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Izvle€ek. Ateroskleroza v svojem poteku zgodayj
prizadene podrocja koronarnih in karotidnih ar-
terij. Morfoloske spremembe zilne stene karo-
tidnih arterij lahko zgodaj odkrijemo z B-mode
ultrazvoéno tehniko. Ta nam omogoca oceno
stopnje aterogenosti posameznih koronarnih
dejavnikov tveganja in opredelitev morebitne
povezave med aterosklerozo karotidnih Zil in ko-
ronarno simptomatiko. Raziskava je temeljila
na dveh skupinah preiskovanceyv, starih od 30
do 50 let. V prvi skupini so bili bolniki, ki so pre-
boleli sréni infarkt, drugo skupino pa so sestav-
ljali asimptomatski prostovoljci. Poleg klini¢ne-
ga pregleda smo preiskovancem v krvi doloc¢a-
li sladkor, celotni holesterol, holesterol v lipopro-
teinih majhne gostote (LDL-holesterol), holeste-
rol v lipoproteinih velike gostote (HDL-holeste-
rol), trigliceride, fibrinolitiéne parametre (fibrino-
gen, tkivni aktivator plazminogena (t-PA), inhi-
bitor aktivatorja plazminogena (PAI-1), evglobu-
linska liza), zelezo in transferin. Debelino kom-
pleksa intima-medija smo izmerili v notranji ka-
rotidni arteriji, karotidni bifurkaciji in skupni ka-
rotidni arteriji s pomocjo B-mode ultrazvocne teh-
nike. Rezultati so pokazali pomemben vpliv pre-
bolele koronarne bolezni, diastolicnega krvne-
ga tlaka, HDL-holesterola, aktivnosti t-PA in PAI
na debelino stene karotidnih arterij (p <0,05). Na-
Si rezultati kazejo, da so pomembnejsi dejavni-
ki tveganja za nastanek ateroskleroti¢nih spre-
memb v karotidnih arterijah predvsem HDL-
holesterol, hipertenzija ter fibrinoliti¢ni parame-
tri. Zaradi povezave med aterosklerozo karotid-
nih in koronarnih zil lahko sklepamo, da stopnja
ateroskleroze karotidnih Zil predstavlja pomem-
ben podatek pri diagnostiki koronarnih bolezni.

Descriptors

coronary artery disease
carotid artery atherosclerosis
B-mode ultrasonography

Abstract. The coronary and carotid arterial beds
are affected early in the process of atheroscle-
rosis. Morphologic changes of arterial walls can
be easily detected using B-mode ultrasound
method. This technique enables the evaluation
of the degree of atherogenesis regarding spe-
cific coronary risk factors, and can be used in
research concerning the connections between
carotid artery atherosclerosis and coronary
artery disease. Our research involved male indi-
viduals, aged 30-50, divided into two groups as
follows. One including patients with a history of
myocardial infarction and the second consisting
of asymptomatic individuals. All the participants
had assessments of blood glucose, total cho-
lesterol, LDL-cholesterol, HDL, triglycerides, t-
PA, PAI, fibrinogen, serum iron and transferrin lev-
els. The thickness of intima-media coplex was
measured in the common carotid arteries, in the
area of bifurcation and in the proximal part of
internal carotid arteries using B-mode ultra-
sound. The results indicated that among the
coronary risk factors investigated in the study,
previous history of coronary disease had the great-
est effect on the carotid vessel wall thickness.
Other factors that showed significant correlation
with carotid intima-media thickness included dias-
tolic blood pressure, HDL-choleterol levels and
activity of t-PA and PAI. Our results showed that
HDL-cholesterol, hypertension and fibrinolytic
parameters represent important risk factors for the
development of atherosclerotic lesions in the
carotid vascular bed. This study also presumes sig-
nificant associations between atherosclerosis of
coronary and carotid arteries. Therefore the carotid
artery wall thickness can be an important predictor
of the development of coronary artery disease.

*Objavljeno delo je bilo nagrajeno s Presernovo nagrado za Studente v letu 1994.
**Bojan Vrtovec, stud. med., Interna klinika Trnovo, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana.
***Andrej Gadzijev, $tud. med., Interna klinika Trnovo, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana.
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Uvod

Dosedanije raziskave so pokazale, da se ateroskleroti¢ne lezije ne razvijajo z enako hi-
trostjo po vseh delih kardiovaskularnega sistema, temve¢ se na dolo¢enih obmodjih izra-
zijo hitreje in bolj intenzivno. Prizadete so predvsem srednje velike arterije (koronarne,
karotidne, cerebralne, renalne), aorta ter arterije spodnjih okonéin (7). Predilekcijska me-
sta za nastanek hujsih ateroskleroti¢nih lezij lahko opredelimo tudi v poteku posamez-
ne arterije. Aorta je prizadeta predvsem v abdominalnem delu, predelu aortnega loka
in na mestu razvejitve v iliakalni arteriji. Na spodnjih okon¢inah je bolezen najbolj izra-
zena v iliakalnih, femoralnih in poplitealnih arterijah (tik nad kolenom). Koronarne arte-
rije so prizadete difuzno, znacilna pa je odsotnost ateroskleroti¢nih sprememb v njiho-
vih intramuralnih vejah (2). V karotidnih arterijah se ateroskleroti¢ni proces za¢ne v pre-
delu bifurkacije in se nato Siri v smeri skupne in notranje karotidne arterije (2). Najvec-
je morfoloske spremembe, ki se izrazajo kot zadebelitev stene, so opazne v bifurkaciji
in v zacetnem delu notranje karotidne arterije (3).

Za aterosklerozo so znacilne tri osnovne morfoloSke spremembe zilne stene: mascob-
ne lehe, fibrozni plaki in napredovale spremembe. Mas€obne lehe so prva, Se reverzi-
bilna pojavna oblika ateroskleroze. Mikroskopsko so zgrajene iz gladkih misi¢nih celic
in makrofagov, napolnjenih z lipidi. Fibrozni plaki so najbolj znacilna morfolosSka spre-
memba zgodnje ateroskleroze. Povzro€ajo zozitev svetline in so temelj posledi¢ne kli-
ni¢ne simptomatike. Histolosko je vidna sredica iz ekstracelularnih lipidov in nekrotic-
in kolagena. Napredovale spremembe so kalcificirani fibrozni plaki z razli¢nimi stopnja-
mi nekroz, tromboz in ulceracij. Z napredovanjem procesa lahko pride tudi do rupture
intime, krvavitev in nastanka arterijskih trombov in embolov (4).

Omenjeni procesi povzrocijo dve temeljni in najbolj jasno vidni morfoloski spremembi
na zilah: zozitev svetline in zadebelitev zilne stene. Tudi metode za odkrivanje ateros-
kleroze temeljijo na teh dveh dejavnikih. Ker ateroskleroza neposredno prizadene ste-
no arterije in se te spremembe nato Sele sekundarno odrazajo v zozenju svetline, so
metode, ki temeljijo na merjenju debeline stene, bolj natanéne za zgodnje odkrivanje
ateroskleroze, kot metode, ki merijo zozitev lumna (5). Najpogosteje uporabljene tehni-
ke za odkrivanje ateroskleroze so: angiografija, ultrazvok (Doppler, B-mode, intraarte-
rijski ultrazvok), magnetna resonanca in racunalnidka tomografija (6). Za diagnostiko spre-
memb na karotidnih arterijah se uporabljajo predvsem angiografija, Doppler in B-mode
ultrazvok (UZ). Prvi dve metodi temeljita na merjenju zoZenja lumna, medtem ko B-mo-
de UZ omogoca neposredno merjenje debeline zilne stene. Zato lahko B-mode UZ upo-
rabliamo za zgodnje odkrivanje ateroskleroze. Doppler UZ in angiografija pa sta upo-
rabna predvsem za napoved nadaljnjega poteka bolezni in njene klini¢éne simptomati-
ke (7). Prednosti B-mode UZ pred angiografijo so v neinvazivnosti postopka, enostav-
ni izvedbi in moznosti veCkratnega ponavljanja meritev pri velikem Stevilu preiskovan-
cev.

Z B-mode UZ lahko prikazemo vse tri osnovne tipe ateroskleroti¢nih sprememb. Mas-
¢obne lehe izgledajo ultrazvo€no kot zadebelitev kompleksa intima-medija, s slabo eho-
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genimi odboji v obliki sivih trakov ob svetlini Zile. Ti trakovi so ozki in ne pus¢ajo aku-
sti¢nih senc. Fibrozni plaki se pri ultrazvo¢ni preiskavi lahko prikazejo razli¢no glede na
ehogenost, temeljna znacilnost napredovale spremembe pa je prisotnost kalcija, ki se
opaza kot hiperehogena struktura z znacilno akusti¢no senco. B-mode UZ preiskava omo-
goca oceno debeline stene arterij le od dolo€ene debeline, zato pri ocenjevanju debe-
line intime upostevamo debelino kompleksa intima-medija. Tako lahko natanéno izme-
rimo in primerjamo debelino arterijske stene na razliénih segmentih arterije (8).

Z B-mode UZ, ki omogoca odkrivanje zgodnjih ateroskleroti¢nih sprememb in ocenje-
vanje stopnje aterogenosti posameznih dejavnikov tveganja za razvoj kardiovaskular-
nih bolezni, ni mo¢ preiskovati koronarnih arterij, preiskavi pa so lahko dostopne karo-
tidne arterije. Ce so pri aterosklerotiSnem procesu karotidnih arterij udeleZeni enaki de-
javniki kot pri koronarnih arterijah in nekatere raziskave govorijo za to (2, 9), potem bi
bile karotidne arterije lahko zrcalo dogajanja na koronarnih arterijah in bi lahko posred-
no s prouc¢evanjem sprememb na njih dologili verjetnost sprememb na koronarnem ozi-
lju pri preiskovancih, ki so Se brez simptomov koronarne bolezni, imajo pa aterogene
dejavnike tveganja.

Ugotavljali smo morebitno razliko v ultrazvoénem izvidu karotidnih arterij, pri Cemer nas
je zanimala debelina intime in medije na razli¢nih segmentih teh arterij, med bolniki, ki
so ze preboleli sréni infarkt, in posamezniki brez kliniénih znakov koronarne bolezni.

Hkrati smo proudili vpliv koronarnih dejavnikov tveganja na debelino kompleksa intima-
medija karotidnih arterij, pri ¢emer smo poleg nedvomnih koronarnih dejavnikov, kot so
koncentracija lipidov v serumu, arterijska hipertenzija in kajenje, zasledovali tudi vpliv
manj jasnih dejavnikov, kot so serumska koncentracija zeleza, transferina in fibrinolitic-
ni parametri krvi.

Preiskovanci in metode
Preiskovanci

V raziskavi je sodelovalo 60 prostovoljcev moSkega spola, starih od 30 do 50 let. V Stu-
dijsko skupino smo vkljucili bolnike, ki so preboleli sréni infarkt in so bili zaradi tega am-
bulantno rehabilitirani na Interni kliniki Trnovo Kliniénega centra v Ljubljani. Izmed vseh
bolnikov, ki so opravili ambulantno rehabilitacijo v obdobju 1985-94, smo izbrali glede
na starost 30 bolnikov. Sréni infarkt so preboleli v obdobju od 1 do 9 let pred vkljugitvi-
jo v raziskavo. Diagnoza srénega infarkta je bila postavljena na osnovi anamnesti¢nih
podatkov, znacilnega elektrokardiografskega izvida in encimskih sprememb v krvi. Prei-
skovanci v Studijski skupini so prejemali vec vrst zdravil (tabela 1).

V kontrolno skupino smo vklju€ili 30 zdravih prostovoljcev, ki so po starosti ustrezali bol-
nikom. Merilo za vkljucitev v kontrolno skupino je odsotnost simptomov koronarne bo-
lezni pri bolniku v ¢asu raziskave ali v preteklosti. Prostovolice smo zbrali deloma na
Zavodu za transfuzijo krvi med krvodajalsko akcijo, deloma pa so bili to usluzbenci In-
terne klinike Trnovo. Nih¢e od preiskovancev v tej skupini ni dobival nobenih zdravil.
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Pri raziskavi smo upostevali nacela Helsinsko-tokijske deklaracije in Kodeks etike slo-
venskih zdravnikov. Vsi preiskovanci so bili seznanjeni s potekom raziskave in so se pro-
stovoljno odlocili za sodelovanje v raziskavi. Zbrali smo pisna privoljenja vseh preisko-
vancev. Raziskavo je odobrila RepubliSka komisija za medicinsko-eti¢na vprasanja.

Tabela 1. Pogostost zdravljenja z razlicnimi zdravili v Studijski skupini.

Vrsta zdravila Stevilo bolnikov (%)
Antihipertenzivi 7 (23)

Beta adrenergi€ni blokatorji 18 (60)
Inhibitorji agregacije trombocitov 29 (97)
Blokatorji kalcijevih kanalov 4(13)

Lipolitiki 6 (20)

Kliniéni pregled

Pri preiskovancih smo opravili natan¢no druzinsko anamnezo, usmerjeno osebno anam-
nezo ter fizikalni pregled po standardnem vpraSalniku in protokolu. Pri druzinski anam-
nezi smo zbrali podatke o pojavljanju naslednjih bolezni pri starsih: sladkorni bolezni,
arterijski hipertenziji, hiperholesterolemiji, mozganski kapi, periferni arterijski okluzijski
bolezni in srénem infarktu. Pri usmerjeni osebni anamezi smo zbrali podatke o sladkor-
ni bolezni, arterijski hipertenziji, hiperholesterolemiji, periferni arterijski okluzijski bolez-
ni ter o telesni aktivnosti in razvadah. Preiskovance smo opredelili kot redno telesno ak-
tivne, Ce so se ukvarjali s telesno aktivnostjo vec kot trikrat tedensko po pol ure, osta-
le pa kot telesno neaktivne. Glede na anamnesti¢ne podatke o kajenju smo razdelili prei-
skovance na sedanje kadilce, bivse kadilce in tiste, ki niso nikoli kadili. Pri fizikalnem
pregledu smo preiskovancem izmerili telesno visino in tezo ter krvni tlak na brahialni ar-
teriji z zivosrebrnim manometrom. Izraunali smo indeks telesne mase (BMI) po enacbi:

BMI = telesna teza (g) / telesna visina 2 (cm?)

Odvzemi krvi

Vzorce krvi smo jemali iz kubitalne vene po 12 urah teS¢ega stanja in 15 minutah po-
Citka v sedec¢em polozaju med 7. in 9. uro zjutraj. Nih¢e od preiskovancev v ¢asu od-
vzema krvi ni preboleval akutne okuzbe ali opravljal tezjega fizicnega dela dan pred tem.
Kri smo jemali brez preveze nadlahti oziroma smo nadlaht prevezali za najve¢ eno mi-
nuto. Odvzeli smo 10 ml krvi za biokemi€ne preiskave v epruveto brez antikoagulant-
nega sredstva, 4,5 ml krvi v epruveto z Na-citratom za teste fibrinolize in 5 ml krvi v epru-
veto z nakisanim Na-citratom za dolocitev tkivnega aktivatorja plazminogena (t-PA).

Vzorce krvi za teste fibrinolize smo do centrifugiranja hranili v vodi z ledom v toplotno
izolirani posodi. Kri smo centrifugirali v hladilni centrifugi 30 min pri 2000 g in 4 °C. Plaz-
mo smo odpipetirali v epruvete ependorf, jo zamrznili v teko¢em dusiku in jo hranili do
laboratorijske analize v zmrzovalniku pri =70 °C.
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Laboratorijske metode

Koncentracijo celotnega holesterola smo dolocali z encimsko metodo (70). Holesterol-
ne estre v vzorcih in standardu smo hidrolizirali s holesterol esterazo v prosti holeste-
rol in proste mascobne kisline. Nastali prosti holesterol smo oksidirali v prisotnosti kisi-
ka. Pri tem je nastajal vodikov peroksid, ki je ob prisotnosti katalaze in fenola oksidiral
4-aminofenazon v obarvano spojino. Merili smo njeno absorbnost pri 500 nm. Koncen-
tracijo holesterola smo dolocali na podlagi razmerja med absorpcijo vzorca in standar-
da.

Koncentracijo HDL-holesterola smo dolocali s fosforvolframat magnezijevo metodo. Naj-
prej smo z obarjalnim reagentom, ki vsebuje raztopino fosforvolframove kisline in mag-
nezijevega klorida, oborili vse apoproteine, ki vsebujejo apoprotein B. Nato smo v su-
pernatantu dologili celotni holesterol z encimsko metodo, ki je opisana za dolo¢anje ce-
lotnega holesterola.

Koncentracijo LDL-holesterola smo dolocali posredno z izracunom po Friedewaldovi enac-
bi, pri kateri so koncentracije posameznih lipidov izrazene v mmol/l:

LDL-holesterol = celotni holesterol / LDL-holesterol — (trigliceridi / 2,2)

Koncentracijo trigliceridov smo dolocali z encimsko metodo (77). Trigliceridi v vzorcih
in standardu so se z lipazo hidrolizirali v prosti glicerol in proste mas¢obne kisline. Dob-
lieni prosti glicerol se je ob prisotnosti ATP in glicerol kinaze pretvoril v glicerol-3 fosfat,
ta pa se je z glicerol-fosfat-kinazo ob prisotnosti kisika oksidiral v dihidroksiacetonfos-
fat. Pri tem je nastajal vodikov peroksid. Nadaljnji postopek je potekal enako in na istih
aparaturah kot pri dolo¢anju koncentracije celotnega holesterola.

Krvni sladkor smo dolocali s heksokinaznim testom.

Koncentracijo Zeleza v serumu smo doloc¢ali s pomocjo metode s ferozinom (712). Za-
radi delovanja gvanidina se je zelezo spros¢alo s transferina, askorbinska kislina pa ga
je pretvarja v fero-obliko. Reducirano zelezo je tvorilo s ferozinom obarvan kompleks,
katerega koncentracijo smo merili fotometri¢no.

Koncentracijo transferina smo dolocali s TIBC metodo (73). Celotno kapaciteto veza-
nja zeleza dolo¢amo po zasi¢enju transferina z raztopino Zeleza in po adsorpciji pre-
bitka Zeleza na magnezijev hidroksikarbonat.

Koncentracijo antigena tkivnega aktivatorja plazminogena (t-PA) smo doloc¢ali z imun-
sko-encimskim testom ELISA z dvojnimi protitelesi z reagenti Biopool (Umea, Svedska)
(14—16). Vzorce plazme smo inkubirali na mikrolitskih ploS¢ah, prekritih s protitelesi pro-
ti t-PA. Na kompleks med protitelesi, vezanimi na povrsino plosce, in t-PA iz vzorca plaz-
me, smo vezali druga protitelesa proti t-PA, oznadena s peroksidazo. Po dodatku sub-
strata za peroksidazo je bil porast absorpcije pri 405 nm sorazmeren koli¢ini t-PA v vzor-
cu iz plazme. Koncentracijo t-PA smo od¢itali z umeritveno krivuljo, ki smo jo dolo€ili s po-
mocjo standardnih raztopin t-PA.

Aktivnost t-Plv\ smo dolocali spektrofotometri¢no z reagenti Spectrolyse TM/fibrin (Bio-
pool, Umea, Svedska). Merili smo jo posredno preko aktivnosti plazmina na kromoge-
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ni substrat ob prisotnosti fibrina (77, 18). Porast absorpcije pri 405 nm je bil premoso-
razmeren koli€ini t-PA v vzorcu plazme. Aktivnost t-PA smo odgitali z umeritvene krivu-
lje, pripravljene s standardnimi vzorci t-PA.

Koncentracijo antigena inhibitorja tkivnega aktivatorja plazminogena (PAI-1) smo dolo-
¢ali z encimsko-imunskim testom (ELISA) z dvojnimi protitelesi z reagenti Biopool
(Umea, Svedska) (19, 20). Postopek dolo&anja antigena PAl je bil enak kot pri dologa-
nju antigena t-PA.

Aktivnost PAI-1 smo dolocali z dvostopenjskim encimskim testom z reagenti Spectroly-
se TM/pL (Biopool, Umea, Svedska) (21-23). Plazmo smo titrirali z narag&ajo&imi kon-
centracijami t-PA. Preostalo aktivnost t-PA smo merili s kromogenim substratom tako
kot pri merjenju aktivnosti t-PA. Koli¢ina t-PA, ki smo jo morali dodati plazmi, da smo pre-
segli inhibicijo, je bila merilo celotne aktivnosti PAI-1 v plazmi.

Cas evglobulinske lize smo dolo¢ali s postopkom po Buckellu (24). Plazmo smo raz-
redgili in nakisali z ocetno kislino do pH 5. Tako smo oborili evglobuline, ki vsebujejo se-
stavine fibrinoliti€nega sistema, razen inhibitorjev. Po centrifugiranju so v odlitem super-
natantu ostali inhibitorji fibrinolize. Nato smo dobljene evglobuline raztopili v pufru in koa-
gulirali ter izmerili Cas, ki je bil potreben, da se je strdek raztopil. Rezultate smo izraza-
li v minutah.

Koncentracijo fibrinogena smo dolo¢ili z aparatom Fibrintimer (Behring, Marburg/Lahn)
po prirejeni Claussovi metodi (25). Razred¢eno citratno plazmo smo koagulirali s trom-
binom in merili ¢as strjevanja, ter nato vrednosti fibrina od¢itali iz umeritvene tabele.

Ultrazvoéna preiskava

Pri vseh preiskovancih smo opravili B-mode ultrazvoéno preiskavo z 10 MHz sondo na
aparatu Diasonics VST. Meritve so potekale po nacelu dvojnega slepega poskusa. Me-
rili smo debelino kompleksa intima-medija na zadnji steni skupne karotidne arterije, ka-
rotidnega razcepidca in notranje karotidne arterije (slika 1). Kot kompleks intima-medi-
ja smo opredelili razdaljo med proksimalnim delom prvega odmeva in proksimalnim de-
lom drugega odmeva. Na vsakem mestu smo izmerili debelino trikrat in izracunali pov-
precje treh meritev. Debelino kompleksa intima-medija smo prikazali kot srednjo vred-
nost meritev na vseh merjenih mestih na levi in desni strani.

Ugotavljali smo tudi prisotnost plakov, pri ¢emer smo kot plak definirali vsako kalcinirano
zadebelitev kompleksa intima-medija, ki je dajala na ultrazvoéni sliki znacilno akustic-
no senco.

Statisticne metode

Dejavnike, ki se razporejajo normalno, smo izrazali s srednjo vrednostjo in standard-
nim odklonom, dejavnike, ki se ne razporejajo normalno pa z mediano in razponom med
prvim in tretjim kvartilom. Za testiranje razlik med skupinami smo uporabili t-test za ne-
parne vrednosti pri dejavnikih z normalno distribucijo, Mann-Whitneyjev U-test pri de-
javnikin z nenormalno distribucijo in y2-test za atributivne spremenljivke. Povezanost med
posameznimi dejavniki smo ocenjevali s Pearsonovim korelacijskim koeficientom pri de-
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Intima

Ekstema | Odmev 1

nterna
- IM
Medija Sbmwe
rez
odmeva

Bifurkacija Adventicija Odmev 2

Anatomija UZ slika
Communis

Anterior Posterior

Slika 1. Shematski prikaz a) mest merjenja debeline kompleksa intima-medija, b) morfologije in ultrazvoc-
ne Zilne stene ter prikaz merjenega kompleksa intima-medija (IM).

javnikih z normalno distribucijo, Spearmanovim korelacijskim koeficientom pri dejavni-
kih z nenormalno distrubucijo in z multiplo regresijsko analizo. Rezultate smo analizi-
rali s pomocjo statistiCega paketa Statistica (Stat Soft Inc. 1993, ZDA).

Rezultati
Kliniéne znadilnosti preiskovancev

Kliniéne znadilnosti preiskovancev v Studijski in kontrolni skupini prikazuje tabela 2. Med
preiskovanci v Studijski skupini je bilo statisticno pomembno ve¢ kadilcev, pomembno
vec jih je imelo arterijsko hipertenzijo, periferno arterijsko okluzijsko bolezen in hiper-
holesterolemijo (slika 2). Med starsi preiskovancev v $tudijski skupini je bil pomembno
vedji delez tistih, ki so preboleli mozgansko kap, medtem ko v pogostosti drugih ateros-
kleroti¢nih bolezni in dejavnikov tveganja v druzinski anamnezi ni bilo razlik (slika 3).

Tabela 2. Klinicne znacilnosti preiskovancev v Studijski in kontrolni skupini. Razlike med vrednostmi prikaza-
nih parametrov v obeh skupinah niso statisticno znacilne (p > 0,05). Povp — povprecna vrednost, SD — standard-
ni odklon, Min — najmanj$a vrednost, Max — najvecja vrednost, BMI — indeks telesne mase (body mass index).

Studijska skupina Kontrolna skupina
Spremenljivka Povp Sb Min Max Povp SD Min Max
Starost (leta) 46,03 3,79 37 50 43,50 5,88 32 51

Sistoli¢ni tlak (mmHg) 128,83 13,63 110 160 126,50 9,39 110 150
Diastoliéni tlak (nmHg) 87,20 11,24 70 120 83,80 593 70 95
BMI (g/cm?) 2,77 0,35 217 3,79 2,70 046 2,16 4,24
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Slika 2. Pogostnost koronarnih dejavnikov tveganja v osebni anamnezi pri preiskovancih v Studijski in kontrol-
ni skupini. * — statisticno pomembna razlika med skupinama (p < 0,05), AOB = arterijska okluzijska bolezen.
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Slika 3. Pogostnost koronarnih dejavnikov tveganja in srcno-Zilnih boleznih pri starsih preiskovancev v §tu-
dijski in kontrolni skupini. * — statisticno pomembna razlika med skupinama (p < 0,05), AOB = arterijska
okluzijska bolezen, MI = miokardni infarkt.

154



VRTOVEC B, GADZIJEV A: DEBELINA INTIME IN MEDIJE KAROTIDNIH ARTERIJ...

Biokemicne preiskave krvi

Rezultate biokemic¢nih preiskav krvi v obeh skupinah preiskovancev prikazuje tabela 3.
Preiskovanci v Studijski skupini so imeli statisticno pomembno manjSe vrednosti
HDL-holesterola, ni pa bilo razlik v glukozi, celotnem holesterolu, LDL-holesterolu, tri-
gliceridih, fibrinogenu, zelezu in transferinu.

Tabela 3. Rezultati biokemicnih preiskav krvi v Studijski in kontrolni skupini. Parametri, oznaceni z * so sta-
tisticno znacilno razlicni (p < 0,05). Povp — povprecna vrednost, SD — standardni odklon, Min — najmanjsa
vrednost, Max — najvecja vrednost, HDL — lipoprotein velike gostote, LDL — lipoprotein majhne gostote.

Studijska skupina Kontrolna skupina

Spremenljivka Povp Sb Min Max Povp Sb Min Max p
Gilukoza (mmol/l) 529 068 44 74 5,48 0,76 3,6 7,0 0,305
Holesterol (mmol/l) 599 128 35 88 6,30 1,44 4.2 9,8 0,383
LDL-hol. (mmol/l) 398 1,12 1,7 64 4,10 1,07 2,6 6,3 0,694
HDL-hol. (mmol/l) 1,11 024 06 17 1,34 0,39 0,6 2,5 0,006*
Trigliceridi (mmol/l) 202 087 10 40 1,97 1,69 05 71 0,878
Fe (mmol/) 19,95 5,74 11,56 33,0 18,97 551 9,0 30,7 0,518
Transferin (mmol/l) 62,43 7,24 483 753 64,31 9,67 428 823 0,420
Fibrinogen (g/l) 3,07 039 231 3,76 2,99 0,50 2,11 4,07 0,500

Fibrinoliti€ni parametri

Rezultate fibrinoliti¢nih parametrov pri preiskovancih v obeh skupinah prikazuje tabe-
la 4. Skupini sta se razlikovali le po statisticno pomembno vecjih vrednostih antigena
t-PA pri preiskovancih v Studijski skupini.

Tabela 4. Fibrinoliticni parametri pri Studijski in kontrolni skupini: mediana, spodnja in zgornja kvartila.
Parametri, oznaceni z * so med skupinama statisticno znacilno razlicni (p < 0,05). Sp. K. — spodnja kvartila,
Zg. K. — spodnja kvartila, t-PA — tkivni aktivator plazminogena, PAI — inhibitor aktivatorja plazminogena.

Studijska skupina Kontrolna skupina
Spremenljivka Mediana Sp.K. Zg.K Mediana Sp.K. Zg.K. p
Aktivnost t-PA (IU/ml) 0,79 0,54 1,06 1,05 058 1,44 0,092
Antigen t-PA (ng/ml) 9,50 790 1200 80 560 895 0,016
Aktivnost PAI (IU/ml) 15,40 11,20 29,90 12,50 890 2335 0,436
Antigen PAI (ng/ml) 23,00 15,30 34,20 20,40 10,40 34,70 0,721
Euglobulinska liza (min) 318 276 360 300 250 354 0,369

Debelina kompleksa intima-medija

Rezultati ultrazvo¢nih meritev debeline kompleksa intima-medija karotidnih arterij ter pri-
sotnost plakov so prikazani v tabeli 5 in na slikah 4 in 5. Preiskovanci v Studijski skupi-
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ni so imeli statisticno pomembno vecjo debelino kompleksa intima-medija na vseh seg-
mentih karotidnih arterij in pomembno vecje Stevilo plakov.

Tabela 5. Debelina kompleksa intima-medija pri Studijski in kontrolni skupini. Povp = povprecna vrednost,
SD — standardni odklon, Min — najmanjsa vrednost, Max — najvecja vrednost.

Studijska skupina Kontrolna skupina
Spremenljivka Povp SD Min Max Povp SD Min Max
Skupna karotidna arterija 1,00 0,18 0,70 1,42 0,75 0,12 0,48 0,98
Razcepisce karotidne arterije 125 025 080 1,73 0,83 0,12 0,55 1,15
Notranja karotidna arterija 1,17 024 0,70 1,65 0,74 0,09 053 0,9

Medsebojna povezanost debeline kompleksa intima-medija s kliniénimi, biokemiénimi
in fibrinolitiénimi parametri

Rezultate univariantne regresijske analize prikazuje tabela 6. Med kliniénimi dejavniki
smo nasli statisticno pomembno pozitivho povezanost debeline kompleksa intima-me-
dija le s sedanjim kajenjem v osebni anamnezi in diastolicnim tlakom (slika 6), ne pa
s sistolicnim krvnim tlakom, starostjo, BMI, telesno aktivnostjo in pozitivno druzinsko anam-
nezo (prisotnost kardiovaskularnih bolezni v druzini).

Med biokemiénimi dejavniki smo nasli pomembno obratno povezanost debeline kom-
pleksa intima-medija v razcepiS€u in interni karotidni arteriji (ne pa v skupni karotidni
arteriji) s HDL-holesterolom (slika 7). Ostali preiskovani dejavniki (glukoza, holesterol,
LDL-holesterol, trigliceridi, zelezo in transferin) niso bili pomembno povezani z debeli-
no kompleksa intima-medija.

08 A
06
04

0,2

Skupna Razcepisce Notranja
karotidna arterija karotidna arterija

O Studijska skupina HE Kontrolna skupina

Slika 4. Debelina kompleksa intima-medija pri Studijski in kontrolni skupini. V vseh treh vrednostih se sku-
pini statisticno znacilno razlikujeta (p < 0,00001).
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Slika 5. Prisotnost plakov. a — Studijska, b — kontrolna skupina. Skupini se statisticno znacilno razlikujeta
glede prisotnosti plakov pri preiskovancih (p < 0,0007).

Med fibrinolitiénimi parametri smo nasli pomembno obratno povezanost debeline kom-
pleksa intima-medija skupne karotidne arterije, ne pa tudi v bifurkaciji in notranji karo-
tidni arteriji, z aktivnostjo t-PA (r=-0,34) (slika 8) in pozitivno poveznost z aktivnostjo

PAI (r=0,29) (slika 9).

Tabela 6. Univariantna povezanost med debelino kompleksa intima-medija in razlicnimi dejavniki tveganja
(Pearsonov ali Spearmanov korelacijski koeficient r) pri vseh preiskovancih skupaj. a. — arterija, BMI — in-
deks telesne mase. Pri vseh prikazanih parametrih je p < 0,05. Parametri, oznaceni z *, so statisticno zna-
cilno povezani z debelino kompleksa intima — medija, HDL — lipoprotein velike gostote, LDL — lipoprotein
majhne gostote, t-PA — tkivni aktivator plazminogena, PAI — inhibitor aktivatorja plazminogena.

Parameter Skupna karotidna a. (r) Razcepisée (r) Notranja karotidna a. (r)
Starost 0,17 0,24 0,12
BMI 0,24 0,12 0,23
Sistoliéni pritisk 0,13 0,14 0,11
Diastoliéni pritisk 0,32* 0,17 0,20
Kajenje 0,16 0,27* 0,23
Alkohol 0,01 0,12 0,11
Telesna aktivnost -0,15 -0,12 -0,15
Pozitivna druz. anam. 0,02 0,00 0,13
Krvni sladkor 0,08 0,02 0,05
Celokupni holesterol 0,01 0,05 0,01
LDL-holesterol 0,06 0,10 0,05
HDL-holesterol -0,20 -0,26* -0,26"
Trigliceridi 0,01 0,10 0,06
Zelezo 0,16 0,10 0,06
Transferin —0,04 -0,05 -0,09
t-PA antigen 0,27 0,25 0,21
t-PA aktivnost —0,34* -0,06 -0,26
PAI antigen 0,25 0,06 0,21
PAI aktivnost 0,29 0,06 0,21
Fibrinogen 0,14 0,02 0,13
Euglobulinska liza 0,25 0,22 0,10
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Slika 6. Povezanost debeline kompleksa intima-medija (IM) skupne karotidne arterije z diastolicnim tlakom.
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Slika 7. Povezanost med HDL-holesterolom in debelino kompleksa intima-medija (IM) v notranji karotidni

arteriji.

Multipla regresija

V multiplem regresijskem modelu s povpre¢no debelino kompleksa intime-medije v raz-
licnih segmentih karotidne arterije kot odvisno spremenljivko in vsemi spremenljivkami,
ki so kazale statisticno pomembno univariatno povezanost z debelino intime in medije
(to so bili diastoliéni tlak, HDL-holesterol, aktivnost t-PA in aktivnost PAl) kot neodvisni-
mi spremenljivkami, smo ugotovili najmocnejsi vpliv diastolicnega tlaka in t-PA aktivnosti.

Ko pa smo poleg nastetih v regresijski model vnesli kot neodvisno spremenljivko $e sku-
pino preiskovancey, je ta postala najpomembnejsi doloc€itelj debeline kompleksa intima-
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IM kompleks = 1,01 — 0,99* tPA aktivnost
korelacijski koeficient: r = —0.3355
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Slika 8. Povezanost aktivnosti t-PA z debelino kompleksa intima-medija (IM) v skupni karotidni arteriji.
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Slika 9. Povezanost aktivnosti PAI z debelino kompleksa intima-medija (IM) v skupni karotidni arteriji.
medija v vseh segmentih karotidnih arterij (vrednosti beta v skupni karotidni arteriji
0,642860, v bifurkaciji 0,727156, v interni pa 0,771971; p <0.00001).
Razprava

V nasi raziskavi smo na karotidnih arterijah preucevali zgodnje morfoloSke spremembe, ki
jih povzroc¢a ateroskleroti¢ni proces. Z B-mode ultrazvoéno metodo smo merili kompleks inti-
ma-medija, kajti debelina tega kompleksa naj bi odrazala zacetne ateroskleroti¢ne spremem-
be (2). Karotidne arterije smo izbrali, ker jih lahko preu¢ujemo z ultrazvo¢no metodo, ki je
neinvazivna, nenevarna in lahko ponovljiva in se zato vse bolj uveljavlja v te namene (2, 26).
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Tabela 7. Rezultati multiple regresijske analize. Statisticno pomembni rezultati so oznaceni z *. art. — arte-
rija, HDL — lipoprotein velike gostote, t-PA — tkivni aktivator plazminogena, PAI — inhibitor aktivatorja plaz-
minogena.

Odvisna spremenljivka Neodvisna spremenljivka B p R2

Skupna karotidna art. Diastoliéni tlak 0,4447* 0,0171 0,3077
Aktivhost t-PA -0,4443* 0,0114
Aktivnost PAI 0,0793 0,6366
HDL-holesterol -0,1893 0,1334

Razcepisce karotidne art. Diastoli¢ni tlak 0,1537 0,3320 0,2057
Aktivnost t-PA -0,0018 0,9925
Aktivnost PAI 0,0145 0,9390
HDL-holesterol -0,2630 0,0596

Notranja karotidna art. Diastolicni tlak 0,2704 0,0942 0,2402
Aktivnost t-PA -0,2634 0,1774
Aktivnost PAI 0,0333 0,8772
HDL-holesterol -0,2610 0,0629

V raziskavo smo vkljucili bolnike z znaki prezgodnje koronarne bolezni srca, saj so sr¢-
ni infarkt vsi doziveli pred 50. letom starosti. Zeleli smo namreé ugotoviti, ali ze pri raz-
meroma mladih ljudeh obstajajo razlike v debelini kompleksa intima-medija med bolni-
ki s klinicno izrazeno koronarno boleznijo in med preiskovanci brez simptomov koronar-
ne bolezni. Poleg tega smo skusali ugotoviti, kakSen je vpliv manj znanih koronarnih de-
javnikov tveganja (koncentracije serumskega zeleza, transferina, fibrinogena in fibrino-
liti¢nih dejavnikov) na debelino kompleksa intima-medija v karotidnih arterijah. V dose-
danjih raziskavah je vloga nastetih dejavnikov manj natanéno opisana (27).

Nasa raziskava je pokazala, da imajo mladi bolniki s prebolelim srénim infarktom po-
membno vecjo debelino kompleksa intima-medija kot enako stari posamezniki brez simp-
tomov koronarne bolezni. Razlika je bila prisotna na vseh segmentih karotidnih arterij,
ki smo jih prou€evali. Tako pri bolnikih kot pri zdravih je bila debelina kompleksa naj-
vecja v podrocju razcepisS€a karotidne arterije, tu je bil razpon debeline kompleksa pri
bolnikih s koronarno boleznijo od 0,8 do 1,73 mm, pri zdravih pa od 0,55 do 1,15 mm,
povprecna debelina pa je bila pri bolnikih s koronarno boleznijo za 51 % vecja kot pri
zdravih preiskovancih. Med bolniki s koronarno boleznijo je bil tudi pomembno vegji de-
lez takih, pri katerih smo nasli v karotidnih arterijah ateroskleroti¢ne plake; pri skupini
bolnikov s koronarno boleznijo je bilo takih preiskovancev 63 %, pri skupini zdravih pa
20 %. Rezultati naSe Studije kazejo, da imajo mladi bolniki s koronarno boleznijo izra-
zitejSe zgodnje morfoloSke ateroskleroticne spremembe na karotidnih arterijah kot prei-
skovanci brez simptomov koronarne bolezni. Podobni so tudi rezultati drugih raziskav,
ki ugotavljajo tudi do 1,5-krat vecjo povprec¢no debelino kompleksa intima-medija karo-
tidnih arterij pri bolnikih s koronarno boleznijo v primerjavi s posamezniki brez simpto-
mov (9, 28). Zato si morda lahko obetamo, da nam bo ocenjevanje teh sprememb na
karotidnih arterijah omogocalo posredno sklepanje o dogajanju na koronarnem ozilju.
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V nasi raziskavi smo ocenjevali tudi vpliv klasi¢nih in manj znanih dejavnikov tveganja
na debelino kompleksa intima-medija. Koronarni dejavniki tveganja so bili prisotni pri obeh
skupinah, vendar v ve¢jem obsegu pri bolnikih s koronarno boleznijo. Anamnesti¢ni
podatki so pri njih odkrili ve¢jo pogostost kajenja, hipertenzije in hiperholesterolemije,
vendar so bili v ¢asu raziskave v glavnem ti dejavniki odstranjeni bodisi s spremenje-
nim nac¢inom Zzivljenja ali zdravili, tako da se skupini nista razlikovali po viSini sistoli¢ne-
ga in diastolicnega krvnega tlaka in po koncentraciji celotnega in LDL-holesterola.
Skupini se nista razlikovali po pogostosti sladkorne bolezni, stopnji obi¢ajne telesne ak-
tivnosti in indeksu telesne teze. Med mas¢obnimi dejavniki smo nasli razlike le
v koncentraciji HDL-holesterola, ki je bil pomembno manjsi pri bolnikih s koronarno bo-
leznijo. Med fibrinoliti€nimi parametri smo nasli pomembno vecje vrednosti t-PA antige-
na, o ¢emer so porocali tudi drugi avtorji (29—-31), ni pa bilo razlik v koncentraciji fibri-
nogena, ki naj bi bil enako pomemben dejavnik tveganja kot holesterol. Prav tako ni bi-
lo razlik v koncentraciji serumskega Zeleza in transferina, ¢eprav porocajo, da so viso-
ke koncentracije Zeleza in nizke koncentracije transferina dejavnik tveganja za sréni in-
farkt (32).

Z univariantno regresijsko analizo smo ugotovili, da je debelina kompleksa intima-me-
dija pri moskih, starih med 30 in 50 let tem vecja, ¢im vedja sta diastoli¢ni krvni tlak in
aktivnost PAI, in manjSa, ¢im vedji sta koncentracija HDL-holesterola in aktivnost t-PA.
Nismo pa nasli vpliva starosti, sistolicnega krvnega tlaka, koncentracije celotnega in LDL-
holesterola, krvnega sladkorja, debelosti, koncentracije fibrinogena, koncentracije se-
rumskega zeleza in transferina.

Povezavo med arterijsko hipertenzijo in debelino Zilne stene poskusa razloziti ve¢ teo-
rij. Kot pomembni dejavniki v teh teorijah so omenjeni predvsem neposredni mehanski
vpliv zviSanega krvnega tlaka, strizne sile in vioga rastnih faktorjev (33). Mnoge doseda-
nje raziskave, ki so temeljile na poskusih na zivalih ali na patoanatomskih izsledkih pri
ljudeh, so dokazale zadebelitev arterijske stene pri preiskovancih s hipertenzijo (34, 35).
Tudi Studije z B-mode UZ tehniko so pokazale bistveno vecjo debelino kompleksa inti-
ma-medija pri preiskovancih s hipertenzijo v primerjavi s kontrolno skupino (p <0,001) (33).
Domnevamo, da je bila v nasi skupini preiskovancev mo¢nejSa povezava verjetno zakri-
ta, saj je bil razpon vrednosti sistoliénega in diastoli¢nega krvnega tlaka razmeroma
majhen. Kar 23 % preiskovanceyv iz Studijske skupine je namre¢ jemalo antihipertenziv-
na zdravila.

V okviru preiskovanega starostnega razpona (30-50 let), nismo nasli povezave med sta-
rostjo in debelino kompleksa intima-medija. Za razliko od nase $tudije so mnogi razi-
skovalci ugotovili pomembno korelacijo med starostjo in debelino zilne stene (3, 36, 37),
kar je priakovano, saj se z naras¢ajoco starostjo kopicijo Skodljivi vplivi koronarnih de-
javnikov tveganja na steno zil (3). V vec€ini drugih raziskav pa je bil interval starosti prei-
skovancev bistveno S$irsi, raziskave so natan¢neje obravnavale predvsem preiskovan-
ce, starejSe od 50 let.

Eden od moznih dejavnikov tveganja za nastanek sprememb na zilni steni je tudi stop-
nja prehranjenosti, ki smo jo v nasi raziskavi opredelili na podlagi indeksa telesne ma-

161



MED RAZGL 1995; 34

se. Ta se ni izkazal kot pomemben dejavnik, saj so vrednosti v kontrolni in Studijski sku-
pini dokaj visoke in se med seboj bistveno ne razlikujejo.

Med Ze dobro poznane dejavnike tveganja v patogenezi ateroskleroze spadajo koncentra-
cije celotnega, LDL- in HDL-holesterola v krvi. Vecina raziskovalcev je ugotovila pove-
zanost med navedenimi dejavniki in aterogenezo (38—40), pri ¢emer naj bi bil predvsem
pomemben HDL-holesterol (33, 41). To se je pokazalo tudi v nasi raziskavi, ki je poka-
zala moc¢no obratno povezavo med koncentracijo HDL-holesterola v krvi in debelino kom-
pleksa intima-medija v predelu razcepidca in notranje karotidne arterije. Za razliko od
drugih raziskav (38-40), pa nismo nasli povezave med koncentracijami celotnega in LDL-
holesterola in zgodnjimi morfoloSkimi spremembami v karotidnih arterijah, kar si lahko
razlagamo z majhnim razponom vrednosti teh dveh dejavnikov pri obeh skupinah. Tu-
di v skupini koronarnih bolnikov so bile vrednosti celotnega holesterola in LDL-holeste-
rola pri vecini v normalnem obmocdju, kar je bilo posledica zdravljenja poviSanih koncen-
tracij lipidov pri vec¢jem Stevilo preiskovancev Studijske skupine.

Koncentracija glukoze v krvi $e ni natan¢no opredeljena kot dejavnik tveganja za na-
stanek ateroskleroze. Nekaj raziskav je pokazalo zvezo med sladkorno boleznijo in spre-
membami na Zzilni steni (3, 42), druge pa tako povezavo zanikajo (43, 44). Tudi v nasi
raziskavi morebitne povezave med vrednostjo krvnega sladkorja in debelino zilne ste-
ne karotidnih arterij nismo uspeli dokazati.

V novejsih raziskavah se poleg analize klasi¢nih koronarnih dejavnikov tveganja vedno
vecja pozornost usmerja tudi k hematolo$kim dejavnikom. To so dejavniki, ki uravna-
vajo procese koagulacije in fibrinolize, verjetno pa igrajo tudi pomembno vlogo pri
aterogenezi (45). V nekaj raziskavah s tega podrocja je ze bila opredeljena pomembna
vloga fibrinogena in trombocitne agregacije pri nastanku ateroskleroti¢nih sprememb
(29-31).

Pri nasem delu smo vecjo pozornost posvetili fibrinogenu, antigenu in aktivnosti t-PA,
antigenu in aktivnosti PAI in euglobulinski lizi. Rezultati nase raziskave kazejo, da med
proucevanimi fibrinolitiénimi dejavniki vplivata na debelino intime in medije v skupni ka-
rotidni arteriji aktivnost t-PA in aktivnost PAI. Cim veéja je bila aktivnost t-PA, manjsa je
bila debelina, obratno velja za aktivnost PAI. Do sedaj $e niso proucevali vpliva koncen-
tracije t-PA in PAI na debelino intime in medije karotidnih arterij, vpliv koncentracije fi-
brinogena pa so proucevali Sosef in sodelavci (27), ki tako kot v nai raziskavi niso nas-
li pomembne povezanosti med koncentracijo fibrinogena in ultrazvono merjeno debe-
lino intime in medije karotidnih arterij.

Med manj raziskane dejavnike, ki jim pripisujejo vlogo pri nastanku srénega infarkta, spa-
dajo tudi dejavniki presnove zeleza (Fe, transferin, feritin). Pomembne naj bi bile pred-
vsem nizke koncentracije transferina, ki naj bi kot antioksidant deloval varovalno (32).
Glede koncentracije zeleza v krvi so mnenja deljena, tako da vloga tega dejavnika v na-
stanku ateroskleroti¢nih sprememb ni natan¢no opredeljena (46, 47). Rezultati nase Stu-
dije kazejo, da koncentracija zeleza in transferina v serumu ne vpliva na debelino inti-
me in medije karotidnih arterij. V literaturi nismo nasli porocil o tem, zato bo seveda po-
trebno nas izsledek preveriti na vecjem Stevilu preiskovancev.
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Zakljugki

Moski bolniki, ki so preboleli sréni infarkt pred 50. letom starosti, imajo pomembno de-
belejso intimo in medijo karotidnih arterij kot enako stari moski brez klini¢nih znakov ko-
ronarne bolezni. Zato lahko sklepamo, da ima ultrazvoéno dolo¢anje debeline intime in
medije karotidnih arterij diagnosti¢ni pomen pri predvidevanju koronarne bolezni pri ogro-
zenih preiskovancih.

Na debelino intime in medije karotidnih arterij pri moskih, starih od 30 do 50 let, med
klasi¢nimi koronarnimi dejavniki tveganja vplivata diastoli¢ni krvni tlak in koncentracija
HDL-holesterola, med manj znanimi pa aktivnost t-PA in PAI. Debelina intime in medi-
je karotidnih arterij je tem vecja, ¢im vecji je diastoli¢ni krvni tlak in aktivnost PAI in &im
manij$a je koncentracija HDL-holesterol in aktivnost t-PA.

Na debelino intime in medije karotidnih arterij pri moskih, starih od 30 do 50 let, ne vpli-
va koncentracija LDL-holesterola, kadar je v normalnem obmocju. Nanjo tudi ne vpli-
vajo koncentracija fibrinogena, zeleza in transferina v krvi, torej dejavniki, ki jim tudi pri-
pisujejo pomen v etiopatogenezi srénega infarkta.
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