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ASA            (American Stroke Association) Američko udruženje za moždani udar 

AUC            (engl. area under the ROC curve) površina ispod ROC krivulje    

β                  (engl. beta stiffness index) indeks krutosti arterijske stijenke 

BMI             (engl. body mass index) indeks tjelesne mase            

B-mod         (engl. brightness mode) B-prikaz 

CAC            (engl. coronary artery calcium) kalcij koronarnih arterija 

CAD            (engl. coronary artery disease) koronarna arterijska bolest 

CC               (engl. compliance coefficient) koeficijent popustljivosti 

CCA            (engl. common carotid artery) zajednička karotidna arterija  

CDI             (engl. color Doppler imaging) obojeni dopler 

CI                (engl. confidence interval) interval pouzdanosti  

CIMT          (engl. carotid intima-media thickness) debljina stijenke karotidne arterije   

CV              (engl. cardiovascular) kardiovaskularni 

CVD           (engl. cardiovascular disease) kardiovaskularna bolest 

CVRF         (engl. cardiovascular risk factor) kardiovaskularni rizični čimbenik 

DC              (engl. distensibility coefficient) koeficijent rastezljivosti 
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ESH            (European Society of Hypertension) Europsko društvo za hipertenziju 
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1. UVOD   

 

1.1. ARTERIOSKLEROZA I ATEROSKLEROZA 

 

Arterioskleroza je patološki proces arterijske stijenke koji se odlikuje zadebljanjem, 

smanjenjem elastičnosti, odnosno povećanjem krutosti, a ateroskleroza je najčešći i najvažniji 

oblik arterioskleroze, kod koje se iz arterijske stijenke formira aterosklerotski plak. 

Arterioskleroza i ateroskleroza progresivne su bolesti s dugim asimptomatskim razdobljem, 

čiji je početak u djetinjstvu, a u kasnijoj dobi smanjenjem ili prekidom krvnog protoka 

dovode do srčanog i moždanog udara (MU) – vodećih uzroka morbiditeta i mortaliteta u 

svijetu (1, 2). Najranije se pojavljuje u aorti, u drugoj dekadi života u koronarnim, a u trećoj 

dekadi u cerebralnim arterijama (3). Ranije je ateroskleroza smatrana rezultatom pasivne 

akumulacije lipida u stijenci krvnih žila s formiranjem plakova u velikim i srednje velikim 

arterijama, dok se danas ateroskleroza definira kao kronična inflamatorna bolest u kojoj svaka 

karakteristična aterosklerotska lezija predstavlja različit stadij kroničnog inflamatornog 

procesa arterijske stijenke (4, 5). Inflamacija je prepoznata kao konstitutivni i esencijalni 

element u aterogenezi (5). Novija istraživanja omogućavaju pogled na aterosklerozu kao 

dinamičan proces multilateralne interakcije između stanica arterijske stijenke i leukocita. 

Inflamacija, sama za sebe, dovodi do hiperplazije arterijske stijenke, čak i u odsutnosti 

tradicionalnih kardiovaskularnih rizičnih faktora (CVRF) (6). Utjecajem i modifikacijom 

bioloških procesa u arterijskoj stijenci, odnosno u aterosklerotskom plaku, inflamacija 

ubrzava aterosklerotski proces i može biti okidač za trombotičke komplikacije ateroskleroze 

(6).   

Prema hipotezi ateroskleroze kao odgovora na ozljedu, razvoj ateroskleroze počinje 

morfološki nevidljivim oštećenjem i disfunkcijom endotela koji može biti posljedica fizičkih, 

mehaničkih, kemijskih, toksičnih, infektivnih ili imunoloških faktora. Endotelno oštećenje i 

produkti reaktivnih oksidacijskih procesa (i drugi slobodni radikali) dominantno se pojavljuju 

kao dio svih smjerova razvoja ateroskleroze kod hipertenzije, šećerne bolesti, hiperlipidemije 

i pušenja cigareta (3). Dokazana povećana produkcija reaktivnih oksidativnih čestica u 

patogenezi ateroskleroze ima važan učinak na glavne patofiziološke etape – dodatno pojačava 

oksidaciju LDL kolesterola, disfunkciju endotelnih i glatkomišićnih stanica, te rast i migraciju 

monocita (3). Modifikacija LDL kolesterola, prvenstveno oksidacija, nakupljenog na 
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mjestima endotelnog oštećenja, jedna je od važnih stepenica aterosklerotskog procesa, s 

obzirom na niz posljedica kao npr. dodatno povećanje permeabilnosti endotelne barijere, 

povećanje adhezivnosti za monocite i T limfocite, prokoagulantni učinak, oslobađanje 

vazoaktivnih tvari te započinjanje inflamatornog procesa (7). U napredovanju 

aterosklerotskog procesa značajna je aktivacija makrofaga s produkcijom različitih faktora 

rasta koji stimuliraju infiltraciju intime glatkim mišićnim stanicama, njihovu proliferaciju, a 

stimulacijom fibroblasta produkciju vezivnotkivnog matriksa, što zajedno dovodi do rasta 

aterosklerotske lezije (7). Hemoragija u aterosklerotski plak, kao posljedica angiogeneze, 

važan je faktor ubrzanog rasta i destabilizacije plaka (8). Slika 1.1. prikazuje pojednostavljeni 

shematski prikaz patogeneze ateroskleroze preuzet iz rada Singha i sur. (3). 

 

 

 

Slika 1.1. Shematski prikaz uključenosti oksidiranog lipoproteina niske gustoće (oxLDL), 

oštećenja endotelnih stanica i proliferacije vaskularnih glatkih mišićnih 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 različite stadije razvoja bolesti, npr. hipertenzivni 

hipertrofični odgovor stanica medije može se vidjeti u ranoj fazi arterioskleroze, dok se 

aterosklerotski plakovi vide u kasnijoj fazi ateroskleroze (9). Prema histološkoj slici Stary i 
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sur. arteriosklerotske/aterosklerotske lezije klasificirali su u šest grupa (10, 11). Tip I je 

zadebljanje intime kao adaptacijski mehanizam, posljedično nakupljenim aterogenim 

lipoproteinima i infiltratima mononuklearnih leukocita. Tip II sadrži nakupine makrofaga ili 

pjenastih stanica s infiltracijom intime glatkim mišićnim stanicama iz medije, veće lezije 

prikazuju se kao masna pruga, tipično za aterosklerozu. Tip III je intermedijarni (između II i 

IV), s razbacanim nepravilnim lipidnim granulama ili partiklima oštećenih glatkih mišićnih 

stanica. Za tip IV karakterističan je tipičan ekstracelularni ateromski sadržaj lipidne jezgre i 

intraluminalni rast aterosklerotske lezije. Tip V sadrži ateromski sadržaj u obliku velike 

lipidne jezgre s razvojem fibrozne kape, s povećanjem kolagena i glatkih mišićnih stanica. 

Tip V aterosklerotske lezije dalje se dijeli u podtipove – Vb i Vc. Vb podtip karakteriziraju 

opsežne kalcificirane lezije, dok Vc sadrži više fibroznog vezivnog tkiva, manje lipida i ne 

sadrži kalcij. Tip VI odnosi se na rupturirani aterosklerotski plak, s posljedičnim 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 već postojećem aterosklerotskom plaku koji je erodirao ili rupturirao (8).  

 

 

1.2. EPIDEMIOLOGIJA KARDIOVASKULARNIH BOLESTI 

 

 

 

Aterosklerotske vaskularne bolesti vodeći su uzrok smrti u svijetu – procjenjuje se da u 

ukupnoj smrtnosti sudjeluju s oko 30% (12). Procjenjuje se da 80 milijuna odraslih 

Amerikanaca, što je približno trećina, ima jedan ili više tipova kardiovaskularne bolesti 

(CVD) (2). Pri rođenju, šansa za smrt zbog CVD-a je 47%, zbog maligne neoplastične bolesti 

22%, a zbog nesreće 3% (2). Svake godine od 1900., osim 1918., CVD su uzrokovale, u 

odnosu na druge uzroke, najviše smrti u Sjedinjenim Američkim Državama (SAD) (2). 

Unatoč smanjenju stope mortaliteta od CVD-a u zadnja 4 desetljeća, srčane bolesti, MU i 

druge vaskularne bolesti i dalje su vodeći uzroci morbiditeta i mortaliteta u SAD-u (2).  

U desetljeću između 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 približno 1 od 6 smrti 

odnosi se na koronarnu arterijsku bolest (CAD), a 1 od 19 na MU (13). Prosječna godišnja 



4 
 

stopa prvog CV događaja u SAD-u raste od 3/1000 muškaraca u dobi od 35. do 44. godine, do 

74/1000 muškaraca životne dobi od 85. do 94. godine. Za žene je komparabilna incidencija za 

10 godina kasniju dob (2).   

CVD su i dalje vodeći uzrok mortaliteta u Europi, uzrokujući godišnje 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 žena sudjeluju s 51%, a kod muškaraca s 42%. U svim 

europskim zemljama vodeći su uzrok mortaliteta kod žena CVD (14). CV su smrti manje 

zastupljene u europskim zemljama s relativno visokim očekivanim trajanjem života i obrnuto 

(15). Zemlje s CV mortalitetom > 500/100 000 kod muškaraca i > 250/100 000 kod žena 

smatraju se visoko rizičnima, a to je većina istočnoeuropskih zemalja. Zemlje su zapadne i 

sjeverne Europe i Mediterana prema CV mortalitetu niskorizične. Gotovo polovica 

prijevremenih smrti (mlađi od 65 godina) od CVD-a uzrokovana je koronarnom bolešću, dok 

MU čini petinu do četvrtinu slučajeva (14). CVD su u Europi odgovorne za 42% smrti žena i 

38% smrti muškaraca prije 75. godine života (16). Stopa mortaliteta od CAD-a u Europi 

pokazuje izrazita poboljšanja tijekom posljednjih dekada – rapidno je smanjena u većini 

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 muškarce je mortalitet od CVD-a u 

Hrvatskoj 415,9 na 100 000 stanovnika (u Izraelu 144,9, u Rusiji 915,1), a za žene 297,5 (u 

Francuskoj 90,7, u Uzbekistanu 662,3) (14). Aktualni podaci pokazuju početno, ali 

kontinuirano smanjenje smrtnosti od CAD-a i u zemljama centralne i istočne Europe (17). 

Bolesti srca i krvnih žila vodeći su uzroci smrti u Hrvatskoj od 1985. do 1999. godine. Opća 

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 nešto nižim razinama (18).  

MU je kao pojedinačna dijagnoza vodeći uzrok mortaliteta u Hrvatskoj – u ukupnom 

mortalitetu muškaraca sudjeluje s 10,9%, a kod žena s 15,8% (18). Sveukupno za cijelu 

Hrvatsku u četrdesetogodišnjem razdoblju (1958. – 1997.) zabilježeno je stalno povećanje 

stope mortaliteta od cerebrovaskularnih bolesti. Dok za žene mortalitet od cerebrovaskularnih 

bolesti pokazuje trend stagnacije ili čak snižavanja, za muškarce pokazuje trend porasta u 

svim dobnim skupinama (19). U priobalnim regijama Hrvatske mortalitet od 

cerebrovaskularnih bolesti stagnira, dok je u kontinentalnim regijama (Osijek, Varaždin) 2 – 3 

puta veći nego u priobalnim područjima. Na temelju epidemioloških istraživanja kratkoročna 

prognoza predviđa daljnje povećanje mortaliteta od cerebrovaskularnih bolesti u Hrvatskoj 

(19).  



5 
 

Prema National Center for Health Statistics (NCHS) – eliminacijom najtežih oblika 

CVD-a, očekivano trajanje života produžilo bi se za oko 7 godina. U usporedbi s tim, 

eliminacija svih oblika karcinoma dovela bi do produljenja života za oko 3 godine (2). Stopa 

hospitalizacija zbog CVD-a je, kao indirektni indikator morbiditeta, vrlo varijabilna među 

europskim zemaljama i ne prati stopu mortaliteta od CVD-a (14). U SAD-u je nastavljen rast 

hospitalizacija zbog akutnih i kroničnih manifestacija CVD-a (2), a u skladu s tim je i 

očekivanje da će 2030. godine 43,9% populacije u SAD-u imati neki oblik CVD-a (20). 

Procjenjuje se da će prevalencija MU-a do 2030. godine porasti za 20,5% u odnosu na 2012. 

godinu (21), a dugoročnija prognoza govori u prilog udvostručenja broja MU-a do 2050. 

godine, s najvećim povećanjem kod starijih osoba (≥ 75 godina) (22). U Hrvatskoj su CVD 

vodeći uzrok bolničkog liječenja – 1999. godine činile su 13,1% razloga za hospitalizaciju, 

ispred neoplastičnih bolesti (12,9%) (18).  

  

 

1.3. ČIMBENICI RIZIKA ZA ATEROSKLEROZU I KARDIOVASKULARNE 

BOLESTI 

 

Dosadašnjim mnogobrojnim i opsežnim epidemiološkim istraživanjima povezanosti s 

CVD-om, poduprto dokazima o ulozi u patogenezi, arterijska hipertenzija, šećerna bolest, 

pušenje cigareta i dislipidemija etablirani su kao konvencionalni (tradicionalni) neovisni 

rizični čimbenici za CVD (23). Uzimajući u obzir rezultate niza epidemioloških studija 

kojima je ocjenjivan relativni doprinos pojedinih rizičnih faktora ili njihovih kombinacija 

razvoju vaskularnih aterosklerotskih bolesti, prema American Heart Association (AHA) i 

American Stroke Association (ASA), glavni rizični čimbenici iz kategorije modificirajućih 

(klasifikacija prema potencijalu modifikacije) i dobro dokazanih (klasifikacija prema razini 

dokaza) jesu hipertenzija, pušenje cigareta (uključuje izloženost duhanskom dimu), šećerna 

bolest i hiperkolesterolemija (24-26). Detekcija glavnih rizičnih čimbenika za brži 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 rizičnih čimbenika na koje nije moguće utjecati (nemodificirajući) jesu dob, 

spol, niska porođajna težina, rasa/etnička skupina, te različiti genetski faktori (pozitivna 

obiteljska anamneza, zajednički životni 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, zahvaljući terapijskim dostignućima, može 

reći da postaju djelomično modificirajući (24). Do sada je dokazano da je i niz drugih stanja i 

bolesti različitim intenzitetom povezano s pojedinim oblicima CVD-a, od kojih su 

najznačajniji pretilost i prekomjerna tjelesna težina, fizička inaktivnost, metabolički sindrom, 

fibrilacija atrija, asimptomatska karotidna stenoza, oralni kontraceptivi i inflamatorne bolesti 

(24). Međutim, tradicionalnim rizičnim faktorima za aterosklerozu ne mogu se u potpunosti 

objasniti svi slučajevi ateroskleroze i CVD-a.       

U istraživanju incidencije CVD-a, očekivanog trajanja života i prisutnosti glavnih 

rizičnih faktora za CVD (arterijska hipertenzija, hiperkolesterolemija (ukupni kolesterol ≥ 6,2 

mmol/L), pušenje cigareta i šećerna bolest) kod osoba dobi 50 godina Lloyd-Jones i sur. 

utvrdili su da su osobe bez prisutnih rizičnih faktora imale medijan očekivanog trajanja života 

10 godina duži u usporedbi s osobama iste dobi koje su imale 2 ili više rizičnih faktora (27). 

U istom istraživanju rizik od CVD-a u grupi ispitanika bez faktora rizika bio je oko 5%, dok 

su osobe s 2 ili više faktora rizika imale značajno veći rizik – žene 50%, a muškarci 69% (27). 

Slični rezultati dobiveni su i u Multiple Risk Factors Intervention Trial (MRFIT) studiji, gdje 

su definirani kriteriji niskog rizičnog statusa za CVD – kolesterol < 200 mg/dL, netretirani 

krvni tlak ≤ 120/80 mmHg, odsutnost pušenja, dijabetesa i velikih abnormalnosti u 

elektrokardiogramu (EKG). Praćenjem 366 000 ispitanika istraživači su detektirali smanjenje 

CV mortaliteta u grupi niskorizičnih ispitanika u odnosu na ispitanike s povišenim rizikom za 

73 – 85%, te 6 – 10 godina duže očekivano trajanje života (28). Utjecaj glavnih rizičnih 

faktora za CVD na duljinu života dokazan je i u istraživanju populacije uključene u 

Framinghamsku studiju, gdje su detektirani faktori povezani s preživljavanjem do 85 godina – 

ženski spol, nizak sistolički krvni tlak (sBP), nizak ukupni kolesterol, dobra tolerancija 

glukoze, odsutnost pušenja i visok dostignut stupanj obrazovanja (29). U istraživanju 

Mensaha i sur. 17-godišnji CV mortalitet manji je za 51% kod muškaraca i 71% kod žena 

koje nemaju niti jedan od velikih rizičnih faktora (hipertenzija, pušenje cigareta, povišen 

kolesterol) u usporedbi s osobama s jednim ili više rizičnih faktora (30). Tridesetgodišnje 

praćenje mlađih žena (životne dobi 18 – 39 godina) s povoljnom razinom 5 velikih rizičnih 

faktora (krvni tlak, kolesterol, šećerna bolest, pušenje, indeks tjelesne mase) pokazalo je malu 

incidenciju CV događaja, te mnogo manju CV i ukupnu smrtnost u odnosu na osobe s 

nepovoljnim stanjem rizičnih faktora u mlađoj dobi (31). Porastom broja prisutnih 
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konvencionalnih rizičnih faktora, dob pojavljivanja prvog CV incidenta smanjuje se (23). 

Tipično je da se prvi CV incidenti događaju 10 godina kasnije kod žena nego muškaraca, a u 

trenutku pojave CVD-a prevalencija rizičnih faktora veća je kod žena nego kod muškaraca 

(što upućuje na to da je kod žena potrebna veća prisutnost rizičnih faktora za razvoj CVD-a) 

(23). Prema procjeni Perka i sur. 60-godišnje žene imaju rizik za CVD koji odgovara riziku 

50-godišnjih muškaraca (16). 

Procijenjen utjecaj pojedinih rizičnih faktora na ukupnu CV smrtnost iznosi – 

hipertenzija 40,6%, pušenje 13,7%, loša ishrana 13,2%, nedovoljna fizička aktivnost 11,9% i 

poremećaj metabolizma glukoze 8,8% (13). U istraživanju prevalencije četiriju glavnih 

CVRF-ova kod bolesnika s CAD-om, najmanje je jedan bio prisutan kod 84,6% žena i 80,6% 

muškaraca, a značajno je bila veća prisutnost svih rizičnih faktora kod žena, osim pušenja 

(23). 

Hipertenzija je udružena s kraćim očekivanim trajanjem života, kraćim trajanjem života 

bez CVD-a, te dužim periodom života s CVD-om (32). Očekivano trajanje života u dobi 50 

godina za normotenzivne muškarce iznosi 5,1 godinu, a za normotenzivne žene 4,9 godina 

duže nego za hipertenzivne osobe (2, 13). Arterijska je hipertenzija veliki rizični faktor za 

razvoj CAD-a, srčane slabosti, cerebrovaskularnih bolesti, periferne arterijske bolesti, 

bubrežne insuficijencije i fibrilacije atrija (16). Izolirana sBP najčešći je tip hipertenzije u 

Velikoj Britaniji i SAD-u i uzročnik je povećanja rizika za MU i udvostručenja rizika za 

srčane bolesti (33). U nekim istraživanjima pokazalo se da je pulsni tlak (razlika između sBP-

a i dijastoličkog tlaka) bolji prediktor lošeg CV ishoda nego sBP ili dijastolički tlak 

pojedinačno (16, 34). Približno 69% ljudi s prvim infarktom miokarda (IM), 77% osoba s 

prvim MU-om i 74% osoba sa srčanom dekompenzacijom imaju hipertenziju (2).  

Smatra se da je šećerna bolest sudjelovala s 20,8% u smrtnim ishodima u SAD-u 2010. 

godine (13). Muškarcima i ženama s dijabetesom dobi 50 godina procjenjuje se da će živjeti u 

prosjeku 7,5, odnosno 8,2 godine kraće nego osobe bez dijabetesa (13, 35). Izrazita 

povezanost šećerne bolesti i CVD-a vidi se u činjenici da najmanje 65% dijabetičnih 

bolesnika umre od nekog oblika CVD-a, a kardijalna je smrt odraslih s dijabetesom 2 do 4 

puta češća nego smrt odraslih bez dijabetesa (36). Dijabetes je značajan uzrok preuranjene 

smrti – kod žena dobi 50 – 59 godina uzrokuje jednu od sedam smrti (37). Prema Boothu i 

sur. bolesnici sa šećernom bolešću (oba spola) imaju rizik za akutni IM, MU ili smrt 

ekvivalentan osobama bez dijabetesa koje su 15 godina starije (38). Šećerna bolest u 

različitim dobnim skupinama povećava rizik za ishemijski MU 1,8 do 6 puta (39).  
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Pušenje cigareta ima važnu ulogu ne samo u inicijaciji CVD-a, nego značajno doprinosi 

progresiji i fatalnom ishodu CVD-a (40). U prosjeku žene pušači umiru 14,5 godina, a 

muškarci pušači 13,2 godine ranije od nepušača (41). Pušenje je odgovorno za 50% svih smrti 

kod pušača, a polovica toga su CVD. Rizik je pušača za fatalni CV događaj dva puta veći 

nego nepušača (16). U nizu istraživanja dokazana je povezanost pušenja cigareta sa svim 

tipovima CVD-a – koronarnom, cerebrovaskularnom, perifernom arterijskom bolesti, te 

aneurizmom abdominalne aorte (16). Prema Goldenbergu i sur. aktualno pušenje najsnažniji 

je neovisni prediktor kardijalnog aresta kod osoba s CAD-om (42). Relativni je rizik za IM 

kod pušača mlađeg od 50 godina 5 puta veći nego kod nepušača iste dobi, a pritome je rizik 

relativno veći kod žena nego kod muškaraca (43). Pušenje cigareta ima značajnu ulogu u 

razvoju preuranjenih CAD-a i najčešći je registriran CVRF u toj grupi bolesnika – više od 

70% koronarnih bolesnika dobi ≤ 45 godina aktualni su pušači (23). Pušenje cigareta 2 do 4 

puta povećava rizik za MU u odnosu na nepušače i osobe koje su prestale pušiti prije više od 

10 godina, a 10 puta povećava rizik za razvoj periferne arterijske okluzivne bolesti (44, 45). 

Kod osoba s niskim stupnjem detektiranih aterosklerotskih promjena i bez dokaza kardijalnog 

izvora embolusa, pušenje cigareta približno tri puta povećava rizik za kriptogene MU (46). 

Pasivno pušenje, odnosno izloženost nepušača duhanskom dimu u domu ili na radnom mjestu 

za 25 – 30% povećava rizik za razvoj CVD-a (41). Sličan je podatak iz istraživanja Law i sur. 

da supružnik nepušač koji živi s pušačem ima približno 30% veći rizik za CVD u usporedbi s 

osobama koje nisu značajno izložene duhanskom dimu (47).   

Ukupni serumski kolesterol i LDL kolesterol pozitivno su povezani s rizikom za CVD. 

Svakih 1,0 mmol/L redukcije LDL kolesterola udruženo je s redukcijom CV mortaliteta i 

nefatalnog IM-a za 20 – 25% kod asimptomatskih, ali i osoba koje već imaju manifestnu 

CVD (16). U većini studija, ali ne u svima, pronađena je pozitivna korelacija između povišene 

razine kolesterola u serumu i veće incidencije CVD-a. Povećanje incidencije ishemijskog 

MU-a za 25% na svako povećanje 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 istraživanjima na velikom broju ispitanika 

povezanost razine lipida seruma i incidencija MU-a bila je slaba ili nije postojala (49, 50). 

Slična je situacija i s negativnom korelacijom razine HDL kolesterola i incidencijom CVD-a – 

u manjem broju istraživanja nema jasne povezanosti (50, 51), dok su u analizi pet 

prospektivnih studija Amarenco i sur. registrirali smanjenje rizika za MU između 11% i 15% 

za svakih 10 mg/L povećanja HDL kolesterola u krvi (52).   
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1.4. PREVALENCIJA GLAVNIH KARDIOVASKULARNIH RIZIČNIH 

ČIMBENIKA 

 

Osim uvjerljivo dokazane povezanosti glavnih rizičnih faktora s manifestnim CVD-om, 

njihov je dodatni značaj u zastupljenosti u populaciji.  

Prema podacima za 2009. i 2010. godinu, prevalencija arterijske hipertenzije kod 

Amerikanaca starijih od 18 godina iznosi 28,6%, kod žena starijih od 30 godina je 40,1%, a 

muškaraca iste dobi 37,6% (13). Prevalencija hipertenzije raste, dijelom kao dio trenda 

porasta broja adipoznih i osoba s prekomjernom tjelesnom težinom (53). Smatra se da 

približno 25% odraslih Amerikanaca ima prehipertenziju (netretirane vrijednosti sistoličkog 

krvnog tlaka 130 – 139 i/ili dijastoličkog krvnog tlaka 85 – 89 mmHg) (2). Praćenjem osoba s 

prehipertenzivnim vrijednostima krvnog tlaka tijekom 4 godine Vasan i sur. registrirali su da 

se kod 37,3% ispitanika razvila hipertenzija (54). Uzimajući ukupno podatke za 35 europskih 

zemalja srednja prevalencija arterijske hipertenzije u zemljama u razvoju za muškarce je 

32,2%, a za žene 30,5%, dok je u razvijenim europskim zemljama 40,8%, odnosno 33% (55). 

Prema podacima istraživanja Poljičanina i sur. prevalencija arterijske hipertenzije kod 

odraslih osoba u Hrvatskoj je od 2003. do 2008. godine značajno porasla – kod muškaraca s 

52,7% na 65,8%, a kod žena 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%) 

odraslih Amerikanaca imalo je šećernu bolest, kod dodatnih 8,2 milijuna dijabetes nije 

dijagnosticiran, a 38,2% imalo je predijabetes s abnormalnim vrijednostima glukoze u krvi 

natašte (13). Kod 90 – 95% svih dijagnosticiranih odraslih dijabetičnih bolesnika u SAD-u 

radi se o dijabetesu tipa II (36, 58). U Europi oko 52 milijuna odraslih starijih od 20 godina 

ima šećernu bolest, odnosno 8,4% muškaraca i 7,8% žena. Prema prevalenciji šećerne bolesti 

Hrvatska je s 10,2% u „top 10“ zemalja u Europi (najveća je prevalencija dijabetesa na Cipru 

– 14,3%) (37).  

Velika je varijabilnost prevalencije pušenja u svijetu i kreće se od 5% kod žena u nekim 

afričkim zemljama do više od 55% kod muškaraca u Indoneziji i Istočnom Timoru. S obzirom 

na rast svjetske populacije, apsolutni broj pušača raste. Prevalencija pušenja u svjetskoj 

populaciji (prema istraživanju za 187 zemalja) od 1980. do 2012. godine smanjila se s 41,2% 

na 31,1% kod muškaraca i s 10,6% na 6,2% kod žena (59). U SAD-u 20,5% odraslih 

muškaraca i 15,9% žena aktualni su pušači, a taj je broj od 1998. do 2012. godine smanjen za 

25% (60). U Hrvatskoj je zabilježen pad prevalencije pušača između 1994. i 2005. godine. 
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Aktualna je razina prevalencije pušenja kod starijih od 18 godina 27,4% (za žene 21,7%, za 

muškarce 33,8%) i nema bitne razlike prema drugim srednjoeuropskim i tranzicijskim 

zemljama (61). U drugom sličnom istraživanju Samardžić i sur. izvijestili su da je 

prevalencija pušenja kod odraslih muškaraca u Hrvatskoj od 2003. do 2008. godine pala s 

34,1% na 25,3%. U istom razdoblju nije bilo značajne promjene prevalencije pušenja kod 

žena (22,5%, 22,4%) (62).  

Zbog različitih kriterija definiranja hiperkolesterolemije ili dislipidemije otežano je 

kompariranje prevalencije u različitim populacijama. U istraživanju na 32 populacije diljem 

svijeta kod odraslih osoba utvrđena je prosječna prevalencija hiperkolesterolemije (uz kriterij 

ukupnog kolesterola ≥ 6,5 mmol/L) od 27% (63). Procjena prevalencije odraslih osoba 

(životne dobi ≥ 20 godina) u SAD-u s patološkim 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 istraživanja procijenili da čak 53% odraslih Amerikanaca ima neki od oblika 

dislipidemije (64).  

Vjeruje se da je stvarna prevalencija rizičnih faktora veća od one za koju se zna. Prema 

istraživanjima Hymana i sur., Nieta i sur., Fransea i sur. i Cowiea i sur. približno 32% 

hipertoničara, te oko 50% osoba s dijabetesom i hiperkolesterolemijom za to ne znaju (65-68). 

Često se tek kod prvog CV incidenta detektira do tada neprepoznati rizični čimbenik. Prema 

istraživanju Norhammara i sur. testom opterećenja glukozom nedijabetičnih bolesnika s 

akutnim IM-om i ST elevacijom (STEMI) kod trećine je detektirana šećerna bolest (69).  

Usporedbama niza epidemioloških istraživanja CVRF-a zapaženi su trendovi smanjenja 

hipertenzije, hiperkolesterolemije i pušenja, dok s perzistirajućom incidencijom dijabetes i 

pretilost postaju sve značajniji rizični čimbenici (26).  

Za pretilost, kao jedan od indikatora životnog stila, ima niz dokaza koji ju čine 

najznačajnijim dodatnim rizičnim faktorom za aterosklerozu i CVD iz grupe modificirajućih 

rizičnih faktora. Nedavno provedeno istraživanje u devet europskih zemalja na 360 000 

ispitanika pokazalo je da su adipozitet i abdominalna debljina povezane s povećanim rizikom 

od smrti (70), a povezanost je dokazana i s povećanim rizikom od CV smrti (71). U izvještaju 

AHA prekomjerna tjelesna težina, adipozitet i smanjena fizička aktivnost smatraju se 

odgovornima za jednu od deset smrti (13). Žene i muškarci s prekomjernom tjelesnom 

težinom u dobi od 40 godina imaju kraće očekivano trajanje života za 3,3 odnosno 3,1 godinu, 

dok adipozni imaju još veće skraćenje očekivanog trajanja života – žene za 7,1, a muškarci za 

5,8 godina (72). Prevalencija adipoziteta i prekomjerne tjelesne težine povećava 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 težinu ili su 

adipozni, a 32,2% su adipozni (73). U Hrvatskoj je također, prema podacima iz 2008. godine, 

velika prevalencija pretilosti kod odraslih – 25,3% muškaraca i 34,1% žena, što je porast 

prema podacima za 2003. godinu (23,9%, odnosno 26,1%) (56). Postojeći trendovi povećanja 

incidencije dijabetesa, pretilosti i hipertenzije u dječjoj dobi potencijal su rasta incidencije 

CVD-a u odrasloj dobi (2).  

Najznačajniji rizični čimbenik za aterosklerozu na koji nije moguće utjecati je dob i 

može se smatrati markerom trajanja ekspozicije svim poznatim i nepoznatim CVRF-ima. 

Produženjem očekivanog trajanja života povećava se razdoblje izloženosti rizičnim faktorima, 

te stoga i vjerojatnost kliničkih manifestacija CVD-a. Izloženost rizičnim faktorima (pušenje, 

dislipidemija, sistolička hipertenzija, pretilost, dijabetes) raste s dobi, te je za 1/3 do 1/2 veća 

u dobnim skupinama 50 – 59 i 60 – 64 godine u odnosu na osobe između 25 i 49 godina (13). 

U istraživanju prevalencije četiriju glavnih rizičnih faktora kod bolesnika s CAD-om, 

najmanje je jedan bio prisutan kod 84,6% žena i 80,6% muškaraca, a značajno je bila veća 

prisutnost svih rizičnih faktora kod žena, osim pušenja (23). Relativno mlađi ljudi imaju 

prema rizičnim skorovima nizak rizik za CV incidente, čak i u prisutnosti svih glavnih 

rizičnih faktora, ali se taj rizik porastom dobi dramatično povećava (16).  

 

 

1.5. PREVENCIJA KARDIOVASKULARNIH BOLESTI 

 

Veći dio dosadašnje i aktualne znanstvene literature fokusiran je na pronalaženje 

čimbenika koji povećavaju rizik za CVD. Najveća je pozornost usmjerena na četiri glavna 

konvencionalna (tradicionalna) CVRF-a te prema životnom stilu i navikama. Mogući utjecaj 

na njih ima veliki potencijal za smanjenje globalne epidemije CVD-a. Prevencija je jedno od 

glavnih oruđa za kontrolu incidencije vaskularnih bolesti (74). U primarnoj prevenciji cilj je 

prepoznati osobe s povišenim CV rizikom i intervenirati prema rizičnim faktorima, a 

intenzitet intervencije ovisit će o stupnju rizika. Većina se visoko rizičnih pacijenata u naoko 

zdravoj populaciji još uvijek ne prepoznaje. Važnost primarne prevencije vidi se u podatku da 

u SAD-u 50% muškaraca i 64% žena, koji su naglo umrli od CAD-a, prethodno nije imalo 

simptomatologiju koja bi upućivala na koronarnu bolest (2). Većina IM-a i MU-a događa se 

kod ljudi s prosječnom rizičnom razinom i koji se prema tradicionalnim CVRF-ima 

klasificiraju u niže ili srednje rizične grupe (75). Prema istraživanju Kozlova i sur. u 
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ispitivanoj populaciji muškaraca mlađe i srednje dobi s preboljelim IM-om, njih 96% dan 

prije vaskularnog incidenta bilo je u kategoriji niskog ili umjerenog rizika, određenog prema 

konvencionalnim rizičnim faktorima (76). Istraživanjem provedenih preventivnih mjera u 

različitim zemljama utvrđeno je da je smanjenje koronarnog mortaliteta za više od 50% 

posljedica redukcije CVRF-a (arterijske hipertenzije, pušenja, hiperkolesterolemije), a za oko 

40% posljedica je boljeg medikamentoznog tretmana CAD-a (77). Lackland i sur. mišljenja 

su da je smanjenje mortaliteta od MU-a posljedica manje incidencije i manjeg broja fatalnih 

MU-a, što je rezultat značajno bolje kontrole i redukcije glavnih CVRF-a tijekom posljednjih 

30 godina, a najviše bolje kontrole arterijske hipertenzije (78).  

Prema AHA određeni su ciljevi i strategija primarne prevencije usmjereni na smanjenje 

CVD-a do 2020. godine (26). Provođenjem preventivnih aktivnosti tijekom proteklih 30-ak 

godina u SAD-u su već 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 – predviđeno je dodatno smanjenje smrtnosti od CAD-a i MU-a za 

25%, smanjenje prevalencije pušenja, dislipidemije, nekontrolirane hipertenzije i fizičke 

inaktivnosti za 25% te eliminacija porasta prevalencije pretilosti i dijabetesa (za početnu 

razinu stope mortaliteta i prevalencije rizičnih faktora uzeta je 1999. godina) (26).  

U novije je vrijeme sve više znanstvenih istraživanja kojima je cilj detektirati elemente 

životnog stila koji imaju utjecaj na rizične faktore. Rezultati niza istraživanja širom svijeta 

(studije sa smanjenim unosom soli, prestankom pušenja, redukcijom zasićenih masnih 

kiselina u prehrani) upućuju da aktivnosti koje smanjuju mogućnost razvoja CVRF-a 

(primordijalna prevencija) značajno doprinose smanjenju morbiditeta i mortaliteta od CVD-a 

(26). Studija visoko rizičnih dijabetičnih bolesnika, kod kojih je provođen intenzivni tretman 

svih prisutnih rizičnih faktora i promjena životnog stila, pokazala je značajnu redukciju 

mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija tijekom 4 odnosno 8 godina (79). 

Prestanak pušenja povezan je s dramatičnim smanjenjem rizika za obolijevanje od CVD-a, ali 

se prema Songu i sur. nikada ne može postići razina rizika osoba koje nisu nikada pušile (80). 

Prema rezultatima 17 studija u Sjevernoj Americi, Europi i Australiji, zakonski propisi o 

zabrani pušenja rezultirali su smanjenjem incidencije akutnog IM-a za 10% (81). Stav 

Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) je da se 3/4 mortaliteta od CVD-a može prevenirati 

adekvatnim promjenama životnog 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. Četiri indikatora zdravlja odnose se na navike i životni stil, a to su 

nepušenje, zadovoljavajuća fizička aktivnost, zdrava ishrana i odgovarajući 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 

natašte) bez medikamentoznog tretmana (13, 26). U EU parlamentu 2007. godine prihvaćen je 

javnozdravstveni dokument kojim su definirani vrlo slični 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 lošeg CV zdravlja i 

povećanje prevalencije idealnog CV zdravlja. Korelacija između 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 

životnog stila (nepušenje cigareta, konzumiranje 1/2 čaše vina dnevno, 1/2 sata ili više dnevne 

fizičke aktivnosti, BMI < 25 te pravilan dijetni režim). Četrnaestgodišnjim praćenjem rizik 

CV incidenata je kod osoba s 3 zadovoljena faktora zdravog životnog stila bio smanjen za 

57%, kod 4 zadovoljene komponente zdravog životnog stila 66%, a kod prisutnih svih 5 rizik 

je reduciran za 83% (86). Značajna povezanost zdravog ponašanja i smanjenog rizika za sve 

oblike MU-a i za ishemijski MU za žene i muškarce potvrđena je u prospektivnoj studiji 

praćenjem više od 110 000 ispitanika tijekom 20 godina (87). Desetgodišnjim praćenjem 

starijih osoba, uz postavljene jasne kriterije zdravog životnog stila (fizička aktivnost, način 

prehrane, pušenje cigareta, BMI, opseg trbuha), Mozaffarian i sur. došli su do rezultata da su 

svi navedeni kriteriji zdravog ponašanja neovisno udruženi s nižom incidencijom dijabetesa – 

zabilježena je od 35% manja incidencija kod pojedinačno prisutnih do 89% manja incidencija 

dijabetesa kod prisutnih svih komponenti zdravog životnog stila (88). Aktualne studije 

upućuju da je prevalencija idealnog CV zdravlja u SAD-u vrlo niska – većina 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 udružena je sa značajno nižom cijenom 

zdravstvene zaštite kasnije u životu (26).  
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1.6. INDIVIDUALIZIRANJE KARDIOVASKULARNOG RIZIKA  

 

Kardiovaskularni rizik baziran na istraživanjima populacije ne mora odgovarati riziku 

pojedinca, te će prevencija CVD-a biti efikasnija ukoliko se definira individualni rizik. 

Preporuke za korekciju navika i životnog stila, te medikamentozni tretman u smislu primarne 

prevencije CVD-a pokušaji su da se definira praksa kod većine osoba i u većini situacija, a u 

obzir se uz medicinske uzimaju i ekonomski kriteriji. Inicijalni korak u individualiziranju 

rizika procjena je rizika na temelju modela (rizičnih skala), koji su definirani prema 

rezultatima velikih epidemioloških studija, a uglavnom se temelje na glavnim CVRF-ima, 

dobi, spolu, laboratorijskim testovima, životnim navikama i podacima iz obiteljske anamneze. 

Najznačajniji je i najviše korištena Framingham Risk Score (FRS), zatim novija Reynolds 

Risk Score (RRS), potom Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE), Finrisk i drugi. Sve 

skale rizika imaju svoja ograničenja i manjkavosti, odnosno međusobne različitosti koje treba 

uzimati u obzir. Na temelju dobi, spola i glavnih rizičnih faktora, prema FRS-u  procjenjuje se 

stupanj rizika za fatalni i nefatalni IM u desetgodišnjem razdoblju (89, 90). Aktualna je 

preporuka da se osobama koje imaju dva ili više rizičnih faktora za CVD, prema FRS-u 

preciznije determinira 10-godišnji rizik za IM ili kardijalne smrti. Smatra se da je glavni 

nedostatak FRS-a neosjetljivost za detekciju visoko rizičnih osoba, koje imaju prisutan jedan 

ekstremno patološki rizični faktor (npr. malignu hipertenziju, ekstremnu dislipidemiju ili 

izrazitu pretilost), te da je stoga bolji prediktor CV događaja RRS (91). Od ostalih nedostataka 

navodi se varijabilnost razine rizičnih faktora tijekom vremena, te neuzimanje u obzir drugih 

rizika (pretilost, pretjerana konzumacija alkohola, obiteljska anamneza, visoko senzitivni C-

reaktivni protein (hsCRP), fizička aktivnost (92). Bitna je razlika među navedenim rizičnim 

skalama i procjena rizika za najvažnije 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 već uključene CVD-e) kao ishod u istraživanjima kojima je cilj putem 

rizičnih skala poboljšati predikciju CV incidenata (92). U procjeni rizika RRS-om uključen je 

hsCRP i anamneza IM-a kod roditelja prije 60. godine života, ali nije predviđen za procjenu 

rizika kod dijabetičnih bolesnika (93, 94). U Finrisku i SCORE-u drugačije je definirana 

dobna granica pozitivne obiteljske anamneze nego u RRS-u i ona je za žene < 65 godina, a za 

muškarce < 55 godina (95-98). Dodatne su specifičnosti u SCORE-u uključivanje obiteljske 

anamneze svih CV incidenata, a ne samo IM-a te pretilosti (BMI, abdominalna debljina) i 

nalaza supkliničkog oštećenja 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 rizičnih skala definiranje je razine individualnog desetgodišnjeg 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 rizičnih skala baziranih na tradicionalnim rizičnim čimbenicima, 

prvenstveno u smislu pogrešne procjene individualnog rizika (100), pozornost je usmjerena na 

istraživanje drugih metoda i postupaka za otkrivanje ranih, supkliničkih znakova 

arterioskleroze i točnije procjene rizika. Tome u prilog ide i podatak da je u nekim 

epidemiološkim studijama oko 62% osoba s preboljenim IM-om prethodno imalo jedan ili 

nijedan glavni CVFR, te da su prema tome bili klasificirani u niskorizičnu skupinu (74). 

Slični su rezultati Lauera i sur. da se većina srčanih i MU događa kod ljudi s prosječnom 

rizičnom razinom i koji se prema tradicionalnim CVRF-ima klasificiraju u niže ili srednje 

rizične grupe, a da se petina koronarnih incidenata kod žena događa u odsutnosti svih četiriju 

glavnih rizičnih faktora (75).  

Zbog činjenice da se glavnina CV incidenata događa kod ljudi koji prema 

tradicionalnim CVRF-ima pripadaju intermedijarnoj rizičnoj skupini, cilj je dodatnim 

dijagnostičkim pokazateljima poboljšati mogućnosti indentifikacije osoba koje mogu imati 

korist od preventivne intervencije (6). Jedan je od pokušaja individualiziranja CV rizika 

određivanje vaskularne dobi, koje je, za razliku od procjene dobi na temelju CVRF-a u nekim 

rizičnim skalama (npr. u FRS-u ili RRS-u), najčešće bazirano na modelima načinjenima 

prema nekom od prihvaćenih dijagnostičkih (UZV ili drugih) postupaka (99, 101). U 

najnovijim preporukama AHA/ACC u procjeni CV rizika primarnim ciljem smatra se 

kalkulacija 10-godišnjeg rizika za razvoj prve manifestacije aterosklerotske CVD kod osoba 

koje su inicijalno bez vaskularne bolesti. Preporuka je da se fatalni i nefatalni MU, uz već 

tradicionalno korištenje obolijevanja od koronarnih bolesti, dodaju listi CV incidenata u 

istraživanjima koja se bave procjenom CV rizika (102).  
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1.7. SUPKLINIČKA ARTERIOSKLEROZA 

 

Prava je prevalencija supkliničke arterioskleroze nepoznata. Otežavajuća su okolnost za 

određivanje prevalencije neujednačeni kriteriji i korištenje različitih dijagnostičkih postupaka. 

U opsežnom epidemiološkom istraživanju (17 460 ispitanika) supklinička je arterioskleroza 

najviše bila povezana s dobi, muškim spolom, dislipidemijom, ranijim cirkulacijskim 

poremećajima, hipertenzijom i pušenjem (103). S obzirom na to da pokazuje kumulativni 

efekt svih poznatih i nepoznatih rizičnih faktora zajedno, supklinička arterioskleroza mora biti 

bolji podatak nego samo evaluacija poznatih rizičnih faktora u procjeni CV rizika (104). 

Prema Robinsonu i sur. incidencija CV događaja kod osoba sa supkliničkom aterosklerozom 

tri je puta veća nego kod osoba koje ne ispunjavaju UZV kriterije supkliničke ateroskleroze 

(103). Prvi korak u detekciji supkliničke arterioskleroze (ili ateroskleroze) nakon određivanja 

FRS-a, neovisno o dijagnostičkom postupku koji koristimo, je prema Shah i sur. odgovor na 

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

Od niza dijagnostičkih postupaka koji su nam na raspolaganju za detekciju i 

kvantificiranje arterioskleroze i ateroskleroze u primarnoj prevenciji najprihvatljiviji su 

određivanje kalcija koronarnih arterija (CAC) kompjutoriziranom tomografijom prsnog koša i 

ultrazvuk (UZV) karotidnih arterija. U većini velikih prospektivnih studija, unatoč nedostatku 

registracije nekalcificiranih plakova, rezultati kod asimptomatskih ispitanika upućuju da je 

CAC visoko specifičan za dijagnostiku koronarne ateroskleroze i pridonosi predikciji 

koronarnih bolesti, a CAC skor 0 smatra se negativnim rizičnim faktorom kod osoba koje u 

primarnoj prevenciji imaju intermedijarni rizik (105-109). Razlike u mogućnosti detekcije 

supkliničkih aterosklerotskih promjena kod asimptomatskih ispitanika istraživali su Naqvi i 

sur. Komparirali su rezultate CAC-a i UZV-a karotidnih arterija i zaključili da je čak 52% 

ispitanika s CAC skorom 0 imalo karotidni aterosklerotski plak (110). Korištenjem CAC-a 

25% ispitanika koji prema FRS-u pripadaju intermedijarnoj rizičnoj skupini reklasificirano je 

u nižu, a 39% u višu rizičnu skupinu (111). CAC uglavnom nije prihvaćen kao dijagnostička 

metoda procjene rizika kod osoba koje imaju nizak kardiovaskularni rizik (112). Glavni 

nedostaci CAC-a su nemogućnost detekcije ranih, nekalcificiranih aterosklerotskih plakova 

koronarnih arterija, te ekspozicija zračenju koja je nepoželjna kod mladih osoba, posebno kod 

žena (74, 113). Od ostalih dijagnostičkih postupaka usmjerenih na detektiranje patoloških 

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 najvažnijih tehnika u dijagnostičkoj medicini i koristi se za 

detekciju promjena strukture organa, tkiva, krvnih žila 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, omogućuje određivanje smjera i brzine 

kretanja krvnih stanica kroz krvne žile (115, 116). Svrha standardne primjene UZV-a 

karotidnih arterija u ekstrakranijskom segmentu detekcija je hemodinamski značajnih 

stenotičnih i/ili okluzivnih procesa. To su manifestacije uznapredovalog aterosklerotskog 

procesa koje mogu biti uzrokom cerebrovaskularne bolesti, a u većini slučajeva dostupne su 

preventivnom tretmanu (100). UZV karotidnih arterija u detekciji supkliničke ateroskleroze 

ima sve karakteristike djelotvornog skrininga – osjetljiv i specifičan, neinvazivan i jeftin te 

dostupan dijagnostički postupak, a uzevši u obzir dugu pretkliničku fazu arterioskleroze, 

može voditi do prihvatljivih i efikasnih tretmana i postupaka koji mijenjaju prirodni tijek 

CVD-a. Zbog toga je UZV karotidnih arterija trenutno najprihvatljivija dijagnostička metoda 

u detekciji i kvantificiranju supkliničke ateroskleroze, kao doprinosa individualizaciji rizika u 

primarnoj prevenciji CVD-a (100). Za standardni dijagnostički ultrazvuk do sada nisu 

otkriveni štetni efekti za ljude (100, 115).  

Karotidne arterije pripadaju skupini velikih elastičnih arterija s relativno površnim 

položajem u odnosu na kožu. Te su dvije karakteristike povoljnost u korištenju UZV-a u 

slikovnom prikazu. UZV valovi imaju frekvenciju veću od 20 kHz, a u medicinskoj 

dijagnostici koriste se oni između 2 i 15 MHz. Primjena u medicini temelji se na osnovnim 

principima interakcije ultrazvučnih valova s tkivima različite akustične impedancije, koja je 

produkt gustoće tkiva i brzine zvuka (117). Na granicama tkiva različitih akustičnih 

impedancija dolazi do refleksije, refrakcije, djelomične apsorpcije i transmisije UZV valova u 

dublja tkiva (116). Dubinom tkiva povećava se atenuacija UZV valova i smanjuje rezolucija 

prikaza. UZV slika temelji se na detekciji reflektiranih signala.  

Najvažniji je dio UZV aparata sonda koja sadrži sintetički piezoelektrični keramički ili 

kristalni materijal (sastavljen od 256 do 512 elemenata), a koji ima karakteristiku konverzije 
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električne u mehaničku energiju i obrnuto (114). Različiti tipovi sondi produciraju UZV 

valove različite frekvencije, ovisno o namjeni. Linearne sonde s frekvencijom između 5 i 13 

MHz dizajnirane su za površni slikovni prikaz (koji uključuje i površne vaskularne strukture), 

imaju dobru rezoluciju i slabiju penetraciju kroz tkiva. Najviše je korišten oblik ultrazvučnog 

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) 

omogućava dojam kontinuiranog prikaza. Signal velikog intenziteta pokazuje se kao bijelo, 

odsutnost signala je crno, a intermedijarni je signal u različitim tonovima sive boje (engl. gray 

scale). UZV prikaz kretanja dijelova tkiva ili organa u realnom vremenu (npr. srčane 

kontrakcije ili pulsacije krvnih žila) omogućuje 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 

srčanih bolesti (117).   

 

 

1.9. DEBLJINA STIJENKE KAROTIDNIH ARTERIJA 

 

Jedna od najpoznatijih i najproučavanijih promjena starenja CV sustava postupna je 

dilatacija i zadebljavanje velikih arterija, odnosno arteriosklerotski proces (118). Efekt 

starenja nije isti za velike proksimalne elastične arterije i za distalne muskularne arterije – dok 

se u karotidnim arterijama starenjem povećava krutost arterijske stijenke, porastom dobi nema 

ili je malo bitnih promjena elastičnosti muskularnih (npr. radijalnih) arterija (119). Elastin je 

osnovni sastojak elastičnih vlakana tunike medije arterija, odnosno jedan od glavnih 

čimbenika rastezljivosti velikih arterija. Degeneracija elastičnih vlakana i, paralelno s tim, 

povećanje kolagena utječu na promjenu strukture i funkcije arterijske stijenke (119, 120). 

Osim dobi, mnogi drugi faktori pridonose promjenama arterijske stijenke dovodeći do 

različitih oblika remodeliranja arterija i „prijevremenog vaskularnog starenja“. Malo je 

dokaza za ocjenu važnosti utjecaja različitih rizičnih čimbenika u inicijalnim i ranim stadijima 

arterioskleroze (rizični čimbenici različitim, dijelom još i nepoznatim, mehanizmima 

ubrzavaju arteriosklerotski proces), prema kasnijim stadijima kada su aterosklerotske 

promjene slične. Problem je razlikovati strukturne i funkcionalne promjene arterijske stijenke 

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

normalnosti i abnormalnosti arterija u procesu starenja.    

Osnovne patoanatomske promjene supkliničkog arteriosklerotskog procesa karotidnih 

arterija, koje se precizno mogu detektirati UZV-om, jesu patološko 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 uključuje lokalnu lipidnu 

infiltraciju, inflamatornu reakciju i druge elemente aterogenog procesa (121). Zadebljanje 

arterijske stijenke nije sinonim za supkliničku aterosklerozu, pogotovo u odsutnosti 

aterosklerotskih plakova. Ono je osobitost starenja arterijske stijenke, ali može biti povezano s 

aterosklerotskim procesom jer stanične i molekularne abnormalnosti mogu biti temelj 

zadebljanja arterijske stijenke te razvoja i progresije ateroskleroze (100). Za sada se, zbog 

nedovoljno dobre UZV rezolucije, ne može kod mjerenja karotidnog IMT-a (CIMT) jasno 

razlučiti događa li se povećanje debljine arterijske stijenke zbog intimalne alteracije 

(arteriosklerotske) ili zadebljanja medije (vaskularna hipertrofija) ili oboje istovremeno. 

Općeprihvaćeno je da se CIMT tijekom dobi povećava, uključujući i intimu i mediju, te da se 

od 20. do 90. godine života poveća približno tri puta (122). Prema Baueru i sur. godišnji je 

porast IMT-a u zajedničkim karotidnim arterijama (CCA) oko 0,007 mm, s približno 

petogodišnjim kašnjenjem kod žena u usporedbi s muškarcima (123). U prikazu rezultata više 

istraživanja Bia i sur. izvijestili su da je nakon treće dekade prosječan godišnji porast CIMT-a 

0,008 mm (124). Polak i sur. određivanjem maksimalne debljine arterijske stijenke karotidnih 

arterija kod odraslih osoba utvrdili su prosječan godišnji porast u CCA od 0,007 mm, a u 

unutarnjoj karotidnoj arteriji (ICA) 0,037 mm godišnje (125). U nekim istraživanjima uočena 

je brža progresija IMT-a ICA i bolja korelacija s rizičnim faktorima nego IMT-a CCA ili 

karotidnih bifurkacija, što bi moglo upućivati da je mjerenje IMT-a u ICA bolja metoda nego 

češće istraživani IMT CCA (126, 127). Postmortalne studije pokazale su da je zadebljanje 

IMT-a zbog dobi uglavnom rezultat zadebljanja intime (128).  

Većina značajnijih rizičnih faktora za aterosklerozu (starenje, muški spol, pušenje 

cigareta, arterijska hipertenzija, šećerna bolest, visok LDL kolesterol) povezana je s 

povećanim IMT-om (129-133). CIMT je prihvaćen kao biomarker supkliničke ateroskleroze i 

prediktor budućih CV događaja, neovisno o dobi, spolu i CVRF-u (124, 134). U osam velikih 

istraživačkih studija (svaka s više od 1000 ispitanika) dokazana je povezanost CIMT-a s 

rizikom za IM, MU, naglu kardiovaskularnu smrt ili kombinaciju navedenih ishoda (100). 



20 
 

Belhassen i sur. istražili su upotrebu CIMT-a u determiniranju potrebe za invazivnom 

koronarnom angiografijom kod bolesnika s indiciranom kirurškom intervencijom zbog 

valvularne bolesti. Korištenjem 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 neujednačene tehnologije i principa mjerenja IMT-a te 

velike varijabilnosti rezultata mnogobrojnih istraživanja, nije bilo moguće adekvatno 

uspoređivanje i zaključivanje. U cilju ujednačavanja kriterija 2004. godine na XIII Europskoj 

konferenciji o moždanom udaru utvrđene su preporuke za postupak mjerenja IMT-a i 

aterosklerotskih plakova karotidnih arterija i za korištenje u kliničkoj praksi – tzv. Mannheim 

konsenzus (136).   

Brojnim znanstvenim istraživanjima utvrđena povezanost IMT-a s raznovrsnim rizičnim 

faktorima i kliničkim manifestacijama vaskularnih bolesti upućuje na to da je IMT zajednička 

slika patoloških promjena arterijske stijenke uzrokovanih multiplim rizičnim faktorima 

tijekom vremena. CIMT je kao surogat marker za aterosklerozu prihvaćen od Američke 

agencije za hranu i lijekove (US Food and Drug Administration, FDA) i Europske agencije za 

lijekove (European Medicines Agency, EMA). Činjenica koja podupire koncept da se CIMT 

može koristiti kao surogat marker za aterosklerozu je da se progresija CIMT-a može usporiti 

intervencijom prema rizičnim faktorima te da zajedno reduciraju rizik budućeg CV događaja 

(137).  

 

1.10. ATEROSKLEROTSKI PLAK KAROTIDNIH ARTERIJA 

 

U šest opservacijskih studija (u svakoj više od 1000 ispitanika) dokazana je prediktivna 

vrijednost prisustnosti karotidnog aterosklerotskog plaka – rizik za CV incident bio je sličan 

ili nešto veći u usporedbi s rizikom kod povećanog CIMT-a (100). Različite kliničke 

manifestacije ateroskleroze najčešće su posljedica rupture aterosklerotskog plaka, pri čemu su 

trombociti i koagulacijski faktori iz cirkulacije izloženi trombogenim komponentama sadržaja 

plaka, a koje uključuju kolagen, fosfolipide i tkivni faktor (138). Aterosklerotski plakovi s 

velikom lipidnom jezgrom, tankom fibroznom kapom, prisutnom neovaskularizacijom ili 

hemoragijom te s većim stupnjem inflamacije i relativno malo glatkih mišićnih stanica 

nestabilni su, skloniji rupturi (91, 138). Aktualan je koncept ponavljanih tihih supkliničkih 

ruptura aterosklerotskog plaka koje nisu hemodinamski značajne, a postupno vode do 

ozbiljnog luminalnog suženja (139). Burke i sur. patohistološkom analizom aterosklerotskih 
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plakova kod iznenadne koronarne smrti došli su do rezultata da se većinom radi o 

ponavljanim rupturama, a samo u 11% slučajeva 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 muškaraca mlađe i 

srednje dobi nego prisutnost povećanog CIMT-a – karotidni plak bio je prisutan kod više od 

90% bolesnika s CAD-om te kod 87% osoba kod kojih je učinjen koronarni 

revaskularizacijski zahvat, dok intenzitet koronarne bolesti nije bio značajno povezan s 

CIMT-om (76, 141). Kawai i sur. istraživali su predikciju MU-a i CV mortalitet kod 

hipertenzivnih ispitanika prosječne dobi 62 godine i zaključili da osobe s većim karotidnim 

plak skorom (PS) i IMT-om imaju veću 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 povećanje IMT-a u CCA pokazalo kao jak 

prediktor veze hipertenzije i MU-a (143). Glavni je zaključak metaanalize s više od 38 000 

ispitanika koju su proveli Wyman i sur. signifikantna predikcija UZV-om registriranog 

karotidnog plaka za budući CV incident (144). Kvantifikacija CIMT-a i aterosklerotskog 

plaka daju različite informacije o aterosklerotskom statusu karotidnih arterija. Koristeći 

zajedno ta dva parametra u ocjeni rizika za koronarnu srčanu bolest Plichart i sur. dobili su 

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

Intenzitet aterosklerotskih plakova značajno varira i među osobama istih dobnih skupina 

te prema tome, aktualna procjena supkliničke ateroskleroze detekcijom i kvantifikacijom 

karotidnih plakova može imati bolju prediktivnu vrijednost u procjeni individualnog rizika za 

akutni CV incident nego određeni rizični skor (138). U nekim istraživanjima detektirano je da 

prisutnost aterosklerotskog karotidnog plaka ima značajniji efekt u predikciji rizika kod žena 

nego kod muškaraca, ali nije jasno zašto (99). Inaba i sur. u metaanalizi (uključeno 11 velikih 

populacijskih studija) zaključili su da prisutnost karotidnog plaka ima precizniju prediktivnu 

vrijednost za IM nego povećani CIMT (146). U više publiciranih istraživanja dokazi podupiru 

vrijednost neinvazivnih tehnika u procjeni CV rizika kod asimptomatskih osoba, prvenstveno 

upotreba UZV-a u kvantifikaciji supkliničke ateroskleroze mjerenjem CIMT-a i detekcijom 

karotidnog aterosklerotskog plaka (72, 91, 147). U istraživanjima u koja su u procjenu 

individualnog CV rizika tradicionalnom rizičnom skalom (najčešće FRS-om) dodani podaci 

CIMT-a i plaka došlo se do sličnih rezultata – značajno je poboljšanje predikcije CV rizika 
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reklasifikacijom u višu ili nižu rizičnu kategoriju i to osobito osoba koje su prema 

tradicionalnim rizičnim skalama klasificirane u srednjerizične (intermedijarne) grupe (99, 

148, 149). U skladu s tim, aktualna je preporuka AHA-e da je opravdano UZV mjerenje 

karotidnog IMT-a kod asimptomatskih osoba kojima je rizik za CV incident prema FRS-u u 

intermedijarnoj rizičnoj skupini (1). Prema smjernicama Europskog društva za hipertenziju 

(European Society of Hypertension, ESH) i Europskog kardiološkog društva (European 

Society of Cardiology, ESC) te prema europskim smjernicama za prevenciju CVD-a, 

karotidni UZV se, s obzirom na prediktivnu vrijednost za kardiovaskularnu smrt, preporučuje 

kao jedan od dodatnih dijagnostičkih testova kod osoba s hipertenzijom (16). Uloga je 

karotidnog UZV-a detekcija indikatora vaskularnog oštećenja – ateroskerotskog plaka ili 

CIMT > 0,9 mm te njihovo uključivanje u procjenu individualnog CV rizika (16, 98). Jedno 

od ograničenja dosadašnjih istraživanja je da se u procjeni rizika CV incidenta koristi 

prisutnost ili odsutnost plaka, a ne uzima se u obzir mogućnost povezanosti multiplih 

karotidnih plakova s većim rizikom. Dodatni dijagnostički postupci koji mogu slijediti 

usmjereni su na analizu strukture i ocjenu vulnerabilnosti plaka kao doprinos prognostičkim 

informacijama, ali oni za sada nisu etablirani u skriningu CV asimptomatskih osoba (91). 

Važan ograničavajući faktor u spoznajama o aterosklerotskom plaku nedovoljno je 

poznavanje preciznog patofiziološkog mehanizma progresije od asimptomatskog/stabilnog do 

visokorizičnog/nestabilnog plaka, što vodi prema rupturi i trombozi (139), odnosno kliničkoj 

manifestaciji aterosklerotske bolesti. Za sada još nema znanstvenih dokaza koje promjene 

CIMT-a (povećanje, stabilizacija ili smanjenje) koreliraju s pojedinim kliničkim ishodima, a 

niti kakva bi redukcija karotidnog aterosklerotskog plaka rezultirala određenim smanjenjem 

CV rizika (138).  

 

1.11. REMODELIRANJE KAROTIDNIH ARTERIJA 

 

Prve morfološke abnormalnosti koje se mogu vizualizirati UZV-om karotidnih arterija u 

B-prikazu nisu uvijek rana ateroskleroza nego i neaterosklerotske kompenzatorne promjene 

koje uključuju promjenu debljine arterijske stijenke i širine lumena uzrokovane različitim 

faktorima. Promjena strukture (remodeliranje) i mase arterije procesi su koji su uglavnom 

posljedica mehaničkog stresa. Humphrey opisuje tri osnovna mehanička 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 

određenog tipa remodeliranja (150), a ono je glavna determinanta opstruktivnih CV bolesti 

(151).   

Malo je dokaza u znanstvenoj literaturi o relativnoj važnosti glavnih rizičnih čimbenika 

u inicijaciji ateroskleroze u odnosu na kasnije stadije (152). U literaturi su prisutni dokazi da 

je pušenje cigareta sastavni dio rane aterogeneze. Ključni je proces u pušenjem induciranoj 

inicijaciji aterogeneze endotelno oštećenje i disfunkcija, smanjenje bioraspoloživosti dušičnog 

oksida, povećanje oksidacije proaterogenih lipida i indukcija inflamacije (40). Osim direktnog 

fizikalnog oštećenja endotelijalnih stanica, pušenje inducira i proces tkivnog remodeliranja 

(40). U procesu je remodeliranja velikih arterija u arterijskoj hipertenziji značajniji mehanički 

stimulus povećanje pulsnog tlaka nego srednjeg arterijskog tlaka (153, 154). Na temelju 

rezultata istraživanja debljine arterijske stijenke i širine lumena supkutanih glutealnih arterija 

dobivenih biopsijom Rizzoni i sur. zaključili su da povećanje omjera između njih upućuje na 

ranu arterijsku alteraciju u dijabetesu i hipertenziji i da ima prediktivnu vrijednost u kasnijem 

CV morbiditetu (155). U praćenju i procjeni „aterogenog rizika“, koji su definirali pojavom 

karotidnog aterosklerotskog plaka ili povećanjem postojećeg, Eigenbrodt i sur. utvrdili su da 

tip remodeliranja karotidnih arterija koji uključuje povećanje vanjskog dijametra i IMT-a 

upućuje na veći aterogeni rizik nego izolirano povećanje dijametra ili IMT-a. Zaključili su da 

se određivanjem površine presjeka arterijske stijenke (engl. wall area), što također uključuje 

ultrazvučno mjerenje CIMT-a i interadventicijskog promjera karotidnih arterija, može dobiti 

nešto bolja predikcija progresije karotidne arterioskleroze nego samo CIMT-om, ali ne 

omogućava razlikovanje pojedinih arterijskih fenotipova remodeliranja, što može biti važno u 

razumijevanju progresije arterioskleroze (156). U razvijenijoj fazi ateroskleroze Pasterkamp i 

sur. opisuju dva glavna tipa remodeliranja arterija: konstriktivni model, koji je udružen sa 

stabilnim plakom i vodi ubrzanom sužavanju arterije i ekspanzivni model u kojemu nema 

stenoze arterije, ali je obično udružen s nestabilnim plakom sklonim rupturi  (151).  

 

 

1.12. FUNKCIONALNI ULTRAZVUČNI 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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supkliničkih arteriosklerotskih promjena karotidnih arterija UZV-om sve se više koristi 

procjena krutosti i elastičnosti stijenke kao znak funkcionalnih promjena (118). Elastičnost je 

nekog arterijskog segmenta refleksija mehaničkog stresa arterijskog zida tijekom kardijalnog 

ciklusa, a smanjenje elastičnosti zajednički je patološki mehanizam za više faktora koji vode 

aterosklerozi (158). Nunez i sur. ultrazvučno su detektirali funkcionalne promjene stijenki 

karotidnih arterija kod djece i adolescenata s prisutnim CVRF-om, a koje su prethodile 

strukturalnim promjenama (159). U više je istraživanja utvrđeno da je starenje udruženo sa 

smanjenjem karotidne i aortalne elastičnosti, odnosno povećanjem krutosti arterijske stijenke, 

čak i kod zdravih mlađih osoba i osoba srednje životne dobi. (124, 160, 161). McEniery i sur. 

izvijestili su da su pronašli slabu povezanost indeksa arterijske krutosti i dobi kod osoba 

mlađih 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 podložne porastu 

krutosti – indeksi elastičnosti i krutosti radijalnih i brahijalnih arterija vrlo se malo mijenjaju 

porastom dobi, što se objašnjava puno manjim udjelom elastičnih niti u odnosu na mišićne 

stanice i kolagen te manjim cirkulacijskim mehaničkim stresom (119, 162). Prado i sur. kod 

osoba bez glavnih CVRF-a utvrdili su pozitivnu povezanost dvaju indeksa krutosti (beta 

stiffnes indeksa - β i Youngovog modula elastičnosti - YEM) karotidnih arterija s dobi (161). 

Arterijska krutost dovodi do povećanja stresa arterijskog zida, ubrzavanja propadanja 

elastičnih niti i time do dodatnog povećanja krutosti (118). Povećanje krutosti, odnosno 

smanjenje elastičnosti velikih centralnih elastičnih arterija dovodi do brojnih pridruženih 

hemodinamskih posljedica, uključujući povećanje pulsnog arterijskog tlaka, razvoj izolirane 

sistoličke hipertenzije, hipertrofije lijevog ventrikla, dijastoličke disfunkcije, redukcije 

koronarne perfuzije i srčane slabosti (118, 163). Porast pulsnog arterijskog tlaka tijekom 

porasta vaskularne krutosti može inducirati arterijsko remodeliranje s porastom debljine 

arterijske stijenke i razvojem plakova, koji su u krutim arterijama skloniji ulceracijama i 

rupturama (164). Osim toga, povišeni pulsni tlak može dovesti do mikrovaskularnih 

abnormalnosti u mozgu i bubrezima (118, 157). Mc Eniery i sur. nisu detektirali jasne spolne 

razlike u istraživanju u kojemu su ispitivali arterijsku krutost (118). Jedan od indeksa 

elastičnosti velikih arterija koji se najviše koristi u znanstvenim istraživanjima 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 rizični faktor za CVD 

uveden u velike istraživačke studije (165). Sharett i sur. i Charvat i sur. određivanjem YEM-a 

(indeks krutosti) i DC-a (indeks elastičnosti) detektirali su povećanje krutosti, odnosno 

smanjenje elastičnosti stijenke karotidnih arterija kod ispitanika s dijabetesom tipa 2 u 



25 
 

usporedbi sa zdravim ispitanicima i zaključili da se tim testovima mogu otkrivati 

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

istraživanju Sharrett i sur. dobili neočekivane rezultate koji su upućivali na manje izraženu 

arterijsku krutost kod pušača, za razliku od rezultata Lianga i sur. koji su registrirali značajan 

utjecaj pušenja na porast krutosti arterijske stijenke u odsutnosti strukturnih promjena 

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

širine lumena arterije) (167). Slično rezultatima Lianga i sur., mjerenjem elastičnosti 

arterijskog zida karotidnih arterija kod pušača Yamagishi i sur. su poremećaj elastičnosti, kao 

znak ranih arteriosklerotskih promjena, detektirali u odsutnosti patološkog zadebljanja 

arterijske stijenke (168). Shematski prikaz mogućih veza između 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 mogućih veza između kardiovaskularnih faktora rizika, arterijske 

strukture i funkcije. Starenje se u ovom ciklusu manifestira povećanjem krutosti arterijske stijenke. 

Hipertenzija preko povećanog pulsnog pritiska povećava cirkumferencijalni stres, a potom i debljinu i 

krutost arterijske stijenke. Pušenje cigareta utjecajem na endotelnu funkciju i debljinu arterijske 

stijenke, može 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 istraživanja UZV markera supkliničke arterioskleroze i njihove povezanosti s 

rizičnim faktorima i CVD-om različiti su, ponekad i kontradiktorni, a osobito se to odnosi na 

funkcionalne testove arterijske stijenke. Mattace-Raso i sur. u svom su istraživanju utvrdili 

slabu (nesignifikantnu) povezanost karotidnog DC-a s koronarnom bolešću i MU-om (169). 

Unatoč tome, smatra se da različiti arterijski testovi mogu dati komplementarne informacije o 

arterijskoj strukturi i funkciji, a njihova međusobna kombinacija može biti bolja nego ijedan 

pojedinačni test (170).  

 

 

1.13.  BIOKEMIJSKI MARKERI ATEROSKLEROZE 

 

Danas se smatra da je ateroskleroza kronična inflamacija niskog stupnja (171). 

Posljednjih je godina povećano zanimanje za razinu cirkulirajućeg CRP-a kao potencijalnog 

biomarkera sustavnog upalnog stanja i CV rizika. U više istraživanja na vaskularno zdravim 

ispitanicima, ali npr. i na bolesnicima s renalnom insuficijencijom, dokazana je pozitivna 

povezanost između inflamacije (osobito sustavne) i morfoloških promjena karotidnih arterija 

koje upućuju na ubrzani aterosklerotski proces (74, 172). Kontroverzna je i još uvijek 

nedovoljno jasna uloga razine CRP-a u inicijaciji ili generalizaciji aterosklerotskog procesa 

(gdje su značajniji već etablirani CVRF), ali je niz dokaza o tome da visoka razina CRP-a 

upućuje na brzo progresivnu aterosklerotsku bolest (173). Schulze Horn i sur. na temelju 

istraživanja provedenom na više od 3000 ispitanika zaključili su da je hsCRP senzitivan 

marker za identifikaciju vaskularno rizičnih osoba, ali da nije utvrđena jasna razlika između 
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stanja supkliničke i uznapredovale ateroskleroze (174). Za razliku od drugih biomarkera 

inflamacije, hsCRP je zbog svoje neovisnosti o tradicionalnim rizičnim faktorima dodan 

Framingham algoritmu u cilju poboljšanja identifikacije rizičnih osoba (6). U suprotnosti s 

tim je nalaz Jefferisa i sur. da je razina serumskog hsCRP-a kao inflamacijskog markera kod 

pušača obaju spolova povećana u usporedbi s nepušačima (175). Praćenjem intenziteta 

karotidne stenotične aterosklerotske bolesti Schillinger i sur. ustanovili su da je razina hsCRP-

a vremenski povezana s progresijom karotidne ateroskleroze (173). Više autora povezalo je 

visoku razinu hsCRP-a s većom 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 zaključili 

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

Povezanost funkcionalnih parametara karotidnih arterija i vaskularne inflamacije 

mjerenjem indeksa krutosti (β) i hsCRP-a detektirana je u istraživanju 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). Povećanje 

relativnog rizika za CV incident (≈ 1,5 do 1,7) uključivanjem kriterija najveće kvartile 

hsCRP-a smatra se skromnim (6). Na temelju dosadašnjih istraživanja aktualne su preporuke 

za uključivanje 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-

godišnji rizik > 10 – 20%) (179). Na temelju rezultata dosadašnjih istraživanja ESH i ESC (od 

2009. godine) preporučuju uključivanje vrijednosti hsCRP-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 toksični učinak na vaskularni endotel, da 

povećava produkciju kolagena i smanjuje dostupnost dušičnog oksida te da ima protrombotski 

učinak (5). S jedne strane, detektirana je pozitivna povezanost povećanih vrijednosti 

homocisteina s CIMT-om (181) i s 2 do 3 puta većim rizikom za aterosklerotske vaskularne 

bolesti, uključujući MU (182), a s druge strane u više intervencijskih studija sniženje 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 mogućnost 

upotrebe hsCRP-a i homocisteina u procjeni ili redefiniranju CV rizika u pojedinim rizičnim 
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subgrupama – npr. kod osoba s umjerenim CV rizikom (hsCRP) te kod kardiovaskularno 

simptomatskih osoba u odsutnosti glavnih (tradicionalnih) rizičnih faktora (homocistein) (16).  

Serumska razina urične kiseline marker je povećanog CV rizika, ali zbog udruženosti s 

konvencionalnim rizičnim faktorima njezina neovisnost kao rizičnog faktora i dalje je 

predmetom debate (186). Ishizaka i sur. izvijestili su o povezanosti serumske razine urične 

kiseline s nalazom karotidnog aterosklerotskog plaka kod muškaraca (ali ne i kod žena) 

neovisno o prisutnosti drugih rizičnih faktora (187). Povezanost karotidne ateroskleroze 

određivanjem IMT-a sa serumskom razinom urične kiseline analizirana je u Atherosclerosis 

Risk in Communities (ARIC) studiji i nije pronađena povezanost koja bi bila neovisna o 

drugim rizičnim faktorima (188). Za razliku od toga, mjerenjem CAC-a kod mlađih osoba 

obaju spolova, Krishnan i sur. zaključili su da je hiperuricemija neovisni rizični faktor za 

supkliničku aterosklerozu (189).  

U posljednje vrijeme istražuje se niz drugih laboratorijskih biokemijskih parametara kao 

potencijalnih biomarkera ateroskleroze, ali oni za sada, iz različitih razloga, nisu prihvaćeni u 

postupcima detekcije vaskularno rizičnih, osobito asimptomatskih osoba.  

S obzirom na to da dostupne znanstvene informacije podupiru stav da preventivne 

intervencije trebaju početi što je ranije moguće, u ranim godinama života, velik je klinički 

interes da se neinvazivnim i neškodljivim metodama detektiraju patološke vaskularne 

promjene u supkliničkoj fazi arterioskleroze, prema Nunezu i sur. čak u fazi početne 

endotelijalne disfunkcije i kod prvih histoloških promjena (159). Različiti tipovi UZV testova 

supkliničke arterioskleroze imaju različite prognostičke karakteristike, a detekcija 

asimptomatske (supkliničke) vaskularne bolesti kod pojedinaca vrijedan je truda skrining test 

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

 

Kod odraslih osoba s prisutnim jednim od glavnih čimbenika rizika za aterosklerozu, a 

bez kliničke manifestacije aterosklerotske bolesti, mogu se ultrazvučnim pregledom 

karotidnih arterija registrirati strukturalne (morfološke) i/ili funkcionalne promjene karotidnih 

arterija kao pokazatelji supkliničke arterioskleroze. 
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3.     CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Glavni je cilj istraživanja neinvazivnim dijagnostičkim postupkom – ultrazvučnim 

pregledom karotidnih arterija – utvrditi specifičnosti pojedinih morfoloških i funkcionalnih 

pokazatelja supkliničke arterioskleroze ovisno o najznačajnijim i najučestalijim čimbenicima 

rizika za aterosklerozu. 

 

Sekundarni ciljevi istraživanja su:                                                                                                   

 

1.      utvrditi eventualne spolne razlike ultrazvučnih markera supkliničke 

arterioskleroze ovisno o ispitivanom čimbeniku rizika,                     

 

2. utvrditi značaj dobi i trajanja prisutnosti čimbenika rizika potrebitog za 

mogućnost detekcije patoloških ultrazvučnih promjena karotidnih arterija,                    

 

3. utvrditi postojanje eventualne specifičnosti ultrazvučnih pokazatelja 

supkliničke ateroskleroze za pojedine čimbenike rizika,  

 

4. korelacija morfoloških i funkcionalnih ultrazvučnih markera supkliničke 

arterioskleroze s općeprihvaćenim skalama procjene rizika od obolijevanja od 

aterosklerotskih bolesti, te u vezi s tim i detektiranje mogućnosti ili potrebe 

reklasifikacije stupnja rizika za pojedinog ispitanika,  

 

5. utvrditi moguću povezanost bioloških i ultrazvučnih markera arteriosklerotske 

disfunkcije arterijske stijenke. 
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4.     ISPITANICI I METODE  

 

       4.1.  USTROJ STUDIJE I ISPITANICI  

 

Istraživanje je dizajnirano kao presječno i provedeno je od ožujka 2011. do srpnja 2014. 

g. Prema mjestu boravka ispitanici su bili iz Osijeka i okolice – područje radijusa do 40 km od 

Osijeka, što uključuje dio Slavonije i cijelu Baranju. Ispitanici su regrutirani iz populacije 

pacijenata upućenih na specijalističke preglede ili dijagnostičke postupke u Klinički bolnički 

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 najvećim 

dijelom sačinjavali kontrolne skupine ispitanika.  

Istraživanje je provedeno uz prethodno odobrenje Etičkog povjerenstva KBC-a Osijek 

te Etičkog povjerenstva za istraživanje Medicinskog fakulteta Sveučilišta Josipa Jurja 

Strossmayera u Osijeku. 

Dimenzija uzorka odabrana je na temelju potrebe testova o usporedbi očekivanja 

između dvaju nezavisnih uzoraka, s obzirom na to da je temeljni cilj bio potvrditi razlike 

između pojedine rizične skupine i kontrolne skupine.  

Kriteriji za uključivanje ispitanika u istraživanje bili su dob između 30 i 60 godina, oba 

spola i prisutnost jednog od triju ispitivanih glavnih rizičnih faktora za aterosklerozu trajanja 

najmanje 5 godina, osim za kontrolnu skupinu zdravih ispitanika, gdje je prisutnost rizičnog 

faktora bila isključujući kriterij. 

Isključujući kriteriji bili su anamnestički podatak ili podatak iz medicinske 

dokumentacije o: 

1. ranijoj ili aktualnoj arterijskoj bolesti: a) infarkt miokarda, angina pektoris, ishemijska 

kardiomiopatija, b) moždani 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 teže kronične ili akutne upalne bolesti,  

4. poznatoj drugoj težoj kroničnoj bolesti (kardijalna, bubrežna, jetrena, reumatološka, 

onkološka). 

Prije uključivanja u istraživanje svakom potencijalnom ispitaniku pismeno je i usmeno 

objašnjena svrha i cilj istraživanja te način provođenja i redoslijed predviđenih postupaka. 

Osobe koje su ispunjavale kriterije za uključivanje u istraživanje i bile suglasne za 

sudjelovanje u istraživanju potpisale su obaviješteni pristanak.  

Prema prisutnom ispitivanom aterosklerotskom rizičnom čimbeniku formirane su po tri 

grupe ispitanika, odvojeno žene i muškarci: ispitanici s arterijskom hipertenzijom, sa 

šećernom bolešću tipa II te pušači. Isključujući podatak kod uključivanja u istraživanje bila je 

prisustnost drugog ispitivanog rizičnog čimbenika kod pojedinog ispitanika. Dvije kontrolne 

skupine (žene i muškarci) sačinjavali su zdravi ispitanici koji su zadovoljili sve postavljene 

kriterije i nisu imali prisutan niti jedan od ispitivanih čimbenika rizika (arterijska hipertenzija, 

šećerna bolest, pušenje cigareta). 

Kriteriji za arterijsku hipertenziju i šećernu bolest bili su anamnestički ili podatak iz 

medicinske dokumentacije o ranije postavljenoj dijagnozi i/ili provođenju specifičnog 

antihipertenzivnog ili antidijabetičnog medikamentoznog ili dijetnog liječenja. Izuzetak je 

bilo uključivanje u skupinu ispitanika s dijabetesom osoba koje prema aktualnim 

preporukama za antihipertenzivno liječenje dijabetičnih bolesnika (192) imaju u 

medikamentoznu terapiju uključen antihipertenziv radi prehipertenzivnih vrijednosti krvnog 

tlaka, a ranije i tijekom istraživanja nisu registrirane hipertenzivne vrijednosti krvnog tlaka. 

Kriterij isključivanja prisutnosti arterijske hipertenzije kod ispitanika pripadnika 

nehipertenzivnih skupina (prema aktualnim AHA preporukama) bila je izmjerena vrijednost 

krvnog tlaka < 140/< 90 mmHg (193, 194).  

Za isključivanje šećerne bolesti, prema kriterijima Američkog udruženja za šećernu 

bolest, određena je granična razina glukoze u krvi (GUK) natašte < 7,0 mmol/L i vrijednost 

glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) ≤ 6,5% (195).  

U grupu ispitanika pušača uključeni su aktualni pušači, koji puše više od 5 godina i 

prosječno više od 10 cigareta dnevno. Nepušači, pripadnici ostalih grupa ispitanika, definirani 

su podatkom da nisu aktualni pušači, te da ranije nisu pušili 10 ili više cigareta dnevno 

tijekom jedne godine (196).   
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Dodatni razlozi za isključivanje ispitanika iz istraživanja bili su neadekvatan UZV 

prikaz karotidnih arterija (onemogućeno precizno mjerenje), fibrilacija atrija s aritmijom 

ventrikla (varijabilnost pulsnog tlaka u kardijalnoj aritmiji nepovoljnost je za adekvatno 

mjerenje oscilacija širine lumena karotidnih arterija odnosno izračunavanje funkcionalnih 

UZV parametara) te vrijednosti laboratorijskih testova koje su upućivale na prisutnost šećerne 

bolesti ili hipertenzivne vrijednosti krvnog tlaka kod ispitanika koji su u grupama gdje je to 

isključujući kriterij. 

Prema navedenim kriterijima u istraživanje je ukupno uključeno 245 ispitanika. 

Hipertenzivne, dijabetične i skupine pušača cigareta sačinjavalo je 30, 27 i 32 ispitanice, 

odnosno 28, 30 i 32 ispitanika muškog spola. U kontrolnim skupinama je bilo 36 žena i 30 

muškaraca. 

 

 

4.2.   METODE ISTRAŽIVANJA 

 

Za svakog je ispitanika na temelju intervjua ispunjen upitnik s osnovnim osobnim 

podacima,  o ranijim ili aktualnim bolestima, ranijoj i sadašnjoj medikamentoznoj terapiji, te 

podatak o srčanom infarktu kod nekog od najbližih rođaka (roditelji, brat, sestra) prije 60-e 

godine života.   

 

                   4.2.1.Ultrazvučni pregled  

Ultrazvučni pregled karotidnih arterija kod svih je ispitanika učinjen od istog ispitivača 

(KB), sa završenom edukacijom iz ultrazvučne dijagnostike ekstrakranijske cerebralne 

cirkulacije u Referentnom centru Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi za neurovaskularne 

poremećaje KBC-a Sestre Milosrdnice (2003. i 2004. godine), s dosadašnjim iskustvom 

učinjenih UZV pregleda karotidnih arterija kod više od 7 500 osoba. Pregledi su izvršeni u 

Ultrazvučnom 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, zamračenoj prostoriji, na sobnoj temperaturi, 

nakon 10 minuta odmora u ležećem položaju. Ispitanici su za ultrazvučni pregled bili u 

ležećem položaju, lagano podignutog uzglavlja (oko 30 stupnjeva), s blagom fleksijom vrata i 

glavom nagnutom na stranu suprotnu od ispitivane. Snimanje je provedeno longitudinalnim 

položajem sonde (prema položaju karotidnih arterija), s kutom insonacije koji se prilagođavao 

najboljem mogućem prikazu strukture koja se mjerila (100). Sva UZV mjerenja provedena su 

na CCA osim detekcije i mjerenja debljine aterosklerotskih plakova za koje je definiran veći 

odsječak karotidnih arterija, koji je uključivao karotidni bulbus i proksimalni dio ICA-e. UZV 

pregled vanjske karotidne arterije nije bio dio ovog istraživanja.  

Redoslijed UZV pregleda bio je da su prvo određene strukturne mjere, a zatim promjene 

širine lumena karotidnih arterija tijekom kardijalnog ciklusa uz istovremeno mjerenje krvnog 

tlaka, što su bili glavni parametri za izračunavanje funkcionalnih pokazatelja karotidnih 

arterija.  

UZV pregled karotidnih arterija i mjerenja izvedeni su u B-prikazu na obje strane (prvo 

desnoj potom lijevoj), rezultati su izraženi u milimetrima (mm) na jednu decimalu, a prema 

sljedećem redoslijedu:  

1. u arterijskom segmentu koji uključuje distalnih 30 mm CCA, karotidni bulbus te 

proksimalnih 20 mm ICA (Slika 4.1.) pregledom bliže i udaljenije stijenke 

cirkumferencije arterije između anteriornog i posteriornog kuta insonacije registrirani su 

svi pojedinačni aterosklerotski plakovi. Karotidne plakove kvantificirali smo prema 

ranije prihvaćenim kriterijima (76, 100, 136) kao fokalno zadebljanje arterijske stijenke 

veće od 1,5 mm ili više od 50% zadebljanje stijenke u odnosu na debljinu okolne 

stijenke (Slika 4.2. i Slika 4.3.). Zbroj najvećih debljina svih detektiranih karotidnih 

plakova registriranih u definiranom segmentu na lijevoj i desnoj strani izražen je kao 

suma plakova (PS) (197). Dužina detektiranih aterosklereotskih plakova nije se uzimala 

u obzir za PS (198).   
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Slika 4.1. Ultrazvučni prikaz segmenta karotidnih arterija definiranog za detekciju 

aterosklerotskih plakova   

 

 

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

segmentu arterije carotis interne najveće izmjerene debljine 2,3 mm (B-prikaz) 
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Slika 4.3. Ultrazvučni prikaz aterosklerotskog plaka proksimalnog segmenta unutarnje 

karotidne arterije najveće izmjerene debljine 3,1 mm (prikaz osnaženim doplerom, engl. 

power doppler)  

 

2. mjerenje debljine arterijske stijenke (uključuje intimu i mediju) karotidnih arterija 

(CIMT) učinjeno je prema standardnom protokolu na udaljenijoj stijenci distalnog 

segmenta obje CCA, 10 mm proksimalno od početne točke bifurkacije (koja se definira 

kao početak širenja CCA u karotidni bulbus s gubitkom paralelne konfiguracije bliže i 

udaljenije stijenke) (136), iz tri kuta insonacije (anterolateralni, lateralni, 

posterolateralni) (100), za vrijeme dijastoličke faze protoka krvi, s maksimalnim 

povećanjem slike (Slika 4.4. i Slika 4.5.). Prosječna vrijednost triju mjerenja CIMT-a 

određena je za desnu i lijevu stranu te ukupno za svakog ispitanika.  
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Slika 4.4. Ultrazvučni prikaz mjerenja debljine stijenke zajedničke karotidne arterije između 

linija tunika intima – lumen i tunika medija – adventicija (B-prikaz) 

  

 

 

Slika 4.5. Primjer ultrazvučnog prikaza izrazito zadebljane (1,2 mm) fibrozno-kalcificirane 

stijenke zajedničke karotidne arterije (B-prikaz)  
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3. na kraju dijastoličnog protoka, 10 mm proksimalno od bifurkacije, izmjeren je 

minimalni promjer CCA koji uključuje lumen, intimu i mediju (diameter, DCCA), 

odnosno udaljenost između dviju linija adventicija – medija bliže i udaljenije stijenke 

(Slika 4.6.) (199, 200). Mjerenje je na svakoj strani učinjeno 3 puta, a kao referentna 

uzeta je najmanja izmjerena vrijednost.   

 

 

Slika 4.6. Primjer ultrazvučnog prikaza i mjerenja promjera zajedničke karotidne arterije 

između linija tunika medija – adventicija (B-prikaz) 

 

4. mjerenje maksimalnog sistoličkog i minimalnog dijastoličkog promjera lumena 

zajedničkih karotidnih arterija (DS,DD) između linija intima – lumen bliže i udaljenije 

arterijske stijenke, tijekom kardijalnog ciklusa provedeno je u maksimalnoj sistoličkoj 

ekspanziji arterije (Slika 4.7.) i u minimalnoj širini lumena tijekom relaksacije arterije 

na kraju dijastole (Slika 4.8.) (201). Mjerenje je učinjeno 4 ili 5 puta na svakoj arteriji, u 

B-prikazu, kod maksimalnog povećanja slike s prikazom koji omogućava mjerenje, uz 

pregled prethodno snimljenih i pohranjenih snimaka tijekom 3 do 5 kardijalnih ciklusa 

(202). Za rezultate mjerenja uzet je prosjek dviju najvećih izmjerenih sistoličkih i dviju 

najmanjih izmjerenih dijastoličkih širina lumena.  
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Slika 4.7. Ultrazvučni prikaz izmjerenog maksimalnog (sistoličkog) promjera lumena (6,8 

mm) zajedničke karotidne arterije između linija tunika intima – lumen (B-prikaz) 

 

 

Slika 4.8. Ultrazvučni prikaz izmjerenog minimalnog (dijastoličkog) promjera lumena (6,2 

mm) zajedničke karotidne arterije prikazane i na Slici 4.7. (B-prikaz) 
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4.2.2. Mjerenje krvnog tlaka i određivanje indeksa tjelesne težine 

Neposredno prije prvog i između dvaju mjerenja širine 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. Korišteni tlakomjer prihvaćen je za mjerenje krvnog tlaka kod 

odraslih i odraslih adipoznih osoba od strane ESH i Britanskog društva za hipertenziju te 

validiran prema Međunarodnom protokolu ESH (203, 204). Mjerenje krvnog tlaka učinjeno je 

u mmHg, prosječna vrijednost dvaju mjerenja određena je za svaku stranu, te za svakog 

ispitanika. Vrijednost pulsnog tlaka (∆P (mmHg)) određena je za svakog ispitanika kao 

razlika prosječnih sistoličkih i dijastoličkih vrijednosti krvnog tlaka. Za potrebu izračunavanja 

pojedinih funkcionalnih UZV parametara karotidnih arterija faktor konverzije izmjerenih 

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

Mjerenje tjelesne težine ispitanika (kg, na jednu decimalu) i visine (m, na dvije 

decimale), u laganoj odjeći i bez cipela, učinjeno je u svrhu izračunavanja indeksa tjelesne 

mase (engl. body mass index, BMI). Opseg trbuha izmjeren je u visini umbilikusa u stojećem 

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

 

4.2.3. Izračunavanje strukturnih i funkcionalnih ultrazvučnih parametara 

karotidnih arterija 

 

Osim već navedenih (PS i CIMT) iz rezultata dobivenih UZV mjerenjima izračunati su 

ostali strukturni parametri karotidnih arterija:  

- masa krvne žile (engl. vascular mass, VM) prema izrazu: 

𝑉𝑀 = 𝜌𝜋𝐶𝐼𝑀𝑇2 = 1,06𝜋𝐶𝐼𝑀𝑇2           [𝑔𝑐𝑚−1]   (205, 206),  

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

izrazu: 

𝑊𝐿𝑅 =
2𝐶𝐼𝑀𝑇

𝐷𝐷
    (206)  i  
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- površina presjeka arterijske stijenke (engl. wall cross sectional area, WCSA) prema 

izrazu: 

𝑊𝐶𝑆𝐴 = 𝜋𝑟2 − 𝜋(𝑟 − 𝐶𝐼𝑀𝑇)2         [𝑚𝑚2]   (207).  

Funkcionalni parametri karotidnih arterija (mjere elastičnosti i krutosti) izračunati su na 

temelju UZV izmjerenih vrijednosti dijastoličkog i sistoličkog dijametra lumena CCA, CIMT-

a i vrijednosti krvnog tlaka.   

Mjere elastičnosti arterijske stijenke su: 

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

𝐷𝐶 =
(

2∆𝐷

𝐷𝐷
)

∆𝑃
            [𝑘𝑃𝑎−1]  (158, 202, 208) i 

- koeficijent popustljivosti (engl. compliance coefficient, CC), izračunat prema izrazu: 

𝐶𝐶 =
𝜋𝐷𝐷∆𝐷

2∆𝑃
                 [𝑚2𝑘𝑃𝑎−1] (158, 161, 208).  

Mjere krutosti arterijske stijenke su: 

- Youngov modul elastičnosti (engl. Young's elastic modulus, YEM), izračunat prema 

izrazu: 

          𝑌𝐸𝑀 =
𝐸𝑃𝐷𝐷

2𝐶𝐼𝑀𝑇
          [𝑘𝑃𝑎],       

gdje je     𝐸𝑃 =
∆𝑃𝐷𝐷

∆𝐷
       [𝑘𝑃𝑎]  (161, 209) i 

      - indeks krutosti (engl. beta stiffness index, β) izračunat prema izrazu: 

           𝛽 = ln (
∆𝑃

𝑆𝑇𝑅𝐴𝐼𝑁
)   

         gdje je      𝑆𝑇𝑅𝐴𝐼𝑁 =  
∆𝐷

𝐷𝐷
      [%]  (158, 161, 209).  

U gore je navedenim izrazima ρ gustoća arterijske stijenke, CIMT debljina arterijske stijenke 

zajedničke karotidne arterije, r je radijus zajedničke karotidne arterije između dviju linija 

adventicija – medija na kraju dijastole, DD je dijametar lumena zajedničke karotidne arterije 
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na kraju dijastole mjeren između dviju linija intima – lumen, ∆D je pulsatilna promjena 

dijametra odnosno razlika sistoličkog i dijastoličkog dijametra lumena zajedničke karotidne 

arterije, ∆P je pulsni arterijski tlak odnosno razlika sistoličkog i dijastoličkog tlaka, EP je 

Petersonov (elastični) modul koji označava promjenu tlaka potrebnu za (teoretski) 100% 

povećanje dijametra arterije, ln je prirodni logaritam, a strain je postotak promjene dijametra 

lumena zajedničke karotidne arterije tijekom kardijalnog ciklusa. 

Normalne vrijednosti svih strukturnih i funkcionalnih UZV parametara definirane su 

vrijednošću manjom od 75-og centila kontrolnih skupina ispitanika bez prisutnog CV rizika, a 

odgovarajuće spolu.  

UZV kriteriji za definiranje prisutnosti supkliničke arterioskleroze kod pojedinog 

ispitanika bile su prisutnost aterosklerotskog plaka u definiranom segmentu karotidnih arterija 

i/ili vrijednosti CIMT ≥ 75-og centila kontrolne skupine ispitanika, odgovarajuće spolu (45, 

100).  

 

4.2.4. Procjena kardiovaskularnog rizika 

Na temelju prikupljenih potrebnih anamnestičkih i laboratorijskih podataka svakom 

ispitaniku prema FRS-u i RRS-u određen je 10-godišnji rizik za CV incident, prema kojemu 

su ispitanici klasificirani u rizične 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 rizične skupine (prema FRS-u ili RRS-u) u nižu ili 

višu rizičnu kategoriju, bile su vrijednosti ultrazvučnih parametara 25. i 75. centila ispitanika 

kontrolnih skupina (odgovarajućih za spol) (100). Uzimajući u obzir kronološku (fiziološku) 

dob, spol, glavne rizične faktore i obiteljsku anamnezu CV incidenta prije 55. (otac) odnosno 

65. godine života (majka), svim je ispitanicima određena 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 načinjen je model 

očekivanog CIMT-a za dob i spol, na temelju kojega je ispitanicima rizičnih skupina 

procijenjena vaskularna dob projekcijom njihovih vrijednosti CIMT-a prema očekivanima. 
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4.2.5 Biokemijske analize  

 

Ispitanicima je učinjeno jednokratno uzorkovanje krvi iz kubitalne vene natašte u 

jutarnjim satima, te je iz tog uzorka u Odjelu za kliničku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a 

Osijek standardnim postupcima laboratorijsko određivanje ukupnog kolesterola, HDL i LDL 

kolesterola, triglicerida, mokraćne kiseline, glukoze (GUK), glikoziliranog hemoglobina 

(HbA1c), hsCRP-a i homocisteina. Ukupni kolesterol i trigliceridi kvantitativno su određeni 

enzimatskim spektrofotometrijskim testom na Beckman Coulter AU 680 analizatoru. LDL i 

HDL kolesterol kvantitativno su određeni imunoinhibicijskim enzimatskim testom na 

Beckman Coulter AU 680 analizatoru. Mokraćna je kiselina kvantitativno određena 

enzimatskim testom bojanja na Beckman Coulter AU 680 analizatoru. GUK je kvantitativno 

određena enzimatskim UV testom (metoda heksokinaze) na Beckman Coulter AU 680 

analizatoru. HbA1c je kvantitativno određen turbidimetrijskim imunoesejem (engl. 

turbidimetric inhibition immunoassay (TINIA) principle) na Dimension clinical chemistry 

system RxL, Siemens. HsCRP je kvantitativno određen imunoturbidimetrijskim testom na 

Beckman Coulter AU 680 analizatoru. Homocistein u serumu kvantitativno je određen 

fluorescentnim polarizacijskim imunoesejem na Abbott AxSYM Immunoassay analizatoru.  

 

4.2.6. Varijabilnost ultrazvučnog mjerenja 

 

Radi provjere razine varijabilnosti mjerenja (engl. intraobserver variability) UZV 

pokazatelja, koji su ujedno i temelj za izračunavanje indeksa funkcionalnih karakteristika 

karotidnih arterija, kod ukupno 17 ispitanika (10 žena i 7 muškaraca) unutar tri mjeseca od 

prvog učinjeno je ponovljeno mjerenje osnovnih UZV pokazatelja karotidnih arterija. 

Ponovljena su mjerenja CIMT-a, širine lumena CCA između graničnih linija medija – 

adventicija, razlika promjera lumena između maksimalnog (za vrijeme maksimalnog 

sistoličkog protoka) i minimalnog (za vrijeme minimalnog dijastoličkog protoka) te zbroj 

debljina svih ultrazvučno detektiranih aterosklerotskih plakova (PS). U obama dolascima 

mjerenje je provedeno na isti način, a uspoređene prosječne 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 ultrazvučnih parametara kod 17 

ispitanika  

 

Ultrazvučni parametar 

N = 17 

x̅ (SD) 

Prvo mjerenje Drugo mjerenje 

CIMT*, mm (n = 13) 0,62 (0,120) 0,63 (0,124) 

D†, mm (n = 14) 6,95 (0,667) 6,95 (0,678) 

∆D‡, 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 zajedničkih karotidnih arterija; †vanjski dijametar karotidnih arterija između 

linija medija – adventicija; ‡razlika širine lumena karotidnih arterija između maksimalnog 

sistoličkog i minimalnog dijastoličkog protoka; §plak skor odnosno suma visina 

aterosklerotskih plakova 

 

Wilcoxonovim testom za podatke u paru su testirane razlike između prvog i drugog mjerenja i 

nisu detektirane statistički značajne razlike niti u jednom ispitivanom parametru: za CIMT (N 

= 13) p = 0,279, za D (N = 14) p = 0,949, za ∆D (N = 15) p = 0,334, a za PS (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 što nisu testirani ispitanici kojima su u 

obama mjerenjima izmjerene iste vrijednosti (npr. od 17 ispitanika iste vrijednosti PS 

izmjerene su kod 11 ispitanika). Ta činjenica dodatno ide u prilog hipotezi da razlike među 

UZV mjerenjima nisu statistički značajne. 

 

 

4.3. STATISTIČKA OBRADA PODATAKA 

 

U statističkoj analizi korištene su klasične metode deskriptivne statistike za opisivanje 

dobivenih podataka. Za potvrdu postojanja razlika u očekivanim vrijednostima numeričkih 

karakteristika arterijskih stijenki, ovisno o pripadnosti definiranoj skupini, korištene su 

prikladne metode iz skupine t-testova odnosno ANOVA testova. U nekim je slučajevima za 

potvrđivanje postojanja razlika u distribucijama bilo potrebno koristiti Kruskal-Wallis test ili 

Mann-Whitney U test za nevezane uzorke, odnosno Friedmanov test ili Wilcoxonov test 

ranga i predznaka za vezane uzorke. Analiza postojanja linearne veze među dvjema 
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numeričkim varijablama napravljena je korištenjem modela klasične linearne regresije te 

metodama statističkog zaključivanja temeljenim na tom modelu. Korisnost numeričke 

varijable u procjeni rizika nastanka aterosklerotskog karotidnog plaka diskutirana je na 

temelju senzitivnosti i specifičnosti te rezultata analize pripadne ROC krivulje. U svim 

statističkim testovima razina značajnosti postavljena je na 0,05. Statistička analiza provedena 

je korištenjem računalnih programa R (https://cran.r-project.org/,  programski paket ROCR) i 

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

 

5.1.   OSNOVNA OBILJEŽJA ISPITANIKA  

 

Ukupni broj osoba koje su dale pristanak na sudjelovanje u istraživanju bio je 263, od 

čega je u istraživanje uključeno 245, od toga 125 žena (51%) i 120 muškaraca. Zbog različitih 

razloga iz istraživanja je isključeno 18 ispitanika. Isključeni su ispitanici s izmjerenim 

hipertenzivnim vrijednostima krvnog tlaka u grupama ispitanika gdje je je to isključujući 

faktor (N = 8), ispitanici s registriranim patološki povišenim vrijednostima GUK-a natašte ili 

HbA1c-a u nedijabetičnim skupinama (N = 4) te osobe sa slabim UZV prikazom karotidnih 

arterija nepodesnim za mjerenje (N = 3). Zbog nedovoljno dobre dobne podudarnosti među 

skupinama, dodatno su iz skupine ispitanica-pušačica isključene 3 ispitanice najmlađe životne 

dobi. Kod jednog ispitanika s izmjerenom značajnom razlikom u sBP-u između nadlaktica 

(oko 30 mmHg) te ultrazvučnim pokazateljima sindroma krađe krvi iz vertebralne arterije 

zbog stenoze proksimalnog segmenta potključne arterije (engl. subclavian steal syndrom), za 

izračunavanje funkcionalnih ultrazvučnih parametara obiju karotidnih arterija uzeta je 

vrijednost krvnog tlaka izmjerena na strani na kojoj nema elemenata za stenozu potključne 

arterije. 

Raspon je dobi ispitanika obaju spolova između 32 i 59 godina, a srednja životna dob je 

49,5 godina (interkvartilnog raspona 45 – 55). Prema postavljenim kriterijima i prisutnosti 

jednog od glavnih rizičnih kardiovaskularnih faktora formirane su kod ženskih i muških 

ispitanika skupine hipertenzivnih (N = 30, odnosno N = 28), dijabetičnih (N = 27, odnosno N 

= 30) i ispitanika-pušača (kod žena i muškaraca N = 32). Kontrolne skupine bez prisutnih 

rizičnih kardiovaskularnih čimbenika činilo je 36 ženskih, odnosno 30 muških ispitanika 

(Tablica 5.1. i Tablica 5.2.).  

 

 

 

 



47 
 

Tablica 5.1. Prosječna vrijednost (± SD) antropometrijskih, hemodinamskih i metaboličkih 

varijabli ispitanica prema prisutnom kardiovaskularnom rizičnom čimbeniku 

 

ŽENE 
Rizični faktor Kontrolna 

skupina 

 

Hipertenzija Dijabetes Pušenje  

(N = 125) (N = 30) (N = 27) (N = 32) (N = 36) p 

 x ̅(SD)  

Dob, g. 50,6(6,87) 49,8(6,29) 48,2(6,17) 49,1(6,53) 0,521§ 

Trajanje rizika, g. 10,6(6,12) 13,3(6,06) 23,9(8,19) - < 0,001§ 

Kardiovaskularna dob*, g. 56,3(13,74) 62,8(13,31) 56,8(13,7) 47,7(11,9) < 0,001§ 

Sistolički tlak, mmHg 128,4(13,86) 125(9,62) 117,6(13,86) 119,9(9,08) 0,002§ 

Dijastolički 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) 5,97(0,994) 5,27(0,999) 5,41(0,757) 0,014§ 

Kolesterol uk., mmol/L 5,81(1,257) 5,51(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) < 0,001|| 

HbA1c, % 5,76(0,432) 10,07(2,849) 5,59(0,342) 5,62(0,364) < 0,001|| 

hsCRP†, mg/L 3,558(5,21) 2,902(2,751) 2,436(3,272) 2,183(3,177) 0,040¶ 

Homocistein‡, µmol/L 11,96(2,655) 10,38(2,858) 12,07(3,339) 11,12(2,786) 0,170¶ 

Urati, µmol/L 277,1(53,83) 234,3(54,32) 215(43,39) 230,1(43,33) < 0,001§ 

BMI, kg/m2 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) 85,7(12,09) 89,2(8,99) < 0,001§ 

*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); §klasična ANOVA; 
||ANOVA (Welch); ¶egzaktni Kruskal-Wallis ANOVA test  
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Tablica 5.2. Prosječna vrijednost (± SD) antropometrijskih, hemodinamskih i metaboličkih 

varijabli ispitanika muškog spola prema prisutnom kardiovaskularnom rizičnom čimbeniku. 

 

MUŠKARCI 
Rizični faktor Kontrolna 

skupina 

 

Hipertenzija Dijabetes  Pušenje  

(N = 120) (N = 28) (N = 30) (N = 32) (N = 30) p 

 x̅ (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|| 

Sistolički tlak, mmHg 145,1(16,46) 128,8(9,38) 127(10,32) 126(12,18) < 0,001|| 

Dijastolički tlak, mmHg 90,6(10,84) 81,7(5,37) 81,6(7,15) 80,3(8,17) < 0,001|| 

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) 0,185|| 

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) < 0,001|| 

HbA1c, % 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) < 0,001¶ 

Homocistein‡, µmol/L 13,09(3,249) 13,95(3,305) 13,16(3,941) 12,1(2,92) 0,320¶ 

Urati, µmol/L 359,4(56,98) 295,3(79,56) 315,8(65,98) 327,7(56,63) 0,003§ 

BMI, kg/m2 30,91(3,308) 29(6,276) 28,09(3,568) 26,57(2,913) < 0,001|| 

WC, cm 109,2(8,85) 102(16,38) 101,6(11,54) 97,9(7,41) < 0,001|| 

*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); §klasična ANOVA; 
||ANOVA (Welch); ¶egzaktni Kruskal-Wallis ANOVA test.  

 

Između ispitanika rizičnih skupina i kontrolne skupine kod žena i muškaraca nije bilo 

statistički značajne dobne razlike (ANOVA, p = 0,521, odnosno p = 0,741). Procijenjena 

kardiovaskularna dob ispitanika (Tablica 5.1. i Tablica 5.2.) rizičnih skupina obaju spolova 

bila je značajno veća od kardiovaskularne dobi ispitanika kontrolnih skupina (ANOVA 

(Welch), p < 0,001). Očekivano su statistički značajno veće vrijednosti sistoličkog i 

dijastoličkog tlaka u hipertenzivnim skupinama prema svim ostalim skupinama (ANOVA 

(Welch), kod žena p = 0,002 odnosno p = 0,037, kod muškaraca p < 0,001). Prosječne 

vrijednosti krvnog tlaka u skupini hipertenzivnih ispitanica (128,4/84,9 mmHg) su, za razliku 

od skupine hipertenzivnih muškaraca (145,1/90,6 mmHg), na razini normotenzivnih (Tablica 

5.1. i Tablica 5.2.). 
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Prosječne vrijednosti GUK-a i HbA1c-a značajno su veće u dijabetičnim 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 značajna razlika među skupinama (ANOVA (Welch), p > 0,05) 

(Tablica 5.1.). Kod muškaraca u skupini dijabetičnih ispitanika je, prema ostalim skupinama 

ispitanika, niža prosječna razina LDL kolesterola (ANOVA, p = 0,024), a viša razina 

triglicerida (ANOVA (Welch), p = 0,027), dok nije detektirana statistički značajna razlika u 

prosječnoj razini ukupnog kolesterola (ANOVA, p = 0,904) (Tablica 5.2.). Uz napomenu 

nedostajućih vrijednosti hsCRP-a u skupinama dijabetičnih i hipertenzivnih ispitanika 

(Tablica 5.1. i Tablica 5.2.), prosječna je razina kod hipertenzivnih ispitanica statistički 

značajno veća prema razini hsCRP-a ostalih skupina ispitanica (Kruskal-Wallis, p = 0,040), 

dok se kod muškaraca to odnosi na pušače u odnosu na ostale skupine (Kruskal-Wallis, p < 

0,001). Između rizičnih i kontrolne skupine, kod žena i muškaraca, nije bilo statistički 

značajne razlike u razini serumskog homocisteina (Kruskal-Wallis, p = 0,170, odnosno p = 

0,320) (Tablica 5.1. i Tablica 5.2.). Prosječna je razina urata najveća u hipertenzivnim 

skupinama i statistički značajno veća u odnosu na kontrolnu skupinu žena i muškaraca 

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

Prosječne vrijednosti (x̅ (SD)) indeksa tjelesne težine i opsega trbuha, pokazatelja 

debljine kao rizičnog faktora, značajno su različite među grupama (ANOVA (Welch), p < 

0,001), a najveće su u skupini dijabetičnih 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 ULTRAZVUČNI PARAMETRI I KARDIOVASKULARNI 

RIZIČNI ČIMBENICI 

 

U Tablicama 5.3. i 5.4. prikazani su rezultati mjerenja svih ispitivanih strukturnih UZV 

parametara supkliničke arterioskleroze karotidnih arterija među kojima se kod obaju spolova 

najvišim vrijednostima ističu rezultati dijabetičnih ispitanika.  
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Tablica 5.3. Strukturni ultrazvučni parametri karotidnih arterija kod žena prema rizičnim 

faktorima 

 

ŽENE  

(N = 125) 

Rizični faktor Kontrolna 

skupina 

(N = 36) 

 
Hipertenzija 

(N = 30) 

Dijabetes 

(N = 27) 

Pušenje 

(N = 32) Strukturni p¶ 

ultrazvučni 

parametri 

Medijan                  

(25% – 75%)|| 
 

CIMT*        

(mm) 
0,65           

(0,57-0,68) 
0,67             

(0,6-0,75) 

0,58           

(0,53-0,65) 

0,54           

(0,51-0,57) 
< 0,001 

VM†        

(gcm-1) 
0,0141   

(0,0107-0,0158) 
0,0148     

(0,012-0,0192) 

0,0114   

(0,0095-0,0142) 

0,0098   

(0,0086-0,0111) 
< 0,001 

WCSA‡     

(mm2) 
11,87 

(10,87-13,15) 
11,97 

(10,86-14,83) 

10,84 

(9,03- 12,21) 

9,65 

(9,11-11,1) 
< 0,001 

WLR§ 0,232       

(0,207-0,263) 
0,257       

(0,224-0,286) 

0,225       

(0,197-0,249) 

0,205       

(0,199-0,227) 
< 0,001 

*debljina arterijske stijenke karotidne arterije; †vaskularna masa; ‡površina poprečnog presjeka stijenke 

arterije; §omjer debljine stijenke i lumena arterije; ||interkvartilni raspon; ¶Kruskal-Wallis test 

 

Tablica 5.4. Strukturni ultrazvučni parametri karotidnih arterija kod muškaraca prema 

rizičnim faktorima 

 

MUŠKARCI 

N = 120 

Rizični faktor Kontrolna 

skupina 

N = 30 

 
Hipertenzija 

N = 28 

 Dijabetes 

N = 30 

Pušenje 

N = 32 Strukturni p¶ 

ultrazvučni 

parametri 

Medijan                  

(25% – 75%)|| 
 

CIMT*        

(mm) 
0,68           

(0,62-0,8) 
0,75           

(0,68-0,83) 

0,68           

(0,58-0,75) 

0,57            

(0,52-0,67) 
< 0,001 

VM†        

(gcm-1) 
0,0156     

(0,0127-0,0213) 
0,0188     

(0,0156-0,0232) 

0,0156     

(0,0114-0,0188) 

0,0111       

(0,009-0,0149) 
< 0,001 

WCSA‡     

(mm2) 
14,49         

(12,74-18,66) 
15,55         

(13,57-18,53) 

13,55       

(11,82-16,43) 

12,05       

(10,13-13,7) 
< 0,001 

WLR§ 0,214       

(0,193-0,239) 
0,241       

(0,215-0,292) 

0,235       

(0,194-0,247) 

0,195       

(0,173-0,214) 
< 0,001 

*debljina arterijske stijenke karotidne arterije; †vaskularna masa; ‡površina poprečnog presjeka stijenke 

arterije; §omjer debljine stijenke i lumena arterije; ||interkvartilni raspon; ¶Kruskal-Wallis test 
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Kod ispitanica najviše su vrijednosti CIMT-a, VM-a, WCSA-a i WLR-a kod 

dijabetičnih, potom hipertenzivnih te ispitanica-pušačica, a najmanje u kontrolnoj skupini 

(Tablica 5.3., Slika 5.1.). Kruskal-Wallisovim testom utvrđeno je da među grupama ispitanica 

postoji statistički značajna razlika u svim strukturnim UZV parametrima na razini značajnosti 

p < 0,001 (Tablica 5.3). Medijan CIMT-a dijabetičnih ispitanica iznosi 0,67, a ispitanica bez 

rizika 0,54 mm. Međusobnom usporedbom CIMT-a rizičnih i kontrolne skupine utvrđena je 

statistički značajna razlika između kontrolne i dijabetične skupine (višestruka komparacija, p 

< 0,001) te kontrolne i hipertenzivne grupe (višestruka komparacija, p < 0,05). Ista razina 

statističke značajnosti razlike detektirana je usporedbom rezultata navedenih skupina 

ispitanica i za ostale strukturne UZV parametre (VM, WCSA, WLR). Skupina ispitanica-

pušačica statistički se značajno razlikuje u svim strukturnim UZV parametrima od dijabetične 

grupe (višestruka komparacija, p < 0,05), ali ne i od hipertenzivne ili kontrolne skupine 

(višestruka komparacija, p > 0,05). Među skupinama dijabetičnih i hipertenzivnih ispitanica 

nije utvrđena statistički značajna razlika u strukturnim karakteristikama stijenki karotidnih 

arterija niti jednim ultrazvučnim testom (višestruka komparacija; p > 0,05). 

Među skupinama ispitanika-muškaraca u strukturnim UZV parametrima detektirana je 

statistički značajna razlika (Kruskal-Wallis, p < 0,001) (Tablica 5.4.). U usporedbi s ostalim 

rizičnim skupinama, svi strukturni parametri ispitanika dijabetične skupine (kao i kod žena) 

pokazuju najveća patološka odstupanja prema kontrolnoj grupi. CIMT kontrolne skupine 

muškaraca (medijan 0,57 mm) statistički je značajno manji od CIMT-a grupe ispitanika s 

dijabetesom (medijan 0,75 mm) (višestruka komparacija, p < 0,001) i hipertenzijom (medijan 

0,68 mm) (višestruka komparacija, p = 0,011). VM i WCSA su kod dijabetičnih i 

hipertenzivnih ispitanika statistički značajno veći u odnosu na ispitanike kontrolne skupine 

(višestruka komparacija, p < 0,001; višestruka komparacija, p = 0,009, odnosno p = 0,002). 

Rezultati hipertenzivne i skupine pušača upućuju na iste ili vrlo slične srednje vrijednosti 

(medijan) CIMT-a (0,68 mm), VM-a (0,0156 gcm-1) i WCSA-a (14,49, odnosno 13,55 mm2), 

a koje su u rangu vrijednosti između dijabetične i kontrolne skupine (Tablica 5.4.). Medijan 

WLR-a veći je u grupi pušača u odnosu na hipertenzivnu grupu (0,235 prema 0,214) (Tablica 

5.4., Slika 5.2.). Usporedbom hipertenzivne i kontrolne skupine značajna je razlika 

ustanovljena u svim strukturnim UZV parametrima (višestruka komparacija, p < 0,05) osim 

za WLR (višestruka komparacija, p = 0,397). WLR kod ispitanika s arterijskom hipertenzijom 

manji je nego u skupini ispitanika sa šećernom bolešću (višestruka komparacija, p = 0,031), 

što upućuje na relativno manji porast debljine arterijske stijenke u odnosu na povećanje 
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lumena karotidne arterije kod ispitanika s arterijskom hipertenzijom u usporedbi s istim 

strukturnim promjenama karotidnih arterija ispitanika sa šećernom bolešću. Statistički je 

značajno veći omjer debljine arterijske stijenke i povećanja lumena karotidne arterije (WLR) 

kod dijabetičnih ispitanika u odnosu na kontrolnu skupinu (višestruka komparacija, p < 

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

WCSA, WLR) skupine muškaraca pušača statistički se ne razlikuju značajno od vrijednosti 

kontrolne, hipertenzivne i dijabetične skupine (višestruka komparacija, p > 0,05). 
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Slika 5.1. Vaskularna masa karotidnih arterija (VM) kod žena kao strukturni ultrazvučni 

marker supkliničke arterioskleroze u ovisnosti o rizičnom faktoru 
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Slika 5.2. Omjer debljine arterijske stijenke i širine lumena karotidnih arterija (WLR) kod 

muškaraca u ovisnosti o rizičnom faktoru 

 

 

5.3. FUNKCIONALNI ULTRAZVUČNI PARAMETRI I 

KARDIOVASKULARNI RIZIČNI ČIMBENICI 

 

Statistički značajne razlike među skupinama ispitanica utvrđene su za sve funkcionalne 

UZV parametre karotidnih arterija – za DC, CC i β na razini značajnosti p < 0,001, a za YEM 

na razini značajnosti p < 0,05 (Kruskal-Wallis test) (Tablica 5.5.). Najniže vrijednosti 

ultrazvučnih pokazatelja elastičnosti stijenke karotidnih arterija DC-a i CC-a kod dijabetičnih 

ispitanica značajno su različite od rezultata ispitanica kontrolne skupine (višestruka 

komparacija, p < 0,001), a nešto su više od toga vrijednosti kod hipertenzivnih ispitanica 

(Tablica 5.5., Slika 5.3.). Komparacijom rezultata funkcionalnih arterijskih testova, za DC, 

CC i β utvrđene su statistički značajne razlike između skupine ispitanica-pušačica i kontrolne 

skupine prema dijabetičnoj (višestruka komparacija, p < 0,001) i hipertenzivnoj skupini 
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(višestruka komparacija, p < 0,05). Srednja vrijednost (medijan) indeksa krutosti β najveća je 

kod hipertenzivnih ispitanica – 4,56, statistički značajno različita prema ostalim skupinama 

ispitanica (višestruka komparacija, p < 0,001), a najnižih vrijednosti u skupini ispitanica-

pušačica – 4,25. U istom je smislu i nalaz nešto većih srednjih vrijednosti (medijan) DC-a kod 

ispitanica-pušačica nego ispitanica bez kardiovaskularnog rizika (0,0284 prema 0,0271 kPa-1) 

(Tablica 5.5.). YEM-om nisu detektirane značajne razlike krutosti arterijske stijenke među 

kontrolnom i rizičnim skupinama ispitanica međusobno (višestruka komparacija, p > 0,05). 

Između skupina dijabetičnih i hipertenzivnih ispitanica nije utvrđena statistički značajna 

razlika u karakteristikama stijenki karotidnih arterija niti jednim funkcionalnim ultrazvučnim 

testom (višestruka komparacija, p > 0,05), a isto tako značajnost razlika u funkcionalnim 

UZV testovima nije utvrđena niti između skupine ispitanica-pušačica i kontrolne skupine 

(višestruka komparacija, p > 0,05) . 

 

Tablica 5.5. Funkcionalni ultrazvučni parametri karotidnih arterija kod žena prema rizičnom 

faktoru 

 

ŽENE 

(N = 125) 

Rizični faktor Kontrolna 

skupina 

(N = 36) 

 
Hipertenzija 

(N = 30) 

Dijabetes 

(N = 27) 

Pušenje 

(N = 32) Funkcionalni p¶ 

ultrazvučni 

parametri 

Medijan                  

(25% – 75%)||  

DC*           

(kPa-1) 
0,0212 

(0,0174-0,0242) 
0,0206   

(0,0161-0,0236) 
0,0284   

(0,0222-0,0313) 

0,0271   

(0,0242-0,0332) 
< 0,001 

CC†           

(10-7m2kPa-1) 
4,88 

(4,27-5,83) 
4,41           

(3,92-5,28) 

6,11           

(5,16-6,74) 

6,24           

(5,38-7,41) 
< 0,001 

YEM‡     

(kPa) 
389,3 

(339,9-504,4) 
410,1       

(329,5-490,7) 

331          

(272,7-433,4) 

358,2       

(316,3-402,7) 
0,017 

β§ 4,56 

(4,42-4,75) 

4,31            

(4,12-4,42) 

4,25           

(4,16-4,50) 

4,31           

(4,12-4,42) 
< 0,001 

*koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; †koeficijent popustljivosti arterijske stijenke; ‡Youngov 

modul elastičnosti; §beta indeks krutosti arterijske stijenke; ||interkvartilni raspon;  ¶Kruskal-Wallis test 
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Slika 5.3. Popustljivost karotidne arterijske stijenke (CC) kod žena kao funkcionalni 

ultrazvučni parametar supkliničke arterioskleroze u ovisnosti o rizičnom faktoru 

 

Rezultati funkcionalnih UZV parametara karotidnih arterija ovisno o 

kardiovaskularnom rizičnom čimbeniku kod muškaraca prikazani su u Tablici 5.6. i na Slici 

5.4.  
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Tablica 5.6. Funkcionalni ultrazvučni parametri karotidnih arterija kod muškaraca prema 

rizičnom faktoru  

MUŠKARCI 

(N = 120) 

Rizični faktor Kontrolna 

skupina 

(N = 30) 

 
hipertenzija 

(N = 28) 

dijabetes 

(N = 30) 

pušenje 

(N = 32) Funkcionalni p¶ 

ultrazvučni 

parametri 

Medijan                  

(25% – 75%)||  

DC*           

(kPa-1) 
0,0157 

(0,0129-0,017) 
0,0154   

(0,0136-0,0183) 

0,0182    

(0,0148-0,0231) 

0,0251   

(0,0173-0,0279) 
< 0,001 

CC†           

(10-7m2kPa-1) 
4,81 

(4,15-5,56) 
4,26           

(3,65-5,24) 

5,21              

(4,7-6,49) 

6,46           

(5,42-7,27) 
< 0,001 

YEM‡     

(kPa) 
623,2 

(553-717,3) 

529,9       

(428,4-616,6) 

533,2        

(394,7-615,5) 

444,2       

(368,6-547,4) 
< 0,001 

β§ 4,86 

(4,78-5,05) 
4,87           

(4,72-4,99) 

4,71            

(4,46-4,92) 

4,38           

(4,27-4,75) 
< 0,001 

*koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; †koeficijent popustljivosti arterijske stijenke; ‡Youngov 

modul elastičnosti; §beta indeks krutosti arterijske stijenke; ||interkvartilni raspon;  ¶Kruskal-Wallis test 
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Slika 5.4. Koeficijent rastezljivosti stijenke karotidne arterije (DC) kod muškaraca kao 

funkcionalni ultrazvučni marker supkliničke arterioskleroze u ovisnosti o rizičnom faktoru 
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U funkcionalnim testovima elastičnosti karotidne stijenke kod muškaraca utvrđene su 

statistički značajne razlike među skupinama ispitanika (Kruskal-Wallis test, p < 0,001) 

(Tablica 5.6.). DC i CC su značajno različiti između kontrolne skupine i skupina ispitanika s 

hipertenzijom i dijabetesom (višestruka komparacija, p < 0,001), dok je prema ispitanicima-

pušačima razlika utvrđena u DC-u, ali ne i u CC-u (višestruka komparacija, p = 0,033, 

odnosno p = 0,055). Testiranjem arterijske krutosti karotidnih arterija β indeksom, detektirana 

je značajno veća arterijska krutost kod ispitanika hipertenzivne i dijabetične skupine 

(višestruka komparacija, p < 0,001) te skupine pušača (višestruka komparacija, p = 0,028) 

prema rezultatima kontrolne skupine. Rezultati YEM-a kao drugog indikatora krutosti 

arterijske stijenke najveći su u hipertenzivnoj grupi (medijan 623,2 kPa) i značajno se 

razlikuju od rezultata kontrolne skupine (medijan 444,2 kPa) (višestruka komparacija, p < 

0,001). 

 

5.4. DOB I ULTRAZVUČNI PARAMETRI KAROTIDNIH ARTERIJA 

 

Pearsonov koeficijent korelacije upućuje na značajnu povezanost dobi i vrijednosti 

karotidnih ultrazvučnih parametara – CIMT-a, WCSA-a, DC-a i β (p < 0,001) kod ispitanika 

obaju spolova, neovisno o prisutnosti ili odsutnosti kardiovaskularnog rizičnog faktora 

(Tablica 5.7.). 

Tablica 5.7. Pearsonov koeficijent korelacije strukturnih i funkcionalnih ultrazvučnih 

parametara karotidnih arterija i dobi kod žena i muškaraca neovisno o prisutnosti rizičnog 

čimbenika 

 

 

*debljina stijenke karotidne arterije; †površina poprečnog presjeka stijenke karotidne arterije;  
‡koeficijent rastezljivosti stijenke karotidne arterije; §beta indeks krutosti stijenke karotidne arterije 

Pearsonov 

koeficijent 

korelacije 

Dob 

 Žene p Muškarci p 

CIMT* 0,472 < 0,001 0,526 < 0,001 

WCSA† 0,509 < 0,001 0,510 < 0,001 

DC‡ -0,605 < 0,001 -0,496 < 0,001 

β§ 0,608 < 0,001 0,507 < 0,001 
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Pozitivna je korelacija dobi s CIMT-om, WCSA-om i β indeksom krutosti, a negativna je 

korelacija s DC-om. Na Slikama 5.5. i 5.6. prikazani su dijagrami raspršenja koeficijenta 

rastezljivosti (DC) kod žena, odnosno β indeksa krutosti kod muškaraca obzirom na dob.   
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Slika 5.5. Dijagram raspršenja koeficijenta rastezljivosti stijenke karotidnih arterija (DC) i 

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

muškaraca neovisno o prisutnosti rizičnog čimbenika. Pearsonov koeficijent korelacije: r = 

0,507; p < 0,001 

 

 

Drugi način testiranja dobi kao rizičnog čimbenika za supkliničku arteriosklerozu 

karotidnih arterija prikazan je u Tablicama 5.8. i 5.9. Neovisno o pripadnosti rizičnim ili 

kontrolnoj skupini kod ispitanika obaju spolova usporedili smo rezultate UZV parametara 

karotidnih arterija između dviju skupina formiranih na temelju granične dobi od 50 godina. 

Medijan dobi mlađe skupine kod žena je 45, kod muškaraca 44 godine, a medijan starijih 

dobnih skupina je 54 godine. Za oba spola rezultati su isti – statistički je značajno veće 

zadebljanje arterijske stijenke (CIMT), smanjena elastičnost (DC) i povećana krutost 

arterijske stijenke (YEM, ß) 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 žena i ultrazvučni parametri karotidnih arterija neovisno o 

prisutnosti rizičnog čimbenika 

 

ŽENE    

 (N = 125) 

Dobna skupina  

< 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 

DC† (kPa-1) 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 

ß§ 4,25 (4,1-4,42) 4,56 (4,38-4,81) < 0,001 
*debljina stijenke karotidne arterije; †koeficijent rastezljivosti stijenke karotidne arterije;                              
‡Youngov modul elastičnosti; §beta indeks krutosti stijenke karotidne arterije; ||interkvartilni 

raspon; ¶Mann-Whitney U test 

 

 

Tablica 5.9. Dobne skupine muškaraca i ultrazvučni parametri karotidnih arterija neovisno o 

prisutnosti rizičnog čimbenika 

 

 

 

 

 

*debljina stijenke karotidne arterije; †koeficijent rastezljivosti stijenke karotidne arterije;   
‡Youngov modul elastičnosti; §beta indeks krutosti stijenke karotidne arterije; ||interkvartilni 

raspon; ¶Mann-Whitney U test 

 

 

 

 

 

MUŠKARCI 

(N = 120) 

Dobna skupina  

< 50 godina (N = 49) ≥ 50 godina (N = 71) p¶ 

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-1) 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 

ß§ 4,51 (4,34-4,75) 4,89 (4,72-5,01) < 0,001 
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5.5. KRONOLOŠKA I PROCIJENJENA KARDIOVASKULARNA I 

VASKULARNA DOB 

 

Prema „Framingham risk calculator Ver 2.1“ koji kao kriterije uključuje spol, dob i 

glavne kardiovaskularne rizične faktore, ispitanicima je procijenjena kardiovaskularna dob. 

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

kardiovaskularnog rizičnog faktora) načinjen 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 ženskog spola 

 Procjena Standardna greška p-vrijednost t-testa 

Konstantni član 21,577 3,378 0,002 

Koeficijent uz CIMT 49,819 11,433 < 0,001 

 

 

Tablica 5.11. Regresijski model za ispitanike muškog spola 

 Procjena Standardna greška p-vrijednost t-testa 

Konstantni član 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) 

 ŽENE MUŠKARCI 

Model DOB=21,577+49,819*CIMT+ε DOB=31,933+28,750*CIMT+ε 

R2 0,3583 0,203 

Breusch-Pagan test 

nekonstantnosti varijance 
p = 0,145 p = 0,929 

Shapiro-Wilk test 

normalnosti 

standardiziranih reziduala 

p = 0,867 p = 0,096 
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Iako modeli opisuju relativno mali dio varijacije, u podacima se ne uočava bitno odstupanje 

reziduala od klasičnih 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 način procijenjena očekivana vrijednost vaskularne dobi za sve 

ispitanike. 

Prosječna kronološka (fiziološka) dob (± SD) svih ispitanica je 49,4 (6,45), a ispitanika 

muškaraca 49,7 (6,93) godina. Prosječna 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 prosječna vaskularna dob (± SD) svih ispitanica je 52,6 (5,32) godine, a 

muškaraca 51,6 (3,69) godina. Usporedba kronološke te procijenjene kardiovaskularne i 

vaskularne dobi kod ispitanika – žena i muškaraca prikazana je Slikama 5.7. i 5.8. 

 

Slika 5.7. Usporedba kronološke te procijenjene kardiovaskularne i vaskularne dobi kod 

ispitanica neovisno o prisutnosti rizičnog faktora  
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Slika 5.8. Usporedba kronološke te procijenjene kardiovaskularne i vaskularne dobi kod 

ispitanika muškaraca neovisno o prisutnosti rizičnog faktora 

 

Za procjenu prediktivnosti postojanja ili nepostojanja aterosklerotskog plaka u 

karotidnim arterijama kao najizraženijeg patološkog UZV nalaza u našem istraživanju, 

napravljena je ROC analiza kronološke, kardiovaskularne i vaskularne dobi ispitanika. 

Najprediktivnija za postojanje aterosklerotskog plaka u karotidnim arterijama kod ispitanika 

obaju spolova jest kardiovaskularna dob određena na temelju CV rizičnih čimbenika (prema 

FRS-u) – AUC kod žena 0,763, a kod muškaraca 0,843 (Slika 5.9. i Slika 5.10.). Dobra 

prediktivnost plaka utvrđena je i za vaskularnu i kronološku dob ispitanika obaju spolova, 

nešto bolja kod muškaraca (AUC 0,793, odnosno 0,799) nego kod žena (AUC 0,741, odnosno 

0,723) (Slika 5.9. i Slika 5.10.). 
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                   AUC = 0,741              AUC = 0,763               AUC = 0,723 

              Vaskularna dob                      Kardiovaskularna dob                    Kronološka dob 

Slika 5.9. ROC krivulja prediktivnosti vaskularne, kardiovaskularne i kronološke dobi 

ispitanica za postojanje karotidnog aterosklerotskog plaka 

 

 

 

                   AUC = 0,793            AUC = 0,843                  AUC = 0,799 

                Vaskularna dob                    Kardiovaskularna dob                    Kronološka dob 

Slika 5.10. ROC krivulja prediktivnosti vaskularne, kardiovaskularne i kronološke dobi 

ispitanika muškaraca za postojanje karotidnog aterosklerotskog plaka 
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5.6. PROCIJENJENA KARDIOVASKULARNA I VASKULARNA DOB 

PREMA RIZIČNIM SKUPINAMA  

 

U kontrolnim skupinama ispitanica i ispitanika prosječna procijenjena vaskularna dob 

(prema CIMT-u) gotovo je identična kronološkoj dobi (49,1 za žene, odnosno 49,2 godine za 

muškarce), dok je procijenjena kardiovaskularna dob ispitanica manja (47,7 godina), a 

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

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

kod žena i muškaraca prema prisutnom rizičnom faktoru i njihova usporedba. 

 

Tablica 5.13. Usporedba kronološke, kardiovaskularne i vaskularne dobi kod žena prema 

rizičnim faktorima 

 

*Framingham kalkulator kardiovaskularnog rizika; †na temelju ultrazvučnog kriterija debljine stijenke 

karotidne arterije; ‡Friedmanov test sume rangova 

 

U svim rizičnim skupinama dob ispitanica procijenjena prema debljini arterijske 

stijenke (vaskularna dob) veća je od kronološke, a manja nego dob procijenjena prema 

kardiovaskularnim rizičnim čimbenicima. Prema rizičnim skupinama prosječna dob 

procijenjena prema zadebljanju karotidne stijenke najveća je za dijabetičnu skupinu (55,9 

godina), potom hipertenzivnu (53,4 godina) i skupinu pušača (51,7 godina) (Tablica 5.13., 

Slika 5.11.).   

 

 

ŽENE 

N = 125 

Kronološka dob              

(godine) 

Kardiovaskularna              

dob*            

(godine) 

Vaskularna dob†        

(godine) 
p‡ 

Rizični 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 

Pušenje 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 
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Slika 5.11. Procijenjena vaskularna dob ispitanica u ovisnosti o rizičnom faktoru 

 

U skupinama ispitanica-pušačica i ispitanica sa šećernom bolešću razlike između 

kronološke te procijenjene kardiovaskularne i vaskularne dobi statistički su značajne 

(Friedmanov test sume rangova, p = 0,001, odnosno p < 0,001). Za razliku od toga, u skupini 

žena s arterijskom hipertenzijom nije bilo značajne razlike između kronološke i dobi 

procijenjene na temelju kardiovaskularnih rizičnih faktora ili debljine stijenke karotidnih 

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

muškaraca prema rizičnim faktorima  

 

MUŠKARCI 

N = 120 

Kronološka dob           

(godine) 

Kardiovaskularna

dob*           

(godine) 

Vaskularna dob†        

(godine) 
p‡ 

Rizični faktor x̅ (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 

Pušenje 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 ultrazvučnog kriterija debljine stijenke 

karotidne arterije; ‡Friedmanov test sume rangova  

 

U kontrolnoj skupini ispitanika-muškaraca, bez rizičnih kardiovaskularnih čimbenika, 

nema značajne razlike između kronološke te procijenjene kardiovaskularne i vaskularne dobi 

(Friedmanov test sume rangova, p = 0,393) (Tablica 5.14.). Procijenjena prosječna vaskularna 

dob ispitanika u rizičnim je skupinama za 2 – 3 godine, a kardiovaskularna za 9,4 – 14,8 

godina veća u odnosu na kronološku dob (Tablica 5.14., Slika 5.12.). U svim rizičnim 

skupinama razlike među trima ispitivanim dobima statistički su značajne (Friedmanov test 

sume rangova, p < 0,001). Najveća je razlika prosječne stvarne kronološke i procijenjene 

kardiovaskularne dobi za skupinu ispitanika pušača i iznosi 14,8 godina. 
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Slika 5.12. Procijenjena vaskularna dob ispitanika muškog spola u ovisnosti o rizičnom 

faktoru 

 

 

5.7. SPOL I ULTRAZVUČNI PARAMETRI KAROTIDNIH ARTERIJA  

 

U Tablici 5.15. prikazani su rezultati ultrazvučnih parametara karotidnih arterija prema 

spolu. Prosječna dob (SD) ispitanica je 49,4 (6,45), a muškaraca 49,7 (6,93) godina i između 

njih ne postoji statistički značajna razlika (t-test, p = 0,726). Unutar uspoređenih skupina žena 

i muškaraca nije potpuno ista distribucija ispitanika prema vrsti rizičnog kardiovaskularnog 

čimbenika, odnosno nije isti broj ispitanika bez rizičnog faktora (npr. od 125 žena 27 je 
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dijabetičnih bolesnica, a 36 su bez rizika, dok je u skupini muškaraca od 120 ispitanika 30 

dijabetičnih i 30 bez kardiovaskularnog rizika).  

 

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

prisutnosti rizičnog kardiovaskularnog faktora 

 

Ultrazvučni parametar 

ŽENE 

(N = 125) 

MUŠKARCI 

(N = 120) p** 

x̅ (SD) 

CIMT* (mm) 0,62 (0,107) 0,68 (0,129) ˂ 0,001 

PS† (mm) 2,37 (2,31) 3,21 (2,957)   0,014 

DC‡ (kPa-1) 0,0251 (0,0077) 0,0185 (0,0057) ˂ 0,001 

CC§ (10-7m2kPa-1) 5,63 (1,57) 5,41 (1,52)   0,257 

YEM|| (kPa) 394,9 (122,96) 552,1 (178,82) ˂ 0,001 

β¶ 4,43 (0,308) 4,74 (0,305) ˂ 0,001 
*debljina stijenke karotidne arterije; †plak skor; ‡koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; 
§koeficijent popustljivosti arterijske stijenke; ||Youngov modul elastičnosti; ¶beta indeks krutosti 

stijenke karotidne arterije; **t-test 

 

Vrijednosti su svih uspoređivanih ultrazvučnih parametara karotidnih arterija kod 

muškaraca više izmjenjene u smjeru arteriosklerotskih značajki nego kod žena (Tablica 5.15.). 

CIMT, DC, YEM i β značajno su različiti među skupinama ispitanika formiranih prema spolu 

(t-test, p < 0,001). Suma detektiranih aterosklerotskih plakova karotidnih arterija također je 

veća kod ispitanika nego kod ispitanica (t-test, p = 0,014). Statistički značajna razlika nije 

ustanovljena u usporedbi rezultata koeficijenta popustljivosti arterijske stijenke (t-test, p = 

0,257).   

Uspoređujući vrijednosti CIMT i DC između žena dobi 50 – 59 godina i skupine koja 

uključuje 10 godina mlađe muškarce (dob 40 – 49 godina), bez obzira na pripadnost rizičnim 

ili kontrolnoj skupini, dobili smo rezultate koji se statistički međusobno ne razlikuju značajno 

(t-test, p = 0,248, odnosno p = 0,825) (Tablica 5.16., Slika 5.13.). Komparacija rezultata 

ultrazvučnog ispitivanja arterijske krutosti (YEM) između navedenih dobnih skupina 

pokazuje statistički značajnu razliku (Wilcoxon test sume rangova, p = 0,034) u smislu 

detektirane veće krutosti arterijske stijenke kod muškaraca dobne skupine 40 – 49 godina 

(Tablica 5.16.). 
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Tablica 5.16. Usporedba ultrazvučnih strukturnih i funkcionalnih parametara karotidnih 

arterija između žena dobi 50 – 59 godina i muškaraca dobi 40 – 49 godina 

 

 

 

 

 

*debljina stijenke karotidne arterije; †koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; ‡Youngov 

modul elastičnosti; §t-test;  ||Wilcoxon test sume rangova 

 

Slika 5.13. Usporedba koeficijenta rastezljivosti (DC) stijenke karotidnih arterija muškaraca 

dobi 40 – 49 godina i žena dobi 50 – 59 godina  

SPOL 

 

ŽENE                     

(N = 68) 

MUŠKARCI           

(N = 36) p 

DOBNA SKUPINA 50 – 59 godina 40 – 49 godina 

Ultrazvučni parametar x̅ (SD)  

CIMT * (mm) 0,65 (0,102) 0,63 (0,105) 0,248§ 

DC† (kPa-1) 0,0217 (0,0064) 0,0214 (0,0052) 0,825§ 

YEM‡ (kPa) 435,3 (138,49) 486,6 (119,69) 0,034|| 
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Usporedba povezanosti strukturnih i funkcionalnih UZV pokazatelja arteriosklerotskih 

promjena i trajanja kardiovaskularnog rizičnog čimbenika kod ispitanika obaju spolova ne 

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

 

Tablica 5.17. Povezanost ultrazvučnih parametara i trajanja kardiovaskularnog rizičnog 

faktora 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*plak skor; †debljina stijenke karotidne arterije; ‡koeficijent rastezljivosti; §koeficijent 

popustljivosti; ||Youngov modul elastičnosti; ¶beta indeks krutosti 

 

 

5.8. PULSNI TLAK I ULTRAZVUČNI PARAMETRI KAROTIDNIH 

ARTERIJA 

 

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 više od 50 godina. Rezultati upućuju na bolju povezanost pulsnog tlaka s 

funkcionalnim UZV pokazateljima nego pokazateljima strukturnih karakteristika karotidne 

stijenke. Analizirajući više UZV parametara karotidnih arterija, kod ispitanika obaju spolova, 

najbolja je korelacija pulsnog tlaka s ß indeksom krutosti arterijske stijenke.  

Pearsonov 

korelacijski 

koeficijent 

Trajanje 

kardiovaskularnog 

rizičnog čimbenika 

Žene  

(N = 89) 

Muškarci 

(N = 90) 

PS* 

 
0,027 0,050 

CIMT† 

 
0,067 -0,009 

DC‡ 

 
0,085 0,145 

CC§ 

 
0,075 0,140 

YEM|| 

 
-0,083 -0,127 

ß¶ 

 
-0,073 -0,133 
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Tablica 5.18. Koeficijent korelacije između pulsnog tlaka i ultrazvučnih parametara 

karotidnih arterija kod ispitanica dviju dobnih skupina (˂ 50 i ≥ 50 godina) neovisno o 

prisutnosti rizičnog čimbenika 

 

 

 

 

 

*debljina stijenke karotidne arterije; †koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; ‡beta indeks 

krutosti arterijske stijenke  

 

Tablica 5.19. Koeficijent korelacije između pulsnog tlaka i ultrazvučnih parametara 

karotidnih arterija kod ispitanika dviju dobnih skupina (˂ 50 i ≥ 50 godina) neovisno o 

prisutnosti rizičnog čimbenika  

 

 

 

 

 

 

*debljina stijenke karotidne arterije; †koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; ‡beta indeks krutosti 

arterijske stijenke  

 

U skladu s tim nalazom, očekivana je negativna korelacija pulsnog tlaka i DC-a. Kod žena je 

najslabija korelacija pulsnog tlaka i CIMT-a, dok kod muškaraca nije utvrđena jasna 

povezanost s CIMT-om (p > 0,05). Uspoređujući ispitanike ženskog i muškog spola, u objema 

je dobnim skupinama (< 50 godina i ≥ 50 godina) bolja korelacija pulsnog tlaka sa svim 

ispitivanim ultrazvučnim parametrima karotidnih arterija kod žena. Za parametre 

Pearsonov koeficijent 

korelacije             

ŽENE (N = 125) 

Pulsni tlak (∆P) 

p Dob ˂ 50 godina 

(N = 57) 

Dob ≥ 50 godina 

(N = 68) 

CIMT* 0,436 0,287 ˂ 0,05 

DC† -0,589 -0,599 ˂ 0,001 

ß‡ 0,611 0,662 ˂ 0,001 

Pearsonov koeficijent 

korelacije  

MUŠKARCI  

(N = 120) 

Pulsni tlak (∆P) 

p Dob ˂ 50 godina 

(N = 49)  

Dob ≥ 50 godina 

(N = 71) 

CIMT* 0,036 0,142 > 0,05 

DC† -0,437 -0,539 ˂ 0,01 

ß‡ 0,448 0,586 ˂ 0,01 
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funkcionalnih karakteristika arterijske stijenke (DC i ß) povezanost s pulsnim arterijskim 

tlakom kod ispitanika obaju spolova veća je u starijim dobnim skupinama (Tablica 5.18. i 

Tablica 5.19., Slika 5.14. i Slika 5.15.). Najizraženija je povezanost vrijednosti pulsnog tlaka 

s UZV parametrima krutosti i elastičnosti karotidne stijenke (ß, DC) kod ispitanica dobne 

skupine 50 – 59 godina (Pearsonov koeficijent korelacije 0,662, odnosno -0,599, p < 0,001). 
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Slika 5.14. Povezanost pulsnog tlaka i beta indeksa krutosti karotidne stijenke kod ispitanica 

dobi 50 – 59 godina, neovisno o prisutnosti rizičnog čimbenika. 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 rizičnog čimbenika. Pearsonov 

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

 

 

5.9. REMODELIRANJE KAROTIDNIH ARTERIJA I KARDIOVASKULARNI 

RIZIČNI ČIMBENICI 

 

Na temelju rezultata ultrazvučnog mjerenja CCA ispitanika kontrolne skupine bez 

kardiovaskularnih rizika određene su vrijednosti CIMT-a koje odgovaraju 50-om centilu za 

žene i muškarce (0,542, odnosno 0,575 mm) i vrijednosti 50-og centila vanjskog dijametra 

zajedničkih karotidnih arterija (između dviju graničnih linija adventicije i medije) za žene i 

muškarce (6,35, odnosno 7,1 mm) kao kriteriji za razvrstavanje ispitanika u 4 različite 

skupine, a koje odgovaraju tipu remodeliranja karotidnih arterija. Prvu skupinu čine 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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povećanjem dijametra (≥ 50-og centila), a bez povećanja debljine arterijske stijenke 

(vrijednost CIMT-a < 50-og centila kontrolne skupine). Treću skupinu čine ispitanici kod 

kojih postoji izolirano povećanje CIMT-a, a u četvrtoj su vidljive obje promjene – povećanje 

dijametra i debljine stijenke karotidne arterije (≥ 50-og centila kontrolne skupine 

odgovarajuće spolu).  

Uspoređujući tipove remodeliranja arterija među ženama i muškarcima nema bitne 

razlike (Pearsonov χ2 test, p = 0,648). Analizirajući ispitanike obaju spolova zajedno, tip 

remodeliranja među skupinama ispitanika s različitim rizičnim faktorima međusobno se 

razlikuje (Pearsonov χ2 test, p < 0,001). Tip remodeliranja karotidnih arterija među pojedinim 

rizičnim skupinama značajno se razlikuje i kod žena (Pearsonov χ2 test, p = 0,007) i kod 

muškaraca (Pearsonov χ2 test, p = 0,023).    

 

 

Slika 5.16. Tipovi remodeliranja karotidnih arterija kod žena i muškaraca prema 

kardiovaskularnom rizičnom faktoru. 0 – nema remodeliranja, D – izolirano povećanje 
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dijametra arterije, IMT – izolirano povećanje debljine arterijske stijenke, D + IMT – 

povećanje dijametra i debljine arterijske stijenke. 

 

Na Slici 5.16. vidljivo je da je u kontrolnim skupinama ispitanika bez CVRF-a najveća 

proporcija onih kod kojih nije zabilježeno remodeliranje arterija (30% žena, 33% muškaraca), 

dok je taj broj najmanji u skupinama dijabetičnih ispitanika obaju spolova (7%). Dominantan 

tip remodeliranja arterija u svim trima ispitivanim rizičnim skupinama i obama spolovima je 

istovremeno povećanje CIMT-a i dijametra. Taj tip remodeliranja najučestaliji je u skupinama 

ispitanika s arterijskom hipertenzijom (60% kod žena i 67% kod muškaraca) (Slika 5.16.). U 

kontrolnim skupinama podjednako su zastupljeni tipovi remodeliranja s izoliranim 

povećanjem CIMT-a i izoliranim povećanjem dijametra arterije. Remodeliranje arterija s 

izoliranim povećanjem dijametra bitno je rjeđe u svim rizičnim skupinama (manje od 10% 

ispitanika), dok u skupinama dijabetičnih ispitanika obaju spolova nije zabilježen niti jedan 

slučaj. U vezi s tim je i rezultat da je izolirano zadebljanje CIMT-a kao tip remodeliranja 

najzastupljeniji u dijabetičnim skupinama (kod žena 37%, kod muškaraca 30%). Izolirano 

zadebljanje CIMT-a u objema spolnim skupinama pušača nešto je češće (28%) nego u 

skupinama ispitanika s hipertenzijom (Slika 5.16.). 

 

 

5.10. ULTRAZVUČNI KRITERIJI SUPKLINIČKE ATEROSKLEROZE I 

FRAMINGHAMSKA RIZIČNA SKALA 

 

Prema ispunjavanju jednog ili obaju UZV kriterija – vrijednost CIMT-a ≥ 75-og centila 

kontrolne skupine (odvojeno za žene i muškarce) i prisutnost aterosklerotskog plaka u 

definiranom segmentu karotidnih arterija – za sve ispitanike odredili smo imaju li ili nemaju 

supkliničku aterosklerozu. Uzimajući u obzir sve ispitanike, slična je proporcija ispitanika 

žena i muškaraca koji nemaju ispunjen niti jedan UZV kriterij supkliničke ateroskleroze – oko 

jedne petine (Tablica 5.20.). U Tablici 5.20. prikazana je distribucija ispitanika sa i bez 

supkliničke ateroskleroze prema pripadnosti pojedinoj rizičnoj skupini. Najveća je proporcija 

ispitanika sa supkliničkom aterosklerozom u dijabetičnim grupama i kod žena s hipertenzijom 
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(preko 90%), dok blizu polovice ispitanika kontrolnih skupina nema ispunjen niti jedan UZV 

kriterij supkliničke ateroskleroze (Tablica 5.20.).    

 

Tablica 5.20. Frekvencija supkliničke ateroskleroze ispitanika obaju spolova prema rizičnom 

čimbeniku 

 

Ispitanici prema 

rizičnom faktoru 

 (N = 245) 

SUPKLINIČKA ATEROSKLEROZA 

Žene (N = 125) MUŠKARCI (N = 120) 

NE DA NE DA 

Pušenje         N (%) 7 (21,9) 25 (78,1) 4 (12,5) 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 žene i muškarce (neovisno o prisutnosti ili odsutnosti 

kardiovaskularnog rizičnog čimbenika) uspoređen je prosječan procijenjeni desetgodišnji 

kardiovaskularni rizik prema Framinghamskoj rizičnoj skali među ispitanicima koji su 

klasificirani u grupe ovisno o dvama kriterijima supkliničke arterioskleroze – vrijednostima 

CIMT-a (granična vrijednost CIMT-a je vrijednost 75-og centila kontrolne skupine – za žene 

je 0,575, a za muškarce 0,667 mm) i prisutnosti ili odsutnosti aterosklerotskog plaka u 

definiranom segmentu karotidnih arterija. 

 

Tablica 5.21. Usporedba Framinghamske rizične skale među grupama ispitanica s debljinom 

karotidne stijenke manjom ili većom od 75-og centila kontrolne skupine te odsutnim ili 

prisutnim karotidnim aterosklerotskim plakom   

 

*Framinghamska rizična skala; †debljina stijenke karotidne arterije; ‡kontrolna skupina; §t-test 

ŽENE  

(N = 125) 

CIMT† 

p§ 

Aterosklerotski plak 

p§ 
˂ 75-og 

centila‡  

(N = 40) 

≥ 75-og 

centila‡  

(N = 85) 

Odsutan    

(N = 53) 

Prisutan   

(N = 72) 

FRS*, %  

x̅ (SD)   
5,1 (2,59) 8,4 (3,93) < 0,001 5,2 (3,07) 8,9 (3,67) < 0,001 
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Kod ispitanica se FRS statistički značajno razlikuje među skupinama ispitanica koje 

imaju CIMT manji od 75-og centila kontrolne skupine i ispitanica s većim CIMT-om (t-test, p 

< 0,001). Prosječan kardiovaskularni 10-godišnji rizik procijenjen FRS-om kod ispitanica s 

prisutnim i ispitanica bez aterosklerotskog plaka karotidnih arterija (8,9 ± 3,67%, odnosno 5,2 

± 3,07%) također se statistički značajno razlikuje (t-test, p < 0,001) (Tablica 5.21., Slika 

5.17.).   
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Slika 5.17. Framinghamska rizična skala kod žena s prisutnim i bez karotidnog 

aterosklerotskog plaka  

 

Histogramom (Slika 5.18.) je prikazana distribucija ispitanica u kategorije rizika prema 

Framinghamskoj rizičnoj skali ovisno o tome imaju li ili nemaju aterosklerotski plak u 

karotidnim artrerijama. 
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Slika 5.18. Pripadnost ispitanica rizičnim kategorijama prema Framinghamskoj rizičnoj skali 

ovisno o odsutnosti ili prisutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka 

 

Od ukupnog broja ispitanica u istraživanju 53 (42,4%) nemaju UZV detektiran karotidni 

aterosklerotski plak. Porastom rizične kategorije prema FRS-u od niskorizične do kategorije 

višeg 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 

niskorizičnoj skupini. Od 24 ispitanice više srednjerizične kategorije s desetogodišnjim 

rizikom > 10 – 20% 21 ima karotidni plak (87%). Histogramom (Slika 5.18.) je prikazana 

distribucija ispitanica a i bez karotidnog plaka u CV rizične kategorije – između ostalog 

vidljivo je da niti jedna ispitanica ne pripada visokorizičnoj skupini (FRS > 20%). 

Pearsonovim χ2 testom detektirana je statistički značajna razlika u distribuciji 

kardiovaskularnog rizika ispitanica (prema FRS-u) ovisno o prisutnosti/odsutnosti karotidnog 

aterosklerotskog plaka (p < 0,001). Prema kriteriju CIMT ≥ 75-og centila kontrolne skupine, 

distribucija u FRS kategorije razlikuje se među ispitanicama koje ga ispunjavaju ili ne 

ispunjavaju (Pearsonov χ2 test, p < 0,001). Porastom FRS kategorije raste i proporcija 
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ispitanica s CIMT-om jednakim ili većim 75-om centilu kontrolne skupine – 45,8%, 77,4%, 

91,7%.  

Kod ispitanika muškog spola procijenjeni FRS značajno se razlikuje među grupama 

konstruiranima na temelju graničnih vrijednosti CIMT-a – 75-og 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 rizične skale kod ispitanika s debljinom karotidne 

arterijske stijenke manjom ili većom od 75-og centila kontrolne skupine te odsutnim ili 

prisutnim karotidnim aterosklerotskim plakom 

 

MUŠKARCI 

(N = 120) 

CIMT† 

p§ 

Aterosklerotski plak 

p§ 
˂ 75-og 

centila‡  

(N = 31) 

≥ 75-og 

centila‡  

(N = 89) 

Odsutan    

(N = 57) 

Prisutan   

(N = 63) 

FRS*, %    

x̅ (SD)    
8,9 (5,86) 17 (6,39) < 0,001 11,5 (6,83) 18 (6,04) < 0,001 

*„Framinghamska rizična skala; †debljina stijenke karotidne arterije; ‡kontrolna skupina; §t-test 

 

U obama slučajevima, kao i kod žena, procijenjeni CV veći je kod osoba s većim CIMT-om i 

prisutnim karotidnim aterosklerotskim plakom. Procijenjeni je prosječni rizik CV incidenta u 

desetogodišnjem razdoblju u grupi ispitanika s CIMT-om većim od 75-og centila kontrolne 

skupine gotovo dvostruko veći nego prosječan rizik ispitanika s CIMT-om manjim od 

navedene granične vrijednosti (Tablica 5.22., Slika 5.19.). 

 



81 
 

 Medijan

 25%-75% 

 Min-Max 

1 0

Debljina stijenke karotidne arterije (CIMT)

0

5

10

15

20

25

30

35

F
ra

m
in

g
h

a
m

 r
is

k
 s

c
o

re
 (

%
)

 

Slika 5.19. Desetgodišnji kardiovaskularni rizik ispitanika-muškaraca prema Framinghamskoj 

rizičnoj skali i debljina stijenke karotidne arterije; 1 = CIMT ≥ 75-og centila kontrolne 

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

 

Histogramom (Slika 5.20.) je prikazana distribucija ispitanika-muškaraca u kategorije 

rizika prema FRS-u ovisno o tome imaju li CIMT manji ili veći od vrijednosti 75-og centila 

CIMT-a kontrolne skupine muškaraca (0,667 mm).  
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Slika 5.20. Pripadnost ispitanika muškaraca rizičnim kategorijama prema Framinghamskoj 

rizičnoj skali ovisno o debljini stijenke karotidne arterije (CIMT); *75. centil kontrolne 

skupine  

 

Ispitanici s manjim vrijednostima CIMT-a većim su dijelom pripadnici nižerizičnih skupina 

prema FRS-u i obrnuto. Od 31 ispitanika s CIMT-om manjim od graničnog 75-og centila 

kontrolne skupine, 14 (45%) pripada najnižoj rizičnoj kategoriji (10-godišnji CV rizik manji 

od 6%), a samo jedan ispitanik najvišoj rizičnoj kategoriji (CV rizik veći od 20%). Za razliku 

od toga, od 89 ispitanika s vrijednostima CIMT-a ≥ 75-og centila kontrolne skupine 74 (83%) 

su pripadnici dviju najviših rizičnih kategorija (> 10 – 20% i > 20%), a samo nešto više od 

2% pripadaju najnižoj rizičnoj kategoriji FRS-a. Razlike u distribuciji ispitanika u rizične 

kategorije prema FRS-u ovisno o pripadnosti grupi s nižim ili višim vrijednostima CIMT-a 

statistički su značajne (Pearsonov χ2 test, p < 0,001). Od 120 ispitanika muškaraca kod 63 

(52,5%) je UZV-om detektiran karotidni plak. Proporcija ispitanika muškaraca s plakom raste 

porastom rizične kategorije (prema FRS-u) – 0%, 40%, 58,2%, 79,3% te se statistički 
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značajno razlikuje od distribucije ispitanika bez plaka u FRS rizičnim kategorijama 

(Pearsonov χ2 test, p < 0,001).  

Od ukupno 125 ispitanica 48 (38,4%) ih prema FRS-u ima nizak desetgodišnji CV rizik 

(< 6%), 53 (42,4%) niži intermedijarni, a 24 (19,2%) viši intermedijarni rizik (> 10 – 20%). 

Šesnaest (13,3%) ispitanika muškog spola klasificirano je u FRS kategoriju niskog rizika, 55 

(45,8%) u viši 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 supkliničku 

karotidnu aterosklerozu, uz prikaz proporcije ispitanika unutar navedenih kategorija CV rizika 

koji imaju ispunjena oba kriterija (Tablica 5.23.).     

 

Tablica 5.23. Ultrazvučni kriteriji supkliničke karotidne ateroskleroze kod ispitanika 

niskorizične i više srednjerizične kategorije prema Framinghamskoj rizičnoj skali. 

 

Kriteriji supkliničke 

ateroskleroze 

ŽENE  MUŠKARCI 

FRS‡ < 6% 

(N = 48) 

FRS > 10–20%  

(N = 24) 

FRS < 6% 

(N = 16) 

FRS > 10–20%  

(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) 46 (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; †karotidni aterosklerotski plak; ‡Framinghamska rizična skala 

 

Supklinička ateroskleroza detektirana je kod 58% žena niskog CV rizika, po kriteriju CIMT-a 

46%, a prema postojanju karotidnog aterosklerotskog plaka nešto manje od trećine (29%). 

Kod muškaraca je samo kod 2 (13%) pripadnika niskorizične skupine detektirana supklinička 

ateroskleroza i to na temelju CIMT-a. Niti jednom ispitaniku muškog spola s CIMT-om < 6% 

nije detektiran karotidni aterosklerotski plak. Kod žena i muškaraca proporcija ispitanika s 

plakom (u odnosu na ispitanike bez plaka) izrazito je veća u višoj srednjerizičnoj nego u 

niskorizičnoj kategoriji (92% i 84% prema 29% i 0%) (Tablica 5.23.). Obrnuta je slika 

prevalencije ispitanica koje imaju ispunjena oba UZV kriterija supkliničke ateroskleroze 
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između niskorizične i više srednjerizične kategorije (Tablica 5.23.). Porastom kategorije rizika 

kod ispitanika obaju spolova raste proporcija ispitanika s ispunjenim obama kriterijima 

supkliničke ateroskleroze – kod žena 16,7%, 58,5% i 87,5%, a kod muškaraca 0%, 35%, 

52,7% i 75,9%.    

Postojanje karotidnog aterosklerotskog plaka u našem je istraživanju supkliničke 

ateroskleroze kod kardiovaskularno asimptomatskih ispitanika najizraženije prikazuje 

patološki ultrazvučni nalaz. Učinjena je ROC analiza i usporedba Framinghamske i 

Reynoldsove rizične skale u predikciji karotidnog aterosklerotskog plaka. Uključeno je 

ukupno 188 ispitanika kontrolnih, hipertenzivnih i skupina pušača obaju spolova. U 

usporedbu nisu uključeni dijabetični ispitanici obaju spolova zbog neprilagođenosti 

Reynoldsove rizične skale za procjenu rizika kod osoba sa šećernom bolešću. 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 rizične skale imaju dobru predikciju 

za prisutnost karotidnog aterosklerotskog plaka (p-vrijednost < 0,001  statistički je značajna 

prema krivulji koja bi značila da je predikcija plaka slučajna). 

 

Tablica 5.24. ROC analiza Framinghamske i Reynoldsove rizične skale u predikciji 

karotidnog aterosklerotskog plaka 

 

 

 

              

 

     *FRS - Framinghamska rizična skala; †RRS - Reynoldsova rizična skala 

 

Granična vrijednost najbolje diskriminirajuće vrijednosti FRS-a za postojanje karotidnog 

aterosklerotskog plaka procijenjeni je desetgodišnji CV rizik > 6,3% (senzitivnost 76,42, 

specifičnost 67,69), a za RRS > 5% (senzitivnost 47,15, specifičnost 86,15). Razlika između 

površina ispod ROC krivulje je 0,077 (95% CI 0,028 – 0,127), p = 0,002, što upućuje na bolju 

Rizična skala/ 

aterosklerotski 

plak 

Površina ispod 

ROC krivulje 

(AUC) 

Standardna 

pogreška 

(SE) 

95% 

Confidence 

interval (CI) 

p (Area = 

0,5) 

FRS* 0,775 0,0348 0,708-0,833 < 0,001 

RRS† 0,698 0,0379 0,627-0,762 < 0,001 
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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 pušača). 

 

 

5.11. REKLASIFIKACIJA KARDIOVASKULARNOG RIZIKA UZ DODATNE 

ULTRAZVUČNE KRITERIJE 

   

Ispitanici su (odvojeno žene i muškarci) prema procijenjenom FRS-u za 

kardiovaskularni incident u 10-godišnjem razdoblju svrstani u 4 kategorije rizika – nizak rizik 

(< 6%), niži srednji rizik (6 – 10%), viši srednji rizik (> 10 – 20%) i visoki rizik (> 20%). 

Uzimajući u obzir dodatni kriterij vrijednosti graničnog 75-og centila CIMT-a kontrolne 

skupine (odgovarajuće spolu) i kriterij odsutnosti ili prisutnosti aterosklerotskog plaka u 

karotidnim arterijama, ispitanici su iz srednjih rizičnih skupina reklasificirani u niskorizičnu 

ili visokorizičnu skupinu i obrnuto. Rezultati su prikazani histogramima (Slika 5.21. i Slika 

5.22.).  
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Slika 5.21. Framinghamska rizična skala ispitanica i reklasifikacija između rizičnih kategorija 

korištenjem dodatnih ultrazvučnih kriterija 

 

Kod ispitanica se, prethodno klasificiranih prema FRS-u, dodavanjem UZV kriterija u 

klasifikaciju, najveća promjena vidi u strukturi srednjerizičnih kategorija. Od 53 ispitanice s 

nižim srednjim rizikom prema FRS-u (kardiovaskularni rizik između 6 i 10%), uz dodatni 

kriterij odsutnosti/prisutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka, kod njih 41 (77%) došlo je 

do promjene rizične kategorije u višu srednjerizičnu skupinu (kardiovaskularni rizik > 10 – 

20%), a uz dodatni kriterij CIMT kod njih 37 (70%). Prema dodatnim UZV kriterijima u 

suprotnom smjeru (prema nižoj srednjerizičnoj skupini) reklasificirano je 8%, odnosno 12% 

ispitanica više srednjerizične skupine. Dok prema FRS-u od naših ispitanica niti jedna nije u 

kategoriji visokog rizika, blizu petine od ukupnog broja reklasificirano je u tu kategoriju 

korištenjem 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 

između srednjerizičnih skupina) od prethodno prema FRS-u klasificiranih ispitanika-

muškaraca reklasificirano je 42% (50 od 120), a od toga dvije trećine (32 ispitanika, 64%) u 

više, a 18 ispitanika (36%) u niže rizične kategorije. Najveća je korekcija procijenjenog rizika 
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ispitanika u kategoriji višeg srednjeg rizika od kojih je 32 od 55 ispitanika (58%) 

reklasificirano u visokorizičnu skupinu (Slika 5.22.).  

 

 

Slika 5.22. Framinghamska rizična skala ispitanika-muškaraca i reklasifikacija među rizičnim 

kategorijama korištenjem dodatnih ultrazvučnih 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 više rizične kategorije, a 8 (14%) u niže rizične 

kategorije. U najvažnijem segmentu postupka reklasifikacije na temelju odsutnosti/prisutnosti 

karotidnog aterosklerotskog plaka, od 55 ispitanika, prema FRS-u pripadnika više 

srednjerizične skupine, 46 (84%) reklasificirano je u visokorizičnu skupinu, a u suprotnom 

smjeru 1 od 29 (3%) ispitanika (Slika 5.22.). 

Kombiniranjem obaju UZV kriterija u reklasifikaciji 10-godišnjeg kardiovaskularnog 

rizika ispitanika, prethodno procijenjenog FRS-om, na način da granična vrijednost 75-og 

centila CIMT-a kontrolne skupine (odgovarajuće prema spolu) bude kriterij reklasifikacije 

između niskog i srednjeg rizika, a kriterij odsutnosti/prisutnosti aterosklerotskog karotidnog 

plaka (kao intenzivniji ultrazvučni patološki aterosklerotski nalaz) kriterij reklasifikacije 
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između srednjerizične i visokorizične kategorije, kod muškaraca iz niskorizične u nižu 

srednjerizičnu skupinu nije reklasificiran niti jedan ispitanik, dok je kod žena reklasificirano 

14 od 48 ispitanica (29%). U suprotnom smjeru, prema niskorizičnoj kategoriji reklasificirano 

je 12 od 20 ispitanika (60% prethodno klasificiranih u kategoriju nižeg srednjeg rizika) i 16 

od 53 ispitanice (30%). Uzimajući u obzir zajedno ispitanike obaju spolova iz više 

srednjerizične kategorije u kategoriju visokog rizika (prema kriteriju aterosklerotskog plaka) 

reklasificirano je 68 od 79 ispitanika (86%). Prema istom kriteriju samo jednom ispitaniku 

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

Kalkulacijom kardiovaskularnog rizika svakog pojedinog ispitanika prema FRS-u, 

uzimajući u obzir njegovu procijenjenu vaskularnu dob (na temelju UZV kriterija CIMT-a), a 

ne njegovu kronološku dob, kod dijela ispitanika promijenio se i procijenjeni rizik. Promjenu, 

prema FRS-u procijenjenog, desetogodišnjeg kardiovaskularnog rizika za 5 i više definirali 

smo kao bitnu. Približno četvrtini ispitanica sa šećernom bolesti FRS je korištenjem 

vaskularne dobi bio više od 5 veći nego na temelju kronološke dobi. U ostalim rizičnim 

skupinama ispitanica mali je broj ispitanica s porastom FRS-a, a niti jednoj nije registrirano 

smanjenje FRS-a za više od 5 (Tablica 5.25.). Niti jednoj ispitanici kontrolne skupine FRS se 

na temelju vaskularne dobi nije promijenio za 5 ili više u odnosu na kalkulaciju prema 

stvarnoj dobi. 

 

Tablica 5.25. Promjena kardiovaskularnog rizika prema Framinghamskoj rizičnoj skali 

kalkulacijom vaskularne dobi ispitanica 

 

Promjena FRS* 

kalkulacijom 

vaskularne dobi za 

≥ 5 

Žene (N=125) 

Hipertenzija 

(N = 30) 

Dijabetes 

(N = 27) 

Pušenje 

(N = 32) 

Kontrolna 

skupina  

(N = 36) 

↑↑ rizika, N (%) 1 (3%) 7 (26%) 2 (6%) 0 

↓↓ rizika, N  0 0 0 0 

     *Framinghamska rizična skala 

Uvrštavanjem procijenjene vaskularne dobi u izračun Framinghamske rizične skale od 

120 ispitanika muškog spola kod 9 se rizik smanjio za više od 5 (u hipertenzivnoj i 

dijabetičnoj grupi kod 3 ispitanika). Za razliku od toga, učestalija su povećanja FRS-a za ≥ 5 
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– u skupini pušača kod 10 ispitanika (31%), u grupi hipertenzivnih kod 8 (29%) te u 

dijabetičnoj skupini kod 7 ispitanika (23%) (Tablica 5.26.). 

 

Tablica 5.26. Promjena kardiovaskularnog rizika prema Framinghamskoj rizičnoj skali 

kalkulacijom vaskularne dobi ispitanika muškog spola 

 

Promjena FRS* 

kalkulacijom 

vaskularne dobi za 

≥ 5 

Muškarci (N = 120) 

Hipertenzija 

(N = 28) 

Dijabetes 

(N = 30) 

Pušenje 

(N = 32) 

Kontrolna 

skupina  

(N = 30) 

↑↑ rizika, N (%) 8 (29%) 7 (23%) 10 (31%) 3 (10%) 

↓↓ rizika, N (%) 3 (11%) 3 (10%) 1 (3%)    2 (7%) 

     *Framinghamska rizična skala 

 

 

5.12. ULTRAZVUČNI PARAMETRI KAROTIDNIH ARTERIJA I 

BIOKEMIJSKI PARAMETRI  

 

Provedeno je ispitivanje korelacije biokemijskih parametara ispitanika (oba spola 

zajedno) rizičnih grupa s UZV parametrima – CIMT-om, PS-om, DC-om i ß indeksom 

krutosti arterijske stijenke.  

U skupini ispitanika pušača utvrđena je povezanost serumske razine urične 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 urične 

kiseline detektirana je u kontrolnoj i skupini ispitanika-pušača. U dijabetičnoj skupini nije 

utvrđena korelacija urične 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 urične kiseline (µmol/L) i ß indeksa krutosti arterijske 

stijenke kod ispitanika pušača. Pearsonov koeficijent korelacije: r = 0,458; p < 0,001 
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Tablica 5.27. Povezanost urične kiseline i ultrazvučnih parametara karotidnih arterija ovisno o 

rizičnom čimbeniku 

 

URIČNA KISELINA 

Pearsonov koeficijent 

korelacije 
CIMT* PS† DC‡ ß§ 

Arterijska hipertenzija   

(N=58) 

0,293 -0,003 -0,379 0,338 

p = 0,067 p = 0,984 p = 0,016 p = 0,033 

Dijabetes melitus 

(N=57) 

-0,174 -0,130 0,014 -0,050 

p = 0,426 p = 0,554 p = 0,949 p = 0,819 

Pušenje cigareta 

(N=64) 

0,201 0,266 -0,455 0,458 

p = 0,112 p = 0,033 p < 0,001 p < 0,001 

Kontrolna grupa 

(N=66) 

0,183 0,272 -0,313 0,321 

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-pušača detektirana je slaba korelacija homocisteina u serumu sa 

svim UZV parametrima – pozitivna s CIMT-om (0,326), PS-om (0,276) i ß-om (0,298), a 

negativna s DC-om (-0,307) na razini značajnosti p < 0,05. U ostalim skupinama ispitanika 

(hipertenzivna, dijabetična, kontrolna) nije utvrđena povezanost razine homocisteina niti s 

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

Kod ispitanika-pušača (oba spola zajedno) uspoređena je serumska razina homocisteina 

između ispitanika kod kojih je registriran karotidni aterosklerotski plak i ispitanika-pušača 

bez plaka. Razlika između prosječne vrijednosti homocisteina kod pušača bez karotidnog 

aterosklerotskog plaka (10,91 µmol/L) i kod pušača s plakom (13,29 µmol/L) bila je 

statistički značajna (Mann-Whitney U test, p = 0,027) (Tablica 5.28.).    
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Tablica 5.28. Serumska razina homocisteina kod ispitanika pušača oba spola ovisno o 

prisutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka 

 

Ispitanici-pušači  Karotidni aterosklerotski plak 
p* 

N = (64) odsutan (N = 18) prisutan (N = 46) 

Homocistein,  

µmol/L,   x̅ (SD) 
10,91 (2,134) 13,29 (3,930) 0,027 

*Mann-Whitney U test 

 

Na Slici 5.24. grafički je prikazana usporedba serumske razine homocisteina kod ispitanika 

muškaraca-pušača 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 pušača i ispitanika bez 

kardiovaskularnog rizika ovisno o prisutnosti/odsutnosti karotidnog aterosklerotskog plaka  



93 
 

Prema Personovom koeficijentu korelacije aktualna razina ukupnog kolesterola u 

serumu niti u jednoj skupini ispitanika nije povezana s UZV markerima supkliničke 

arterioskleroze (p > 0,05). Slaba pozitivna korelacija između LDL kolesterola i PS-a utvrđena 

je jedino kod hipertenzivnih ispitanika (Pearsonov koeficijent korelacije 0,371, p = 0,018). 

Nije bilo značajne 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 između 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 utvrđena je između razine HDL 

kolesterola i DC-a u svim ispitivanim grupama (Pearsonov koeficijent korelacije: kontrolna 

0,243, hipertenzivna 0,389, pušači 0,311, p < 0,05), osim kod dijabetičnih ispitanika. 

Negativna korelacija HDL kolesterola detektirana je s beta indeksom krutosti kod 

hipertenzivnih i ispitanika-pušača (Pearsonov koeficijent korelacije -0,384, p = 0,015, 

odnosno -0,345, p = 0,005). 

 

 

5.13. HsCRP I ULTRAZVUČNI PARAMETRI KAROTIDNIH ARTERIJA 

 

Ispitanici obaju spolova su prema vrijednostima aktualnog hsCRP-a, a neovisno o 

prisutnom rizičnom CVRF-u, svrstani u dvije kategorije, uzimajući kao graničnu vrijednost 3 

mg/L. Između formiranih skupina kod žena i muškaraca nije bilo statistički značajne razlike u 

dobi (p = 0,865, odnosno p = 0,984) (Tablica 5.29. i Tablica 5.30.). Usporedbom značajnijih 

UZV parametara karotidnih arterija između skupina s razinom hsCRP-a ≤ 3 i > 3 mg/L kod 

žena, prosječna vrijednost PS-a, CIMT-a i ß indeksa u grupi ispitanika s većim hsCRP-om 

veća je, a vrijednost DC-a je manja, ali bez statističke značajnosti u razlikama (p > 0,05) 

(Tablica 5.29.). Kod ispitanika muškog spola su, kao i kod ispitanica, dobiveni slični rezultati 

za sve ispitivane ultrazvučne pokazatelje, također bez značajne razlike (p > 0,05) između 

skupina s različitim razinama hsCRP-a (Tablica 5.30.). 
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Tablica 5.29. Strukturni i funkcionalni ultrazvučni parametri karotidnih arterija kod žena 

ovisno o razini visokosenzitivnog C-reaktivnog proteina 

 

*visokosenzitivni C-reaktivni protein; †plak skor; ‡debljina stijenke karotidne arterije; §koeficijent 

rastezljivosti arterijske stijenke; ||beta indeks krutosti arterijske stijenke; ¶Welchov test o jednakosti 

očekivanja 

 

 

Tablica 5.30. Strukturni i funkcionalni ultrazvučni parametri karotidnih arterija kod 

muškaraca ovisno o razini visokosenzitivnog C-reaktivnog proteina 

 

*visokosenzitivni C-reaktivni protein; †plak skor; ‡debljina stijenke karotidne arterije; §koeficijent 

rastezljivosti arterijske stijenke; ||beta indeks krutosti arterijske stijenke; ¶Welchov-test o jednakosti 

očekivanja 

 

Od 220 ispitanika obaju spolova s određenim vrijednostima hsCRP-a, kod njih 150 

ultrazvučno 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 značajno veće (t-test, p < 0,007) (Tablica 5.31., Slika 5.25.).    

 

ŽENE (N = 115) 

hsCRP* 

(mg/L) 
p¶ 

 
≤ 3 (N = 90) > 3 (N = 25) 

DOB (godine)      x̅ (SD) 49,1 (6,64) 49,4 (5,98) 0,865 

PS†  (mm)             x̅ (SD) 2,09 (2,253) 2,94 (2,413) 0,126 

CIMT‡  (mm)       x̅ (SD) 0,60 (0,105) 0,63 (0,093) 0,173 

DC§ (kPa-1)            x̅ (SD) 0,0259 (0,0075) 0,0245 (0,0083) 0,453 

ß||                              x̅ (SD)    4,39 (0,294) 4,46 (0,333) 0,381 

MUŠKARCI (N = 105) 

hsCRP* 

(mg/L) 
p¶ 

 
≤ 3 (N = 87) > 3 (N = 18) 

DOB  (godine)       x̅ (SD) 49,4 (7,19) 49,4 (7,11) 0,984 

PS†     (mm)            x̅ (SD) 2,70 (2,681) 3,35 (3,165) 0,311 

CIMT‡  (mm)         x̅ (SD) 0,67 (0,130) 0,68 (0,098) 0,475 

DC§   (kPa-1)           x̅ (SD) 0,0193 (0,0059) 0,0171 (0,0046) 0,089 

ß||                               x̅ (SD)    4,69 (0,308) 4,81 (0,300) 0,164 
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Tablica 5.31. Visokosenzitivni C-reaktivni protein ovisno o odsutnosti ili prisutnosti 

karotidnog aterosklerotskog plaka 

 

 Karotidni aterosklerotski plak 
p† 

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

hsCRP*,  mg/L   

x̅ (SD) 
1,77 (2,218) 2,90 (3,893) 0,007 

*visokosenzitivni C-reaktivni protein, †t-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 ULTRAZVUČNI TESTOVI U PREDIKCIJI 

SUPKLINIČKE ARTERIOSKLEROZE  

 

Prema već ranije definiranim UZV kriterijima – vrijednost CIMT-a ≥ 75-og centila 

kontrolne skupine i/ili prisutnosti aterosklerotskog plaka u karotidnim arterijama – učinjena je 

ROC analiza funkcionalnih UZV parametara karotidnih arterija u predikciji supkliničke 

arterioskleroze (Slika 5.26., Tablica 5.32. i Tablica 5.33.). U uzorku ispitanica s prisutnim 

rizičnim kardiovaskularnim faktorom, od ukupno 89 ispitanica kriterij supkliničke 

arterioskleroze ispunjavalo je 79 (89%), a 10 (11%) ispitanica nije. Od 90 muških ispitanika 

koji su pripadnici skupina s prisutnim CVRF-om 78 ispitanika (87%) ispunjavali su jedan ili 

oba kriterija za supkliničku arteriosklerozu, dok njih 12 (13%) nije imalo niti jedan od dvaju 

navedenih kriterija.  

 

 

 

Slika 5.26. ROC krivulje funkcionalnih ultrazvučnih testova karotidnih arterija u predikciji 

supkliničke arterioskleroze kod muškaraca i žena; DC – zelena linija, CC – crvena linija,  ß – 

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

predikciji supkliničke arterioskleroze kod ispitanica s kardiovaskularnim rizikom 

*ispitanice sa supkliničkom arteriosklerozom; †ispitanice bez supkliničke arterioskleroze; ‡koeficijent 

popustljivosti; §koeficijent rastezljivosti; ||Youngov modul elastičnosti; ¶beta indeks krutosti  

 

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

najbolji dijagnostički pokazatelji supkliničke arterioskleroze (za oba testa senzitivnost je 

73,42, specifičnost 100,00, p < 0,001). Granična vrijednost koja najbolje razlučuje postojanje 

ili nepostojanje supkliničke arterioskleroze za ß indeks krutosti iznosi > 4,35, a za DC ≤ 

0,0256 kPa-1. 

 

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

predikciji supkliničke arterioskleroze kod ispitanika s kardiovaskularnim rizikom 

 

MUŠKARCI   N = 90 

 (GRUPA+  N = 78) * 

 (GRUPA-   N = 12) † 

Površina ispod  

ROC krivulje   

(AUC) 

Standardna 

pogreška 

(SE) 

95% Confidence 

interval (CI) 

P  

(Area = 0,5) 

CC‡  0,784 0,0742 0,685-0,864 0,001 

DC§ 0,806 0,0489 0,709-0,881 < 0,001 

YEM|| 0,513 0,0718 0,405-0,620 0,858 

ß¶ 0,798 0,0501 0,700-0,875 < 0,001 
*ispitanici sa supkliničkom arteriosklerozom; †ispitanici bez supkliničke arterioskleroze; ‡koeficijent 

popustljivosti arterijske stijenke; §koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; ||Youngov modul 

elastičnosti; ¶beta indeks krutosti arterijske stijenke 

 

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

predikciji supkliničke arterioskleroze kod ispitanika muškog spola s prisutnim 

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

ŽENE   N = 89 

 (GRUPA+  N = 79)* 

 (GRUPA-   N = 10) † 

Površina ispod  

ROC krivulje   

(AUC) 

Standardna 

pogreška 

(SE) 

95% Confidence 

interval (CI) 

P  

(Area = 0,5) 

CC‡  0,842 0,0637 0,749-0,911 < 0,001 

DC§ 0,887 0,0399 0,803-0,945 < 0,001 

YEM|| 0,711 0,0671 0,606-0,803 0,002 

ß¶ 0,890 0,0396 0,806-0,946 < 0,001 
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senzitivnost 67,95, specifičnost 100,00, p < 0,001) i ß (AUC 0,798, senzitivnost 62,82, 

specifičnost 100,00, p < 0,001) te CC (senzitivnost 74,36, specifičnost 83,33, p = 0,001). 

Granične vrijednosti UZV testova koji najbolje diskriminiraju ispitanike sa ili bez supkliničke 

arterioskleroze su za DC ≤ 0,0169 kPa-1, a za indeks krutosti arterijske stijenke ß > 4,80. Kod 

obaju spolova YEM se pokazao kao najslabiji prediktor supkliničke arterioskleroze, osobito 

kod muškaraca (AUC 0,513) (Tablica 5.32. i Tablica 5.33.).  

Statistički značajna razlika između površina ispod ROC krivulje (AUC) uočena je kod 

obaju spolova između DC-a i YEM-a (p < 0,001 kod žena, odnosno p = 0,008 kod muškaraca) 

te ß i YEM (p < 0,001 kod žena, odnosno p = 0,011 kod muškaraca) (Tablica 5.34.). Dodatno, 

razlika je kod muškaraca značajna i između CC-a i YEM-a (p = 0,011). Usporedbom ROC 

krivulja DC-a, CC-a i ß-e međusobno, nije detektirana statistički značajna razlika u predikciji 

supkliničke arterioskleroze (p > 0,05) (Tablica 5.34.). 

 

 

Tablica 5.34. Usporedba ROC krivulja funkcionalnih ultrazvučnih parametara u predikciji 

supkliničke arterioskleroze kod ispitanika s kardiovaskularnim rizičnim čimbenikom 

 

Usporedba ROC 

krivulja 

funkcionalnih 

UZV parametara 

ŽENE (N = 89) MUŠKARCI (N = 90) 

Razlika između 

površina ispod 

ROC krivulje 

p 

Razlika između 

površina ispod 

ROC krivulje 

p 

CC* ~ DC† 0,046 0,340 0,021 0,732 

CC ~ YEM‡ 0,130 0,094 0,271 0,011 

CC ~ ß§ 0,048 0,310 0,014 0,828 

DC ~ YEM 0,176 < 0,001 0,293 0,008 

DC ~ ß 0,003 0,405 0,007 0,252 

ß ~ YEM 0,178 < 0,001 0,285 0,011 
*koeficijent popustljivosti arterijske stijenke; †koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; 
‡Youngov modul elastičnosti; §beta indeks krutosti arterijske stijenke  

 

 

 

 



99 
 

5.15. POKAZATELJI UHRANJENOSTI I ULTRAZVUČNI PARAMETRI 

KAROTIDNIH ARTERIJA 

Za dva markera pretilosti kao najznačajnijeg dodatnog CV rizičnog čimbenika 

povezanog sa životnim stilom i navikama – BMI i WC –učinjeno je ispitivanje povezanosti s 

UZV parametrima karotidnih arterija. Pearsonovim koeficijentom korelacije utvrdili smo 

statistički značajnu 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 između 0,208 i 0,346) (Tablica 5.35.). 

Pozitivna statistički značajna korelacija obaju pokazatelja stanja uhranjenosti registrirana je s 

indikatorom krutosti – ß indeksom (p < 0,001), a negativna s markerom elastičnosti 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 ultrazvučnim parametrima karotidnih 

arterija. 

 

Pearsonov 

koeficijent 

korelacije 

Ultrazvučni parametar karotidnih arterija 

CIMT‡ VM§ PS| DC¶ ß** 

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 

WC† 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; †opseg trbuha;  ‡debljina stijenke karotidne arterije; §vaskularna masa; ||plak 

skor; ¶koeficijent rastezljivosti arterijske stijenke; **indeks krutosti arterijske stijenke 
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Slika 5.27. Dijagram raspršenja između 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 činjenicu o značaju dobi kao rizičnog 

čimbenika za aterosklerotski proces, a time i povezanost s različitim markerima 

aterosklerotskog procesa, u ovom istraživanju važan preduvjet za adekvatne usporedbe UZV 

pokazatelja supkliničke arterioskleroze bilo je nepostojanje značajne razlike u dobi među 

ženskim i muškim ispitanicima te među grupama ispitanika formiranih prema prisutnom 

CVRF-u i kontrolne skupine. U tablicama osnovnih obilježja ispitanika prikazano je da su ti 

uvjeti bili ispunjeni. Drugi je preduvjet smanjenje mogućeg utjecaja na rezultate UZV 

pokazatelja arterioskleroze od strane rizičnih faktora koji nisu u fokusu ovog istraživanja. 

Serumska razina lipoproteina (ukupni, LDL i HDL kolesterol) i triglicerida kod ispitanica nije 

bitno različita među formiranim skupinama (p > 0,05), dok se kod dijabetičnih ispitanika 

muškog spola izdvajaju niže vrijednosti LDL kolesterola i više vrijednosti triglicerida prema 

razinama u ostalim grupama ispitanika. Niža razina LDL kolesterola kod dijabetičnih 

ispitanika u ovom istraživanju mogla bi se objasniti adekvatnim tretmanom hipolipemicima, 

za što zasluge pripadaju dijabetolozima jer je većina dijabetičnih ispitanika za istraživanje 

regrutirana iz kategorije hospitaliziranih ili ambulantno redovito kontroliranih. Prosječne 

vrijednosti krvnog tlaka očekivano su najveće u hipertenzivnim skupinama, kod muškaraca na 

hipertenzivnoj razini (> 140/> 90 mmHg), a za razliku od toga kod žena na normotenzivnom 

nivou. Taj nalaz može upućivati na bolju medikamentoznu kontrolu hipertenzije kod 

ispitanica.  

U ranim 90-im godinama svjedočili smo prvim znanstvenim publikacijama Salonena i 

sur. o CIMT-u (211). Od tada je objavljeno niz znanstvenih radova kojima su se postupno 

izgrađivali stavovi o karakteristikama UZV prikaza morfologije karotidne stijenke, 

fiziološkim promjenama povezanima sa starenjem arterija, adaptivnom remodeliranju pod 

utjecajem hemodinamskog statusa i patomorfološkim arteriosklerotskim promjenama. U 

literaturi je niz dokaza o većoj ili manjoj povezanosti strukturnih UZV karakteristika stijenke 

karotidnih arterija s različitim čimbenicima koji utječu na inicijaciju, intenzitet, progresiju ili 

druge značajke ateroskleroze i njene kliničke manifestacije. Suprotno mnogim drugim 

autorima, Simon i sur. izjašnjavaju se da, unatoč brojnim epidemiološkim podacima o 

prognostičkim svojstvima CIMT-a, za sada još 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 rizičnim faktorima (212).  

U ovom istraživanju mogućnosti upotrebe UZV-a u detekciji supkliničke arterioskleroze 

kod vaskularno zdravih osoba mjerenje CIMT-a od centralnog je značaja, jer je ono prisutno u 

kalkulacijama drugih UZV pokazatelja strukture karotidne arterije (VM, WCSA i WLR). U 

dostupnoj literaturi nismo pronašli znanstvene članke u kojima se, kao u našem istraživanju, 

uspoređivalo više strukturnih UZV parametara među više grupa s prisutnim jednim od glavnih 

CVRF-a (u odsutnosti drugih rizičnih CV čimbenika).    

Odvojeno kod ispitanika ženskog i muškog spola uspoređene su srednje vrijednosti 

(medijan) UZV markera arterioskleroze među grupama ispitanika formiranima prema CVRF-

u. Za oba spola rezultati su vrlo slični – u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika bez CVRF-a, 

u rizičnih skupinama vrijednosti svih strukturnih UZV pokazatelja karotidnih arterija veći su, 

odnosno upućuju na arteriosklerotsku alteraciju. Najveće se patološke promjene strukture 

karotidne stijenke, prema našim rezultatima, događaju pod utjecajem šećerne bolesti. To je 

različito od rezultata istraživanja Burke i sur., prema kojima od svih tradicionalnih CVRF-ova 

hipertenzija ima najveći utjecaj na CIMT (140). Naši rezultati značajno većih vrijednosti 

CIMT-a kod dijabetičnih i hipertenzivnih ispitanica u odnosu na kontrolnu grupu sukladni su 

ranijim prikazima u literaturi (213-216). Zanimljiv je podatak iz istraživanja Brohalla i sur. 

koji su na temelju rezultata 21 istraživačke studije usporedili rezultate CIMT-a u apsolutnim 

vrijednostima. Prema tom istraživanju osobe obaju spolova s dijabetesom tipa 2 imale su 

CIMT prosječno za 0,13 mm (CI 0,12 – 0,14) veći od CIMT-a zdravih osoba (214). Takva 

razlika u našem istraživanju je utvrđena između dijabetičnih i zdravih ispitanika ženskog 

spola (medijan između grupa se razlikovao upravo za 0,13 mm), dok je za muškarce razlika 

bila nešto veća – 0,18 mm.  

Unatoč većim vrijednostima CIMT-a i ostalih strukturnih parametara kod ispitanika 

pušača obaju spolova, višestrukom kompacijom nismo utvrdili statistički značajnu razliku 

prema CIMT-u kontrolnih skupina ispitanika bez CVRF-a. Za razliku od naših rezultata, u 

većini ranijih studija su muškarci-pušači imali značajno veći CIMT od nepušača (167, 215, 

217). Mahmoud i sur. su u istraživanju CIMT-a kod 888 muškaraca pušača uočili značajnu 

pozitivnu linearnu korelaciju s brojem dnevno popušenih cigareta (217). Za razliku od 

muškaraca, prema dostupnoj znanstvenoj literaturi, kod žena su učinci pušenja na CIMT 

kontradiktorni, te dominantno upućuju na zaključak da nema značajne povezanosti. 
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Stensland-Bugge i sur. utvrdili su da pušenje cigareta kod žena, za razliku od muškaraca, nije 

povezano s CIMT-om, ali da povezanost postoji u slučaju udruženosti pušenja s hipertenzijom 

(216). Mieczkowska i sur. su u izvješću rezultata istraživanja na vaskularno zdravim 

postmenopauzalnim ženama naveli statistički značajnu povezanost pušenja s CIMT-om, ali 

samo na desnoj karotidnoj arteriji (218). U znanstvenom radu Fana i sur. pokušalo se pronaći 

pozadinu povremeno izvještavane nesignifikantne razlike CIMT-a između pušača i nepušača, 

osobito ženskog spola. Trogodišnjim praćenjem karotidne morfologije pušača obaju spolova, 

dobi 40 – 60 godina, zaključili su da su žene podložnije za arterijsko oštećenje uzrokovano 

pušenjem, a to su objasnili zapažanjem simultanog zadebljavanja ultrazvučno ehogenog 

(intima) i stanjivanja ultrazvučno eholucentnog (medija) dijela CIMT-a. Unatoč njihovom 

nalazu značajnih strukturnih promjena arterijske stijenke kod žena pušača, ukupni CIMT nije 

bio značajno promijenjen. S obirom na to na to ocijenili su da CIMT nije validan kriterij 

pušenjem inducirane arterioskleroze kod žena (219). Ograničenje njihovog istraživanja 

uključujući je kriterij CIMT ≥ 0,7 mm, što ne omogućuje zaključivanje 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 različitih kombinacija 

promjena debljine stijenke i dijametra CCA. U ovom istraživanju značajna je razlika tih UZV 

pokazatelja ispitanika kontrolne skupine obaju spolova prema hipertenzivnim i dijabetičnim 

skupinama, osim WLR-a prema hipertenzivnoj grupi ispitanika muškog spola. Specifičnost 

rezultata WLR-a kod hipertenzivnih ispitanika može upućivati na drugačiji tip remodeliranja 

karotidnih arterija u supkliničkoj fazi arterioskleroze u usporedbi s dijabetesom i pušenjem, 

odnosno na zaključak da hipertenzija ima relativno veći utjecaj na povećanje dijametra nego 

što je to slučaj kod ispitanika s drugim dvma rizičnim faktorima. Taj nalaz može odgovarati 

tzv. hiperdinamičkom statusu u hipertenziji (220). Statistički značajno veći WLR kod 

dijabetičnih ispitanika i ispitanika-pušača u odnosu na kontrolnu skupinu upućuje na 

neproporcionalno veće zadebljanje arterijske stijenke u odnosu na povećanje lumena. Slično 

našim rezultatima, značajnost razlike odnosa lumena i stijenke karotidnih arterija između 

hipertenzivnih i nehipertenzivnih ispitanika su detektirali su Liang i sur., a takvu razliku nije 

pronašao između pušača i nepušača (167). Kao za CIMT, i za ostale strukturne UZV 

parametre karotidnih arterija nismo pronašli značajnu razliku između ispitanika-pušača i 

ispitanika ostalih skupina muškaraca.  
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Prema Londonu i sur. približno se 10% energije srčane kontrakcije tijekom sistoličkog 

protoka distenzijom arterije akumulira u stijenci (221). Tijekom dijastole ta se energija 

oslobodi i omogućava kontinuiran dijastolički protok, što je od presudne važnosti za 

funkcioniranje nekih organa, uključujući mozak. Preduvjet za tu karakteristiku arterijske 

cirkulacije sposobnost je arterije za distenziju. Poremećaj sposobnosti distenzije arterija 

(osobitovelikih elastičnih arterija kao što su aorta i karotidne arterije) reflektira se na 

kardijalnu funkciju. Smanjena arterijska popustljivost povećava kardijalno opterećenje, slijedi 

povećanje pulsnog tlaka (porast sBP-a i smanjenje dijastoličkog tlaka), a smanjenje 

dijastoličkog tlaka reducira koronarnu perfuziju (157).  

U našim rezultatima UZV parametara elastičnosti (DC, CC) i β indeksa krutosti, kao 

indikatora supkliničkih arteriosklerotskih promjena funkcije karotidnih arterija, kod ispitanica 

je najvažniji nalaz bila statistički značajna razlika između dijabetične i hipertenzivne skupine 

s jedne te kontrolne i skupine ispitanica-pušačica s druge strane. Najniže vrijednosti indeksa 

elastičnosti (DC i CC) detektirane su u dijabetičnoj skupini (prema kontrolnoj skupini razlika 

je značajna, p < 0,001), a najizraženije povećanje arterijske krutosti (β) u hipertenzivnoj grupi 

(prema svim ostalim grupama statistički značajno, p < 0,001). To je sukladno izvještaju 

Charvata i sur. koji su detektirali značajno niže vrijednosti DC-a u kategoriji ispitanika s 

dijabetesom tipa 2 prema nedijabetičnim ispitanicima kontrolne skupine (166) te Sharretta i 

sur. koji su na temelju YEM-a dokazali da šećerna bolest tipa 2 uvjerljivo povećava krutost 

arterija (152). U našim rezultatima izdvajaju se za nas neočekivani nalazi UZV parametara 

koji opisuju elastičnost i krutost arterijske stijenke – najveće su vrijednosti medijana DC-a i 

najniže β indeksa krutosti u grupi ispitanica-pušačica (bez statistički značajne razlike prema 

kontrolnoj skupini). Sličan rezultat manje krutosti karotidnih arterija kod pušača (zajedno 

ispitanika obaju spolova) u odnosu na nepušače dobili su Sharrett i sur. u istraživanju na 6 

384 ispitanika bez CVD-a (152). S obzirom na to da su oba istraživanja provedena na CV 

asimptomatskim ispitanicima, moguće obrazloženje bilo bi da je za UZV detektabilan 

negativni učinak pušenja cigareta na funkciju karotidne stijenke potreban duži period 

ekspozicije (za naše istraživanje to bi vrijedilo samo za žene).    

Kod ispitanika muškog spola, kao i kod žena, najveću alteraciju (statistički značajnu 

prema kontrolnoj grupi) ispitivanih funkcionalnih svojstava karotidnih arterija registrirali smo 

u hipertenzivnoj i dijabetičnoj grupi ispitanika. Značajne razlike između kontrolne grupe i 

svih rizičnih skupina detektirane su u DC-u i β-i. Značaj hipertenzije u povećanju arterijske 

krutosti već je ranije dokumentiran u više istraživanja (118, 161), a slično tome Paini i sur. su 
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na temelju svojih rezultata zaključili da je krvni tlak glavna neovisna determinantna karotidne 

krutosti (222). Uspoređujući arterijsku funkciju kod nehipertenzivnih, hipertenzivnih te 

ispitanika s hipertenzijom i dijabetesom, oni su detektirali značajno manju elastičnost i veću 

krutost u dvjema skupinama ispitanika s hipertenzijom. Značajnu pozitivnu korelaciju krutosti 

karotidne i aortalne stijenke (za sve tri ispitivane grupe) uočili su sa sBP-om i dobi (222). Za 

razliku od prethodno prezentiranih rezultata, gdje nismo detektirali značajne razlike 

strukturnih UZV markera supkliničke arterioskleroze između skupine pušača i kontrolne 

skupine, kod funkcionalnih UZV parametara razlika je utvrđena za DC (p < 0,05) i oba 

indeksa arterijske krutosti (za YEM, p < 0,001, odnosno za β, p < 0,05). Liang i sur. su, kao i 

mi, utvrdili povezanost pušenja s porastom karotidne krutosti (167). Istraživanjem na djeci i 

adolescentima s prisutnim nekim od CVRF-a Nunez i sur. ustanovili su pozitivnu značajnu 

korelaciju β indeksa krutosti arterijske stijenke sa sBP-om i BMI-em te zaključili da se 

funkcionalne promjene karotidne arterijske stijenke mogu ultrazvučno detektirati prije 

strukturnih (159).  

U znanstvenoj literaturi etablirana je spoznaja da porastom životne dobi, odnosno 

starenjem dolazi do zadebljavanja, dilatacije i povećanja krutosti velikih arterija (118, 120, 

223). U nedavno publiciranom znanstvenom članku 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 žene 0,81 – 0,9, a za muškarce 0,84 – 0,91 (224). 

U ovom istraživanju smo za ispitanike obaju spolova utvrdili značajnu (p < 0,001) linearnu 

korelaciju dobi sa svim ispitivanim UZV parametrima strukture i funkcije karotidne stijenke – 

pozitivnu za CIMT, WCSA i β, a negativnu za DC. Za sve ispitivane UZV parametre kod 

muškaraca Pearsonov koeficijent korelacije (r) je ≈ 0,5. Približno su tome vrijednosti 

korelacijskog koeficijenta povezanosti dobi s CIMT-om i WCSA-om kod žena, dok su 

najveće za dva UZV pokazatelja funkcije arterijske stijenke – DC i β (r = -0,605, odnosno 

0,608). S obzirom na to da su naši ispitanici kardiovaskularno zdravi, s jednim ili bez CVRF-

a, te da su u dobi gdje je još uvijek aterosklerotski proces sporiji kod žena, prethodne rezultate 

mogli bismo objasniti većom osjetljivošću funkcionalnih UZV testova karotidnih arterija (u 

usporedbi sa strukturnim) u ranijoj fazi ateroskleroze. Sličan zaključak izveli su Charvat i sur. 

koji su kod normotenzivnih ispitanika s dijabetesom tipa 2 u odsustvu povećanja CIMT-a 

uočili značajno manji DC nego u kontrolnoj skupini, na temelju čega 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 istraživanja u kojima to nije potvrđeno – npr. u radu Charvat i 

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

U našem istraživanju utvrđena je značajna razlika vrijednosti UZV parametara 

ispitanika žena i muškaraca dviju dobnih skupina (< 50 i ≥ 50 godina s medijanima 45 i 44 

godine, odnosno 54 godine za obje starije dobne grupe) čime smo još jednim načinom uputili 

na važnost dobi u planiranju istraživanja i interpretaciji rezultata mjerenja UZV markera 

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

Coll i sur. su u grupi ispitanika čije su struktura i karakteristike slične našim 

ispitanicima (CV zdravi ispitanici s niskim ili nižim srednjim CV rizikom) detektirali 

statistički značajno veće vrijednosti CIMT-a i prevalencije karotidnog plaka kod muškaraca 

nego kod žena u svim dekadama života nakon 50-e godine, ali i u dobi prije 50-e godine 

života (225). Kod CV-a zdravih ispitanika bez glavnih CVRF-ova Buljan i sur. su u svim 

dobnim skupinama iznad 40 godina detektirali značajno veći karotidni IMT (u CCA, ali i 

drugim lokacijama mjerenja) kod muškaraca u odnosu na žene. U dobnim skupinama 20 – 30 

i 30 – 40 godina u tom istraživanju nije bilo statistički relevantnih razlika CIMT-a između 

muškaraca i žena (224). Tijekom 15-godišnjeg praćenja CIMT-a, mjerenog na više različitih 

mjesta, Stensland-Bugge i sur. na svim su lokacijama pratili statistički značajno veće 

vrijednosti CIMT-a kod muškaraca (216), za razliku od Denarie i sur. koji su zaključili da 

spolne razlike u CIMT-u nisu značajne (227). U našem istraživanju usporedili smo najvažnije 

UZV parametre ispitanika prema spolu i za sve je utvrđeno da su kod muškaraca značajno 

jače promijenjeni u smjeru ateroskleroze (CIMT, PS, DC, YEM, β), osim CC-a kod kojega 

nije detektirana značajnost razlike između žena i muškaraca. U literaturi nismo pronašli 

znanstvene radove u kojima su se ciljano uspoređivali funkcionalni karotidni UZV markeri 

arterioskleroze između žena i muškaraca, uglavnom su podaci statistički analizirani zajedno 

za oba spola (161, 166, 223, 230), što se iz naše pozicije detektiranih značajnih međuspolnih 

razlika ne čini potpuno opravdanim. Sukladno našim rezultatima Koskinen i sur. su na 

temelju 6-godišnjeg praćenja ispitanika zaključili da je u prisutnosti hiperglikemije ili 

višestrukih CVRF-ova arterijska funkcija vulnerabilnija kod žena nego muškaraca (231). Za 

razliku od naših rezultata gdje od upotrijebljenih funkcionalnih UZV pokazatelja karotidne 

stijenke jedino CC-om nismo detektirali bitne razlike između žena i muškaraca, u svom 
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istraživanju Marlatt i sur. upravo su određivanjem CC-a detektirali bolju elastičnost karotidne 

stijenke kod žena (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 muškarce i 55 ili 60 godina za 

žene često uzima kao pozitivan rizični čimbenik za CVD. Osim što smo detektirali spolne 

razlike u UZV markerima supkliničke arterioskleroze usporedbom ispitanika približne dobi, 

komparirali smo vrijednosti CIMT-a, DC-a i YEM-a između ženskih ispitanika dobi 50 – 59 

godina i muških dobi 40 – 49 godina. Između formiranih grupa za CIMT i DC nije bilo 

značajne razlike, dok je YEM kao indeks krutosti arterijske stijenke bio značajno veći kod 

muškaraca. Dobiveni su rezultati u skladu s etabliranim stavom da je u tim dobnim 

razdobljima aterosklerotski proces uznapredovaliji kod muškaraca za ≈ 10 godina (16). 

Ubrzanje aterosklerotskog zadebljavanja CIMT-a kod žena i približavanje vrijednostima 

CIMT-a kod muškaraca Buljan i sur. registrirali su u sedmoj dekadi života (224).   

Kod naših ispitanika nismo detektirali značajnu korelaciju UZV parametara karotidnih 

arterija s trajanjem rizičnih čimbenika, što objašnjavamo malim uzorkom i velikom 

varijabilnošću dobi naših ispitanika u kojoj se CVRF detektirao.  

Značaj IMT-a i vanjskog dijametra karotidnih arterija kao indikatora arterijskog 

remodeliranja u detekciji početnog arteriosklerotskog procesa pokazali su Baldassarre i sur. 

svojim istraživanjem kojim su dokazali povezanost CIMT-a i dijametra CCA s incidencijom 

MU-a (233).  

U prospektivnoj studiji Eigenbrodt i sur. pratili su više od 7 400 osoba iz opće 

populacije (početne dobi između 45 i 64 godina) koje su prema vrijednostima CIMT-a i 

vanjskog dijametra karotidnih arterija svrstane u jedan od 4 fenotipa (4 međusobne 

kombinacije CIMT-a i dijametra, manje i veće od medijana CIMT-a i dijametra uzetih kao 

graničnih vrijednosti). Najveća kumulativna incidencija MU-a bila je u grupi osoba kojima su 

obostrano detektirane obje promjene – IMT i dijametar karotidnih arterija bio je veći ili 

jednak medijanu istraživane populacije. U toj skupini osoba (kod žena i muškaraca) bio je 

značajno veći broj osoba s hipertenzijom, dijabetesom te prisutnim aterosklerotskim 

plakovima karotidnih arterija u odnosu na zastupljenost tih rizičnih faktora u grupi ispitanika 

s CIMT-om i dijametrom manjim od medijana (234). U dijelu našeg istraživanja na isti smo 

način ispitanicima odredili pripadnost jednom od četiriju različitih fenotipa. Između žena i 

muškaraca nije bilo razlike u distribuciji u navedene grupe tipova remodeliranja arterija (p = 
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0,648) kao ni u istraživanju Eigenbrodta i sur. Distribucija svih ispitanika u spomenutom 

istraživanju – oko 30% u grupama bez remodeliranja i oba ispunjena remodelirajuća kriterija 

te oko 20% u grupama s jednim od ispunjenih kriterija bila je podudarna samo s distribucijom 

naših ispitanika bez CV rizika. Bitna je razlika naših rezultata u odnosu na Eigenbrodta i sur. 

u većoj proporciji ispitanika s ispunjenim obama kriterijima remodeliranja – 45,6% žena i 

52,5% muškaraca. Razlika se ne može objasniti dobnom strukturom ispitanika, moguća je 

razlika u prevalenciji rizičnih čimbenika ili njihovom trajanju (za to nam nisu dostupni 

podaci). Prema rizičnim faktorima, u našem istraživanju, najveća je proporcija ispitanika s 

obama prisutnim kriterijima arterijskog remodeliranja kod žena i muškaraca s hipertenzijom 

(60%, odnosno 67,7%) i dijabetesom (55,6%, odnosno 52,5%). Chironi i sur. su u istraživanju 

remodeliranja uočili da arterijski dijametar značajno korelira s CIMT-om kod hipertenzivnih 

(medikamentozno tretiranih) ispitanika, ali da je pozitivna korelacija uočena i kod 

normotenzivnih ispitanika (215). Sličan nalaz imali su i Kozakova i sur. – kod zdravih 

ispitanika bez visokog CV rizika utvrdili su da je CIMT pozitivno značajno korelirao s 

promjerom CCA, dobi i sBP-om (220). Neovisnu povezanost između CIMT-a i dijametra 

CCA kod pretilih zdravih osoba bez visokog CV rizika Kozakova i sur. protumačili su 

arterijskom adaptacijom na hiperdinamički status (220). Takvi rezultati odgovarajući su našim 

zapažanjima, jer smo upravo kod hipertenzivnih ispitanika evidentirali najveću proporciju 

istovremenog zadebljanja arterijske stijenke i povećanja dijametra CCA. 

Glavni rezultat studije arterijskog remodeliranja kod ispitanika s dijabetesom tipa 2 

značajno je (p < 0,001) veći CIMT i dijametar CCA u usporedbi s nedijabetičnim ispitanicima 

(235). U istom istraživanju WLR se nije bitno razlikovao između uspoređivanih skupina. U 

našem istraživanju je, sukladno gore navedenom, više od 50% ispitanika imalo oba kriterija 

arterijskog remodeliranja. Međutim, za razliku od istraživanja Kozakove i suradnika, WLR je 

kod dijabetičnih ispitanika obaju spolova u našem istraživanju bio značajno veći prema WLR-

u ispitanika kontrolnih skupina (p < 0,001). S obzirom na to i najveću prevalenciju fenotipa (u 

usporedbi s ostalim grupama ispitanika) s izoliranim povećanjem CIMT-a u dijabetičnim 

skupinama (kod žena 37%, a kod muškaraca 30%) te bez ijednog slučaja fenotipa s izoliranim 

povećanjem dijametra kod dijabetičnih ispitanika, naši rezultati govore u prilog dijelom 

drugačijem tipu remodeliranja karotidnih arterija kod dijabetesa tipa 2, odnosno većem 

utjecaju dijabetesa kao rizičnog aterosklerotskog čimbenika na zadebljanje arterijske stijenke 

nego na povećanje dijametra.  
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Uspoređujući ispitanike prema rizičnim faktorima, u našem istraživanju najveća 

proporcija ispitanika kod kojih nije ispunjen niti jedan kriterij arterijskog remodeliranja je u 

kategorijama pušača, a osobito se to odnosi na žene (25%), što upućuje na relativno manji 

utjecaj tog rizičnog čimbenika 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, ograničenje našeg i nekih drugih sličnih istraživanja 

je prikupljanje UZV podataka u jednom vremenu.  

S obzirom na to da je, prema podacima iz literature, remodeliranje velikih elastičnih 

arterija (kojima pripadaju karotidne arterije) povezano s povećanjem mehaničkog stresa kao 

posljedice povećanog pulsatilnog opterećenja te vodi gubitku funkcionalnosti elastičnih 

vlakana arterijske stijenke (228, 236), u našem smo istraživanju ispitali povezanost pulsnog 

tlaka i UZV markera karotidne supkliničke arterioskleroze. Rezultati upućuju na značajnu 

pozitivnu korelaciju pulsnog tlaka i UZV parametara koji opisuju funkcionalne karakteristike 

arterijske stijenke, odnosno elastičnosti (DC) i krutosti (ß), za razliku od manje izražene 

povezanosti s najvažnijim strukturnim markerom supkliničke arterioskleroze – CIMT-om. 

Povezanost pulsnog tlaka s alteracijom indeksa elastičnosti i krutosti arterijske stijenke bila je 

izraženija kod žena i u starijoj dobnoj skupini, što je sukladno rezultatima Chiena i sur., koji 

su demonstrirali da su unatoč manjem početnom promjeru CCA (kao kriterija remodeliranja), 

žene s povećanjem dobi i pulsnog tlaka imale značajno brže stope dilatacije karotidne arterije 

nego muškarci (228). Na temelju rezultata približno 6-godišnjeg praćenja ispitanika Chien i 

sur. pokazali su da povećanje promjera CCA, kao dio remodeliranja karotidnih arterija, može 

poslužiti kao alternativni klinički marker nepovoljnog kardijalnog remodelirajućeg procesa u 

pretkliničkoj fazi (228). Sličan klinički značaj karotidnom remodeliranju dali su Godia i sur. 

zaključkom da efekti arterijskog remodeliranja uz redukciju elastičnosti dovode i do 

udruženog ventrikularno-arterijskog povećanja krutosti (237). Veći pulsni tlak može biti 

povezan s većom vaskularnom krutosti (kao što je prikazano i našim rezultatima), a to može 

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 mogućim kliničkim 

manifestacijama (164).   

Značenje aterosklerotskog karotidnog plaka je u dobroj predikciji moždanog 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 što 
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je ima CIMT (AUC 0,64, odnosno 0,61) (146). U našem istraživanju uočili smo veću 

prevalenciju karotidnih aterosklerotskih plakova u grupama ispitanika s CVRF-ovima nego u 

kontrolnim skupinama – kod žena je u rizičnim grupama prevalencija karotidnog plaka 78%, 

a u kontrolnoj skupini 44%, a kod muškaraca 83%, odnosno 47%. Povezanost prisutnosti 

karotidnog plaka s dobi, glavnim CVRF-ovima i vaskularnim bolestima objavljena je u više 

znanstvenih radova (76, 113, 124, 130, 141, 238). Ebrahim i sur. su na temelju rezultata svog 

istraživanja 1999. godine predložili 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 važnih ciljeva prevencije CVD-a postavlja se identifikacija 

asimptomatskih osoba sa srednjim ili visokim rizikom CV incidenta. Jedan od instrumenata 

za to je UZV detekcija karotidne supkliničke ateroskleroze. U posljednje vrijeme gotovo da je 

postignut znanstveni konsenzus da su prisutnost karotidnog aterosklerotskog plaka i/ili 

vrijednost 75-og centila CIMT-a odgovarajuće dobi, spolu i rasi, prihvatljivi kriteriji 

supkliničke ateroskleroze. Prema Steinu i sur. to su, iako dobro povezani, nezavisni procesi 

(100). Stavu o važnosti detekcije ranih aterosklerotskih promjena radi pravovremene 

intervencije pridonijeli su svojim istraživanjem Robinson i sur. koji su izvijestili da je 

incidencija CV incidenta 3 puta veća kod osoba sa supkliničkom aterosklerozom (103). U 

našem istraživanju prevalencija ispitanika s ispunjenim kriterijem supkliničke ateroskleroze 

bila je značajno veća u rizičnim grupama (u obje dijabetične skupine i kod hipertenzivnih 

ispitanica > 90%) nego u kontrolnim skupinama ispitanika bez rizika (55,6% kod žena, 53,3% 

kod muškaraca), što upućuje na utjecaj ispitivanih CV rizičnih faktora na razvoj ranih 

aterosklerotskih promjena. Odgovarajuće tome, u ocjeni aterosklerotskog profila i incidencije 

CVD-a, Robinson i sur. pronašli su za 40 – 74% veće izglede za postojanje supkliničke 

ateroskleroze kod osoba s hipertenzijom i pušača (103).   

Raiko i sur. su kod mlađih odraslih osoba registrirali značajnu povezanost između 

različitih CV rizičnih skorova i markera supkliničke ateroskleroze (kao markeri supkliničke 

ateroskleroze korišteni su karotidni UZV pokazatelji: vrijednosti najvećeg decila CIMT-a, 

najnižeg decila DC-a i prisutnost aterosklerotskog plaka) (95). Mi smo komparirali (posebno 

za žene i muškarce) desetgodišnji CV rizik prema FRS-u između ispitanika koji jesu ili nisu 

ispunjavali UZV kriterij supkliničke ateroskleroze. Rezultati upućuju na dobru podudarnost 

CV rizika procijenjenog na temelju CVRF-a (FRS-a) i UZV markera ateroskleroze – kod 

ispitanika obaju spolova značajno je veći FRS kod osoba s prisutnim karotidnim plakom i 
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CIMT-om većim od 75-og centila kontrolne skupine (p < 0,001). U sličnoj usporedbi Touboul 

i sur. su kod ispitanika bez aterosklerotskih plakova utvrdili da je CIMT < 0,75 mm bio 

udružen s niskim 10-godišnjim rizikom prema FRS-u, dok je CIMT > 0,75 mm bio udružen s 

FRS-om > 10% (239). U istraživanju japanskih autora supklinička 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 društva za 

aterosklerozu (240). Pozitivna povezanost CIMT-a i prisutnosti karotidnog aterosklerotskog 

plaka s porastom rizične kategorije prema FRS-u je u znanstvenoj literaturi već prikazana (99, 

225, 226). U našem istraživanju proporcija ispitanika s CIMT-om manjim od 75-og centila 

kontrolne grupe i bez aterosklerotskog plaka pada porastom rizične kategorije prema FRS-u i 

obrnuto, kod osoba s CIMT-om ≥ 75-og centila i s prisutnim karotidnim plakom raste. Prema 

UZV kriterijima u našem istraživanju 58,3% ispitanica niskorizične grupe (prema FRS-u) ima 

supkliničku aterosklerozu, a kod muškaraca je to značajno manje – 12,5%. Koristeći iste 

kriterije Naqvi i sur. detektirali su nešto veću proporciju supkliničke ateroskleroze kod 

ispitanika obaju spolova pripadnika niskorizične FRS kategorije – 66% (110). Prema FRS 

kategorijama CV rizika ispitanice u našem istraživanju najvećim su brojem u nižoj 

srednjerizičnoj grupi, a muškarci u višoj srednjerizičnoj kategoriji. Nejednaka distribucija 

ispitanika u srednjerizičnim kategorijama je mogući razlog razlike prevalencije karotidnih 

plakova kod ispitanika srednjerizičnih grupa kod Barda i sur. (55%) (241) u odnosu na naše 

istraživanje (81,8% kod žena i 78,6% kod muškaraca). Dokaz podudarnosti intenziteta UZV 

nalaza supkliničke ateroskleroze i FRS-a porast je proporcije naših ispitanika koji ispunjavaju 

oba UZV kriterija ateroskleroze s porastom kategorije CV rizika. U našim rezultatima vidi se 

da je CIMT kriterij supkliničke ateroskleroze senzitivniji, odnosno da detektira više 

supkliničkih ateroskleroza kod CV niskorizičnih ispitanika nego karotidni plak. U novije 

vrijeme sve je učestalija pojava znanstvenih istraživanja kojima je veličina ili broj karotidnih 

aterosklerotskih plakova manje važan podatak u predikciji kliničkih CV događaja, a pozornost 

se fokusira na sastav odnosno strukturu aterosklerotskih plakova. To je dijelom i zbog većih 

mogućnosti vizualnog prikaza koji nude noviji poboljšani UZV aparati.  

Praktičnost primjene i utemeljenost na velikoj populacijskoj studiji prednosti su FRS-a, 

a nedostatak je u propuštanju detekcije povećanog ili visokog CV rizika kod nekih kategorija 

ljudi (91). Učinjenom ROC analizom predikcije karotidnog aterosklerotskog plaka, kao jasne 

aterosklerotske lezije s potencijalom progresije do klinički manifestne, dokazali smo dobru 

predikciju FRS-om (AUC 0,775) – bolju nego RRS-om. FRS-om procijenjeni desetogodišnji 
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CV rizik > 6,3% detektiran je kao granična vrijednost koja najbolje razlučuje postojanje ili 

nepostojanje karotidnog plaka. U drugom sličnom istraživanju na populaciji s uglavnom 

niskim CV rizikom predikcija karotidnog plaka FRS-om bila je nešto slabija (AUC 0,62) 

(110).  

U cilju ocjene pouzdanosti funkcionalnih UZV parametara u predikciji supkliničke 

ateroskleroze, prethodno definirane prema CIMT-u i karotidnom plaku, kod pripadnika 

rizičnih skupina učinjena je ROC analiza. Kod ispitanika ženskog i muškog spola AUC 

indeks krutosti ß i indeks elastičnosti arterijske stijenke DC upućuju na dobru prediktivnost za 

postojanje supkliničke ateroskleroze (kod žena 0,890 i 0,887, odnosno kod muškaraca 0,798 i 

0,806). Granične vrijednosti testova koje najbolje diskriminiraju ispitanike sa i bez 

supkliničke ateroskleroze za oba su UZV testa nešto veće kod muškaraca. Popustljivost 

arterijske stijenke (CC) također se pokazala kao dobar prediktor supkliničke ateroskleroze 

(AUC kod žena 0,842, kod muškaraca 0,784). Inferiornost u detekciji supkliničke 

ateroskleroze, u odnosu na spomenute indekse elastičnosti i krutosti, pokazao je YEM, 

osobito kod muškaraca (AUC 0,513, p = 0,858). U literaturi nismo evidentirali sličnu 

usporedbu UZV testova funkcionalnih karakteristika karotidnih arterija u predikciji 

supkliničke ateroskleroze. Usporedbom razlika između površina ispod ROC krivulje, DC, ß i 

CC pokazali su se statistički značajno boljim prediktorima supkliničke ateroskleroze u odnosu 

na YEM.  

 Svrha rizičnih skala je na temelju dobi, spola i prisutnih CV rizičnih faktora 

identificirati osobe s povišenim rizikom za CV događaj, 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 

poboljšanju predikcije rizika za CVD. U većini istraživanja u koja su u procjenu 

individualnog CV rizika tradicionalnom rizičnom skalom (najčešće FRS-om) dodani podaci 

CIMT-a i plaka došlo se do sličnih rezultata – značajno je poboljšanje predikcije CV rizika 

reklasifikacijom u višu ili nižu rizičnu kategoriju i to osobito osoba koje su prema 

tradicionalnim rizičnim skorovima u srednjerizičnim (intermedijarnim) grupama (99, 148, 

149). Naqvi i sur. usporedili su dva dodatna UZV kriterija i procijenili da je za oko 35% bolja 

predikcija CV incidenta FRS-om i plakom nego FRS-om i CIMT-om (242), a slično je 

mišljenje Polaka i sur. da detektirani karotidni aterosklerotski plak ima bolji reklasifikacijski 

indeks između rizičnih kategorija FRS-a nego CIMT (243).  
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U našem istraživanju reklasifikacije CV rizika, od žena pripadnica niže srednjerizične u 

višu srednjerizičnu kategoriju po kriteriju plaka reklasificirano je 77%, a po kriteriju CIMT-a 

70% ispitanica, dok je u nižu kategoriju reklasificirano 8% odnosno 12%. Iz srednjerizične 

kategorije u kategoriju visokog rizika (rizik CV incidenta > 20%), po mnogima najvažnijem 

segmentu reklasifikacijskog postupka, gdje prema FRS-u nije bilo niti jedne naše ispitanice, 

prema obama dodatnim UZV kriterijima reklasificirano je blizu petine ispitanica. U studiji na 

nešto više od 400 asimptomatskih nedijabetičnih ispitanika s hiperlipidemijom, prethodno 

kategoriziranih u CV rizične kategorije prema FRS-a, Junyent i sur. detektirali su široku 

disperziju karotidnog IMT-a ispitanika po rizičnim kategorijama, odnosno značajnu 

nepodudarnost s FRS klasifikacijom u rizične skupine. U tom istraživanju 59% ukupnog broja 

ispitanika ispunjavalo je UZV kriterije za reklasifikaciju u druge rizične skupine, a od njih 

80% u više rizične kategorije (244). U sličnom istraživanju asimptomatskih niskorizičnih 

(prema FRS-u) ispitanika, korištenjem CIMT-a kao dodatnog kriterija, Naqvi i sur. u više su 

rizične kategorije reklasificirali 42% ispitanika (110).   

Ukupna proporcija reklasificiranih ispitanika muškaraca u našem istraživanju (ako se 

zanemari reklasifikacija unutar dviju srednjerizičnih kategorija) je 42% uz dodatni kriterij 

CIMT te 47% na temelju karotidnog plaka. Od tog broja prema višoj 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 našem 

istraživanju odgovarajući istraživanjima drugih autora – više ispitanika reklasificira se u više 

rizične kategorije nego u niže, a isto je tako i proporcija ispitanika kojima se mijenja rizična 

kategorija značajna. Te dvije činjenice mogu imati značajan utjecaj na medikamentozne i 

druge preporuke u okviru primarne prevencije CVD-a. Preciznije usporedbe proporcije 

reklasificiranih ispitanika u odnosu na druga istraživanja nisu izvedive zbog različitog 

definiranja kategorije srednjeg rizika (jedna ili dvije posebne kategorije). Oprečno 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 rizične skale 

kao FRS i SCORE, ne upućuju na bitno poboljšanje (107, 245). Folsom i sur. su na temelju 

praćenja (prosječno 5,3 godine) inicijalno CV zdravih osoba, zaključili da u predikciji CVD-a 

AUC nije značajno veća nakon dodavanja CIMT-a modelu s multiplim rizičnim faktorima 

(AUC 0,77 za rizične faktore, AUC 0,78 za rizične faktore + CIMT). U dostupnoj literaturi 

nismo pronašli znanstveno istraživanje koje relativizira ili osporava značenje 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 šarolik način definiranja tog termina (99, 101). U našem 

istraživanju napravili smo linearni regresijski model za predikciju vaskularne dobi na temelju 

vrijednosti CIMT-a ispitanika kontrolne skupine (odvojeno za žene i muškarce) i odredili je 

za svakog ispitanika. Cilj nam je bio da korištenjem CIMT-a kao prihvaćenog UZV 

biomarkera ateroskleroze kao jedinog kriterija aktualni arteriosklerotski status karotidnih 

arterija ispitanika pretočimo u vaskularnu dob. Mišljenja smo da je kriterij određivanja dobi 

koji smo koristili odraz svih mogućih, poznatih i nepoznatih čimbenika i utjecaja, a koji nije 

podložan varijacijama u kraćem vremenu, kao npr. određivanje kardiovaskularne dobi 

uključivanjem CVRF-a u kalkulaciju (prema FRS-u), gdje su moguće i veće varijacije tako 

određene dobi s obzirom na to da dijelom ovise o aktualno izmjerenim vrijednostima krvnog 

tlaka i lipoproteina. Neovisno o prisutnosti ili odsutnosti rizičnih faktora prosječna vaskularna 

(ultrazvučna) dob kod naših je ispitanica bila za 3,2, a kardiovaskularna za 5,9 godina veća od 

kronološke. Kod muškaraca odnosi su isti, uz nešto izraženiju razliku između 

kardiovaskularne i kronološke dobi (9,7 godina). Naqvi i sur. su kod niskorizičnih 

asimptomatskih ispitanika na temelju CIMT-a odredili vaskularnu dob, koja je bila značajno 

veća od kronološke dobi (prosječno 61,6 prema 57,4 godine) (110). U svim rizičnim grupama 

u našem istraživanju odnos između vaskularne, kardiovaskularne i kronološke dobi isti je u 

oba spola – vaskularna je dob između kronološke i kardiovaskularne, odnosno dob 

procijenjena na temelju CVRF-a (kardiovaskularna) veća je od dobi procijenjene na temelju 

aktualnog UZV kriterija. U svim rizičnim grupama kod obaju spolova utvrdili smo značajne 

razlike u navedenim kategorijama dobi, osim kod hipertenzivne skupine ispitanica. Najveću 

razliku prema kronološkoj dobi dobili smo za skupinu muškaraca pušača određivanjem 

kardiovaskularne dobi na temelju CVRF-a – 14,8 godina. Sličnu razliku kardiovaskularne 

prema kronološkoj 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 uobičajena u rasponu od 10 – 15 godina (38). U našem istraživanju za dijabetične 

ispitanike kod žena je razlika bila 13, a kod muškaraca 11,5 godina. Mišljenja smo da je 

određivanje vaskularne dobi prema CIMT kriteriju objektivan i lako dostupan pokazatelj 

arterijskog statusa pojedinca, u kojemu su sadržani svi dotadašnji utjecaji na strukturu 

arterijske stijenke, uključujući kronološku dob. Za argumentiranije zaključke o svrsishodnosti 
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procjene vaskularne dobi potrebno je višegodišnje praćenje ispitanika (jednim ili više UZV 

testova) s jasno definiranim CV ishodima.    

Procjenom rizika za CVD kada smo u kalkulaciju prema FRS-u umjesto kronološke 

uključili pripadajuću procijenjenu vaskularnu dob ispitanika, a uzimajući kao bitnu promjenu 

intenziteta rizika promjenu rizičnog skora za najmanje 5%, približno četvrtini dijabetičnih 

ispitanica bitno se povećao CV rizik. Kod muškaraca je bitan porast procijenjenog 

desetogodišnjeg rizika za CVD zabilježen u svim trima grupama ispitanika s rizičnim 

faktorom kod slične proporcije ispitanika kao kod žena (23 – 31%).   

ROC analizom utvrdili smo dobru prediktivnost kronološke, kardiovaskularne i 

vaskularne dobi za postojanje karotidnog aterosklerotskog plaka. Prediktivnost svih triju dobi 

za plak je iz nama nepoznatih razloga bolja kod ispitanika muškog spola. Najbolju 

prediktivnost za plak ima kardiovaskularna dob bazirana na glavnim CVRF-ima definiranim u 

FRS-u (kod žena AUC 0,763, kod muškaraca 0,843). Moguće obrazloženje nešto slabije 

prediktivnosti vaskularne dobi (temeljene na CIMT-u) prema kardiovaskularnoj može biti 

činjenica da je zadebljavanje arterijske stijenke difuzni spori proces, dobro povezan sa 

starenjem i remodeliranjem arterija, a da su aterosklerotski plakovi kao fokalna 

aterosklerotska lezija više u vezi s glavnim rizičnim faktorima (inicijacija i progresija fokalne 

lezije). Rezultati istraživača koji su ustanovili bolju korelaciju ICA IMT-a s rizičnim 

čimbenicima i nekima od CVD-a u odnosu na CCA IMT (126, 127) mogu upućivati na 

potencijalno poboljšanje predikcije karotidnog aterosklerotskog plaka (a time i kliničkih 

implikacija) na temelju vaskularne dobi ukoliko bi se određivala korištenjem IMT-a u ICA (a 

ne u CCA) te na većem broju zdravih ispitanika.  

U našem istraživanju ispitali smo moguću povezanost biokemijskih parametara (za koje 

postoje znanstveni dokazi o utjecaju na aterosklerotski proces) s UZV markerima strukturnih i 

funkcionalnih promjena stijenke karotidnih arterija u ovisnosti o prisutnom rizičnom 

čimbeniku. 

Povezanost serumske razine urične kiseline s CIMT-om nismo detektirali niti u jednoj 

rizičnoj skupini. Za razliku od našeg nalaza, Caliskan i sur. izvijestili su značajno veći CIMT 

kod osoba s većom razinom urata. ROC analizom utvrdili su da je serumska razina urata 

značajan prediktor za visok CIMT (246). Rezultati Bae i sur. nešto su sličniji našima, nisu 

detektirali udruženost CIMT-a i serumske razine urata, ali su ocijenili da je razina urata važan 

rizični faktor za razvoj karotidne krutosti (247). Mi smo detektirali značajnu umjerenu 
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povezanost serumske razine urične kiseline s markerima krutosti i elastičnosti karotidne 

arterije (ß, DC) u skupini pušača, a nešto slabiji stupanj povezanosti u hipertenzivnoj i grupi 

ispitanika bez rizičnog faktora (Tablica 5.27.). Kao i Wijnands i sur. nismo detektirali 

povezanost arterijske krutosti karotidnih arterija i razine urične kiseline u grupi dijabetičnih 

ispitanika (248).  

U našem istraživanju nije pronađena značajna povezanost razine serumskog 

homocisteina s ispitivanim UZV parametrima (CIMT, PS, DC, ß) ovisno o rizičnom 

čimbeniku, osim slabe do umjerene povezanosti sa svim UZV parametrima u skupini pušača. 

Kod CV niskorizične populacije ispitanika Zawada i sur. nisu našli korelaciju CIMT-a i 

homocisteina (povezanost su našli između metabolita homocisteina i CIMT-a) (249). Za 

razliku od naših rezultata, drugi autori su u istraživanjima povezanosti homocisteina i 

supkliničke karotidne aterosklerotske bolesti registrirali veću razinu CIMT-a kod osoba s 

povišenim razinama serumskog homocisteina (181, 250). Osim toga, uočili su da je kod 

hipertenzivnih ispitanika razina homocisteina bila značajno veća u grupi onih s prisutnim 

karotidnim aterosklerotskim plakom (250). S obzirom na to da smo u skupini pušača uočili 

povezanost razine homocisteina i PS-a, usporedili smo serumske razine homocisteina između 

pušača s karotidnim plakom i bez plaka, te dobili (kao i Catena i sur. kod hipertenzivnih 

ispitanika) značajno veću razinu homocisteina kod osoba s plakom (p = 0,027). Taj nalaz 

može upućivati na ulogu homocisteina u razvoju aterosklerotskih plakova kod pušača u 

supkliničkoj fazi.  

U istraživanju nismo detektirali značajnu povezanost CIMT-a i aktualne razine ukupnog 

kolesterola, odgovarajuće istraživanju Coll i sur. na sličnoj populaciji s niskim i nižim 

intermedijarnim CV rizikom (225). Za HDL kolesterol utvrdili smo slabu, ali značajnu (p < 

0,05) korelaciju s UZV parametrima elastičnosti karotidne stijenke u hipertenzivnoj i grupi 

pušača (pozitivna s DC, negativna s ß). Ren i sur. su u istraživanju karotidne elastičnosti kod 

hemodijaliziranih ispitanika srednje i starije dobi dobili drugačiji 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 rizičnim grupama i prema 

ostalim UZV parametrima nije uočena povezanost. Dahlen i sur. u longitudinalnom 

istraživanju dijabetične populacije nisu ustanovili prediktivnu vrijednost LDL kolesterola za 

supkliničku aterosklerozu (252). Neuvjerljivi nalazi povezanosti serumske razine lipoproteina 

s UZV pokazateljima supkliničke ateroskleroze u našem istraživanju dijelom se mogu 

objasniti nedostatno vrijednim biokemijskim podatkom, koji smo dobili jednokratnim 
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određivanjem, a onda pokušali povezati sa sporim višegodišnjim procesom. Kod dijela 

ispitanika, osobito dijabetičnih, terapija hipolipemicima uobičajena je i obično višegodišnja, 

te se ne može isključiti učinak na arterijske strukture.  

Značaj koji se pridaje hsCRP-u u aterosklerotskom procesu može se ilustrirati 

činjenicom da ESH i ESC preporučuju uključivanje vrijednosti hsCRP-a u standardnu 

procjenu kardiovaskularnog rizika kod hipertenzivnih bolesnika (180), a AHA kod osoba s 

intermedijarnim CV rizikom i povišenim razinama hsCRP-a preporučuje UZV skrining 

karotidnih arterija (179, 253). U našem smo istraživanju ispitali povezanost serumske razine 

hsCRP-a s UZV parametrima supkliničke ateroskleroze između dviju skupina ispitanika uz 

kriterij granične vrijednosti hsCRP-a 3 mg/L (prema aktualnim preporukama povišena razina 

hsCRP-a se definira vrijednošću > 3 mg/L (253). U grupi ispitanika s većim hsCRP-om 

vrijednosti svih UZV markera pokazuju alteraciju prema aterosklerotskim promjenama, ali 

bez značajnosti razlika. Za razliku od naših rezultata Shroff i sur. izvijestili su pozitivnu 

povezanost vaskularne krutosti (na temelju ß  indeksa krutosti karotidnih arterija) i hsCRP-a 

(178). Više autora detektiralo je povezanost vaskularne inflamacije, definirane razinom 

hsCRP-a, s početnim statusom i progresijom aterosklerotskih plakova i/ili stenoze karotidnih 

arterija (173, 177). Iako nismo detektirali značajnu razliku PS-a između skupina s normalnom 

i povišenom razinom hsCRP-a, razlika hsCRP-a između ispitanika bez i s detektiranim 

karotidnim plakom bila je značajna, što korespondira s dijelom rezultata Schillingera i sur. 

(173). Zanimljivo istraživanje provedeno je u SAD-u na općoj nedijabetičnoj populaciji 

ispitanika starijih od 45 godina. Na temelju vrijednosti hsCRP-a < 1 mg/L i > 3 mg/L autori 

su u susjednu nižu ili višu FRS rizičnu kategoriju reklasificirali 67% žena i 64% muškaraca 

(210). Kao i u slučaju reklasifikacije na temelju UZV kriterija, koju smo proveli u našem 

istraživanju, opravdanost reklasifikacijskih postupaka  argumentirano se može provjeriti 

jedino višegodišnjim praćenjem incidencije CVD-a. 

Određivanjem Pearsonovog korelacijskog koeficijenta ustanovljena je slaba značajna 

pozitivna povezanost BMI-a (globalni pokazatelj uhranjenosti) i WC-a (indikator 

abdominalne debljine) s CIMT-om, VM-om i PS-om. Također, detektirali smo značajnu 

pozitivnu korelaciju navedenih antropometrijskih pokazatelja s ß, a negativnu s DC-om, što 

može upućivati na povezanost stanja uhranjenosti s funkcionalnim osobinama stijenki 

karotidnih arterija. U znanstvenoj literaturi uglavnom su prikazani slični rezultati. Najviše je 

proučavana veza indikatora pretilosti sa CIMT-om, a uobičajen je nalaz pozitivne korelacije 

(254, 255). U istraživanju 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 krutošću (256), a slični su 

rezultati Rodrigueza i sur. na populaciji odraslih zdravih te hipertenzivnih i dijabetičnih 

ispitanika (255). U različitim istraživanjima, pa i navedenima, istraživači su se koristili 

različitim dijagnostičkim 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).  

Ograničenje je studije dizajn istraživanja kao presječnog, a veći uzorak ispitanika 

omogućio bi bolje zaključke. Dislipidemija, odnosno hiperkolesterolemija, kao jedan od 

četiriju glavnih rizičnih faktora za aterosklerozu, u ovom istraživanju nije formulirana kroz 

posebnu skupinu ispitanika zbog uloge LDL kolesterola u patogenezi aterosklerotskog 

procesa koja je nedvojbeno vrlo značajna, ali vjerojatno vrlo slična u prisutnosti različitih 

rizičnih faktora. Osim toga, u usporedbi s drugim ispitivanim rizičnim faktorima, kod 

ispitanika nije bilo moguće utvrditi približno vrijeme početka patološki povišenih vrijednosti 

LDL-a, a time i trajanje rizika. 

Kod ispitanika sa šećernom bolešću i arterijskom hipertenzijom nije uzet u obzir 

dosadašnji intenzitet bolesti niti razina uspješnosti dosadašnje medikamentozne kontrole 

bolesti. S obzirom na minimalno trajanje dijabetesa od 5 godina, hemoglobin A1c ne daje 

dovoljno relevantan podatak o tome. U dijabetičnu skupinu ispitanika uključeno je više osoba 

koje prema aktualnim terapijskim smjernicama za tretman prehipertenzivnih vrijednosti 

krvnog tlaka kod dijabetičnih bolesnika (192) u medikamentoznoj terapiji imaju 

antihipertenziv u maloj dozi, a do istraživanja (anamnestički te u dostupnoj medicinskoj 

dokumentaciji) i pri aktualnom mjerenju krvnog tlaka kod njih nisu zabilježene hipertenzivne 

vrijednosti krvnog tlaka. Ranijim istraživanjima učinka nekih od tradicionalnih 

antihipertenzivnih lijekova utvrđeno 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 još 

nedovoljnih spoznaja, nisu mogli biti uzeti u obzir potencijalno drugačiji utjecaji različitih 

antihipertenzivnih medikamenata u dugotrajnijoj terapiji na strukturne ili funkcionalne 

promjene stijenki velikih elastičnih arterija, osobito u fazi supkliničke arterioskleroze. Kod 

većine ispitanika tijekom višegodišnjeg antihipertenzivnog liječenja korišteni su medikamenti 

iz različitih skupina u monoterapiji ili politerapiji.  
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S obzirom na to da je jedan od ispitivanih čimbenika rizika pušenje cigareta, kod 

ispitanika nepušača (uključujući i ispitanike iz kontrolnih skupina) nije uzeto u obzir pasivno 

pušenje cigareta.  

U mnogo studija s CIMT-om prepoznata je bitna razlika UZV mjerenja između više 

istraživača – sonografičara uključenih u istraživanje i zbog toga značajan utjecaj na zaključke 

(257). U našem istraživanju ta pogreška je izbjegnuta, s obzirom na to da je UZV mjerenja 

proveo jedan istraživač. Prema istom principu kao u našem istraživanju, i u svim ranijim 

publiciranim istraživanjima mjerenje CIMT-a provodilo se iz multiplih kutova ili na više 

lokacija što prema Naqvi i sur. omogućava bolju detekciju asimetrične prirode ateroskleroze 

nego mjerenje samo na jednom mjestu (242).  

Potencijalno ograničenje UZV aparata korištenog u istraživanju je u načinu mjerenja 

CIMT-a, gdje zbog tehničkih karakteristika aparata nije moglo biti izvedeno semiautomatsko 

mjerenje. Neke recentne studije, međutim, i dalje koriste standardizirani manualni pristup, 

koji može biti pouzdan kao i semiautomatsko mjerenje (141, 161, 217, 218). U međusobnoj 

usporedbi semiautomatska tehnika tendira većim rezultatima CIMT-a nego manualna tehnika 

(141, 161). Ranijim istraživanjima postavljeni su normativi vrijednosti CIMT-a korištenjem 

manualne tehnike, stoga Stein i sur. u istraživanjima gdje se planira komparacija rezultata 

preporučuje isti način mjerenja CIMT-a (100). Semiautomatska tehnika zahtijeva manje 

vremena, smatra se preciznijom, ali se preporučuje kod visokokvalitetnih UZV prikaza i 

manje iskusnim sonografičarima (100). Slično je mišljenje i O’Leary i sur. da u situacijama 

manje jasnog prikaza graničnih linija intime i medije prema lumenu i adventiciji manualna 

metoda može biti superiornija (257). S druge strane, semiautomatsko mjerenje kod manjeg 

dijela ispitanika u ovom istraživanju ne bi bilo moguće adekvatno učiniti zbog blagog 

tortuoziteta završnog dijela CCA, jer je za semiautomatsko mjerenje potrebno jasno prikazati 

ravni segment arterijske stijenke duljine najmanje 10 mm (136). Kako je provedeno i u našem 

istraživanju, Magnussen i sur. u svom su istraživanju manualno mjerili CIMT te sistolički i 

dijastolički dijametar CCA u svrhu određivanja DC-a (202).   

Kod prikaza pokretnih struktura novijim generacijama UZV aparata automatski se u M-

prikazu mogu odrediti dimenzije ispitivanih struktura, što tehničke mogućnosti našeg UZV 

aparata nisu dopuštale. Glavni problem mjerenja u M-prikazu otežano je određivanje linije 

medija-adventicija (258), što redovno rezultira značajno većim rezultatima izmjerenog 

dijametra nego kod mjerenja u B-prikazu (165). U ovom istraživanju mjerenje oscilacija 
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širine lumena karotidnih arterija učinjeno je u B-prikazu, što je značajno produžilo vrijeme 

svakog UZV pregleda. Prednost B-prikaza prema M-prikazu je bolji prikaz strukture 

arterijske stijenke uz mogućnost uvećanja slike pri mjerenju, te mogućnost pretraživanja 

prethodno pohranjenih snimaka radi eventualne korekcije izmjerenih vrijednosti (161, 200, 

202). Cuadrado Godia i sur. mišljenja su da UZV mjerenje sistoličkog i dijastoličkog 

promjera karotidnih arterija može biti pouzdano i u B-prikazu i u M-prikazu, ali su utvrdili da 

i nebitne razlike u mjerenjima dijametra između dvaju sonografičara mogu imati veliki učinak 

na izračun funkcionalnih svojstava arterija i dovesti do nepuzdanih rezultata (165). Kanters i 

sur. usporedili su rezultate mjerenja strukturnih i funkcionalnih UZV markera supkliničke 

arterioskleroze karotidnih arterija i zaključili 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 više sonografičara (258), kako je provedeno i u našem istraživanju.  

Zbog tehničke nemogućnosti neinvazivnog mjerenja krvnog tlaka nad karotidnim 

arterijama, u kalkulaciju funkcionalnih UZV parametara su, zajedno s izmjerenim 

vrijednostima sistoličkog i dijastoličkog karotidnog dijametra, uvrštene vrijednosti krvnog 

tlaka izmjerene nad brahijalnim arterijama (na nadlakticama). U svim dosadašnjim sličnim 

istraživanjima ta je pogreška prepoznata, ali nije mogla biti izbjegnuta (178).  
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7.     ZAKLJUČCI 

 

UZV pregledom karotidnih arterija osoba bez kliničkih manifestacija aterosklerotske 

bolesti mogu se detektirati strukturne i funkcionalne promjene arterijske stijenke koje 

odgovaraju supkliničkoj arteriosklerozi. 

Svi strukturni UZV parametri karotidnih arterija (debljina stijenke, vaskularna masa, 

površina poprečnog presjeka stijenke, omjer debljine stijenke i lumena), pokazuju najveću 

patološku arteriosklerotsku alteraciju kod ispitanika s dijabetesom (u odnosu na hipertenzivne 

ispitanike i pušače cigareta). 

Funkcionalni UZV pokazatelji karotidne stijenke upućuju na značajno smanjenje 

elastičnosti i povećanje krutosti kod hipertenzivnih i dijabetičnih ispitanika. Od funkcionalnih 

UZV testova koeficijent rastezljivosti (DC) i indeks krutosti (ß) arterijske stijenke imaju 

najbolju prediktivnu vrijednost za supkliničku karotidnu aterosklerozu. 

Značajnost negativnog utjecaja pušenja cigareta na svojstva karotidne arterijske stijenke 

u supkliničkoj fazi arterioskleroze kod žena nije utvrđena, dok je utjecaj pušenja cigareta na 

smanjenje elastičnosti i povećanje krutosti arterijske stijenke utvrđen kod muškaraca i u 

odsutnosti značajnih razlika u strukturnim UZV parametrima. 

Proces remodeliranja karotidnih arterija u prisutnosti različitih CVRF-a nije identičan.  

Svim UZV testovima supkliničke arterioskleroze utvrđene su značajne spolne razlike u 

smislu izraženijih arteriosklerotskih promjena kod muškaraca. U oba spola UZV markeri 

supkliničke arterioskleroze pokazuju značajnu 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, značajno veća od kronološke.   

  Pozitivna je povezanost stupnja procijenjenog CV rizika sa zadebljanjem karotidne 

arterijske stijenke i prisutnošću karotidnog aterosklerotskog plaka kao kriterijima supkliničke 

ateroskleroze. Dodavanjem UZV kriterija u procjenu individualnog CV rizika 

Framinghamskoj rizičnoj skali, značajna je proporcija reklasificiranih i to većim dijelom 

prema višim rizičnim kategorijama. 
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Prisutnost karotidnog aterosklerotskog plaka povezana je s većom razinom hsCRP-a, a 

kod ispitanika pušača utvrđena je povezanost serumske razine urata i homocisteina s UZV 

markerima supkliničke ateroskleroze. 
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8.     SAŽETAK 

 

CILJ ISTRAŽIVANJA: Glavni cilj istraživanja bio je ispitati specifičnosti pojedinih 

strukturnih i funkcionalnih ultrazvučnih (UZV) pokazatelja supkliničke arterioskleroze u 

ovisnosti o najznačajnijim čimbenicima rizika za aterosklerozu, dobi i spolu. Dodatni cilj bio 

je ispitati eventualnu povezanost UZV markera supkliničke arterioskleroze s ljestvicama 

procjene kardiovaskularnog (CV) rizika i njihov mogući utjecaj na klasifikaciju pojedinaca u 

rizične kategorije.   

ISPITANICI I METODE: U istraživanje, koje je dizajnirano kao presječno, bilo je uključeno 

245 CV zdravih ispitanika (125 žena) raspona životne dobi između 32 i 59 godina, srednje 

dobi 49,5 godina. Odvojeno po spolu formirane su grupe ispitanika prema kriteriju prisutnosti 

jednog od triju CV rizičnih čimbenika (arterijska hipertenzija, dijabetes melitus tip 2, pušenje 

cigareta), te dvije kontrolne skupine ispitanika bez rizičnih čimbenika. Između formiranih 

skupina ispitanika nije bilo značajne dobne razlike. Na temelju UZV pregleda karotidnih 

arterija u B-prikazu detektirani su strukturni pokazatelji, a istovremenim mjerenjem krvnog 

tlaka i pulsatilnih oscilacija lumena izračunati su indeksi elastičnosti i krutosti arterijske 

stijenke.  

REZULTATI: Debljina stijenke (CIMT), vaskularna masa, površina poprečnog presjeka 

stijenke i omjer debljina stijenke/lumen karotidnih arterija pokazuju najveću alteraciju u 

dijabetičnim skupinama, odnosno prema kontrolnim skupinama statistički su značajno 

promijenjeni u dijabetičnim i hipertenzivnim skupinama (p < 0,001). Koeficijent rastezljivosti 

(DC), koeficijent popustljivosti i ß indeks krutosti upućuju na smanjenje elastičnosti i 

povećanje krutosti karotidne stijenke kod dijabetičnih i hipertenzivnih ispitanika obaju 

spolova (p < 0,001). Između žena pušačica i kontrolne skupine nije utvrđena značajnost 

razlika UZV markera supkliničke arterioskleroze (p > 0,05), dok su kod muškaraca pušača 

DC i ß značajno različiti 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). Između žena i muškaraca približno iste dobi utvrđena je značajna 

razlika (p < 0,001) u smislu izraženijih arteriosklerotskih promjena kod muškaraca. 

Korištenjem CIMT-a kao dodatnog kriterija u procjeni CV rizika Framinghamskom rizičnom 

skalom približno 70% žena reklasificirano je u višu, a oko 10% u nižu rizičnu kategoriju, a 
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korištenjem karotidnog aterosklerotskog plaka kao dodatnog kriterija iz više srednjerizične u 

kategoriju visokog rizika reklasificirano je oko 80% muškaraca.  

ZAKLJUČAK: Ultrazvuk karotidnih arterija omogućava detekciju ranih strukturnih i 

funkcionalnih promjena arterijske stijenke koje odgovaraju supkliničkoj arteriosklerozi. 

 

 

KLJUČNE RIJEČI: arterioskleroza; ateroskleroza; rizični 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 (β) 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 ß 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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