijent korelacije upucuje na znacajnu povezanost dobi i vrijednosti
karotidnih ultrazvu¢nih parametara — CIMT-a, WCSA-a, DC-a i B (p < 0,001) kod ispitanika
obaju spolova, neovisno o prisutnosti ili odsutnosti kardiovaskularnog rizi¢nog faktora

(Tablica 5.7.).

Tablica 5.7. Pearsonov koeficijent korelacije strukturnih i funkcionalnih ultrazvuénih

parametara karotidnih arterija 1 dobi kod Zena 1 muSkaraca neovisno o prisutnosti rizicnog

¢imbenika

Pearsonov

koeficijent Dob

korelacije

Zene p Muskarci p

CIMT" 0,472 <0,001 0,526 < 0,001
WCSAT 0,509 < 0,001 0,510 < 0,001
DC# -0,605 < 0,001 -0,496 < 0,001
B’ 0,608 < 0,001 0,507 < 0,001

“debljina stijenke karotidne arterije; 'povr§ina popre¢nog presjeka stijenke karotidne arterije;
tkoeficijent rastezljivosti stijenke karotidne arterije; *beta indeks krutosti stijenke karotidne arterije
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Pozitivna je korelacija dobi s CIMT-om, WCSA-om i B indeksom Krutosti, a negativna je
korelacija s DC-om. Na Slikama 5.5. i 5.6. prikazani su dijagrami rasprSenja koeficijenta

rastezljivosti (DC) kod Zena, odnosno 3 indeksa krutosti kod muskaraca obzirom na dob.
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Slika 5.5. Dijagram rasprsenja koeficijenta rastezljivosti stijenke karotidnih arterija (DC) i

dobi kod zena. Pearsonov koeficijent korelacije: r = - 0,605; p < 0,001
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Slika 5.6. Dijagram rasprsenja beta indeksa krutosti stijenke karotidnih arterija () i dobi kod

muskaraca neovisno o prisutnosti riziénog ¢imbenika. Pearsonov koeficijent korelacije: r =

0,507; p < 0,001

Drugi nacin testiranja dobi kao riziénog ¢imbenika za supklinicku arteriosklerozu
karotidnih arterija prikazan je u Tablicama 5.8. i 5.9. Neovisno o pripadnosti rizi¢énim ili
kontrolnoj skupini kod ispitanika obaju spolova usporedili smo rezultate UZV parametara
karotidnih arterija izmedu dviju skupina formiranih na temelju grani¢ne dobi od 50 godina.
Medijan dobi mlade skupine kod Zena je 45, kod muskaraca 44 godine, a medijan starijih
dobnih skupina je 54 godine. Za oba spola rezultati su isti — statisticki je znaajno vecée
zadebljanje arterijske stijenke (CIMT), smanjena elasticnost (DC) i povecana krutost
arterijske stijenke (YEM, B) kod ispitanika starije dobne grupe (Mann-Whitney U test, p <
0,001) (Tablica 5.8. i Tablica 5.9.).
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Tablica 5.8. Dobne skupine Zena i ultrazvuc¢ni parametri karotidnih arterija neovisno o

prisutnosti rizicnog ¢imbenika

y Dobna skupina
(I\ZIEI\ES) <50 godina (N=57) | >50 godina (N = 68) p!
Medijan (25% — 75%)"
DOB (godine) 45 (41-47) 54 (52-56) < 0,001
CIMT" (mm) 0,57 (0,52-0,63) 0,64 (0,57-0,72) < 0,001
DCT (kPa?) 0,0286 (0,0242-0,0334) 0,0213 (0,0165-0,0252) < 0,001
YEM ¥ (kPa) 339,4 (283,8-392,4) 409,1 (340,7-506,6) < 0,001
i 4,25 (4,1-4,42) 4,56 (4,38-4,81) < 0,001

“debljina stijenke karotidne arterije; Tkoeficijent rastezljivosti stijenke karotidne arterije;
YYoungov modul elasti¢nosti; Sheta indeks krutosti stijenke karotidne arterije; linterkvartilni
raspon; "Mann-Whitney U test

Tablica 5.9. Dobne skupine muskaraca i ultrazvu¢ni parametri karotidnih arterija neovisno o

prisutnosti rizicnog ¢imbenika

y Dobna skupina
M([,isffz%)a <50 godina(N=49) | >50godina (N = 71) ol
Medijan (25% — 75%)'
DOB (godine) 44 (39-47) 54 (52-57) < 0,001
CIMT" (mm) 0,58 (0,55-0,68) 0,72 (0,65-0,82) < 0,001
DC' (kPa™) 0,0219 (0,0174-0,0263)  0,0153 (0,0133-0,0181) < 0,001
YEM? (kPa) 495,2 (404,6-558,9) 575,1 (470,8-680,4) < 0,001
i 4,51 (4,34-4,75) 4,89 (4,72-5,01) < 0,001

“debljina stijenke karotidne arterije; fkoeficijent rastezljivosti stijenke karotidne arterije;
YYoungov modul elasti¢nosti; Sbeta indeks krutosti stijenke karotidne arterije; linterkvartilni
raspon; "Mann-Whitney U test
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5.5. KRONOLOSKA |
VASKULARNA DOB

PROCIJENJENA  KARDIOVASKULARNA |

Prema ,,Framingham risk calculator Ver 2.1 koji kao kriterije ukljucuje spol, dob i

glavne kardiovaskularne rizi¢ne faktore, ispitanicima je procijenjena kardiovaskularna dob.

Na temelju izmjerenih vrijedosti CIMT-a i dobi ispitanika kontrolnih skupina (bez

kardiovaskularnog rizi¢nog faktora) nacinjen je linearni regresijski model za predikciju dobi

temeljem vrijednosti CIMT-a. Modeli su napravljeni posebno za svaki spol i opisani su u

tablicama 5.10., 5.11. i 5.12.

Tablica 5.10. Regresijski model za ispitanice zenskog spola

Procjena Standardna greska p-vrijednost t-testa
Konstantni ¢lan 21,577 3,378 0,002
Koeficijent uz CIMT 49,819 11,433 <0,001

Tablica 5.11. Regresijski model za ispitanike muskog spola

Procjena Standardna greska p-vrijednost t-testa
Konstantni ¢lan 31,933 6,557 < 0,001
Koeficijent uz CIMT 28,750 10,764 0,013

Tablica 5.12. Opis linearnih regresijskih modela modela dobi na temelju debljine stijenke

karotidne arterije (CIMT)

ZENE MUSKARCI
Model DOB=21,577+49,819*CIMT+¢ | DOB=31,933+28,750*CIMT+¢
R? 0,3583 0,203
Breusch-Pagan test
nekonstantngosti varijance p=0145 p=0929
Shapiro-Wilk test
normalnosti p =0,867 p = 0,096

standardiziranih reziduala
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lako modeli opisuju relativno mali dio varijacije, u podacima se ne uo¢ava bitno odstupanje
reziduala od klasi¢nih pretpostavki linearnog regresijskog modela te smo na temelju modela
definirali varijablu ,,vaskularna dob* ispitanika koja se dobije primjenom modela na izmjereni
CIMT ispitanika. Na taj je nacin procijenjena oc¢ekivana vrijednost vaskularne dobi za sve

ispitanike.

Prosje¢na kronoloska (fizioloska) dob (+ SD) svih ispitanica je 49,4 (6,45), a ispitanika
muskaraca 49,7 (6,93) godina. Prosjecna procijenjena kardiovaskularna dob za ispitanice je
55,3 (14,07), a za ispitanike 59,4 (10,7) godine. Na temelju UZV kriterija (CIMT kontrolnih
skupina) procijenjena prosje¢na vaskularna dob (= SD) svih ispitanica je 52,6 (5,32) godine, a
muskaraca 51,6 (3,69) godina. Usporedba kronoloske te procijenjene kardiovaskularne i

vaskularne dobi kod ispitanika — zena i muskaraca prikazana je Slikama 5.7. 1 5.8.
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Slika 5.7. Usporedba kronoloske te procijenjene kardiovaskularne i vaskularne dobi kod

ispitanica neovisno o prisutnosti rizi¢nog faktora
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Slika 5.8. Usporedba kronoloske te procijenjene kardiovaskularne i vaskularne dobi kod

ispitanika muskaraca neovisno o prisutnosti rizi¢nog faktora

Za procjenu prediktivnosti postojanja ili nepostojanja aterosklerotskog plaka u
karotidnim arterijama kao najizrazenijeg patoloSkog UZV nalaza u nasem istraZivanju,
napravljena je ROC analiza kronoloske, kardiovaskularne i vaskularne dobi ispitanika.
Najprediktivnija za postojanje aterosklerotskog plaka u karotidnim arterijama kod ispitanika
obaju spolova jest kardiovaskularna dob odredena na temelju CV rizi¢nih ¢imbenika (prema
FRS-u) — AUC kod Zena 0,763, a kod muskaraca 0,843 (Slika 5.9. i Slika 5.10.). Dobra
prediktivnost plaka utvrdena je i za vaskularnu i kronolosku dob ispitanika obaju spolova,
nesto bolja kod muskaraca (AUC 0,793, odnosno 0,799) nego kod zena (AUC 0,741, odnosno
0,723) (Slika 5.9. i Slika 5.10.).
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Slika 5.9. ROC krivulja prediktivnosti vaskularne, kardiovaskularne i kronoloske dobi
ispitanica za postojanje karotidnog aterosklerotskog plaka
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Slika 5.10. ROC krivulja prediktivnosti vaskularne, kardiovaskularne i kronoloske dobi

ispitanika muskaraca za postojanje karotidnog aterosklerotskog plaka
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5.6. PROCIJENJENA KARDIOVASKULARNA | VASKULARNA DOB
PREMA RIZICNIM SKUPINAMA

U kontrolnim skupinama ispitanica i ispitanika prosje¢na procijenjena vaskularna dob
(prema CIMT-u) gotovo je identi¢na kronoloskoj dobi (49,1 za zene, odnosno 49,2 godine za
muskarce), dok je procijenjena kardiovaskularna dob ispitanica manja (47,7 godina), a

ispitanika veca (52 godine) od kronoloske (Friedmanov test sume rangova, p > 0,05).

U Tablicama 5.13. i 5.14. prikazane su kronoloska, kardiovaskularna i vaskularna dob

kod Zena i muskaraca prema prisutnom riziénom faktoru i njihova usporedba.

Tablica 5.13. Usporedba kronoloSke, kardiovaskularne i vaskularne dobi kod Zena prema

rizi¢nim faktorima

ZENE Kronoloska dob Kardlo(\jlgggularna Vaskularna dob’ t
N =125 (godine) (godine) (godine) P
Rizi¢ni faktor X (SD)
Hipertenzija 50,6 (6,87) 56,3 (13,74) 53,4 (4,57) 0,177
Dijabetes melitus 49,8 (6,29) 62,8 (13,31) 55,9 (5,16) <0,001
Pusenje 48,2 (6,17) 56,8 (13,70) 51,7 (5,46) 0,001
Kontrolna skupina 49,1 (6,53) 47,7 (11,90) 49,1 (3,91) 0,358

“Framingham kalkulator kardiovaskularnog rizika; "na temelju ultrazvuénog kriterija debljine stijenke
karotidne arterije; *Friedmanov test sume rangova

U svim rizinim skupinama dob ispitanica procijenjena prema debljini arterijske
stijenke (vaskularna dob) ve¢a je od kronoloske, a manja nego dob procijenjena prema
kardiovaskularnim rizicnim c¢imbenicima. Prema rizi€énim skupinama prosjecna dob
procijenjena prema zadebljanju karotidne stijenke najveca je za dijabeti¢nu skupinu (55,9
godina), potom hipertenzivnu (53,4 godina) i skupinu pusaca (51,7 godina) (Tablica 5.13.,
Slika 5.11.).
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Slika 5.11. Procijenjena vaskularna dob ispitanica u ovisnosti o rizicnom faktoru

U skupinama ispitanica-pusacica i ispitanica sa SeCernom boles¢u razlike izmedu
kronoloske te procijenjene kardiovaskularne i vaskularne dobi statisticki Su znacajne
(Friedmanov test sume rangova, p = 0,001, odnosno p < 0,001). Za razliku od toga, u skupini
Zzena s arterijskom hipertenzijom nije bilo znacajne razlike izmedu kronoloSke i1 dobi
procijenjene na temelju kardiovaskularnih riziénih faktora ili debljine stijenke karotidnih

arterija (Friedmanov test sume rangova, p = 0,177) (Tablica 5.13.).
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Tablica 5.14. Usporedba kronoloske i procijenjene kardiovaskularne i vaskularne dobi kod

muskaraca prema rizicnim faktorima

MUSKARCI Kronoloska dob | '<ardiovaskulama |-y oy jarna dob’ ;
N =120 (godine) dol_:) (godine) P
(godine)
Rizi¢ni faktor X (SD)
Hipertenzija 49,7 (8,16) 59,1 (10,5) 52,2 (3,65) < 0,001
Dijabetes melitus 50,9 (5,69) 62,4 (8,25) 53,8 (3,55) < 0,001
Pusenje 49,1 (6,94) 63,9 (8,76) 51,3 (2,97) < 0,001
Kontrolna skupina 49,2 (7,02) 52 (10,93) 49,2 (3,16) 0,393

“Framingham kalkulator kardiovaskularnog rizika; "na temelju ultrazvu¢nog kriterija debljine stijenke
karotidne arterije; ‘Friedmanov test sume rangova

U kontrolnoj skupini ispitanika-muskaraca, bez rizi¢nih kardiovaskularnih ¢imbenika,
nema znacajne razlike izmedu kronoloske te procijenjene kardiovaskularne i vaskularne dobi
(Friedmanov test sume rangova, p = 0,393) (Tablica 5.14.). Procijenjena prosje¢na vaskularna
dob ispitanika u rizicnim je skupinama za 2 — 3 godine, a kardiovaskularna za 9,4 — 14,8
godina ve¢a u odnosu na kronolosku dob (Tablica 5.14., Slika 5.12.). U svim rizi¢nim
skupinama razlike medu trima ispitivanim dobima statisticki su znacajne (Friedmanov test
sume rangova, p < 0,001). Najveca je razlika prosjecne stvarne kronoloske i procijenjene

kardiovaskularne dobi za skupinu ispitanika pusaca i iznosi 14,8 godina.
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Slika 5.12. Procijenjena vaskularna dob ispitanika muskog spola u ovisnosti o riziénom

faktoru

5.7. SPOL I ULTRAZVUCNI PARAMETRI KAROTIDNIH ARTERIJA

U Tablici 5.15. prikazani su rezultati ultrazvuénih parametara karotidnih arterija prema
spolu. Prosjecna dob (SD) ispitanica je 49,4 (6,45), a muskaraca 49,7 (6,93) godina i izmedu
njih ne postoji statisticki znacajna razlika (t-test, p = 0,726). Unutar usporedenih skupina zena
i muSkaraca nije potpuno ista distribucija ispitanika prema vrsti rizicnog kardiovaskularnog

¢imbenika, odnosno nije isti broj ispitanika bez rizi¢nog faktora (npr. od 125 Zena 27 je
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dijabeti¢nih bolesnica, a 36 su bez rizika, dok je u skupini muskaraca od 120 ispitanika 30

dijabeti¢nih i 30 bez kardiovaskularnog rizika).

Tablica 5.15. Usporedba ultrazvuénih parametara karotidnih arterija po spolu neovisno o

prisutnosti rizicnog kardiovaskularnog faktora

ZENE MUSKARCI
Ultrazvuéni parametar (N =125) (N =120) p~
% (SD)
CIMT" (mm) 0,62 (0,107) 0,68 (0,129) < 0,001
PST (mm) 2,37 (2,31) 3,21 (2,957) 0,014
DC! (kPa™) 0,0251 (0,0077) 0,0185 (0,0057)  <0,001
CC?’ (10'm?kPat) 5,63 (1,57) 5,41 (1,52) 0,257
YEMI (kPa) 394,9 (122,96) 552,1 (178,82) < 0,001
By 4,43 (0,308) 4,74 (0,305) < 0,001

“debljina stijenke karotidne arterije; Tplak skor; *koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke;
Skoeficijent popustljivosti arterijske stijenke; 'Youngov modul elasti¢nosti; Theta indeks krutosti
stijenke karotidne arterije; “t-test

Vrijednosti su svih usporedivanih ultrazvuénih parametara Kkarotidnih arterija kod
muskaraca viSe izmjenjene u smjeru arteriosklerotskih znacajki nego kod Zena (Tablica 5.15.).
CIMT, DC, YEM i B znacajno su razli¢iti medu skupinama ispitanika formiranih prema spolu
(t-test, p < 0,001). Suma detektiranih aterosklerotskih plakova karotidnih arterija takoder je
veca kod ispitanika nego kod ispitanica (t-test, p = 0,014). Statisticki znacajna razlika nije
ustanovljena u usporedbi rezultata koeficijenta popustljivosti arterijske stijenke (t-test, p =
0,257).

Usporedujuci vrijednosti CIMT i DC izmedu Zena dobi 50 — 59 godina i skupine koja
ukljucuje 10 godina mlade muskarce (dob 40 — 49 godina), bez obzira na pripadnost rizicnim
ili kontrolnoj skupini, dobili smo rezultate koji se statisticki medusobno ne razlikuju znacajno
(t-test, p = 0,248, odnosno p = 0,825) (Tablica 5.16., Slika 5.13.). Komparacija rezultata
ultrazvucnog ispitivanja arterijske krutosti (YEM) izmedu navedenih dobnih skupina
pokazuje statisticki znacajnu razliku (Wilcoxon test sume rangova, p = 0,034) u smislu
detektirane vece krutosti arterijske stijenke kod muskaraca dobne skupine 40 — 49 godina
(Tablica 5.16.).
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Tablica 5.16. Usporedba ultrazvucnih strukturnih i funkcionalnih parametara karotidnih

arterija izmedu zena dobi 50 — 59 godina i muskaraca dobi 40 — 49 godina

SPOL ZENE MUSKARCI
(N = 68) (N = 36) p
DOBNA SKUPINA 50 — 59 godina 40 — 49 godina
Ultrazvucni parametar X (SD)
CIMT ™ (mm) 0,65 (0,102) 0,63 (0,105) 0,248%
DC' (kPa™) 0,0217 (0,0064) 0,0214 (0,0052) 0,825%
YEM! (kPa) 435,3 (138,49) 486,6 (119,69) 0,034l

“debljina stijenke karotidne arterije; Tkoeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; *Youngov
modul elasti¢nosti; St-test; 'Wilcoxon test sume rangova
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Slika 5.13. Usporedba koeficijenta rastezljivosti (DC) stijenke karotidnih arterija muskaraca
dobi 40 — 49 godina i Zzena dobi 50 — 59 godina
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Usporedba povezanosti strukturnih i funkcionalnih UZV pokazatelja arteriosklerotskih

promjena i trajanja kardiovaskularnog rizicnog ¢imbenika kod ispitanika obaju spolova ne

upucuje na jasnu korelaciju (p > 0,05) (Tablica 5.17.).

Tablica 5.17. Povezanost ultrazvu¢nih parametara i trajanja kardiovaskularnog rizi¢nog

faktora

Trajanje
Pearsonov kardiovaskularnog
korelacijski rizi€nog ¢imbenika
koeficijent Zene Muskarci
(N = 89) (N = 90)
PS 0,027 0,050
CIMT! 0,067 10,009
DC* 0,085 0,145
§
cc 0,075 0,140
Il
YEM -0,083 -0,127
Y
-0,073 -0,133

“plak skor; fdebljina stijenke karotidne arterije; *koeficijent rastezljivosti; Skoeficijent
popustljivosti; 'Youngov modul elasti¢nosti; Toeta indeks krutosti

5.8. PULSNI TLAK |
ARTERIJA

ULTRAZVUCNI

PARAMETRI KAROTIDNIH

U Tablicama 5.18. i 5.19. prikazana je povezanost arterijskog pulsnog tlaka i UZV

parametara karotidnih arterija kod ispitanika obaju spolova dviju dobnih skupina — do 50

godina i vise od 50 godina. Rezultati upu¢uju na bolju povezanost pulsnog tlaka s

funkcionalnim UZV pokazateljima nego pokazateljima strukturnih karakteristika karotidne

stijenke. Analizirajuc¢i vise UZV parametara karotidnih arterija, kod ispitanika obaju spolova,

najbolja je korelacija pulsnog tlaka s 3 indeksom krutosti arterijske stijenke.
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Tablica 5.18. Koeficijent korelacije izmedu pulsnog tlaka i ultrazvuc¢nih parametara

karotidnih arterija kod ispitanica dviju dobnih skupina (< 50 i > 50 godina) neovisno o

prisutnosti rizicnog ¢imbenika

Pearsonov koeficijent Pulsni tlak (AP)
korelacije Dob <50 godina | Dob > 50 godina P
ZENE (N = 125) (N = 57) (N = 68)
CIMT" 0,436 0,287 <0,05
DCf -0,589 -0,599 <0,001
B 0,611 0,662 < 0,001

“debljina stijenke karotidne arterije; Tkoeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; *beta indeks
krutosti arterijske stijenke

Tablica 5.19. Koeficijent korelacije izmedu pulsnog tlaka i ultrazvu¢nih parametara

karotidnih arterija kod ispitanika dviju dobnih skupina (< 50 i > 50 godina) neovisno o

prisutnosti rizicnog ¢imbenika

Pearsonov koeficijent Pulsni tlak (AP)
korelacije Dob <50 godina | Dob > 50 godina p
MUSKARCI (N = 49) (N=71)
(N =120)
CIMT" 0,036 0,142 > 0,05
DCT -0,437 -0,539 <0,01
B 0,448 0,586 <0,01

“debljina stijenke karotidne arterije; Tkoeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; *beta indeks krutosti
arterijske stijenke

U skladu s tim nalazom, ocekivana je negativna korelacija pulsnog tlaka i DC-a. Kod Zena je
najslabija korelacija pulsnog tlaka i CIMT-a, dok kod muskaraca nije utvrdena jasna
povezanost s CIMT-om (p > 0,05). Usporedujuéi ispitanike zenskog i muskog spola, u objema
je dobnim skupinama (< 50 godina i > 50 godina) bolja korelacija pulsnog tlaka sa svim

ispitivanim  ultrazvuénim parametrima karotidnih arterija kod Zena. Za parametre
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funkcionalnih karakteristika arterijske stijenke (DC i B) povezanost s pulsnim arterijskim
tlakom kod ispitanika obaju spolova vec¢a je u starijim dobnim skupinama (Tablica 5.18. i
Tablica 5.19., Slika 5.14. i Slika 5.15.). Najizrazenija je povezanost vrijednosti pulsnog tlaka
s UZV parametrima krutosti i elasti¢nosti karotidne stijenke (3, DC) kod ispitanica dobne
skupine 50 — 59 godina (Pearsonov koeficijent korelacije 0,662, odnosno -0,599, p < 0,001).

54

Beta indeks krutosti ()

3,6 : : : : :
3 4 5 6 7 8 9

Pulsni tlak (kPa)
Slika 5.14. Povezanost pulsnog tlaka i beta indeksa krutosti karotidne stijenke kod ispitanica
dobi 50 — 59 godina, neovisno o prisutnosti rizicnog Cimbenika. Pearsonov koeficijent

korelacije: r = 0,662; p < 0,001
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Slika 5.15. Povezanost pulsnog tlaka i koeficijenta rastezljivosti karotidne stijenke kod

ispitanika dobi 50 do 59 godina, neovisno o prisutnosti rizicnog ¢imbenika. Pearsonov

koeficijent korelacije: r = - 0,539; p < 0,01

5.9. REMODELIRANJE KAROTIDNIH ARTERIJA | KARDIOVASKULARNI
RIZICNI CIMBENICI

Na temelju rezultata ultrazvu¢nog mjerenja CCA ispitanika kontrolne skupine bez
kardiovaskularnih rizika odredene su vrijednosti CIMT-a koje odgovaraju 50-om centilu za
zene 1 muskarce (0,542, odnosno 0,575 mm) i vrijednosti 50-og centila vanjskog dijametra
zajednickih karotidnih arterija (izmedu dviju grani¢nih linija adventicije 1 medije) za Zene 1
muskarce (6,35, odnosno 7,1 mm) kao kriteriji za razvrstavanje ispitanika u 4 razliCite
skupine, a koje odgovaraju tipu remodeliranja karotidnih arterija. Prvu skupinu ¢ine ispitanici
kod kojih su vrijednosti CIMT-a i dijametra manje od 50-og centila, te smatramo da nema

procesa remodeliranja. Drugu skupinu karakterizira tip remodeliranja arterija koji se odlikuje
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poveéanjem dijametra (> 50-0g centila), a bez povecanja debljine arterijske stijenke
(vrijednost CIMT-a < 50-og centila kontrolne skupine). Tre¢u skupinu Cine ispitanici kod
kojih postoji izolirano povec¢anje CIMT-a, a u Cetvrtoj su vidljive obje promjene — povecéanje
dijametra i debljine stijenke karotidne arterije (> 50-0g centila kontrolne skupine

odgovarajuce spolu).

Usporedujuc¢i tipove remodeliranja arterija medu Zenama i muskarcima nema bitne
razlike (Pearsonov 2 test, p = 0,648). Analizirajuéi ispitanike obaju spolova zajedno, tip
remodeliranja medu skupinama ispitanika s razli¢itim rizi¢nim faktorima medusobno se
razlikuje (Pearsonov y? test, p < 0,001). Tip remodeliranja karotidnih arterija medu pojedinim
riziénim skupinama znacajno se razlikuje i kod Zena (Pearsonov 2 test, p = 0,007) i kod

muskaraca (Pearsonov ¥ test, p = 0,023).

ZENE

14
«n
L B

MUSKARCI

(S S N

0 D IMTD-IMT 0 D IMITD-IMT 0 D IMTD+IMT 0 D IMTD-IMT
pusenje hipertenzija dijabetes kontrolna skupina
TIP REMODELIRANJA KAROTIDNIH ARTERIJA

Slika 5.16. Tipovi remodeliranja karotidnih arterija kod zena i muskaraca prema

kardiovaskularnom rizicnom faktoru. 0 — nema remodeliranja, D — izolirano poveéanje

75



dijametra arterije, IMT — izolirano povecanje debljine arterijske stijenke, D + IMT —

povecanje dijametra i debljine arterijske stijenke.

Na Slici 5.16. vidljivo je da je u kontrolnim skupinama ispitanika bez CVRF-a najveca
proporcija onih kod kojih nije zabiljezeno remodeliranje arterija (30% zena, 33% muskaraca),
dok je taj broj najmanji u skupinama dijabeti¢nih ispitanika obaju spolova (7%). Dominantan
tip remodeliranja arterija u svim trima ispitivanim rizi¢nim skupinama i obama spolovima je
istovremeno povecanje CIMT-a i dijametra. Taj tip remodeliranja najucestaliji je u skupinama
ispitanika s arterijskom hipertenzijom (60% kod Zena i 67% kod muskaraca) (Slika 5.16.). U
kontrolnim skupinama podjednako su zastupljeni tipovi remodeliranja s izoliranim
povecanjem CIMT-a i izoliranim povecanjem dijametra arterije. Remodeliranje arterija s
izoliranim povecanjem dijametra bitno je rjede u svim rizi¢énim skupinama (manje od 10%
ispitanika), dok u skupinama dijabeti¢nih ispitanika obaju spolova nije zabiljezen niti jedan
slucaj. U vezi s tim je i rezultat da je izolirano zadebljanje CIMT-a kao tip remodeliranja
najzastupljeniji u dijabeti¢nim skupinama (kod Zena 37%, kod muskaraca 30%). Izolirano
zadebljanje CIMT-a u objema spolnim skupinama pusSaca nesto je ce$¢e (28%) nego u
skupinama ispitanika s hipertenzijom (Slika 5.16.).

5.10. ULTRAZVUCNI KRITERIJI SUPKLINICKE ATEROSKLEROZE I
FRAMINGHAMSKA RIZICNA SKALA

Prema ispunjavanju jednog ili obaju UZV kriterija — vrijednost CIMT-a > 75-0g centila
kontrolne skupine (odvojeno za zene i muskarce) i prisutnost aterosklerotskog plaka u
definiranom segmentu karotidnih arterija — za sve ispitanike odredili smo imaju li ili nemaju
supklinicku aterosklerozu. Uzimajuéi u obzir sve ispitanike, slicna je proporcija ispitanika
zena 1 muskaraca koji nemaju ispunjen niti jedan UZV kriterij supklinicke ateroskleroze — oko
jedne petine (Tablica 5.20.). U Tablici 5.20. prikazana je distribucija ispitanika sa i bez
supklinicke ateroskleroze prema pripadnosti pojedinoj rizi¢noj skupini. Najveca je proporcija

ispitanika sa supklinickom aterosklerozom u dijabeti¢nim grupama i kod Zena s hipertenzijom
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(preko 90%), dok blizu polovice ispitanika kontrolnih skupina nema ispunjen niti jedan UZV
kriterij supklinicke ateroskleroze (Tablica 5.20.).

Tablica 5.20. Frekvencija supklinicke ateroskleroze ispitanika obaju spolova prema rizicnom
¢imbeniku

Ispitanici prema SUPKLINICKA ATEROSKLEROZA
riziénom faktoru Zene (N = 125) MUSKARCI (N = 120)
(N = 245) NE DA NE DA

Pusenje N(%) | 7(19) | 25(78,1) | 4(125) | 28(87,5)
Hipertenzija N (%) 2 (6,7) 28 (93,3) 6 (21,4) 22 (78,6)
Dijabetes N (%) 1(3,7) 26 (96,3) 2 (6,7) 28 (93,3)
Kontrola. ~ N (%) | 16 (44,4) | 20(55,6) | 14 (46,7) | 16 (53,3)
Ukupno N (%) | 26(20,8) | 99(79,2) | 26(21,7) | 94(78,3)

U Tablicama 5.21. i 5.22. za zene i muskarce (neovisno o prisutnosti ili odsutnosti
kardiovaskularnog rizi¢nog ¢imbenika) usporeden je prosjeCan procijenjeni desetgodi$nji
kardiovaskularni rizik prema Framinghamskoj rizi¢noj skali medu ispitanicima koji su
Klasificirani u grupe ovisno o dvama Kriterijima supklinicke arterioskleroze — vrijednostima
CIMT-a (grani¢na vrijednost CIMT-a je vrijednost 75-og centila kontrolne skupine — za zene
je 0,575, a za muSkarce 0,667 mm) 1 prisutnosti ili odsutnosti aterosklerotskog plaka u

definiranom segmentu karotidnih arterija.

Tablica 5.21. Usporedba Framinghamske rizi¢ne skale medu grupama ispitanica s debljinom
karotidne stijenke manjom ili ve¢om od 75-0g centila kontrolne skupine te odsutnim ili

prisutnim karotidnim aterosklerotskim plakom

CIMT? Aterosklerotski plak
ZENE <75-09 | >75-09 5 . 5
(N =125) centila* centilal P Ods_utan Prlsiutan P
(N=40) | (N=85) (N=53) | (N=72)
FRS", %
c(sby D259 84(393) <0001 52(307) 89(367) <0,001

“Framinghamska rizi¢na skala; Tdebljina stijenke karotidne arterije; *kontrolna skupina; St-test
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Kod ispitanica se FRS statisticki znacajno razlikuje medu skupinama ispitanica koje
imaju CIMT manji od 75-0g centila kontrolne skupine i ispitanica s ve¢im CIMT-om (t-test, p
< 0,001). Prosjecan kardiovaskularni 10-godi$nji rizik procijenjen FRS-om kod ispitanica s
prisutnim i ispitanica bez aterosklerotskog plaka karotidnih arterija (8,9 + 3,67%, odnosno 5,2
+ 3,07%) takoder se statisticki znacajno razlikuje (t-test, p < 0,001) (Tablica 5.21., Slika
5.17.).
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prisutan odsutan [] 25%-75%

Aterosklerotski karotidni plak 1 Min-Max

Slika 5.17. Framinghamska rizicna skala kod Zena s prisutnim i bez karotidnog

aterosklerotskog plaka

Histogramom (Slika 5.18.) je prikazana distribucija ispitanica u kategorije rizika prema
Framinghamskoj rizi¢noj skali ovisno o tome imaju li ili nemaju aterosklerotski plak u
karotidnim artrerijama.
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Slika 5.18. Pripadnost ispitanica rizicnim kategorijama prema Framinghamskoj rizi¢noj skali

ovisno o odsutnosti ili prisutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka

Od ukupnog broja ispitanica u istrazivanju 53 (42,4%) nemaju UZV detektiran karotidni
aterosklerotski plak. Porastom rizi¢ne kategorije prema FRS-u od niskorizi¢ne do kategorije
viseg srednjeg rizika proporcija ispitanica bez aterosklerotskog plaka pada — 70,1%, 30,2% te
12,5%. Od 72 ispitanice s aterosklerotskim karotidnim plakom samo 14 (19%) je u
niskorizi¢noj skupini. Od 24 ispitanice viSe srednjerizi¢ne kategorije s desetogodiSnjim
rizikom > 10 — 20% 21 ima Kkarotidni plak (87%). Histogramom (Slika 5.18.) je prikazana
distribucija ispitanica a i bez karotidnog plaka u CV rizi¢ne kategorije — izmedu ostalog
vidljivo je da niti jedna ispitanica ne pripada visokorizi¢noj skupini (FRS > 20%).
Pearsonovim y* testom detektirana je statisticki znaajna razlika u distribuciji
kardiovaskularnog rizika ispitanica (prema FRS-u) ovisno o prisutnosti/odsutnosti karotidnog
aterosklerotskog plaka (p < 0,001). Prema kriteriju CIMT > 75-0g centila kontrolne skupine,
distribucija u FRS kategorije razlikuje se medu ispitanicama koje ga ispunjavaju ili ne
ispunjavaju (Pearsonov > test, p < 0,001). Porastom FRS kategorije raste i proporcija
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ispitanica s CIMT-om jednakim ili ve¢im 75-om centilu kontrolne skupine — 45,8%, 77,4%,
91,7%.

Kod ispitanika muskog spola procijenjeni FRS znacajno se razlikuje medu grupama
konstruiranima na temelju grani¢nih vrijednosti CIMT-a — 75-0g centila kontrolne skupine (t-
test, p < 0,001) i na temelju prisutnosti ili odsutnosti aterosklerotskog karotidnog plaka (t-test,

p < 0,001) (Tablica 5.22.).

Tablica 5.22. Usporedba Framinghamske rizi¢ne skale kod ispitanika s debljinom karotidne
arterijske stijenke manjom ili ve¢om od 75-0g centila kontrolne skupine te odsutnim ili

prisutnim karotidnim aterosklerotskim plakom

CIMT' Aterosklerotski plak
MUSKARCI | < 75-0g > 75-0¢
(N =120) centila* centila*
(N=31) | (N=89)

FRS", %
2 (SD) 89(586) 17(639) <0001 11,5(6,83) 18(6,04) <0,001

", ,Framinghamska rizi¢na skala; Tdebljina stijenke karotidne arterije; *kontrolna skupina; St-test

p Odsutan Prisutan p
(N=57) | (N=63)

U obama sluc¢ajevima, kao i kod Zena, procijenjeni CV ve¢i je kod osoba s ve¢im CIMT-om |

.....

desetogodisnjem razdoblju u grupi ispitanika s CIMT-om vec¢im od 75-0g centila kontrolne
skupine gotovo dvostruko vec¢i nego prosjecan rizik ispitanika s CIMT-om manjim od

navedene grani¢ne vrijednosti (Tablica 5.22., Slika 5.19.).
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Slika 5.19. Desetgodisnji kardiovaskularni rizik ispitanika-muskaraca prema Framinghamskoj

rizi¢noj skali i debljina stijenke karotidne arterije; 1 = CIMT > 75-0g centila kontrolne

skupine, 0 = CIMT < 75-0g centila kontrolne skupine.

Histogramom (Slika 5.20.) je prikazana distribucija ispitanika-muskaraca u kategorije
rizika prema FRS-u ovisno o tome imaju li CIMT manji ili ve¢i od vrijednosti 75-0g centila
CIMT-a kontrolne skupine muskaraca (0,667 mm).
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Slika 5.20. Pripadnost ispitanika muSkaraca rizicnim kategorijama prema Framinghamskoj
riziénoj skali ovisno o debljini stijenke karotidne arterije (CIMT); “75. centil kontrolne
skupine

Ispitanici s manjim vrijednostima CIMT-a vec¢im su dijelom pripadnici niZerizi¢nih skupina
prema FRS-u i obrnuto. Od 31 ispitanika s CIMT-om manjim od grani¢nog 75-0g centila
kontrolne skupine, 14 (45%) pripada najnizoj rizi¢noj kategoriji (10-godisnji CV rizik manji
od 6%), a samo jedan ispitanik najvi$oj rizi¢noj kategoriji (CV rizik veci od 20%). Za razliku
od toga, od 89 ispitanika s vrijednostima CIMT-a > 75-0g centila kontrolne skupine 74 (83%)
su pripadnici dviju najvisih rizi¢nih kategorija (> 10 — 20% i > 20%), a samo nesto vise od
2% pripadaju najniZoj rizi¢noj kategoriji FRS-a. Razlike u distribuciji ispitanika u rizi¢ne
kategorije prema FRS-u ovisno o pripadnosti grupi s nizim ili vi$§im vrijednostima CIMT-a
statisti¢ki su znacajne (Pearsonov 2 test, p < 0,001). Od 120 ispitanika muskaraca kod 63
(52,5%) je UZV-om detektiran karotidni plak. Proporcija ispitanika muskaraca s plakom raste
porastom rizi¢ne kategorije (prema FRS-u) — 0%, 40%, 58,2%, 79,3% te se statisticki
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znacajno razlikuje od distribucije ispitanika bez plaka u FRS rizicnim kategorijama
(Pearsonov ¥ test, p < 0,001).

Od ukupno 125 ispitanica 48 (38,4%) ih prema FRS-u ima nizak desetgodisnji CV rizik
(< 6%), 53 (42,4%) nizi intermedijarni, a 24 (19,2%) visi intermedijarni rizik (> 10 — 20%).
Sesnaest (13,3%) ispitanika muskog spola klasificirano je u FRS kategoriju niskog rizika, 55
(45,8%) u visi intermedijarni rizik, a 29 (24,2%) u kategoriju visokog rizika. Analizirali smo
proporcije ispitanika obaju spolova koji su prema UZV kriterijima (CIMT > 75-om centilu
kontrolne skupine ili prisutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka) imali supklini¢ku
karotidnu aterosklerozu, uz prikaz proporcije ispitanika unutar navedenih kategorija CV rizika

koji imaju ispunjena oba kriterija (Tablica 5.23.).

Tablica 5.23. Ultrazvu¢ni kriteriji supklinicke karotidne ateroskleroze kod ispitanika

niskorizi¢ne i vise srednjerizic¢ne kategorije prema Framinghamskoj rizi¢noj skali.

Kriteriji supklinicke ZENE MUSKARCI
erjt supkiini FRS'<6% | FRS > 10-20% | FRS < 6% | FRS > 10_20%
(N = 48) (N=24) | (N=16) | (N=55)
CIMT DA | 22 (46) 21 (87) 2 (13) 32 (58)
N (%) NE | 26 (54) 3 (13) 14 (87) 23 (42)
Plak’ DA | 14 (29) 22 (92) 0(0) 26 (84)
N (%) NE | 34(71) 2 (8) 16 (100) 9 (16)
CIMT +plak | DA | 8(17) 21 (87) 0(0) 29 (53)
N (%) NE | 40 (83) 3 (13) 16 (100) 26 (47)

*>75. centil kontrolne grupe po spolu; fkarotidni aterosklerotski plak; *Framinghamska rizi¢na skala

Supklinicka ateroskleroza detektirana je kod 58% Zena niskog CV rizika, po kriteriju CIMT-a
46%, a prema postojanju karotidnog aterosklerotskog plaka neSto manje od tre¢ine (29%).
Kod muskaraca je samo kod 2 (13%) pripadnika niskorizi¢ne skupine detektirana supklinicka
ateroskleroza i to na temelju CIMT-a. Niti jednom ispitaniku muskog spola s CIMT-om < 6%
nije detektiran karotidni aterosklerotski plak. Kod zena i musSkaraca proporcija ispitanika s
plakom (u odnosu na ispitanike bez plaka) izrazito je veca u viSoj srednjerizi¢noj nego u
niskorizi¢noj kategoriji (92% i 84% prema 29% i 0%) (Tablica 5.23.). Obrnuta je slika
prevalencije ispitanica koje imaju ispunjena oba UZV kriterija supklini¢ke ateroskleroze
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izmedu niskorizi¢ne i vi$e srednjerizi¢ne kategorije (Tablica 5.23.). Porastom kategorije rizika
kod ispitanika obaju spolova raste proporcija ispitanika s ispunjenim obama Kkriterijima
supklinic¢ke ateroskleroze — kod Zena 16,7%, 58,5% i 87,5%, a kod muskaraca 0%, 35%,
52,7% i 75,9%.

Postojanje karotidnog aterosklerotskog plaka u nasem je istraZivanju supklinicke
ateroskleroze kod kardiovaskularno asimptomatskih ispitanika najizrazenije prikazuje
patoloski ultrazvuéni nalaz. Ucinjena je ROC analiza i usporedba Framinghamske i
Reynoldsove riziéne skale u predikciji karotidnog aterosklerotskog plaka. Ukljuceno je
ukupno 188 ispitanika kontrolnih, hipertenzivnih i skupina puSafa obaju spolova. U
usporedbu nisu ukljuceni dijabeti¢ni ispitanici obaju spolova zbog neprilagodenosti
Reynoldsove rizi¢ne skale za procjenu rizika kod osoba sa Secernom boles¢u. Od ukupnog
broja, 123 (65,4%) ispitanika imalo je karotidni aterosklerotski plak, a 65 (34,6%) ispitanika
nije.

U Tablici 5.24. vidljivo je da obje kardiovaskularne rizi¢ne skale imaju dobru predikciju
za prisutnost karotidnog aterosklerotskog plaka (p-vrijednost < 0,001 statisti¢ki je znacajna

prema krivulji koja bi znacila da je predikcija plaka slu¢ajna).

Tablica 5.24. ROC analiza Framinghamske i Reynoldsove rizi¢ne skale u predikciji

karotidnog aterosklerotskog plaka

Rizi¢na skala/ | Povr$inaispod | Standardna 95% (Area =
aterosklerotski | ROC krivulje pogreska Confidence P 0.5) B
plak (AUC) (SE) interval (CI) ’
FRS" 0,775 0,0348 0,708-0,833 < 0,001
RRST 0,698 0,0379 0,627-0,762 < 0,001

“FRS - Framinghamska rizi¢na skala; fRRS - Reynoldsova rizi¢na skala

Grani¢na vrijednost najbolje diskriminirajuée vrijednosti FRS-a za postojanje karotidnog
aterosklerotskog plaka procijenjeni je desetgodisnji CV rizik > 6,3% (senzitivnost 76,42,
specificnost 67,69), a za RRS > 5% (senzitivnost 47,15, specificnost 86,15). Razlika izmedu
povrsina ispod ROC krivulje je 0,077 (95% CI 0,028 — 0,127), p = 0,002, $to upucuje na bolju
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predikciju FRS-a za aterosklerotski plak karotidnih arterija u odnosu na predikciju RRS-om
kod ispitanika obaju spolova (kod ispitanika bez prisutnog kardiovaskularnog rizika,

hipertenzivnih ispitanika i pusaca).

5.11. REKLASIFIKACIJA KARDIOVASKULARNOG RIZIKA UZ DODATNE
ULTRAZVUCNE KRITERIJE

Ispitanici su (odvojeno Zene 1 muskarci) prema procijenjenom FRS-u za
kardiovaskularni incident u 10-godi$njem razdoblju svrstani u 4 kategorije rizika — nizak rizik
(< 6%), nizi srednji rizik (6 — 10%), visi srednji rizik (> 10 — 20%) i visoki rizik (> 20%).
Uzimaju¢i u obzir dodatni kriterij vrijednosti grani¢nog 75-0g centila CIMT-a kontrolne
skupine (odgovaraju¢e spolu) i kriterij odsutnosti ili prisutnosti aterosklerotskog plaka u
karotidnim arterijama, ispitanici su iz srednjih rizi¢nih skupina reklasificirani u niskorizi¢nu

ili visokorizi¢nu skupinu i obrnuto. Rezultati su prikazani histogramima (Slika 5.21. i Slika

5.22.).
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Slika 5.21. Framinghamska rizi¢na skala ispitanica i reklasifikacija izmedu rizi¢nih kategorija

koristenjem dodatnih ultrazvuénih kriterija

Kod ispitanica se, prethodno klasificiranih prema FRS-u, dodavanjem UZV kriterija u
klasifikaciju, najveca promjena vidi u strukturi srednjerizi¢nih kategorija. Od 53 ispitanice s
nizim srednjim rizikom prema FRS-u (kardiovaskularni rizik izmedu 6 i 10%), uz dodatni
Kriterij odsutnosti/prisutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka, kod njih 41 (77%) doslo je
do promjene rizi¢ne kategorije u visu srednjerizi¢nu skupinu (kardiovaskularni rizik > 10 —
20%), a uz dodatni kriterij CIMT kod njih 37 (70%). Prema dodatnim UZV Kriterijima u
suprotnom smjeru (prema nizoj srednjerizicnoj skupini) reklasificirano je 8%, odnosno 12%
ispitanica viSe srednjerizi¢ne skupine. Dok prema FRS-u od nasih ispitanica niti jedna nije u
kategoriji visokog rizika, blizu petine od ukupnog broja reklasificirano je u tu kategoriju
koriStenjem dodatnih UZV kriterija (17% ako je kriterij CIMT, a 18% ako je kriterij karotidni

aterosklerotski plak).

Prema dodatnom Kriteriju debljine karotidne stijenke (ako zanemarimo reklasifikaciju
izmedu srednjerizicnih skupina) od prethodno prema FRS-u Kklasificiranih ispitanika-
muskaraca reklasificirano je 42% (50 od 120), a od toga dvije tre¢ine (32 ispitanika, 64%) u

vise, a 18 ispitanika (36%) u niZe rizi¢ne kategorije. Najveca je korekcija procijenjenog rizika
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ispitanika u kategoriji viSeg srednjeg rizika od kojih je 32 od 55 ispitanika (58%)

reklasificirano u visokorizi¢nu skupinu (Slika 5.22.).

62%
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Nizak rizik Nizi srednji rizik ~ Visi srednji rizik Visok rizik
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Kardiovaskularni rizik

Slika 5.22. Framinghamska rizi¢na skala ispitanika-muskaraca i reklasifikacija medu rizi¢nim

kategorijama koristenjem dodatnih ultrazvu¢nih kriterija

Prema prisutnosti ili odsutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka, kao dodatnom
klasifikacijskom kriteriju, ukupno je od 120 ispitanika reklasificirano 56 (47%). Od tog broja
48 ispitanika (86%) reklasificirano je u vise rizi¢ne kategorije, a 8 (14%) u nize rizi¢ne
kategorije. U najvaznijem segmentu postupka reklasifikacije na temelju odsutnosti/prisutnosti
karotidnog aterosklerotskog plaka, od 55 ispitanika, prema FRS-u pripadnika vise
srednjerizicne skupine, 46 (84%) reklasificirano je u visokorizi¢nu skupinu, a u suprotnom
smjeru 1 od 29 (3%) ispitanika (Slika 5.22.).

Kombiniranjem obaju UZV kriterija u reklasifikaciji 10-godisnjeg kardiovaskularnog
rizika ispitanika, prethodno procijenjenog FRS-om, na nacin da grani¢na vrijednost 75-0g
centila CIMT-a kontrolne skupine (odgovaraju¢e prema spolu) bude kriterij reklasifikacije
izmedu niskog 1 srednjeg rizika, a kriterij odsutnosti/prisutnosti aterosklerotskog karotidnog

plaka (kao intenzivniji ultrazvuéni patoloski aterosklerotski nalaz) kriterij reklasifikacije
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izmedu srednjerizi€ne 1 visokorizi¢ne kategorije, kod musSkaraca iz niskorizi¢ne u nizu
srednjerizi¢nu skupinu nije reklasificiran niti jedan ispitanik, dok je kod zena reklasificirano
14 od 48 ispitanica (29%). U suprotnom smjeru, prema niskorizi¢noj kategoriji reklasificirano
je 12 od 20 ispitanika (60% prethodno klasificiranih u kategoriju nizeg srednjeg rizika) i 16
od 53 ispitanice (30%). Uzimajuéi u obzir zajedno ispitanike obaju spolova iz vise
srednjerizicne kategorije u kategoriju visokog rizika (prema kriteriju aterosklerotskog plaka)
reklasificirano je 68 od 79 ispitanika (86%). Prema istom Kkriteriju samo jednom ispitaniku

rizik je korigiran nanize (1 od 29 ispitanika, 3%).

Kalkulacijom kardiovaskularnog rizika svakog pojedinog ispitanika prema FRS-u,
uzimajuéi u obzir njegovu procijenjenu vaskularnu dob (na temelju UZV kriterija CIMT-a), a
ne njegovu kronolosku dob, kod dijela ispitanika promijenio Se i procijenjeni rizik. Promjenu,
prema FRS-u procijenjenog, desetogodisnjeg kardiovaskularnog rizika za 5 i viSe definirali
smo kao bitnu. Priblizno detvrtini ispitanica sa Seéernom bolesti FRS je koriStenjem
vaskularne dobi bio viSe od 5 veéi nego na temelju kronoloSke dobi. U ostalim rizi¢nim
skupinama ispitanica mali je broj ispitanica s porastom FRS-a, a niti jednoj nije registrirano
smanjenje FRS-a za vise od 5 (Tablica 5.25.). Niti jednoj ispitanici kontrolne skupine FRS se
na temelju vaskularne dobi nije promijenio za 5 ili viSe u odnosu na kalkulaciju prema

stvarnoj dobi.

Tablica 5.25. Promjena kardiovaskularnog rizika prema Framinghamskoj rizi¢noj skali

kalkulacijom vaskularne dobi ispitanica

Promjena FRS" Zene (N=125)
kalkulacijom . . .. . Kontrolna
. Hipertenzija | Dijabetes | PuSenje .
vaskularne dobi za _ — — skupina
>5 (N =30) (N=27) | (N=32) (N = 36)
11 rizika, N (%) 1 (3%) 7 (26%) | 2 (6%) 0
1| rizika, N 0 0 0 0

“Framinghamska rizi¢na skala

Uvrstavanjem procijenjene vaskularne dobi u izra¢un Framinghamske rizi¢ne skale od
120 ispitanika muskog spola kod 9 se rizik smanjio za vise od 5 (u hipertenzivnoj i

dijabeti¢noj grupi kod 3 ispitanika). Za razliku od toga, ucestalija su povecanja FRS-a za > 5
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— u skupini pusaca kod 10 ispitanika (31%), u grupi hipertenzivnih kod 8 (29%) te u
dijabeti¢noj skupini kod 7 ispitanika (23%) (Tablica 5.26.).

Tablica 5.26. Promjena kardiovaskularnog rizika prema Framinghamskoj rizi¢noj skali

kalkulacijom vaskularne dobi ispitanika muskog spola

Promjena FRS” Mugkarci (N = 120)
kalkulacijom . . . . Kontrolna
. Hipertenzija | Dijabetes | PusSenje X
vaskularne dobi za _ — — skupina
>5 (N =28) (N=30) | (N=32) (N = 30)
11 rizika, N (%) 8 (29%) 7 (23%) | 10 (31%) | 3 (10%)
1| rizika, N (%) 3 (11%) 3(10%) | 1(3%) 2 (7%)

“Framinghamska rizi¢na skala

5.12. ULTRAZVUCNI PARAMETRI KAROTIDNIH ARTERIJA |
BIOKEMIJSKI PARAMETRI

Provedeno je ispitivanje korelacije biokemijskih parametara ispitanika (oba spola
zajedno) rizi¢nih grupa s UZV parametrima — CIMT-om, PS-om, DC-om i B indeksom
krutosti arterijske stijenke.

U skupini ispitanika pusaca utvrdena je povezanost serumske razine uri¢ne kiseline s
funkcionalnim UZV parametrima — s beta indeksom krutosti pozitivna (Slika 5.23.), a s DC-
om negativna (Pearsonov koeficijent korelacije 0,458, odnosno -0,455, p < 0,001) te
kontrolnoj i hipertenzivnoj skupini (Tablica 5.27.). Pozitivna slaba povezanost PS-a i uri¢ne
kiseline detektirana je u kontrolnoj i skupini ispitanika-pusaca. U dijabeti¢noj skupini nije
utvrdena korelacija uri¢ne kiseline niti s jednim od ispitivanih UZV parametara (p > 0,05).

Nije detektirana povezanost serumske razine urata s CIMT-om niti u jednoj skupini ispitanika
(p > 0,05) (Tablica 5.27.).
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Slika 5.23. Povezanost serumske razine uri¢ne kiseline (umol/L) i 3 indeksa krutosti arterijske

stijenke kod ispitanika pusaca. Pearsonov koeficijent korelacije: r = 0,458; p < 0,001
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Tablica 5.27. Povezanost uri¢ne kiseline i ultrazvu¢nih parametara karotidnih arterija ovisno o

rizicnom ¢imbeniku

URICNA KISELINA
Pearsonov koeficijent .
orelaciie CIMT PST DC! B’
Arterijska hipertenzija 0,293 -0,003 -0,379 0,338
(N=58) p = 0,067 p = 0,984 p =0,016 p =0,033
Dijabetes melitus -0,174 -0,130 0,014 -0,050
(N=57) p=0,426 p = 0,554 p =0,949 p=0,819
Pusenje cigareta 0,201 0,266 -0,455 0,458
(N=64) p=0,112 p=0,033 p < 0,001 p < 0,001
Kontrolna grupa 0,183 0,272 -0,313 0,321
(N=66) p=0,142 p = 0,027 p =0,010 p = 0,009

“debljina stijenke karotidne arterije; 'plak skor; *koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; ‘beta
indeks krutosti arterijske stijenke

U skupinama ispitanika-pusaca detektirana je slaba korelacija homocisteina u serumu sa
svim UZV parametrima — pozitivha s CIMT-om (0,326), PS-om (0,276) i 3-om (0,298), a
negativna s DC-om (-0,307) na razini znac¢ajnosti p < 0,05. U ostalim skupinama ispitanika
(hipertenzivna, dijabeticna, kontrolna) nije utvrdena povezanost razine homocisteina niti s

jednim ispitivanim UZV parametrom (p > 0,05).

Kod ispitanika-pusaca (oba spola zajedno) usporedena je serumska razina homocisteina
izmedu ispitanika kod kojih je registriran karotidni aterosklerotski plak i ispitanika-pusaca
bez plaka. Razlika izmedu prosjeéne vrijednosti homocisteina kod pusaca bez karotidnog
aterosklerotskog plaka (10,91 umol/L) i kod puSaca s plakom (13,29 pumol/L) bila je
statisticki znacajna (Mann-Whitney U test, p = 0,027) (Tablica 5.28.).
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Tablica 5.28. Serumska razina homocisteina kod ispitanika pusaca oba spola ovisno o
prisutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka

Ispitanici-pusaci Karotidni aterosklerotski plak .
p
N = (64) odsutan (N = 18) prisutan (N = 46)
Homocistein,
umol/L, % (SD) 10,91 (2,134) 13,29 (3,930) 0,027

“Mann-Whitney U test

Na Slici 5.24. graficki je prikazana usporedba serumske razine homocisteina kod ispitanika
muskaraca-pusaca i ispitanika bez kardiovaskularnog rizika ovisno o UZV nalazu

prisutnosti/odsutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka.
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Slika 5.24. Serumska razina homocisteina kod ispitanika pusaca 1 ispitanika bez

kardiovaskularnog rizika ovisno o prisutnosti/odsutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka
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Prema Personovom Kkoeficijentu korelacije aktualna razina ukupnog kolesterola u
serumu niti u jednoj skupini ispitanika nije povezana s UZV markerima supklinicke
arterioskleroze (p > 0,05). Slaba pozitivna korelacija izmedu LDL kolesterola i PS-a utvrdena
je jedino kod hipertenzivnih ispitanika (Pearsonov koeficijent korelacije 0,371, p = 0,018).
Nije bilo znacajne povezanosti serumske razine aktualnog LDL kolesterola sa strukturnim i

funkcionalnim UZV parametrima karotidnih arterija u ostalim grupama ispitanika (p > 0,05).

Negativna korelacija detektirana je izmedu razine HDL kolesterola i CIMT-a kod
hipertenzivnih ispitanika (Pearsonov koeficijent korelacije -0,403, p = 0,010), ali ne i u
drugim skupinama ispitanika. Slaba pozitivna korelacija utvrdena je izmedu razine HDL
kolesterola i DC-a u svim ispitivanim grupama (Pearsonov koeficijent korelacije: kontrolna
0,243, hipertenzivna 0,389, pusa¢i 0,311, p < 0,05), osim kod dijabeti¢nih ispitanika.
Negativna korelacija HDL Kkolesterola detektirana je s beta indeksom krutosti kod
hipertenzivnih i ispitanika-pusac¢a (Pearsonov koeficijent korelacije -0,384, p = 0,015,
odnosno -0,345, p = 0,005).

5.13. HSCRP I ULTRAZVUCNI PARAMETRI KAROTIDNIH ARTERIJA

Ispitanici obaju spolova su prema vrijednostima aktualnog hsCRP-a, a neovisno o
prisutnom rizicnom CVRF-u, svrstani u dvije kategorije, uzimajuéi kao grani¢nu vrijednost 3
mg/L. Izmedu formiranih skupina kod Zena i muSkaraca nije bilo statisticki znacajne razlike u
dobi (p = 0,865, odnosno p = 0,984) (Tablica 5.29. i Tablica 5.30.). Usporedbom znacajnijih
UZV parametara karotidnih arterija izmedu skupina s razinom hsCRP-a < 3 i > 3 mg/L kod
Zena, prosjecna vrijednost PS-a, CIMT-a i1 § indeksa u grupi ispitanika s ve¢im hsCRP-om
veca je, a vrijednost DC-a je manja, ali bez statisticke znacajnosti u razlikama (p > 0,05)
(Tablica 5.29.). Kod ispitanika muskog spola su, kao i kod ispitanica, dobiveni sli¢ni rezultati
za sve ispitivane ultrazvucne pokazatelje, takoder bez znacajne razlike (p > 0,05) izmedu

skupina s razli¢itim razinama hsCRP-a (Tablica 5.30.).
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Tablica 5.29. Strukturni i funkcionalni ultrazvucni parametri karotidnih arterija kod zena

0visno o razini visokosenzitivnog C-reaktivnog proteina

hsCRP” T
ZENE (N = 115) (mg/L) P
<3 (N =90) | >3(N=25)

DOB (godine) X (SD) 49,1 (6,64) 49,4 (5,98) 0,865
PS" (mm) % (SD) 2,09 (2,253) 2,94 (2,413) 0,126
CIMT! (mm) X (SD) 0,60 (0,105) 0,63 (0,093) 0,173
DC' (kPa™) % (SD) 0,0259 (0,0075) 0,0245 (0,0083) 0,453
il % (SD) 4,39 (0,294) 4,46 (0,333) 0,381

“visokosenzitivni C-reaktivni protein; "plak skor; *debljina stijenke karotidne arterije; Skoeficijent
rastezljivosti arterijske stijenke; beta indeks krutosti arterijske stijenke; "Welchov test o jednakosti
ocekivanja

Tablica 5.30. Strukturni i funkcionalni ultrazvuéni parametri karotidnih arterija kod

muskaraca 0visno o razini visokosenzitivnog C-reaktivnog proteina

hsCRP” T
MUSKARCI (N = 105) (mg/L) P
<3 (N =87) | >3(N=18)

DOB (godine) X (SD) 49,4 (7,19) 49,4 (7,11) 0,984
PSt  (mm) X (SD) 2,70 (2,681) 3,35 (3,165) 0,311
CIMT! (mm) X (SD) 0,67 (0,130) 0,68 (0,098) 0,475
DCY (kPa™) % (SD) 0,0193 (0,0059) 0,0171 (0,0046) 0,089
Bl % (SD) 4,69 (0,308) 4,81 (0,300) 0,164

“visokosenzitivni C-reaktivni protein; "plak skor; *debljina stijenke karotidne arterije; Skoeficijent
rastezljivosti arterijske stijenke; beta indeks krutosti arterijske stijenke; "Welchov-test o jednakosti
ocekivanja

Od 220 ispitanika obaju spolova s odredenim vrijednostima hsCRP-a, kod njih 150
ultrazvuéno je detektiran aterosklerotski plak u karotidnim arterijama. U toj kategoriji
ispitanika su, u usporedbi sa skupinom bez aterosklerotskog plaka (70 ispitanika), vrijednosti

hsCRP-a bile znacajno vece (t-test, p < 0,007) (Tablica 5.31., Slika 5.25.).

94



Tablica 5.31. Visokosenzitivni C-reaktivni protein ovisno 0 odsutnosti ili prisutnosti
karotidnog aterosklerotskog plaka

Karotidni aterosklerotski plak

odsutan (N = 70) prisutan (N = 150)

hsCRP", mg/L
2 (SD) 1,77 (2,218) 2,90 (3,893) 0,007

“visokosenzitivni C-reaktivni protein, ft-test
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Slika 5.25. Visokosenzitivni C-reaktivni protein (hsCRP) ovisno o odsutnosti ili prisutnosti

karotidnog aterosklerotskog plaka
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5.14. FUNKCIONALNI ULTRAZVUCNI TESTOVI U PREDIKCUJI
SUPKLINICKE ARTERIOSKLEROZE

Prema ve¢ ranije definiranim UZV Kkriterijima — vrijednost CIMT-a > 75-0g centila
kontrolne skupine i/ili prisutnosti aterosklerotskog plaka u karotidnim arterijama — uéinjena je
ROC analiza funkcionalnih UZV parametara karotidnih arterija u predikciji supklinicke
arterioskleroze (Slika 5.26., Tablica 5.32. i Tablica 5.33.). U uzorku ispitanica s prisutnim
rizicnim kardiovaskularnim faktorom, od ukupno 89 ispitanica kriterij supklini¢ke
arterioskleroze ispunjavalo je 79 (89%), a 10 (11%) ispitanica nije. Od 90 muskih ispitanika
koji su pripadnici skupina s prisutnim CVRF-om 78 ispitanika (87%) ispunjavali su jedan ili
oba kriterija za supklini¢ku arteriosklerozu, dok njih 12 (13%) nije imalo niti jedan od dvaju

navedenih kriterija.

ROC krivulje za muskarce ROC krivulje za Zene
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Slika 5.26. ROC krivulje funkcionalnih ultrazvucnih testova karotidnih arterija u predikciji
supklinicke arterioskleroze kod muskaraca i zena; DC — zelena linija, CC — crvena linija, 6 —

crna linija, YEM — plava linija.
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Tablica 5.32. Statistika ROC krivulje funkcionalnih ultrazvuénih testova karotidnih arterija u

predikciji supklinic¢ke arterioskleroze kod ispitanica s kardiovaskularnim rizikom

ZENE N =89 Povrsina ispod | Standardna 959 Confidence P
(GRUPA+ N =79)" | ROC krivulje | pogreska . L(CI Area = 0.5
(GRUPA- N=10)1 (AUC) (SE) interval (CI) | (Area=0.5)

CCt 0,842 0,0637 0,749-0,911 < 0,001
DC? 0,887 0,0399 0,803-0,945 < 0,001
YEMI 0,711 0,0671 0,606-0,803 0,002

B 0,890 0,0396 0,806-0,946 < 0,001

“ispitanice sa supklini¢kom arteriosklerozom; fispitanice bez supklinicke arterioskleroze; *koeficijent
popustljivosti; Skoeficijent rastezljivosti; I'Youngov modul elasti¢nosti; beta indeks krutosti

U Tablici 5.32. vidljivo je da su kod ispitanica B (AUC 0,890) i DC (AUC 0,887)

najbolji dijagnosticki pokazatelji supklini¢ke arterioskleroze (za oba testa senzitivnost je
73,42, specifi¢nost 100,00, p < 0,001). Grani¢na vrijednost koja najbolje razlucuje postojanje
ili nepostojanje supklinicke arterioskleroze za 6 indeks krutosti iznosi > 4,35, a za DC <
0,0256 kPa™,

Tablica 5.33. Statistika ROC krivulje funkcionalnih ultrazvucnih testova karotidnih arterija u

predikciji supklinicke arterioskleroze kod ispitanika s kardiovaskularnim rizikom

MUSKARCI N =90 | Povrsina ispod | Standardna 95% Confidence P
(GRUPA+ N =78)" | ROC krivulje | pogreska . L(CI Area = 0.5
(GRUPA- N=12)1 (AUC) (SE) interval (CI) | (Area =0.5)

cct 0,784 0,0742 0,685-0,864 0,001

DC? 0,806 0,0489 0,709-0,881 < 0,001

YEMI 0,513 0,0718 0,405-0,620 0,858

B 0,798 0,0501 0,700-0,875 < 0,001

“ispitanici sa supklinickom arteriosklerozom; fispitanici bez supklini¢ke arterioskleroze; *koeficijent
popustljivosti arterijske stijenke; Skoeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; 'Youngov modul
elasti¢nosti; Ybeta indeks krutosti arterijske stijenke

U Tablici 5.33. prikazane su vrijednosti funkcionalnih UZV testova karotidnih arterija u

predikciji  supklini¢ke

arterioskleroze

kod

ispitanika muskog

spola

S prisutnim

kardiovaskularnim rizikom. Kao i kod Zena, najbolju predikciju pokazuju DC (AUC 0,806,

97



senzitivnost 67,95, specifi¢nost 100,00, p < 0,001) i B (AUC 0,798, senzitivnost 62,82,
specificnost 100,00, p < 0,001) te CC (senzitivnost 74,36, specifi¢nost 83,33, p = 0,001).
Grani¢ne vrijednosti UZV testova koji najbolje diskriminiraju ispitanike sa ili bez supklini¢ke
arterioskleroze su za DC < 0,0169 kPa™, a za indeks krutosti arterijske stijenke B > 4,80. Kod
obaju spolova YEM se pokazao kao najslabiji prediktor supklinicke arterioskleroze, 0sobito
kod muskaraca (AUC 0,513) (Tablica 5.32. i Tablica 5.33.).

Statisticki znacajna razlika izmedu povrsina ispod ROC krivulje (AUC) uocena je kod
obaju spolova izmedu DC-a i YEM-a (p < 0,001 kod Zena, odnosno p = 0,008 kod muskaraca)
te 31 YEM (p < 0,001 kod Zena, odnosno p = 0,011 kod muskaraca) (Tablica 5.34.). Dodatno,
razlika je kod muskaraca znacajna i izmedu CC-a i YEM-a (p = 0,011). Usporedbom ROC
krivulja DC-a, CC-a i 3-e medusobno, nije detektirana statisticki znacajna razlika u predikciji

supklini¢ke arterioskleroze (p > 0,05) (Tablica 5.34.).

Tablica 5.34. Usporedba ROC krivulja funkcionalnih ultrazvu¢nih parametara u predikciji

supklinicke arterioskleroze kod ispitanika s kardiovaskularnim rizi¢nim ¢imbenikom

Usporedba ROC ZENE (N = 89) MUSKARCI (N = 90)
krivulja Razlika izmedu Razlika izmedu
funkcionalnih povrsina ispod p povrsina ispod p

UZV parametara | ROC krivulje ROC krivulje
CC"~DCT 0,046 0,340 0,021 0,732
CC ~ YEM? 0,130 0,094 0,271 0,011
CC~ ¥ 0,048 0,310 0,014 0,828
DC ~YEM 0,176 < 0,001 0,293 0,008
DC~B 0,003 0,405 0,007 0,252
B~YEM 0,178 < 0,001 0,285 0,011

“koeficijent popustljivosti arterijske stijenke; Tkoeficijent rastezljivosti arterijske stijenke;
*Youngov modul elasti¢nosti; Sbeta indeks krutosti arterijske stijenke
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5.15. POKAZATELJI UHRANJENOSTI I ULTRAZVUCNI PARAMETRI
KAROTIDNIH ARTERIJA

Za dva markera pretilosti kao najznacajnijeg dodatnog CV rizi¢nog c¢imbenika
povezanog sa zivotnim stilom i navikama — BMI i WC —ucinjeno je ispitivanje povezanosti s
UZV parametrima karotidnih arterija. Pearsonovim koeficijentom korelacije utvrdili smo
statisti¢ki znacajnu pozitivnu povezanost BMI-a i WC-a sa svim ispitivanim strukturnim UZV
pokazateljima — sa CIMT-om i VM-om (p < 0,001) i s PS-om (p = 0,001 za BMI, odnosno p
< 0,001 za WC). Intenzitet povezanosti sa strukturnim UZV parametrima je u kategoriji slabe
povezanosti (Pearsonov koeficijent korelacije je izmedu 0,208 i 0,346) (Tablica 5.35.).
Pozitivna statisticki znacajna korelacija obaju pokazatelja stanja uhranjenosti registrirana je s
indikatorom krutosti — 3 indeksom (p < 0,001), a negativna s markerom elasti¢nosti arterijske
stijenke — DC-om (Pearsonov koeficijent korelacije za BMI -0,336, a za WC -0,418, p <
0,001) (Tablica 5.35., Slika 5.27.).

Tablica 5.35. Povezanost pokazatelja uhranjenosti s ultrazvu¢nim parametrima karotidnih

arterija.
Pearsonov Ultrazvucni parametar karotidnih arterija
koeficijent ' g | . o
korelacije CIMT VM PS DC B
BMI* 0,300 0,278 0,208 -0,336 0,335
p <0,001 p <0,001 p =0,001 p <0,001 p <0,001
wet 0,346 0,326 0,272 -0,418 0,426
p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001

“indeks tjelesne mase; fopseg trbuha; *debljina stijenke karotidne arterije; Svaskularna masa; plak

skor; Tkoeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; “indeks krutosti arterijske stijenke
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Slika 5.27. Dijagram raspr$enja izmedu opsega trbuha i koeficijenta rastezljivosti arterijske

stijenke. Pearsonov koeficijent korelacije: r = - 0,418, p < 0,001
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6. RASPRAVA

S obzirom na niz znanstvenih dokaza i etabliranu ¢injenicu o znacaju dobi kao rizi¢nog
¢imbenika za aterosklerotski proces, a time 1 povezanost s razliitim markerima
aterosklerotskog procesa, u ovom istrazivanju vazan preduvjet za adekvatne usporedbe UZV
pokazatelja supklini¢ke arterioskleroze bilo je nepostojanje znacajne razlike u dobi medu
zenskim i muskim ispitanicima te medu grupama ispitanika formiranih prema prisutnom
CVREF-u i kontrolne skupine. U tablicama osnovnih obiljezja ispitanika prikazano je da su ti
uvjeti bili ispunjeni. Drugi je preduvjet smanjenje moguceg utjecaja na rezultate UZV
pokazatelja arterioskleroze od strane rizi¢nih faktora koji nisu u fokusu ovog istrazivanja.
Serumska razina lipoproteina (ukupni, LDL i HDL kolesterol) i triglicerida kod ispitanica nije
bitno razli¢ita medu formiranim skupinama (p > 0,05), dok se kod dijabeti¢nih ispitanika
muskog spola izdvajaju nize vrijednosti LDL kolesterola i vise vrijednosti triglicerida prema
razinama u ostalim grupama ispitanika. Niza razina LDL kolesterola kod dijabeti¢nih
ispitanika u ovom istrazivanju mogla bi se objasniti adekvatnim tretmanom hipolipemicima,
za Sto zasluge pripadaju dijabetolozima jer je vecéina dijabeti¢nih ispitanika za istraZivanje
regrutirana iz kategorije hospitaliziranih ili ambulantno redovito kontroliranih. Prosje¢ne
vrijednosti krvnog tlaka ocekivano su najvece u hipertenzivnim skupinama, kod muskaraca na
hipertenzivnoj razini (> 140/> 90 mmHg), a za razliku od toga kod Zena na normotenzivnom
nivou. Taj nalaz moze upucivati na bolju medikamentoznu kontrolu hipertenzije kod

ispitanica.

U ranim 90-im godinama svjedo¢ili Smo prvim znanstvenim publikacijama Salonena i
sur. 0 CIMT-u (211). Od tada je objavljeno niz znanstvenih radova kojima su se postupno
izgradivali stavovi o karakteristikama UZV prikaza morfologije karotidne stijenke,
fizioloskim promjenama povezanima sa starenjem arterija, adaptivnom remodeliranju pod
utjecajem hemodinamskog statusa i patomorfolo§kim arteriosklerotskim promjenama. U
literaturi je niz dokaza o vecoj ili manjoj povezanosti strukturnih UZV karakteristika stijenke
karotidnih arterija s razli¢itim ¢imbenicima koji utjeCu na inicijaciju, intenzitet, progresiju ili
druge znacajke ateroskleroze i njene klinicke manifestacije. Suprotno mnogim drugim
autorima, Simon i sur. izjaSnjavaju se da, unato¢ brojnim epidemioloskim podacima o

prognosti¢kim svojstvima CIMT-a, za sada jo$ uvijek nema jasnih dokaza utjecaja CIMT-a na
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predikciju CAD-a i MU-a, odnosno promjenu CV rizika pojedinaca, osobito izdvojeno od

predikcije konvencionalnim rizi¢nim faktorima (212).

U ovom istrazivanju mogucnosti upotrebe UZV-a u detekciji supklinicke arterioskleroze
kod vaskularno zdravih osoba mjerenje CIMT-a od centralnog je znacaja, jer je ono prisutno u
kalkulacijama drugih UZV pokazatelja strukture karotidne arterije (VM, WCSA i WLR). U
dostupnoj literaturi nismo pronasli znanstvene ¢lanke u kojima se, kao u naSem istrazivanju,
usporedivalo vise strukturnih UZV parametara medu vise grupa s prisutnim jednim od glavnih

CVRF-a (u odsutnosti drugih rizi¢nih CV ¢imbenika).

Odvojeno kod ispitanika Zenskog i muskog spola usporedene su srednje vrijednosti
(medijan) UZV markera arterioskleroze medu grupama ispitanika formiranima prema CVRF-
U. Za oba spola rezultati su vrlo sli¢ni — u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika bez CVRF-a,
u rizi¢nih skupinama vrijednosti svih strukturnih UZV pokazatelja karotidnih arterija veci Su,
odnosno upucuju na arteriosklerotsku alteraciju. Najveée se patoloske promjene strukture
karotidne stijenke, prema nasim rezultatima, dogadaju pod utjecajem Secerne bolesti. To je
razlicito od rezultata istrazivanja Burke 1 sur., prema kojima od svih tradicionalnih CVRF-ova
hipertenzija ima najve¢i utjecaj na CIMT (140). Nasi rezultati znacajno vecih vrijednosti
CIMT-a kod dijabeti¢nih i hipertenzivnih ispitanica u odnosu na kontrolnu grupu sukladni su
ranijim prikazima u literaturi (213-216). Zanimljiv je podatak iz istrazivanja Brohalla i sur.
koji su na temelju rezultata 21 istrazivacke studije usporedili rezultate CIMT-a u apsolutnim
vrijednostima. Prema tom istrazivanju osobe obaju spolova s dijabetesom tipa 2 imale su
CIMT prosjecno za 0,13 mm (CI 0,12 — 0,14) veéi od CIMT-a zdravih osoba (214). Takva
razlika u naSem istraZivanju je utvrdena izmedu dijabeti¢nih i zdravih ispitanika Zenskog
spola (medijan izmedu grupa se razlikovao upravo za 0,13 mm), dok je za muskarce razlika

bila nesto ve¢a — 0,18 mm.

Unato¢ vec¢im vrijednostima CIMT-a i ostalih strukturnih parametara kod ispitanika
pusaca obaju spolova, visestrukom kompacijom nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku
prema CIMT-u kontrolnih skupina ispitanika bez CVRF-a. Za razliku od nasih rezultata, u
vecini ranijih studija su muskarci-pusaci imali znacajno ve¢i CIMT od nepusaca (167, 215,
217). Mahmoud i sur. su u istrazivanju CIMT-a kod 888 muskaraca puSaca uocili znacajnu
pozitivnu linearnu korelaciju s brojem dnevno popusenih cigareta (217). Za razliku od
muskaraca, prema dostupnoj znanstvenoj literaturi, kod Zena su ucinci pusSenja na CIMT

kontradiktorni, te dominantno upuéuju na zakljucak da nema znaCajne povezanosti.

102



Stensland-Bugge i sur. utvrdili su da pusenje cigareta kod zena, za razliku od muskaraca, nije
povezano s CIMT-om, ali da povezanost postoji u slu¢aju udruzenosti pusenja s hipertenzijom
(216). Mieczkowska i sur. su u izvjeS¢u rezultata istrazivanja na vaskularno zdravim
postmenopauzalnim Zenama naveli statistiCki znac¢ajnu povezanost pusenja s CIMT-om, ali
samo na desnoj karotidnoj arteriji (218). U znanstvenom radu Fana i sur. pokusalo se pronaéi
pozadinu povremeno izvjestavane nesignifikantne razlike CIMT-a izmedu pusaca i nepusaca,
0sobito Zenskog spola. Trogodi$njim pra¢enjem karotidne morfologije puSaca obaju spolova,
dobi 40 — 60 godina, zakljucili su da su Zene podloZnije za arterijsko oSteCenje uzrokovano
pusenjem, a to su objasnili zapaZzanjem simultanog zadebljavanja ultrazvu¢no ehogenog
(intima) i stanjivanja ultrazvuéno eholucentnog (medija) dijela CIMT-a. Unato¢ njihovom
nalazu znacajnih strukturnih promjena arterijske stijenke kod zena pusaca, ukupni CIMT nije
bio znacajno promijenjen. S obirom na to na to ocijenili su da CIMT nije validan kriterij
pusenjem inducirane arterioskleroze kod Zena (219). OgraniCenje njihovog istrazivanja
ukljucujuéi je kriterij CIMT > 0,7 mm, $to ne omogucuje zakljucivanje na velikom dijelu
populacije s manjim CIMT-om (kod manjeg CIMT-a smanjuje se ionako nedovoljna

pouzdanost odvojenog mjerenja intime i medije).

Ostali strukturni UZV parametri (VM, WCSA i WLR) izrazi su razli¢itih kombinacija
promjena debljine stijenke i dijametra CCA. U ovom istrazivanju znacajna je razlika tih UZV
pokazatelja ispitanika kontrolne skupine obaju spolova prema hipertenzivnim i dijabeti¢nim
skupinama, osim WLR-a prema hipertenzivnoj grupi ispitanika muskog spola. Specifi¢nost
rezultata WLR-a kod hipertenzivnih ispitanika moze upuéivati na drugaciji tip remodeliranja
karotidnih arterija u supklini¢koj fazi arterioskleroze u usporedbi s dijabetesom i pusenjem,
odnosno na zakljucak da hipertenzija ima relativno veci utjecaj na povecanje dijametra nego
Sto je to slucaj kod ispitanika s drugim dvma rizi¢nim faktorima. Taj nalaz moze odgovarati
tzv. hiperdinami¢kom statusu u hipertenziji (220). Statisti¢ki znacajno veéi WLR kod
dijabeti¢nih ispitanika 1 ispitanika-pusa¢a u odnosu na kontrolnu skupinu upucuje na
neproporcionalno vece zadebljanje arterijske stijenke u odnosu na povecanje lumena. Sli¢no
naSim rezultatima, znacajnost razlike odnosa lumena i stijenke karotidnih arterija izmedu
hipertenzivnih i nehipertenzivnih ispitanika su detektirali su Liang i sur., a takvu razliku nije
pronasao izmedu pusaca i nepusaca (167). Kao za CIMT, i za ostale strukturne UZV
parametre karotidnih arterija nismo pronasli znacajnu razliku izmedu ispitanika-pusaca i

ispitanika ostalih skupina muskaraca.
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Prema Londonu i sur. priblizno se 10% energije sréane kontrakcije tijekom sistolickog
protoka distenzijom arterije akumulira u stijenci (221). Tijekom dijastole ta se energija
oslobodi 1 omogucava kontinuiran dijastolicki protok, Sto je od presudne vaznosti za
funkcioniranje nekih organa, ukljucuju¢i mozak. Preduvjet za tu karakteristiku arterijske
cirkulacije sposobnost je arterije za distenziju. Poremecaj sposobnosti distenzije arterija
(osobitovelikih elasticnih arterija kao $to su aorta i karotidne arterije) reflektira se na
kardijalnu funkciju. Smanjena arterijska popustljivost povecava kardijalno opterecenje, slijedi
povecanje pulsnog tlaka (porast sBP-a 1 smanjenje dijastolickog tlaka), a smanjenje

dijastolickog tlaka reducira koronarnu perfuziju (157).

U naSim rezultatima UZV parametara elasti¢nosti (DC, CC) i1 B indeksa krutosti, kao
indikatora supklinickih arteriosklerotskih promjena funkcije karotidnih arterija, kod ispitanica
je najvazniji nalaz bila statisti¢ki znacajna razlika izmedu dijabeti¢ne i hipertenzivne skupine
s jedne te kontrolne i skupine ispitanica-pusacica s druge strane. NajniZe vrijednosti indeksa
elasti¢nosti (DC 1 CC) detektirane su u dijabeti¢noj skupini (prema kontrolnoj skupini razlika
je znacajna, p < 0,001), a najizrazenije povecanje arterijske krutosti (B) u hipertenzivnoj grupi
(prema svim ostalim grupama statisticki znacajno, p < 0,001). To je sukladno izvjestaju
Charvata i sur. koji su detektirali znac¢ajno nize vrijednosti DC-a u Kategoriji ispitanika s
dijabetesom tipa 2 prema nedijabeti¢nim ispitanicima kontrolne skupine (166) te Sharretta i
sur. koji su na temelju YEM-a dokazali da Secerna bolest tipa 2 uvjerljivo povecava krutost
arterija (152). U naSim rezultatima izdvajaju se za nas neocekivani nalazi UZV parametara
koji opisuju elasti¢nost i krutost arterijske stijenke — najvece su vrijednosti medijana DC-a i
najniZe P indeksa krutosti u grupi ispitanica-pusacica (bez statisticki znacajne razlike prema
kontrolnoj skupini). Sli¢an rezultat manje krutosti karotidnih arterija kod pusaca (zajedno
ispitanika obaju spolova) u odnosu na nepusace dobili su Sharrett i sur. u istrazivanju na 6
384 ispitanika bez CVD-a (152). S obzirom na to da su oba istrazivanja provedena na CV
asimptomatskim ispitanicima, moguce obrazloZenje bilo bi da je za UZV detektabilan
negativni ucinak pusSenja cigareta na funkciju karotidne stijenke potreban duzi period

ekspozicije (za nase istraZivanje to bi vrijedilo samo za Zene).

Kod ispitanika muskog spola, kao 1 kod Zena, najvecu alteraciju (statisticki znacajnu
prema kontrolnoj grupi) ispitivanih funkcionalnih svojstava karotidnih arterija registrirali smo
u hipertenzivnoj 1 dijabeticnoj grupi ispitanika. Znacajne razlike izmedu kontrolne grupe i
svih riziénih skupina detektirane su u DC-u i B-i. Znacaj hipertenzije u povecanju arterijske

krutosti vec je ranije dokumentiran u viSe istrazivanja (118, 161), a slicno tome Paini i sur. su
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na temelju svojih rezultata zakljucili da je krvni tlak glavna neovisna determinantna karotidne
krutosti (222). Usporedujuci arterijsku funkciju kod nehipertenzivnih, hipertenzivnih te
ispitanika s hipertenzijom i dijabetesom, oni su detektirali znacajno manju elasti¢nost i ve¢u
krutost u dvjema skupinama ispitanika s hipertenzijom. Znac¢ajnu pozitivnu korelaciju krutosti
karotidne i aortalne stijenke (za sve tri ispitivane grupe) uocili su sa SBP-om i dobi (222). Za
razliku od prethodno prezentiranih rezultata, gdje nismo detektirali znacajne razlike
strukturnin UZV markera supklini¢ke arterioskleroze izmedu skupine pusaca i kontrolne
skupine, kod funkcionalnih UZV parametara razlika je utvrdena za DC (p < 0,05) i oba
indeksa arterijske krutosti (za YEM, p < 0,001, odnosno za B, p < 0,05). Liang i sur. su, kao i
mi, utvrdili povezanost pusenja s porastom karotidne krutosti (167). Istrazivanjem na djeci i
adolescentima s prisutnim nekim od CVRF-a Nunez i sur. ustanovili su pozitivnu znacajnu
korelaciju B indeksa krutosti arterijske stijenke sa sBP-om i BMI-em te zakljuéili da se
funkcionalne promjene karotidne arterijske stijenke mogu ultrazvu¢no detektirati prije
strukturnih (159).

U znanstvenoj literaturi etablirana je spoznaja da porastom zivotne dobi, odnosno
starenjem dolazi do zadebljavanja, dilatacije i povecanja krutosti velikih arterija (118, 120,
223). U nedavno publiciranom znanstvenom ¢lanku Buljan i sur. izvijestili su da kod
kardiovaskularno zdravih odraslih osoba obaju spolova (dobi 20 do 79 godina) bez glavnih
CVRF-ova postoji izrazito visok stupanj povezanosti IMT-a karotidnih arterija i dobi. To su
potkrijepili podatkom da je koeficijent korelacije karotidnog IMT-a i dobi neovisno o lokaciji
mjerenja (CCA, karotidni bulbus ili ICA) za Zene 0,81 — 0,9, a za muskarce 0,84 — 0,91 (224).
U ovom istrazivanju smo za ispitanike obaju spolova utvrdili znacajnu (p < 0,001) linearnu
korelaciju dobi sa svim ispitivanim UZV parametrima strukture i funkcije karotidne stijenke —
pozitivnu za CIMT, WCSA i B, a negativnu za DC. Za sve ispitivane UZV parametre kod
muskaraca Pearsonov koeficijent korelacije (r) je = 0,5. Priblizno su tome vrijednosti
korelacijskog koeficijenta povezanosti dobi s CIMT-om i WCSA-om kod zena, dok su
najvece za dva UZV pokazatelja funkcije arterijske stijenke — DC i B (r = -0,605, odnosno
0,608). S obzirom na to da su nasi ispitanici kardiovaskularno zdravi, s jednim ili bez CVRF-
a, te da su u dobi gdje je joS uvijek aterosklerotski proces sporiji kod Zena, prethodne rezultate
mogli bismo objasniti ve¢om osjetljivoséu funkcionalnih UZV testova karotidnih arterija (u
usporedbi sa strukturnim) u ranijoj fazi ateroskleroze. Sli¢an zakljuc¢ak izveli su Charvat i sur.
koji su kod normotenzivnih ispitanika s dijabetesom tipa 2 u odsustvu povecanja CIMT-a

uocili znac¢ajno manji DC nego u kontrolnoj skupini, na temelju ¢ega su ocijenili da je
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smanjenje rastezljivosti jedna od ranih detektabilnih funkcionalnih promjena arterijskog zida
(166). U znanstvenoj literaturi niz je dokaza da je dob povezana sa strukturnim i
funkcionalnim UZV parametrima karotidnih arterija (96, 161, 215, 216, 223, 225-229), a
iznimke su rezultati pojedinih istrazivanja u kojima to nije potvrdeno — npr. u radu Charvat i

sur. koji u skupini zdravih ispitanika nisu nasli povezanost dobi i DC-a (166).

U nasem istrazivanju utvrdena je znaCajna razlika vrijednosti UZV parametara
ispitanika Zena i muskaraca dviju dobnih skupina (< 50 i > 50 godina s medijanima 45 i 44
godine, odnosno 54 godine za obje starije dobne grupe) ¢ime smo jo$ jednim na¢inom uputili
na vaznost dobi u planiranju istrazivanja i interpretaciji rezultata mjerenja UZV markera

arterioskleroze (prikazano u Tablici 5.8. i Tablici 5.9.).

Coll 1 sur. su u grupi ispitanika c¢ije su struktura i karakteristike sliéne naSim
ispitanicima (CV zdravi ispitanici s niskim ili nizim srednjim CV rizikom) detektirali
statisti¢ki znacajno vecée vrijednosti CIMT-a i prevalencije karotidnog plaka kod muskaraca
nego kod Zena u svim dekadama zivota nakon 50-e godine, ali i u dobi prije 50-e godine
zivota (225). Kod CV-a zdravih ispitanika bez glavnih CVRF-ova Buljan i sur. su u svim
dobnim skupinama iznad 40 godina detektirali znacajno veci karotidni IMT (u CCA, ali i
drugim lokacijama mjerenja) kod muskaraca u odnosu na zene. U dobnim skupinama 20 — 30
i 30 — 40 godina u tom istrazivanju nije bilo statisticki relevantnih razlika CIMT-a izmedu
muskaraca i Zena (224). Tijekom 15-godisnjeg pracenja CIMT-a, mjerenog na vise razli¢itih
mjesta, Stensland-Bugge i sur. na svim su lokacijama pratili statisticki znacajno vece
vrijednosti CIMT-a kod muskaraca (216), za razliku od Denarie i sur. koji su zakljucili da
spolne razlike u CIMT-u nisu znacajne (227). U naem istrazivanju usporedili SM0 najvaznije
UZV parametre ispitanika prema spolu i za sve je utvrdeno da su kod muskaraca znacajno
jace promijenjeni u smjeru ateroskleroze (CIMT, PS, DC, YEM, ), osim CC-a kod kojega
nije detektirana znacajnost razlike izmedu Zena 1 muskaraca. U literaturi nismo pronasli
znanstvene radove u kojima su se ciljano usporedivali funkcionalni karotidni UZV markeri
arterioskleroze izmedu Zena i muskaraca, uglavnom su podaci statisticki analizirani zajedno
za oba spola (161, 166, 223, 230), sto se iz naSe pozicije detektiranih znac¢ajnih meduspolnih
razlika ne ¢ini potpuno opravdanim. Sukladno na$im rezultatima Koskinen i sur. su na
temelju 6-godisnjeg pracenja ispitanika zakljucili da je u prisutnosti hiperglikemije ili
visestrukih CVRF-ova arterijska funkcija vulnerabilnija kod Zena nego muskaraca (231). Za
razliku od nas$ih rezultata gdje od upotrijebljenih funkcionalnih UZV pokazatelja karotidne

stijenke jedino CC-om nismo detektirali bitne razlike izmedu Zena i muskaraca, u svom
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istrazivanju Marlatt i sur. upravo su odredivanjem CC-a detektirali bolju elasti¢nost karotidne
stijenke kod Zena (p = 0,041) (232).

Kako smo prethodno naveli, dob i spol smatraju se bitnim faktorima razvoja i progresije
ateroskleroze (223), te se dostignuta dob od 45 ili 50 godina za muskarce i 55 ili 60 godina za
zene Cesto uzima kao pozitivan riziéni ¢imbenik za CVD. Osim $§to smo detektirali spolne
razlike u UZV markerima supklinicke arterioskleroze usporedbom ispitanika priblizne dobi,
komparirali smo vrijednosti CIMT-a, DC-a i YEM-a izmedu Zenskih ispitanika dobi 50 — 59
godina i muskih dobi 40 — 49 godina. Izmedu formiranih grupa za CIMT i DC nije bilo
znacajne razlike, dok je YEM kao indeks krutosti arterijske stijenke bio znacajno veci kod
muskaraca. Dobiveni su rezultati u skladu s etabliranim stavom da je u tim dobnim
razdobljima aterosklerotski proces uznapredovaliji kod muskaraca za ~ 10 godina (16).
Ubrzanje aterosklerotskog zadebljavanja CIMT-a kod Zena i priblizavanje vrijednostima

CIMT-a kod muskaraca Buljan i sur. registrirali Su u sedmoj dekadi zivota (224).

Kod nasih ispitanika nismo detektirali znacajnu korelaciju UZV parametara karotidnih
arterija s trajanjem riziénih C¢imbenika, $to objasnjavamo malim uzorkom i velikom

varijabilno$¢u dobi nasih ispitanika u kojoj se CVRF detektirao.

Znacaj IMT-a 1 vanjskog dijametra karotidnih arterija kao indikatora arterijskog
remodeliranja u detekciji pocetnog arteriosklerotskog procesa pokazali su Baldassarre i sur.
svojim istrazivanjem kojim su dokazali povezanost CIMT-a i dijametra CCA s incidencijom
MU-a (233).

U prospektivnoj studiji Eigenbrodt i sur. pratili su vise od 7 400 osoba iz opce
populacije (pocetne dobi izmedu 45 i 64 godina) koje su prema vrijednostima CIMT-a i
vanjskog dijametra karotidnih arterija svrstane u jedan od 4 fenotipa (4 medusobne
kombinacije CIMT-a i dijametra, manje i ve¢e od medijana CIMT-a i dijametra uzetih kao
grani¢nih vrijednosti). Najvec¢a kumulativna incidencija MU-a bila je u grupi osoba kojima su
obostrano detektirane obje promjene — IMT i dijametar karotidnih arterija bio je veci ili
jednak medijanu istrazivane populacije. U toj skupini osoba (kod Zena i musSkaraca) bio je
znaajno veéi broj osoba s hipertenzijom, dijabetesom te prisutnim aterosklerotskim
plakovima karotidnih arterija u odnosu na zastupljenost tih rizi¢nih faktora u grupi ispitanika
s CIMT-om i dijametrom manjim od medijana (234). U dijelu naseg istrazivanja na isti Smo
nacin ispitanicima odredili pripadnost jednom od cetiriju razli¢itih fenotipa. Izmedu Zzena i

muskaraca nije bilo razlike u distribuciji u navedene grupe tipova remodeliranja arterija (p =

107



0,648) kao ni u istrazivanju Eigenbrodta i sur. Distribucija svih ispitanika u spomenutom
istrazivanju — oko 30% u grupama bez remodeliranja i oba ispunjena remodelirajuca kriterija
te oko 20% u grupama s jednim od ispunjenih kriterija bila je podudarna samo s distribucijom
nasih ispitanika bez CV rizika. Bitna je razlika naSih rezultata u odnosu na Eigenbrodta i sur.
u vecoj proporciji ispitanika s ispunjenim obama Kriterijima remodeliranja — 45,6% Zzena i
52,5% muskaraca. Razlika se ne moze objasniti dobnom strukturom ispitanika, moguca je
razlika u prevalenciji rizi¢nih ¢imbenika ili njihovom trajanju (za to nam nisu dostupni
podaci). Prema rizi¢nim faktorima, u naSem istrazivanju, najveca je proporcija ispitanika s
obama prisutnim Kriterijima arterijskog remodeliranja kod Zena i muskaraca s hipertenzijom
(60%, odnosno 67,7%) i dijabetesom (55,6%, odnosno 52,5%). Chironi i sur. su u istrazivanju
remodeliranja uocili da arterijski dijametar znacajno korelira s CIMT-om kod hipertenzivnih
(medikamentozno tretiranih) ispitanika, ali da je pozitivna korelacija uocena i kod
normotenzivnih ispitanika (215). Slican nalaz imali su i Kozakova i sur. — kod zdravih
ispitanika bez visokog CV rizika utvrdili su da je CIMT pozitivho znacajno korelirao s
promjerom CCA, dobi i sBP-om (220). Neovisnu povezanost izmedu CIMT-a i dijametra
CCA kod pretilih zdravih osoba bez visokog CV rizika Kozakova i sur. protumacili su
arterijskom adaptacijom na hiperdinamicki status (220). Takvi rezultati odgovarajuci su nasim
zapazanjima, jer smo upravo kod hipertenzivnih ispitanika evidentirali najve¢u proporciju

istovremenog zadebljanja arterijske stijenke 1 povecanja dijametra CCA.

Glavni rezultat studije arterijskog remodeliranja kod ispitanika s dijabetesom tipa 2
znacajno je (p < 0,001) ve¢i CIMT i dijametar CCA u usporedbi s nedijabeti¢nim ispitanicima
(235). U istom istrazivanju WLR se nije bitno razlikovao izmedu usporedivanih skupina. U
naSem istrazivanju je, sukladno gore navedenom, vise od 50% ispitanika imalo oba kriterija
arterijskog remodeliranja. Medutim, za razliku od istrazivanja Kozakove i suradnika, WLR je
kod dijabeti¢nih ispitanika obaju spolova u nasem istrazivanju bio znacajno ve¢i prema WLR-
u ispitanika kontrolnih skupina (p < 0,001). S obzirom na to i najveéu prevalenciju fenotipa (u
usporedbi s ostalim grupama ispitanika) s izoliranim povecanjem CIMT-a u dijabeti¢nim
skupinama (kod Zena 37%, a kod muSkaraca 30%) te bez ijednog slu€aja fenotipa s izoliranim
povecanjem dijametra kod dijabeti¢nih ispitanika, naSi rezultati govore u prilog dijelom
drugacijem tipu remodeliranja karotidnih arterija kod dijabetesa tipa 2, odnosno vecem
utjecaju dijabetesa kao rizi€nog aterosklerotskog ¢imbenika na zadebljanje arterijske stijenke

nego na povecanje dijametra.
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Usporedujuéi ispitanike prema rizi€nim faktorima, u nasem istraZivanju najveca
proporcija ispitanika kod kojih nije ispunjen niti jedan kriterij arterijskog remodeliranja je u
kategorijama pusaca, a 0sobito se to odnosi na Zene (25%), $to upucuje na relativno manji
utjecaj tog rizicnog Cimbenika na arterijsku stijenku u odnosu na utjecaj hipertenzije ili
dijabetesa. S obzirom na to da je remodeliranje velikih arterija spor i dugotrajan proces,
vjerojatno multifaktorijalno uzrokovan, ograni¢enje naSeg i nekih drugih sli¢nih istrazivanja

je prikupljanje UZV podataka u jednom vremenu.

S obzirom na to da je, prema podacima iz literature, remodeliranje velikih elasti¢nih
arterija (kojima pripadaju karotidne arterije) povezano s povec¢anjem mehanickog stresa kao
posljedice povecanog pulsatilnog optere¢enja te vodi gubitku funkcionalnosti elasti¢nih
vlakana arterijske stijenke (228, 236), u nasem smo istrazivanju ispitali povezanost pulsnog
tlaka i UZV markera karotidne supklini¢ke arterioskleroze. Rezultati upucuju na znacajnu
pozitivnu korelaciju pulsnog tlaka i UZV parametara koji opisuju funkcionalne karakteristike
arterijske stijenke, odnosno elasti¢nosti (DC) 1 krutosti (), za razliku od manje izrazene
povezanosti s najvaznijim strukturnim markerom supklinicke arterioskleroze — CIMT-om.
Povezanost pulsnog tlaka s alteracijom indeksa elasti¢nosti i krutosti arterijske stijenke bila je
izrazenija kod Zena i u starijoj dobnoj skupini, §to je sukladno rezultatima Chiena i sur., Koji
su demonstrirali da su unato¢ manjem pocetnom promjeru CCA (kao kriterija remodeliranja),
zene s povecanjem dobi 1 pulsnog tlaka imale znacajno brze stope dilatacije karotidne arterije
nego muskarci (228). Na temelju rezultata priblizno 6-godisSnjeg pracenja ispitanika Chien i
sur. pokazali su da povecanje promjera CCA, kao dio remodeliranja karotidnih arterija, moze
posluZiti kao alternativni klinicki marker nepovoljnog kardijalnog remodeliraju¢eg procesa u
pretklinickoj fazi (228). Sli¢an klini¢ki znacaj karotidnom remodeliranju dali su Godia i sur.
zakljuckom da efekti arterijskog remodeliranja uz redukciju elasti¢nosti dovode 1 do
udruzenog ventrikularno-arterijskog povecanja krutosti (237). Veci pulsni tlak moze biti
povezan s ve¢om vaskularnom krutosti (kao §to je prikazano i naSim rezultatima), a to moze
inducirati arterijsko modeliranje sa strukturnim promjenama arterijske stijenke —
zadebljavanjem intime i medije i formiranjem aterosklerotskih plakova, a prema Lovettu i sur.
plakovi u krutim arterijama skloniji su ulceracijama i rupturama, odnosno mogué¢im klini¢kim

manifestacijama (164).

Znacenje aterosklerotskog karotidnog plaka je u dobroj predikciji mozdanog udara,
infarkta miokarda i CV mortaliteta (142, 146). Inaba i sur. su na temelju metaanalize 11

populacijskih studija procijenili bolju prediktivnu vrijednost karotidnog plaka za IM nego §to
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je ima CIMT (AUC 0,64, odnosno 0,61) (146). U nasem istrazivanju uocili smo veéu
prevalenciju karotidnih aterosklerotskih plakova u grupama ispitanika s CVRF-ovima nego u
kontrolnim skupinama — kod Zena je u rizi¢nim grupama prevalencija karotidnog plaka 78%,
a u kontrolnoj skupini 44%, a kod muskaraca 83%, odnosno 47%. Povezanost prisutnosti
karotidnog plaka s dobi, glavhim CVRF-ovima i vaskularnim bolestima objavljena je u vise
znanstvenih radova (76, 113, 124, 130, 141, 238). Ebrahim i sur. su na temelju rezultata svog
istrazivanja 1999. godine predlozili da prisutnost karotidnog aterosklerotskog plaka treba
zajedno s drugim CVRF-ovima Koristiti u definiranju populacije s visokim rizikom za CV
incident (130).

Kao jedan od vaznih ciljeva prevencije CVD-a postavlja se identifikacija
asimptomatskih osoba sa srednjim ili visokim rizikom CV incidenta. Jedan od instrumenata
zato je UZV detekcija karotidne supklini¢ke ateroskleroze. U posljednje vrijeme gotovo da je
postignut znanstveni konsenzus da su prisutnost karotidnog aterosklerotskog plaka i/ili
vrijednost 75-og centila CIMT-a odgovaraju¢e dobi, spolu i rasi, prihvatljivi kriteriji
supklini¢ke ateroskleroze. Prema Steinu i sur. to su, iako dobro povezani, nezavisni procesi
(100). Stavu o vaznosti detekcije ranih aterosklerotskih promjena radi pravovremene
intervencije pridonijeli su svojim istrazivanjem Robinson i sur. koji su izvijestili da je
incidencija CV incidenta 3 puta veca kod osoba sa supklinickom aterosklerozom (103). U
nasem istrazivanju prevalencija ispitanika s ispunjenim kriterijem supklinicke ateroskleroze
bila je znacajno veca u riziénim grupama (u obje dijabeti¢ne skupine i kod hipertenzivnih
ispitanica > 90%) nego u kontrolnim skupinama ispitanika bez rizika (55,6% kod Zena, 53,3%
kod muskaraca), $to upuéuje na utjecaj ispitivanith CV rizi€nih faktora na razvoj ranih
aterosklerotskih promjena. Odgovarajuce tome, u ocjeni aterosklerotskog profila i incidencije
CVD-a, Robinson i sur. pronasli su za 40 — 74% vece izglede za postojanje supklinicke

ateroskleroze kod osoba s hipertenzijom i pusaca (103).

Raiko 1 sur. su kod mladih odraslih osoba registrirali znacajnu povezanost izmedu
razli¢itih CV rizi¢nih skorova i markera supklinicke ateroskleroze (kao markeri supklini¢ke
ateroskleroze koriSteni su karotidni UZV pokazatelji: vrijednosti najveceg decila CIMT-a,
najnizeg decila DC-a i prisutnost aterosklerotskog plaka) (95). Mi smo komparirali (posebno
za zene 1 muskarce) desetgodisnji CV rizik prema FRS-u izmedu ispitanika koji jesu ili nisu
ispunjavali UZV kriterij supklinicke ateroskleroze. Rezultati upucuju na dobru podudarnost
CV rizika procijenjenog na temelju CVRF-a (FRS-a) i UZV markera ateroskleroze — kod

ispitanika obaju spolova znacajno je veé¢i FRS kod osoba s prisutnim karotidnim plakom i
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CIMT-om ve¢im od 75-0g centila kontrolne skupine (p < 0,001). U sli¢noj usporedbi Touboul
I sur. su kod ispitanika bez aterosklerotskih plakova utvrdili da je CIMT < 0,75 mm bio
udruzen s niskim 10-godi$njim rizikom prema FRS-u, dok je CIMT > 0,75 mm bio udruzen s
FRS-om > 10% (239). U istrazivanju japanskih autora supklini¢ka ateroskleroza, definirana
IMT-om i brojem aterosklerotskim plakova u CCA i ICA, u predikciji koronarne smrti
pokazala se sukladnom CV riziku procijenjenom na temelju preporuka Japanskog drustva za
aterosklerozu (240). Pozitivna povezanost CIMT-a i prisutnosti karotidnog aterosklerotskog
plaka s porastom rizi¢ne kategorije prema FRS-u je u znanstvenoj literaturi ve¢ prikazana (99,
225, 226). U nasem istrazivanju proporcija ispitanika s CIMT-om manjim od 75-0g centila
kontrolne grupe i bez aterosklerotskog plaka pada porastom rizi¢ne kategorije prema FRS-u i
obrnuto, kod osoba s CIMT-om > 75-0g centila i s prisutnim karotidnim plakom raste. Prema
UZV kriterijima u nasem istrazivanju 58,3% ispitanica niskorizi¢ne grupe (prema FRS-u) ima
supklinicku aterosklerozu, a kod muskaraca je to znacajno manje — 12,5%. Koristeéi iste
kriterije Naqvi i sur. detektirali su nesto vecu proporciju supklinicke ateroskleroze kod
ispitanika obaju spolova pripadnika niskorizi¢ne FRS kategorije — 66% (110). Prema FRS
kategorijama CV rizika ispitanice u naSem istraZivanju najve¢im SU brojem u niZoj
srednjerizi¢noj grupi, a muskarci u visoj srednjerizi¢noj kategoriji. Nejednaka distribucija
ispitanika u srednjerizi¢nim kategorijama je moguci razlog razlike prevalencije karotidnih
plakova kod ispitanika srednjerizi¢nih grupa kod Barda i sur. (55%) (241) u odnosu na nase
istrazivanje (81,8% kod Zena i 78,6% kod muskaraca). Dokaz podudarnosti intenziteta UZV
nalaza supklini¢ke ateroskleroze i FRS-a porast je proporcije nasih ispitanika koji ispunjavaju
oba UZV kriterija ateroskleroze s porastom kategorije CV rizika. U nasim rezultatima vidi se
da je CIMT kriterij supklinicke ateroskleroze senzitivniji, odnosno da detektira vise
supklini¢kih ateroskleroza kod CV niskorizi¢nih ispitanika nego karotidni plak. U novije
vrijeme sve je ucestalija pojava znanstvenih istraZivanja kojima je veli¢ina ili broj karotidnih
aterosklerotskih plakova manje vazan podatak u predikciji klini¢kih CV dogadaja, a pozornost
se fokusira na sastav odnosno strukturu aterosklerotskih plakova. To je dijelom i zbog vecih

mogucnosti vizualnog prikaza koji nude noviji poboljsani UZV aparati.

Prakti¢nost primjene i utemeljenost na velikoj populacijskoj studiji prednosti su FRS-a,
a nedostatak je u propustanju detekcije povecanog ili visokog CV rizika kod nekih kategorija
ljudi (91). U¢injenom ROC analizom predikcije karotidnog aterosklerotskog plaka, kao jasne
aterosklerotske lezije s potencijalom progresije do klinicki manifestne, dokazali smo dobru

predikciju FRS-om (AUC 0,775) — bolju nego RRS-om. FRS-om procijenjeni desetogodisnji
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CV rizik > 6,3% detektiran je kao grani¢na vrijednost koja najbolje razlucuje postojanje ili
nepostojanje karotidnog plaka. U drugom sli¢nom istrazivanju na populaciji s uglavnom
niskim CV rizikom predikcija karotidnog plaka FRS-om bila je nesto slabija (AUC 0,62)
(110).

U cilju ocjene pouzdanosti funkcionalnih UZV parametara u predikciji supklinicke
ateroskleroze, prethodno definirane prema CIMT-u i karotidnom plaku, kod pripadnika
rizicnih skupina ucinjena je ROC analiza. Kod ispitanika Zenskog i muskog spola AUC
indeks krutosti 3 1 indeks elasti¢nosti arterijske stijenke DC upucuju na dobru prediktivnost za
postojanje supklinicke ateroskleroze (kod Zena 0,890 i 0,887, odnosno kod muskaraca 0,798 i
0,806). Grani¢ne vrijednosti testova koje najbolje diskriminiraju ispitanike sa i bez
supklinicke ateroskleroze za oba su UZV testa neSto ve¢e kod muskaraca. Popustljivost
arterijske stijenke (CC) takoder se pokazala kao dobar prediktor supklini¢ke ateroskleroze
(AUC kod zena 0,842, kod musSkaraca 0,784). Inferiornost u detekciji supklinicke
ateroskleroze, u odnosu na spomenute indekse elasti¢nosti i krutosti, pokazao je YEM,
osobito kod muskaraca (AUC 0,513, p = 0,858). U literaturi nismo evidentirali sli¢nu
usporedbu UZV testova funkcionalnih karakteristika karotidnih arterija u predikciji
supklini¢ke ateroskleroze. Usporedbom razlika izmedu povrsina ispod ROC krivulje, DC, B i
CC pokazali su se statisticki znac¢ajno boljim prediktorima supklinicke ateroskleroze u odnosu
na YEM.

Svrha rizicnih skala je na temelju dobi, spola i prisutnih CV rizi¢nih faktora
identificirati osobe s poviSenim rizikom za CV dogadaj, ali to nije uvijek sukladno stvarnoj
prisutnosti ateroskleroze kod tih osoba, pa prema tome i ocjena rizika nije adekvatna.
Aktualna je znanstvena debata koliko CIMT i karotidni aterosklerotski plak mogu pridonijeti
poboljsanju predikcije rizika za CVD. U veéini istrazivanja u koja su u procjenu
individualnog CV rizika tradicionalnom rizicnom skalom (naj¢es¢e FRS-om) dodani podaci
CIMT-a i plaka doslo se do sli¢nih rezultata — znacajno je poboljSanje predikcije CV rizika
reklasifikacijom u viSu ili nizu riziénu kategoriju i to o0sobito osoba koje su prema
tradicionalnim rizi¢énim skorovima u srednjerizi¢nim (intermedijarnim) grupama (99, 148,
149). Naqvi i sur. usporedili su dva dodatna UZV Kkriterija i procijenili da je za oko 35% bolja
predikcija CV incidenta FRS-om i plakom nego FRS-om i CIMT-om (242), a sli¢no je
miSljenje Polaka i sur. da detektirani karotidni aterosklerotski plak ima bolji reklasifikacijski

indeks izmedu rizi¢nih kategorija FRS-a nego CIMT (243).
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U naSem istrazivanju reklasifikacije CV rizika, od Zena pripadnica nize srednjerizi¢ne u
viSu srednjerizi¢nu kategoriju po kriteriju plaka reklasificirano je 77%, a po kriteriju CIMT-a
70% ispitanica, dok je u niZzu kategoriju reklasificirano 8% odnosno 12%. Iz srednjerizi¢ne
kategorije u kategoriju visokog rizika (rizik CV incidenta > 20%), po mnogima najvaznijem
segmentu reklasifikacijskog postupka, gdje prema FRS-u nije bilo niti jedne naSe ispitanice,
prema obama dodatnim UZV kriterijima reklasificirano je blizu petine ispitanica. U studiji na
nesto vise od 400 asimptomatskih nedijabeticnih ispitanika s hiperlipidemijom, prethodno
kategoriziranih u CV rizi¢ne kategorije prema FRS-a, Junyent i sur. detektirali su Siroku
disperziju karotidnog IMT-a ispitanika po riziénim kategorijama, odnosno znacajnu
nepodudarnost s FRS klasifikacijom u rizi¢ne skupine. U tom istrazivanju 59% ukupnog broja
ispitanika ispunjavalo je UZV kriterije za reklasifikaciju u druge rizi¢ne skupine, a od njih
80% u vise rizi¢ne kategorije (244). U slinom istrazivanju asimptomatskih niskorizi¢nih
(prema FRS-u) ispitanika, koristenjem CIMT-a kao dodatnog kriterija, Naqvi i sur. u vise su

rizi¢ne kategorije reklasificirali 42% ispitanika (110).

Ukupna proporcija reklasificiranih ispitanika muskaraca u nasem istrazivanju (ako se
zanemari reklasifikacija unutar dviju srednjerizi¢nih kategorija) je 42% uz dodatni kriterij
CIMT te 47% na temelju karotidnog plaka. Od tog broja prema viSoj kategoriji rizika na
temelju CIMT-a reklasificirano je 64%, a na temelju plaka 86% ispitanika. U prikazima
podataka iz literature vidljivo je da je smjer reklasifikacije rizika ispitanika u nasem
istrazivanju odgovarajuéi istrazivanjima drugih autora — viSe ispitanika reklasificira se u vise
rizi¢ne kategorije nego u nize, a isto je tako i proporcija ispitanika kojima se mijenja rizi¢na
kategorija znacajna. Te dvije Cinjenice mogu imati znacajan utjecaj na medikamentozne i
druge preporuke u okviru primarne prevencije CVD-a. Preciznije usporedbe proporcije
reklasificiranih ispitanika u odnosu na druga istraZivanja nisu izvedive zbog razli¢itog
definiranja kategorije srednjeg rizika (jedna ili dvije posebne kategorije). Oprecno gore
citiranim znanstvenim radovima, Folsom i sur. i Plantinga i sur. smatraju da aktualniji
sustavni prikazi uloge CIMT-a u stratifikaciji CV rizika, u odnosu na standardne rizi¢ne skale
kao FRS i SCORE, ne upucuju na bitno poboljsanje (107, 245). Folsom i sur. su na temelju
pracenja (prosjecno 5,3 godine) inicijalno CV zdravih osoba, zakljucili da u predikciji CVD-a
AUC nije znacajno veca nakon dodavanja CIMT-a modelu s multiplim rizicnim faktorima
(AUC 0,77 za rizi¢ne faktore, AUC 0,78 za rizi¢ne faktore + CIMT). U dostupnoj literaturi

nismo pronasli znanstveno istrazivanje koje relativizira ili osporava znacenje prisutnosti
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karotidnog aterosklerotskog plaka kao prihvatljivog dodatnog UZV kriterija u predikciji
CVD.

U literaturi se u znanstvenim radovima s temom determiniranja CV rizika pojavljuje
termin ,,vaskularne dobi“, ali je vrlo Sarolik na¢in definiranja tog termina (99, 101). U nasem
istrazivanju napravili smo linearni regresijski model za predikciju vaskularne dobi na temelju
vrijednosti CIMT-a ispitanika kontrolne skupine (odvojeno za zene i muskarce) i odredili je
za svakog ispitanika. Cilj nam je bio da koriStenjem CIMT-a kao prihvacenog UZV
biomarkera ateroskleroze kao jedinog kriterija aktualni arteriosklerotski status karotidnih
arterija ispitanika preto¢imo u vaskularnu dob. MiSljenja smo da je kriterij odredivanja dobi
koji smo koristili odraz svih moguéih, poznatih i nepoznatih ¢imbenika i utjecaja, a koji nije
podlozan varijacijama u kraéem vremenu, kao npr. odredivanje kardiovaskularne dobi
uklju¢ivanjem CVRF-a u kalkulaciju (prema FRS-u), gdje su moguce i vece varijacije tako
odredene dobi s obzirom na to da dijelom ovise o aktualno izmjerenim vrijednostima krvnog
tlaka i lipoproteina. Neovisno o prisutnosti ili odsutnosti rizi¢nih faktora prosje¢na vaskularna
(ultrazvuéna) dob kod nasih je ispitanica bila za 3,2, a kardiovaskularna za 5,9 godina veéa od
kronoloske. Kod muskaraca odnosi su isti, uz nesSto izrazeniju razliku izmedu
kardiovaskularne i kronoloske dobi (9,7 godina). Naqvi i sur. su kod niskorizi¢nih
asimptomatskih ispitanika na temelju CIMT-a odredili vaskularnu dob, koja je bila zna¢ajno
veca od kronoloske dobi (prosje¢no 61,6 prema 57,4 godine) (110). U svim rizi¢nim grupama
u nasem istrazivanju odnos izmedu vaskularne, kardiovaskularne i kronoloske dobi isti je u
oba spola — vaskularna je dob izmedu kronoloske i kardiovaskularne, odnosno dob
procijenjena na temelju CVRF-a (kardiovaskularna) vec¢a je od dobi procijenjene na temelju
aktualnog UZV kriterija. U svim rizi¢nim grupama kod obaju spolova utvrdili smo znacajne
razlike u navedenim kategorijama dobi, osim kod hipertenzivne skupine ispitanica. Najvecu
razliku prema kronoloskoj dobi dobili smo za skupinu muskaraca pusaca odredivanjem
kardiovaskularne dobi na temelju CVRF-a — 14,8 godina. Sli¢nu razliku kardiovaskularne
prema kronoloSkoj dobi kod asimptomatskih ispitanika s hiperlipoproteinemijom dobili Su
Junyent i sur. — 14,5 godina (244). Booth i sur. izvijestili su da je za osobe s dijabetesom ta
razlika uobicajena u rasponu od 10 — 15 godina (38). U naSem istrazivanju za dijabeti¢ne
ispitanike kod Zena je razlika bila 13, a kod musSkaraca 11,5 godina. Misljenja smo da je
odredivanje vaskularne dobi prema CIMT kriteriju objektivan i lako dostupan pokazatelj
arterijskog statusa pojedinca, u kojemu su sadrzani svi dotadas$nji utjecaji na strukturu

arterijske stijenke, ukljucujuci kronolosku dob. Za argumentiranije zakljucke o svrsishodnosti
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procjene vaskularne dobi potrebno je viSegodiSnje pracenje ispitanika (jednim ili vise UZV

testova) s jasno definiranim CV ishodima.

Procjenom rizika za CVD kada smo u kalkulaciju prema FRS-u umjesto kronoloske
ukljucili pripadajucu procijenjenu vaskularnu dob ispitanika, a uzimajuci kao bitnu promjenu
intenziteta rizika promjenu rizi¢nog skora za najmanje 5%, priblizno Cetvrtini dijabeti¢nih
ispitanica bitno se pove¢ao CV rizik. Kod muskaraca je bitan porast procijenjenog
desetogodis$njeg rizika za CVD =zabiljezen u svim trima grupama ispitanika s rizi¢nim

faktorom kod sli¢ne proporcije ispitanika kao kod Zena (23 — 31%).

ROC analizom utvrdili smo dobru prediktivnost kronoloske, kardiovaskularne i
vaskularne dobi za postojanje karotidnog aterosklerotskog plaka. Prediktivnost svih triju dobi
za plak je iz nama nepoznatih razloga bolja kod ispitanika muskog spola. Najbolju
prediktivnost za plak ima kardiovaskularna dob bazirana na glavnim CVVRF-ima definiranim u
FRS-u (kod zena AUC 0,763, kod muskaraca 0,843). Moguce obrazloZenje neSto slabije
prediktivnosti vaskularne dobi (temeljene na CIMT-u) prema kardiovaskularnoj moze biti
¢injenica da je zadebljavanje arterijske stijenke difuzni spori proces, dobro povezan sa
starenjem i remodeliranjem arterija, a da su aterosklerotski plakovi kao fokalna
aterosklerotska lezija vise u vezi s glavnim rizi¢nim faktorima (inicijacija i progresija fokalne
lezije). Rezultati istrazivata koji su ustanovili bolju korelaciju ICA IMT-a s rizi¢nim
¢imbenicima i nekima od CVD-a u odnosu na CCA IMT (126, 127) mogu upuéivati na
potencijalno poboljSanje predikcije karotidnog aterosklerotskog plaka (a time 1 klinickih
implikacija) na temelju vaskularne dobi ukoliko bi se odredivala koristenjem IMT-a u ICA (a

ne u CCA) te na vec¢em broju zdravih ispitanika.

U nasSem istraZivanju ispitali Smo mogucu povezanost biokemijskih parametara (za koje
postoje znanstveni dokazi o utjecaju na aterosklerotski proces) s UZV markerima strukturnih i
funkcionalnih promjena stijenke Kkarotidnih arterija u ovisnosti o prisutnom riziénom

¢imbeniku.

Povezanost serumske razine uri¢ne kiseline s CIMT-om nismo detektirali niti u jednoj
rizi¢noj skupini. Za razliku od naseg nalaza, Caliskan i sur. izvijestili su zna¢ajno ve¢i CIMT
kod osoba s ve¢om razinom urata. ROC analizom utvrdili su da je serumska razina urata
detektirali udruzenost CIMT-a i serumske razine urata, ali su ocijenili da je razina urata vazan

rizi¢ni faktor za razvoj karotidne krutosti (247). Mi smo detektirali znacajnu umjerenu
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povezanost serumske razine uricne kiseline s markerima krutosti i elasticnosti karotidne
arterije (B, DC) u skupini pusaca, a nesto slabiji stupanj povezanosti u hipertenzivnoj i grupi
ispitanika bez rizi¢nog faktora (Tablica 5.27.). Kao i Wijnands i sur. nismo detektirali
povezanost arterijske krutosti karotidnih arterija i razine uric¢ne kiseline u grupi dijabeti¢nih

ispitanika (248).

U nasem istrazivanju nije pronadena znacCajna povezanost razine serumskog
homocisteina s ispitivanim UZV parametrima (CIMT, PS, DC, ) ovisno o rizicnom
¢imbeniku, osim slabe do umjerene povezanosti sa svim UZV parametrima u skupini pusaca.
Kod CV niskorizi¢ne populacije ispitanika Zawada i sur. nisu nasli korelaciju CIMT-a i
homocisteina (povezanost su nasli izmedu metabolita homocisteina i CIMT-a) (249). Za
razliku od nasih rezultata, drugi autori su u istrazivanjima povezanosti homocisteina i
supklinicke karotidne aterosklerotske bolesti registrirali vecu razinu CIMT-a kod osoba s
poviSenim razinama serumskog homocisteina (181, 250). Osim toga, uocili su da je kod
hipertenzivnih ispitanika razina homocisteina bila zna¢ajno veca u grupi onih s prisutnim
karotidnim aterosklerotskim plakom (250). S obzirom na to da smo u skupini pusaca uocili
povezanost razine homocisteina i PS-a, usporedili smo serumske razine homocisteina izmedu
pusaca s karotidnim plakom 1 bez plaka, te dobili (kao i Catena i sur. kod hipertenzivnih
ispitanika) znacajno vecu razinu homocisteina kod osoba s plakom (p = 0,027). Taj nalaz
moze upucivati na ulogu homocisteina u razvoju aterosklerotskih plakova kod puSaca u

supklini¢koj fazi.

U istrazivanju nismo detektirali znacajnu povezanost CIMT-a i aktualne razine ukupnog
kolesterola, odgovaraju¢e istraZzivanju Coll i sur. na sli€noj populaciji s niskim 1 nizim
intermedijarnim CV rizikom (225). Za HDL kolesterol utvrdili smo slabu, ali znac¢ajnu (p <
0,05) korelaciju s UZV parametrima elasti¢nosti karotidne stijenke u hipertenzivnoj 1 grupi
pusaca (pozitivna s DC, negativna s B). Ren 1 sur. su u istrazivanju karotidne elasti¢nosti kod
hemodijaliziranih ispitanika srednje i starije dobi dobili drugaciji nalaz — nije bilo povezanosti
DC-a i HDL kolesterola (251). U skupini hipertenzivnih ispitanika detektirali smo slabu
pozitivnu korelaciju LDL kolesterola s PS-om, dok u ostalim rizi¢nim grupama i prema
ostalim UZV parametrima nije uoCena povezanost. Dahlen i1 sur. u longitudinalnom
istrazivanju dijabeti¢ne populacije nisu ustanovili prediktivnu vrijednost LDL kolesterola za
supklinicku aterosklerozu (252). Neuvijerljivi nalazi povezanosti serumske razine lipoproteina
s UzZV pokazateljima supklinicke ateroskleroze u nasem istrazivanju dijelom Se mogu

objasniti nedostatno vrijednim biokemijskim podatkom, koji smo dobili jednokratnim
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odredivanjem, a onda pokuSali povezati sa sporim viSegodi$njim procesom. Kod dijela
ispitanika, osobito dijabeti¢nih, terapija hipolipemicima uobicajena je i obi¢no visegodisnja,

te se ne moze iskljuciti u¢inak na arterijske strukture.

Znacaj koji se pridaje hsCRP-u u aterosklerotskom procesu moze se ilustrirati
¢injenicom da ESH i ESC preporuc¢uju uklju¢ivanje vrijednosti hsCRP-a u standardnu
procjenu kardiovaskularnog rizika kod hipertenzivnih bolesnika (180), a AHA kod osoba s
intermedijarnim CV rizikom i povisenim razinama hsCRP-a preporucuje UZV skrining
karotidnih arterija (179, 253). U naSem smo istraZivanju ispitali povezanost serumske razine
hsCRP-a s UZV parametrima supklini¢ke ateroskleroze izmedu dviju skupina ispitanika uz
kriterij grani¢ne vrijednosti hsCRP-a 3 mg/L (prema aktualnim preporukama poviSena razina
hsCRP-a se definira vrijednoséu > 3 mg/L (253). U grupi ispitanika s ve¢im hsCRP-om
vrijednosti svih UZV markera pokazuju alteraciju prema aterosklerotskim promjenama, ali
bez znacajnosti razlika. Za razliku od naSih rezultata Shroff i sur. izvijestili su pozitivnu
povezanost vaskularne krutosti (na temelju  indeksa krutosti karotidnih arterija) i hsSCRP-a
(178). Vise autora detektiralo je povezanost vaskularne inflamacije, definirane razinom
hsCRP-a, s poetnim statusom i progresijom aterosklerotskih plakova i/ili stenoze karotidnih
arterija (173, 177). lako nismo detektirali znacajnu razliku PS-a izmedu skupina s normalnom
i poviSenom razinom hsCRP-a, razlika hsCRP-a izmedu ispitanika bez i s detektiranim
karotidnim plakom bila je znacajna, $to korespondira s dijelom rezultata Schillingera i sur.
(173). Zanimljivo istrazivanje provedeno je u SAD-u na opcéoj nedijabeti¢noj populaciji
ispitanika starijih od 45 godina. Na temelju vrijednosti hsCRP-a < 1 mg/L i > 3 mg/L autori
su u susjednu nizu ili viSu FRS rizi¢nu kategoriju reklasificirali 67% zena 1 64% muskaraca
(210). Kao i u slucaju reklasifikacije na temelju UZV kriterija, koju smo proveli u nasem
istrazivanju, opravdanost reklasifikacijskinh postupaka argumentirano se moze provjeriti

jedino visegodi$njim pracenjem incidencije CVD-a.

Odredivanjem Pearsonovog korelacijskog koeficijenta ustanovljena je slaba znacajna
pozitivna povezanost BMlI-a (globalni pokazatelj uhranjenosti) i WC-a (indikator
abdominalne debljine) s CIMT-om, VM-om i PS-om. Takoder, detektirali smo znacajnu
pozitivhu korelaciju navedenih antropometrijskih pokazatelja s B, a negativhu s DC-om, S$to
moze upucivati na povezanost stanja uhranjenosti s funkcionalnim osobinama stijenki
karotidnih arterija. U znanstvenoj literaturi uglavnom su prikazani sli¢ni rezultati. Najvise je
proucavana veza indikatora pretilosti sa CIMT-om, a uobi¢ajen je nalaz pozitivne korelacije

(254, 255). U istrazivanju provedenom na indijskoj populaciji mladih ljudi (17 — 25 godina)
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autori su detektirali jaku korelaciju BMI-a i WC-a s arterijskom krutos¢u (256), a sli¢ni su
rezultati Rodrigueza i sur. na populaciji odraslih zdravih te hipertenzivnih i dijabeti¢nih
ispitanika (255). U razli¢itim istrazivanjima, pa i navedenima, istraziva¢i su se koristili
razli¢itim dijagnosti¢kim postupcima/parametrima za procjenu arterijske krutosti. Kod osoba
srednje dobi s dijabetesom tipa 2 Dahlen i sur. utvrdili su da je u komparaciji s WC-om,
mjerenje sagitalnog dijametra abdomena prediktivnije za razvoj arterijske krutosti (252).

Ogranicenje je studije dizajn istrazivanja kao presjecnog, a veéi uzorak ispitanika
omogucio bi bolje zakljucke. Dislipidemija, odnosno hiperkolesterolemija, kao jedan od
Cetiriju glavnih rizi¢nih faktora za aterosklerozu, u ovom istraZzivanju nije formulirana kroz
posebnu skupinu ispitanika zbog uloge LDL Kkolesterola u patogenezi aterosklerotskog
procesa koja je nedvojbeno vrlo znacajna, ali vjerojatno vrlo sli¢na u prisutnosti razli¢itih
rizi¢nih faktora. Osim toga, u usporedbi s drugim ispitivanim riziénim faktorima, kod
ispitanika nije bilo moguce utvrditi priblizno vrijeme pocetka patoloski povisenih vrijednosti

LDL-a, a time i trajanje rizika.

Kod ispitanika sa Secernom boleS¢u i1 arterijskom hipertenzijom nije uzet u obzir
dosadasnji intenzitet bolesti niti razina uspjeSnosti dosadasnje medikamentozne kontrole
bolesti. S obzirom na minimalno trajanje dijabetesa od 5 godina, hemoglobin Alc ne daje
dovoljno relevantan podatak o tome. U dijabeti¢nu skupinu ispitanika ukljuceno je viSe osoba
koje prema aktualnim terapijskim smjernicama za tretman prehipertenzivnih vrijednosti
krvnog tlaka kod dijabeti¢énih bolesnika (192) u medikamentoznoj terapiji imaju
antihipertenziv u maloj dozi, a do istrazivanja (anamnesticki te u dostupnoj medicinskoj
dokumentaciji) i pri aktualnom mjerenju krvnog tlaka kod njih nisu zabiljeZene hipertenzivne
vrijednosti  krvnog tlaka. Ranijim istrazivanjima ucinka nekih od tradicionalnih
antihipertenzivnih lijekova utvrdeno je da reduciraju krutost arterijske stijenke uglavnom
smanjenjem srednjeg arterijskog tlaka te na temelju toga ne bi trebali bitno utjecati na UZV
rezultate ispitivanja utjecaja dijabetesa na arterijsku stijenku (118). Zbog do sada ipak jo$
nedovoljnih spoznaja, nisu mogli biti uzeti u obzir potencijalno drugaciji utjecaji razliitih
antihipertenzivnih medikamenata u dugotrajnijoj terapiji na strukturne ili funkcionalne
promjene stijenki velikih elasti¢nih arterija, osobito u fazi supklini¢ke arterioskleroze. Kod
vecine ispitanika tijekom visegodiSnjeg antihipertenzivnog lijeenja koristeni su medikamenti

iz razli¢itih skupina u monoterapiji ili politerapiji.
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S obzirom na to da je jedan od ispitivanih ¢imbenika rizika pusenje cigareta, kod
ispitanika nepusaca (ukljucujuci i ispitanike iz kontrolnih skupina) nije uzeto u obzir pasivno

pusenje cigareta.

U mnogo studija s CIMT-om prepoznata je bitna razlika UZV mjerenja izmedu vise
istrazivaca — sonograficara ukljucenih u istrazivanje i zbog toga znacajan utjecaj na zakljucke
(257). U naSem istrazivanju ta pogreska je izbjegnuta, s obzirom na to da je UZV mjerenja
proveo jedan istraziva¢. Prema istom principu kao u naSem istrazivanju, i u svim ranijim
publiciranim istraZivanjima mjerenje CIMT-a provodilo se iz multiplih kutova ili na vise
lokacija Sto prema Naqvi 1 sur. omogucéava bolju detekciju asimetri¢ne prirode ateroskleroze

nego mjerenje samo na jednom mjestu (242).

Potencijalno ograni¢enje UZV aparata koriStenog u istraZivanju je u nacinu mjerenja
CIMT-a, gdje zbog tehnickih karakteristika aparata nije moglo biti izvedeno semiautomatsko
mjerenje. Neke recentne studije, medutim, i dalje koriste standardizirani manualni pristup,
koji moze biti pouzdan kao i semiautomatsko mjerenje (141, 161, 217, 218). U medusobnoj
usporedbi semiautomatska tehnika tendira ve¢im rezultatima CIMT-a nego manualna tehnika
(141, 161). Ranijim istrazivanjima postavljeni su normativi vrijednosti CIMT-a kori$tenjem
manualne tehnike, stoga Stein i sur. u istrazivanjima gdje se planira komparacija rezultata
preporucuje isti na¢in mjerenja CIMT-a (100). Semiautomatska tehnika zahtijeva manje
vremena, smatra se preciznijom, ali se preporucuje kod visokokvalitetnih UZV prikaza 1
manje iskusnim sonograficarima (100). Sli¢no je misljenje i O’Leary i sur. da u situacijama
manje jasnog prikaza grani¢nih linija intime i medije prema lumenu i adventiciji manualna
metoda moze biti superiornija (257). S druge strane, semiautomatsko mjerenje kod manjeg
dijela ispitanika u ovom istrazivanju ne bi bilo moguée adekvatno uciniti zbog blagog
tortuoziteta zavrSnog dijela CCA, jer je za semiautomatsko mjerenje potrebno jasno prikazati
ravni segment arterijske stijenke duljine najmanje 10 mm (136). Kako je provedeno i u nasem
istrazivanju, Magnussen 1 sur. u svom SU istrazivanju manualno mjerili CIMT te sistolicki 1

dijastoli¢ki dijametar CCA u svrhu odredivanja DC-a (202).

Kod prikaza pokretnih struktura novijim generacijama UZV aparata automatski se u M-
prikazu mogu odrediti dimenzije ispitivanih struktura, $to tehnicke mogucnosti naseg UZV
aparata nisu dopustale. Glavni problem mjerenja u M-prikazu otezano je odredivanje linije
medija-adventicija (258), S$to redovno rezultira znafajno veéim rezultatima izmjerenog

dijametra nego kod mjerenja u B-prikazu (165). U ovom istrazivanju mjerenje oscilacija
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Sirine lumena karotidnih arterija u¢injeno je u B-prikazu, $to je znacajno produzilo vrijeme
svakog UZV pregleda. Prednost B-prikaza prema M-prikazu je bolji prikaz strukture
arterijske stijenke uz mogucénost uvecanja slike pri mjerenju, te moguénost pretrazivanja
prethodno pohranjenih snimaka radi eventualne korekcije izmjerenih vrijednosti (161, 200,
202). Cuadrado Godia i sur. miSljenja su da UZV mjerenje sistolickog i dijastolickog
promjera karotidnih arterija moze biti pouzdano i u B-prikazu i u M-prikazu, ali su utvrdili da
i nebitne razlike u mjerenjima dijametra izmedu dvaju sonografi¢ara mogu imati veliki u¢inak
na izracun funkcionalnih svojstava arterija i dovesti do nepuzdanih rezultata (165). Kanters i
sur. usporedili su rezultate mjerenja strukturnih i funkcionalnih UZV markera supklinicke
arterioskleroze karotidnih arterija i zakljucili da su mjerenja u B-prikazu i M-prikazu
prihvatljiva, da je varijabilnost mjerenja manja ako je mjerenje provedeno na obje strane te od

strane jednog, a ne vise sonograficara (258), kako je provedeno i u naSem istrazivanju.

Zbog tehnicke nemoguénosti neinvazivnog mjerenja krvnog tlaka nad karotidnim
arterijama, u kalkulaciju funkcionalnin UZV parametara su, zajedno s izmjerenim
vrijednostima sistolickog 1 dijastolickog karotidnog dijametra, uvrStene vrijednosti krvnog
tlaka izmjerene nad brahijalnim arterijama (na nadlakticama). U svim dosada$njim sli¢nim

istrazivanjima ta je pogreska prepoznata, ali nije mogla biti izbjegnuta (178).
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7. ZAKLJUCCI

UZV pregledom karotidnih arterija osoba bez klinickih manifestacija aterosklerotske
bolesti mogu se detektirati strukturne i funkcionalne promjene arterijske stijenke koje

odgovaraju supklinickoj arteriosklerozi.

Svi strukturni UZV parametri karotidnih arterija (debljina stijenke, vaskularna masa,
povrsina poprecnog presjeka stijenke, omjer debljine stijenke i lumena), pokazuju najvecu
patolosku arteriosklerotsku alteraciju kod ispitanika s dijabetesom (u odnosu na hipertenzivne

ispitanike 1 puSace cigareta).

Funkcionalni UZV pokazatelji karotidne stijenke upucuju na znafajno smanjenje
elasti¢nosti i povecanje krutosti kod hipertenzivnih i dijabeti¢nih ispitanika. Od funkcionalnih
UZV testova koeficijent rastezljivosti (DC) i indeks krutosti (B) arterijske stijenke imaju

najbolju prediktivnu vrijednost za supklinicku karotidnu aterosklerozu.

Znacajnost negativnog utjecaja puSenja cigareta na svojstva karotidne arterijske stijenke
u supklinickoj fazi arterioskleroze kod Zena nije utvrdena, dok je utjecaj pusSenja cigareta na
smanjenje elasti¢nosti 1 povecanje krutosti arterijske stijenke utvrden kod muskaraca i u

odsutnosti znacajnih razlika u strukturnim UZV parametrima.
Proces remodeliranja karotidnih arterija u prisutnosti razli¢itih CVRF-a nije identic¢an.

Svim UZV testovima supklinicke arterioskleroze utvrdene Su znacajne spolne razlike u
smislu izrazenijih arteriosklerotskih promjena kod muskaraca. U oba spola UZV markeri
supklinicke arterioskleroze pokazuju znacajnu pozitivnu povezanost s dobi, neovisno o

prisutnosti CVRF-a.

Vaskularna je dob procijenjena na temelju debljine stijenke karotidnih arterija kod

ispitanika s CVRF-om, za razliku od ispitanika bez rizika, znac¢ajno veca od kronoloske.

Pozitivna je povezanost stupnja procijenjenog CV rizika sa zadebljanjem karotidne
arterijske stijenke i prisutnos¢u karotidnog aterosklerotskog plaka kao kriterijima supklini¢ke
ateroskleroze. Dodavanjem UZV kriterija u procjenu individualnog CV rizika
Framinghamskoj rizi¢noj skali, znacajna je proporcija reklasificiranih i to ve¢im dijelom

prema vi$im rizi¢nim kategorijama.
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Prisutnost karotidnog aterosklerotskog plaka povezana je s ve¢om razinom hsCRP-a, a
kod ispitanika pusaca utvrdena je povezanost serumske razine urata i homocisteina s UZV

markerima supklini¢ke ateroskleroze.
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8. SAZETAK

CIL] ISTRAZIVANJA: Glavni cilj istrazivanja bio je ispitati specifi¢nosti pojedinih
strukturnih i funkcionalnih ultrazvuénih (UZV) pokazatelja supklinicke arterioskleroze u
ovisnosti 0 najznacajnijim ¢imbenicima rizika za aterosklerozu, dobi i spolu. Dodatni cilj bio
je ispitati eventualnu povezanost UZV markera supklini¢ke arterioskleroze s ljestvicama
procjene kardiovaskularnog (CV) rizika i njihov moguci utjecaj na klasifikaciju pojedinaca u

rizi¢ne kategorije.

ISPITANICI I METODE: U istrazivanje, koje je dizajnirano kao presjecno, bilo je uklju¢eno
245 CV zdravih ispitanika (125 zena) raspona zivotne dobi izmedu 32 i 59 godina, srednje
dobi 49,5 godina. Odvojeno po spolu formirane su grupe ispitanika prema kriteriju prisutnosti
jednog od triju CV rizi¢nih ¢imbenika (arterijska hipertenzija, dijabetes melitus tip 2, pusenje
cigareta), te dvije kontrolne skupine ispitanika bez rizi€nih ¢imbenika. Izmedu formiranih
skupina ispitanika nije bilo znacajne dobne razlike. Na temelju UZV pregleda karotidnih
arterija u B-prikazu detektirani su strukturni pokazatelji, a istovremenim mjerenjem krvnog
tlaka i pulsatilnih oscilacija lumena izracunati su indeksi elastinosti 1 krutosti arterijske

stijenke.

REZULTATI: Debljina stijenke (CIMT), vaskularna masa, povr§ina poprecnog presjeka
stijenke 1 omjer debljina stijenke/lumen karotidnih arterija pokazuju najvecu alteraciju u
dijabeti¢énim skupinama, odnosno prema kontrolnim skupinama statisti¢ki SU znacajno
promijenjeni u dijabeti¢nim i hipertenzivnim skupinama (p < 0,001). Koeficijent rastezljivosti
(DC), koeficijent popustljivosti 1 B indeks krutosti upucuju na smanjenje elasti¢nosti i
povecanje krutosti karotidne stijenke kod dijabeti¢nih i hipertenzivnih ispitanika obaju
spolova (p < 0,001). Izmedu Zena pusacica i kontrolne skupine nije utvrdena znacajnost
razlika UZV markera supklinicke arterioskleroze (p > 0,05), dok su kod muskaraca pusaca
DC i  znacajno razli¢iti od rezultata kontrolne skupine (p < 0,05). Pozitivna je povezanost
dobi i rezultata UZV testova kod ispitanika obaju spolova (Pearsonov koeficijent korelacije
0,472 — 0,608, p < 0,001). Izmedu Zena i muskaraca priblizno iste dobi utvrdena je znaajna
razlika (p < 0,001) u smislu izrazenijih arteriosklerotskih promjena kod muskaraca.
Koristenjem CIMT-a kao dodatnog kriterija u procjeni CV rizika Framinghamskom rizi¢nom

skalom priblizno 70% zena reklasificirano je u visu, a oko 10% u nizu rizi¢nu kategoriju, a

123



koriStenjem karotidnog aterosklerotskog plaka kao dodatnog kriterija iz viSe srednjerizi¢ne u

kategoriju visokog rizika reklasificirano je oko 80% muskaraca.

ZAKLJUCAK: Ultrazvuk Kkarotidnih arterija omoguéava detekciju ranih strukturnih i

funkcionalnih promjena arterijske stijenke koje odgovaraju supklinickoj arteriosklerozi.

KLJUCNE RUECT: arterioskleroza; ateroskleroza; rizi¢ni faktori; karotidne arterije;
ultrazvuk, Doppler;
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9. SUMMARY

Carotid ultrasonography in the evaluation of subclinical arteriosclerosis in
patients with risk factors for atherosclerosis

OBJECTIVES: The main objective of the research was to examine the specifics of individual
structural and functional ultrasonography indicators of subclinical arteriosclerosis, depending
on the most important risk factors for atherosclerosis, age and gender. An additional objective
was to examine the possible relation of ultrasound markers of subclinical arteriosclerosis
charts with assessment of cardiovascular (CV) risks and their possible impact on the

classification of individuals into risk categories.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study, designed as a cross-sectional study, included
245 CV healthy subjects (125 women) age ranging from 32 to 59 years; mean age was 49.5
years. Patients were distributed in gender groups according to the criteria of the presence of
one of the three CV risk factors (hypertension, type 2 diabetes mellitus, cigarette smoking),
and two control groups of patients without any risk factors. Significant age difference was not
found in any of the formed groups. Carotid ultrasound examinations in the B-mode marked
structural indicators. Simultaneous measurement of blood pressure and pulsatile fluctuation of

lumen enabled the calculation of the elasticity index and the arterial wall stiffness.

RESULTS: Carotid intima-media thickness (CIMT), vascular mass, cross-sectional area and
the ratio of wall thickness / lumen of the carotid arteries show the highest alteration in
diabetic groups, i.e. according to the control groups these parameters were significantly
altered in diabetic and hypertensive groups (p < 0.001) respectivelly. Distensibility coefficient
(DC), compliance coefficient (CC) and beta stiffness index (B) indicate a reduction in
elasticity and increase in the stiffness of the carotid wall material in diabetic and hypertensive
subjects of both sexes (p < 0.001). A significant diference in ultrasound markers of subclinical
arteriosclerosis has not been found in comparison of women smokers and control groups (p >
0.05), while in male smokers DC and B are significantly different than in the control group (p
< 0.05). There is a positive correlation between age and the results of ultrasound tests in the
subjects of both sexes (Pearson correlation coefficient from 0.472 to 0.608, p < 0.001). A

significant diference has been found when comparing women and men of the same age in
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terms of pronounced arteriosclerosis change, wich is higher in men (p <0.001). Introducing
CIMT as the additional criteria in assessing CV risk by Framingham Risk Score led to
reclassification of approximately 70% of women to a higher, and about 10% in a lower risk
category. The use of carotid atherosclerotic plaque as an additional criteria led to
reclassification of approximately 80% of men from medium-risk category to the high risk
category.

CONCLUSION: Carotid ultrasonography enables early detection of structural and functional

alterations of the arterial wall material that match subclinical arteriosclerosis.

KEY WORDS: arteriosclerosis; atherosclerosis; risk factors; carotid arteries; ultrasonography,
Doppler;
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11. ZIVOTOPIS

KRUNOSLAYV BULJAN roden je 24. veljace 1962. godine u Osijeku. Osnovnu skolu
zavrsio je u Vuki, a srednju Skolu pohadanjem gimnazije ,,Sara Berti¢* i Centra za usmjereno
obrazovanje ,,Bra¢a Radi¢” u Osijeku. Studij medicine u Osijeku Medicinskog fakulteta
SveuciliSta Zagreb upisao je 1981. godine, a diplomirao 25. lipnja 1987. godine. Diplomski
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razdoblju“ publiciran je u znanstvenom ¢asopisu. Nakon pripravnickog staza u Medicinskom
centru NasSice drzavni ispit polozio je 1989. godine. Tijekom sljedeée 4 godine radio je kao
odjelni lije¢nik na Internom i KirurSkom odjelu Opée bolnice Nasice. Nositelj je Spomenice
domovinskog rata za sudjelovanje u Domovinskom ratu kao pripadnik 132. brigade HV.
Specijalizaciju iz neurologije zapocéeo je 1993. godine u KB-u Osijek, a nastavio u KBC-u
Zagreb. Tijekom specijalizacije pohadao je stru¢ni poslijediplomski studij klinicke
neurologije na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Specijalisticki ispit polozio je 1.
srpnja 1996. godine. Od 1996. do 2003. godine radio je kao rukovoditelj Pododjela
neurologije u OB-a Nasice. Od 2003. godine zaposlenik je Klinike za neurologiju KBC-a
Osijek, s radnim mjestom odjelnog lije¢nika na Klinickom odjelu za cerebrovaskularne

bolesti.

Edukaciju iz elektroencefalografije i epileptologije zavrSio je 1996. godine u
Referentnom centru Ministrastva zdravstva za epilepsiju KBC-a Zagreb. Tijekom 2003. i
2004. godine je u Referentnom centru Ministarstva zdravlja za neurovaskularne bolesti KBC-
a Sestre Milosrdnice provodio edukaciju iz obojenog doplera ekstrakranijske mozdane
cirkulacije. U organizaciji Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu 2008. godine je
zavrSio poslijediplomski tecaj ,,Planiranje 1 pisanje znanstvenog rada“. U KBC-u Sestre

Milosrdnice je 2008. godine zavrsio edukaciju iz dopler sonografije intrakranijske cirkulacije.

Tijekom stru¢nog 1 znanstvenog usavrSavanja zavrSio je viSe poslijediplomskih
teCajeva. Aktivno je sudjelovao na nizu hrvatskih i medunarodnih znanstvenih skupova.
Nagrada za najbolju postersku prezentaciju dodijeljena mu je na Prvom kongresu hrvatskog
drustva za neurovaskularne poremecaje 1 Drugom kongresu hrvatskog drusStva za prevenciju
mozdanog udara (,,Epidemiology of stroke — hospitalized patients at NaSice General County
Hospital 1997 — 2001¢, Osijek, 2002.). Nagrada za drugu najbolju postersku prezentaciju

dodijeljena mu je na 5. Hrvatskom kongresu iz neurorehabilitacije i restauracijske neurologije
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s medunarodnim sudjelovanjem (,,Vascular mass and cardiovascular risk factors in healthy
people”, Osijek, 2015.). Kao istraziva¢-suradnik sudjelovao je u internacionalnoj
multicentricnoj studiji ,,General anesthesia versus local anesthesia for carotid surgery
(GALA): a multicentre, randomised controlled trial 1999 to 2008 rezultati koje su objavljeni
u Lancetu 2008. godine. Recenzent je u znanstvenim casopisima: Journal of Vascular
Medicine & Surgery, Internal Medicine: Open Access, Alternative & Integrative Medicine te

Rheumatology: Current Research.

Clan je Hrvatske lije¢ni¢ke komore, Hrvatskog neuroloskog drustva i Hrvatske udruge za
neurorchabilitaciju 1 restauracijsku neurologiju. Sudjeluje u provodenju vjezbi studenata u
nastavi iz Neurologije Medicinskog fakulteta Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku. U
naslovno suradni¢ko zvanje asistenta na Katedri za neurologiju Medicinskog fakulteta u

sastavu Sveucilista J. J. Strossmayera izabran je 22. travnja 2013. godine.
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