
Spremembe `ilne stene in sestave krvi pri arterijski
hipertenziji*

Arterial hypertension – induced changes in blood vessels
and blood structure*

Barbara Er`en**, Primo` Gradi{ek***

MED RAZGL 1996; 35: 163–195

163

*Objavljeno delo je bilo nagrajeno s Pre{ernovo nagrado za {tudente v letu 1995.
**Barbara Er`en, {tud. med., Interna klinika Trnovo, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana.
***Primo` Gradi{ek, {tud. med., Interna klinika Trnovo, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana.

Klju~ne besede
hipertenzija
karotidna arterija – ultrasonografija
brahialna arterija
vazodilatacija
kri viskoznost

Izvle~ek. Arterijska hipertenzija je pomemben
dejavnik tveganja za aterosklerozo. Bolniki z ar-
terijsko hipertenzijo imajo poleg povi{anega
krvnega tlaka {e veliko drugih dejavnikov tvega-
nja, saj je povi{an krvni tlak del presnovno en-
dokrinega sindroma. Zato so ti bolniki {e toliko
bolj ogro`eni. Pomembno je zgodnje odkrivanje
sprememb, ki spremljajo aterogenezo, saj so pre-
ventivni ukrepi v tem obdobju najuspe{nej{i. Za-
nimale so nas predvsem spremembe ̀ ilne stene
in spremembe v sestavi krvi, ki vplivajo na he-
moreologijo. Dolo~ali smo debelino intime in me-
dije karotidnih arterij, relaksacijsko sposobnost
perifernih arterij in viskoznost plazme. Debelino
intime in medije smo merili z ultrazvo~no prei-
skavo na na~in B na treh mestih karotidne arte-
rije; dilatacijsko sposobnost perifernih arterij pa
smo ocenjevali s provokacijskim testom na bra-
hialni arteriji. Vsem preiskovancem smo odvze-
li vzorce krvi za dolo~itev viskoznosti plazme in
spremenljivk, ki se kot dejavniki tveganja vklju~u-
jejo v aterogenezo. V {tudijo smo vklju~ili 28 bol-
nikov s povi{anim krvnim tlakom, zdravljenih z in-
hibitorji angiotenzin-konvertaze, povpre~ne sta-
rosti 55,1 let. Skupino zdravih preiskovancev je
sestavljalo 22 prostovoljcev brez pomembnih de-
javnikov tveganja za aterosklerozo, povpre~ne
starosti 54,2 let. Skupina bolnikov je imela na
vseh odsekih karotidne arterije zna~ilno ve~jo
povpre~no debelino intime in medije kot zdravi
preiskovanci (0,81 ± 0,7 proti 0,62 ± 0,07 mm,
p < 0,0001) in {tevilnej{e ateroskleroti~ne pla-
ke. Debelina intime in medije se je pove~evala
s trajanjem povi{anega krvnega tlaka, starost-
jo, ve~jim razmerjem pas-boki ter s koncentra-
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Abstract. Arterial hypertension is one of the
major risk factor predisposing to atherosclero-
sis. Since elevated blood pressure is part of
endocrine metabolic syndrome, hypertensive
patients have many other risk factors predis-
posing to cardiovascular disease. Early detec-
tion of changes accompanying atherosclerosis
is of paramount importance, as preventive mea-
sures are most successful if taken in the early
stage of the disease. The study was focused on
changes in arterial walls and in altered blood
structure interfering with normal flow of blood.
Thickness of the intima and media of the carotid
arteries (IMT), and flow-dependent vasodilation
and plasma viscosity were determined. IMT was
measured by B-mode ultrasound at three difeent
sites, while flow – dependent vasodilation was
evaluated by the provocation test performed on
the brachial artery. Blood samples were taken
for determinations of plasma viscosity and athero-
genic factors. We studied 28 hypertensives treat-
ed with ACE inhibitors (mean age 55,1 years),
and 22 healthy subjects (mean age 54,2 years)
with no risk factors for atherosclerosis. In the
group of hypertensive patients, the mean IMT
determined at all three segments of the carotid
artery was significantly greater then in the con-
trol group (0,81 ± 0,7 to 0,62 ± 0,07mm,
p < 0,0001). Also atherosclerotic lesions were
more common in the group of hypertensives.
There was a direct relationship between IMT and
duration of elevated blood pressure, age, greater
waist – hip ratio and increased fasting glucose
and triglyceride levels. The presence of ather-
osclerotic plaque was associated with higher iron



Uvod

Umrljivost zaradi bolezni obto~i predstavljal danes v razvitem svetu pribli`no 50 % vzro-

kov smrti. Bolniki nad 45. letom starosti obolevajo najve~ za boleznimi srca in o`ilja, ka-

terih vzrok sta ateroskleroza in hipertenzija (1).

Ateroskleroza je po~asi napredujo~a degenerativa bolezen velikih in srednje velikih ar-

terij. Najpogostneje se pojavlja na koronarnih, karotidnih, mo`ganskih arterijah in na ab-

dominalni aorti (2).

Ateroskleroza prizadane predvsem arterijsko intimo. Proces lahko razdelimo na ve~ sto-

penj. Klju~ni dogodek je po{kodba arterijskega endotelija. Zaradi pove~anja prepust-

nosti endotelija pride do prehoda monocitov iz krvi v subendotelijski prostor in do kopi-

~enja ma{~ob in plazemskih beljakovin (fibrinogen). Sledi pretvorba monocitov v ma-

krofage, ki fagocitirajo ma{~obe in se pretvorijo v penaste celice. Zaradi spro{~anja rast-

nih dejavnikov se pomno`ijo gladke mi{i~ne celice, ki preidejo iz medije v intimo in sin-

tetizirajo zunajceli~ni matriks. V kon~ni fazi lahko dobimo razli~ne morfolo{ke spremem-

be. Ma{~obno progo, ki predstavlja zgodnjo morfolo{ko spremembo, sestavljajo pena-

ste in gladke mi{i~ne celice. Napredovala lezija ali aterom ima sredico iz razpadlih pe-

nastih celic, zunajceli~nih ma{~ob in sestavin krvi. Obdaja jo fibrozna ovojnica iz glad-

kih mi{i~nih celic in kolagenskih vlaken. Aterom, sestavljen prete`no iz gladkih mi{i~-

nih celic in kolagenskih vlaken, imenujemo fibroaterom. Tako aterom kot fibroaterom se

lahko razvijeta v zapleteno lezijo, ki vsebuje depozite kalcija (kalciniran plak) (2).

Bolezen poteka dolgo ~asa klini~no nemo, ko pa se izrazi, je navadno `e prepozno za

u~inkovito zdravljenje. Zato je pomembno, da spremembe, ki spremljajo aterosklerozo,

odkrijemo v ~im zgodnej{i fazi, kajti mo`no je le prepre~evanje bolezni (1).

Eden pomembnih dejavnikov tveganja za nastanek in napredovanje ateroskleroze je ar-

terijska hipertenzija. S trajanjem bolezen prizadene razli~ne tar~ne organe. Njene po-
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cijo glukoze in trigliceridov. Pojavljanje ateros-
kleroti~nih plakov pa je bilo povezano {e z ve~-
jo koncentracijo `eleza in lipoproteina a. Bolni-
ki s povi{anim krvnim tlakom so imeli tudi po-
membno manj{o dilatacijsko sposobnost peri-
fernih arterij. Zmanj{ana dilatacijska sposobnost,
ki domnevno predstavlja najzgodnej{o zaznav-
no spremembo v procesu ateroskleroze, se je
tudi v na{i raziskavi pojavila pred morfolo{kimi
spremembami `ilne stene. Bolniki s povi{anim
krvnim tlakom so imeli pove~ano viskoznost
plazme, ki je bila povezana z debelino intime in
medije karotidnih arterij. Zato menimo, da se
z rednim antihipertenzivnim zdravljenjem bolni-
kov s povi{anim krvnim tlakom ne da povsem
odpraviti hemoreolo{kih sprememb krvi in funk-
cijskih ter morfolo{kih sprememb ̀ ilne stene, ver-
jetno pa jih lahko z antihipertenzivnim zdravlje-
njem upo~asnimo.

and lipoprotein a concentrations. In the hyper-
tensive group, significantly lower flow-dependent
vasodilation – which is supposed to be the ear-
liest detectable change occurring in atheroge-
nesis – appeared before the occurrence of mor-
phological changes in the arterial wall. Hyper-
tensive patients had a significantly increased
plasma viscosity, which was significantly corre-
lated with IMT of the carotid arteries. In con-
clusion, our results suggest that regular antihy-
pertensive drug therapy slows the progression
of atherosclerosis, but cannot eliminate hemorhe-
ological, functional and morphological changes
in the arterial wall.



sledice se ka`ejo kot hipertenzivna sr~na bolezen, prizadetost ledvic, cerebrovaskular-

ni zapleti in nenazadnje kot prizadetost perifernih arterij (1). Osnova tem zapletom je

ateroskleroza, ki se pri ljudeh s povi{anim krvnim tlakom pojavi prej kot pri zdravih (3).

Za prikaz ateroskleroti~nih sprememb arterijske stene imamo na voljo ve~ metod. Ar-

teriografija kot invazivna metoda je uporabna le pri bolnikih, pri katerih je ateroskleroti-

~en proces `e napredoval do te mere, da je potreben revaskularizacijski poseg. Arte-

riografija pa tudi ne omogo~a odkrivanja zgodnjih faz ateroskleroze, ki se ka`ejo zgolj

kot spremembe v sestavi arterijske stene (4).

Zgodnje morfolo{ke spremembe arterijske stene pri aterogenezi

Do nedavnega je veljalo, da je najzgodnjej{a zaznavna ateroskleroti~na sprememba v ar-

terijski steni pojav plaka. Danes vemo, da predstavlja plak stanje `e mo~no napredo-

vale ateroskleroze. Zato je bil v zadnjih letih eden od ciljev pri raziskovanju ateroskle-

roze odkriti metodo, s katero bi lahko odkrili najzgodnej{e spremembe v arterijski ste-

ni. Ena tak{nih metod je ultrazvo~ni prikaz arterije, ki omogo~a neposredno merjenje

najzgodnej{ih morfolo{kih sprememb arterijske stene in spremljanje razli~nih faz v pro-

cesu ateroskleroze (5, 6).

Znano je, da se ateroskleroti~ni proces za~ne v intimi `ilne stene. Toda s preiskavami,

ki jih imamo danes na voljo, lo~itev intime in medije s pomo~jo ultrazvo~ne tehnike ni

mo`na, zato obravnavamo obe plasti skupaj in govorimo o debelini intime in medije (IM)

(3, 6). Raziskave zadnjih let ka`ejo, da zna{a povpre~na debelina IM za osebe srednje

starosti na skupni karotidni arteriji 0,7 mm (7), s starostjo pa se pove~uje. Debelina IM

se na posameznih odsekih karotidne arterije razlikuje. Najve~ja je v podro~ju bulbusa.

Pri bolezenskih spremembah pa se povsod enakomerno zadebeli. Raziskave so tudi

pokazale, da je debelina IM pri osebah z dolo~enimi dejavniki tveganja za aterosklero-

zo pomembno pove~ana (7). Posamezni dejavniki tveganja razli~no delujejo na razli~-

ne `ilne odseke. Najve~ji vpliv na debelino IM karotidnih arterij imajo: kajenje, starost,

serumska koncentracija LDL-holesterola in sistolni krvni tlak (3, 7). Glede vpliva diastol-

nega krvnega tlaka pa so mnenja v literaturi deljena (8).

Povezava med debelino IM in dejavniki tveganja za aterosklerozo ka`e na to, da zade-

belitev IM predstavlja predstopnjo ateroskleroti~nega procesa in morda celo eno zgod-

njih faz v aterogenezi (7).

Med perifernimi arterijami so ultrazvo~ni preiskavi najla`je dostopne karotidne arterije,

hkrati pa te arterije predstavljajo tudi predilekcijsko mesto za razvoj ateroskleroze. Za-

radi tesne povezave med pojavnostjo ateroskleroze na koronarnih in karotidnih arteri-

jah predstavljajo karotidne arterije okno, ki omogo~a vpogled v raz{irjenost ateroskle-

roze, zlasti pa ka`e na so~asno prizadetost koronarnih arterij (7–10).

Funkcijske spremembe arterijske stene pri aterogenezi

Ugotavljanje endotelijske disfunkcije arterijske stene predstavlja poleg merjenja debe-

line IM mo`nost za ugotavljanje zgodnjih ateroskleroti~nih sprememb `ilne stene. Ne-
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po{kodovan endotelij v arteriji vzdr`uje `ilni tonus. Stimulacija receptorjev na endote-

lijskih celicah povzro~i sintezo in spro{~anje endotelijskega relaksacijskega faktorja (endot-

helium derived relaxing factor – EDRF), ki deluje na gladke mi{i~ne celice in povzro~i

njihovo relaksacijo (11). Do pove~anega izlo~anja EDRF lahko pride tudi zaradi pove-

~anja pretoka med provokacijskim testom. Pove~an pretok skozi `ilo z nepo{kodova-

nim endotelijem torej povzro~i njeno dilatacijo, t. i. od endotelija odvisno dilatacijo (12).

V {tevilnih poskusih je bilo dokazano, da je pri osebah z dejavniki tveganja motena reaktiv-

nost ̀ ilne stene, zlasti sposobnost njene dilatacije. Dokazana je bila tudi pri osebah s po-

vi{anim krvnim tlakom (13–15). Ugotovili so, da se zmanj{ana dilatacijska sposobnost

pojavi, {e preden lahko zaznamo morfolo{ke in histolo{ke spremembe ̀ ilne stene (12).

Viskoznost krvi in hemoreolo{ke spremembe pri povi{anem krvnem tlaku

Pri aterogenezi so poleg funkcijskih in morfolo{kih sprememb `ilne stene ter sestave

krvi pomembne tudi hemoreolo{ke lastnosti krvi, ki jih v prete`ni meri pogojuje viskoz-

nost plazme (16). Viskoznost celotne krvi kot globalno hemoreolo{ko spremenljivko do-

lo~ajo: hematokrit, agregabilnost in pro`nost eritrocitov ter viskoznost plazme. Slednja

je le v manj{i meri odvisna od majhnih molekul (anorganske soli, se~nina, sladkor, ho-

lesterol), prete`no pa od velikih beljakovinskih molekul (fibinogen, globulini) (17). Viskoz-

nost krvi je pri razli~nih preto~nih pogojih razli~na, toda v normalni cirkulaciji kompen-

zatorni mehanizmi sproti uravnavajo pove~ano viskoznost krvi in s tem tudi pretok (18)

s spreminjanjem perifernega upora (19).

Zaradi prisotnosti celic (eritrocitov) v krvi pride na mestih majhnih stri`nih hitrosti do agre-

gacije eritrocitov v sklade, kar ima za posledico pove~ano viskoznost krvi. Vpliv erito-

citov na viskoznost krvi pa se zmanj{a v predelih velikih stri`nih hitrosti. Pretok krvi, ki

je odgovoren za oskrbo tkiv s kisikom, pa je odvisen od tla~ne razlike in perifernega upo-

ra, ki ga ne dolo~a samo `ilna, temve~ tudi viskozna komponenta krvi (20).

Pri aterosklerozi in v prisotnosti dejavnikov tveganja se poleg motenj v regulaciji peri-

fernega upora in morfolo{kih sprememb v arterijski steni pojavljajo tudi spremembe v vi-

skoznosti krvi. Bolj ko je vazomotorna kontrola okrnjena, bolj stopi v ospredje viskozna

komponenta krvi (16). V takem primeru predstavljajo viskozielasti~ne lastnosti krvi

omejevalni dejavnik v preskrbi organov s krvjo (16, 18).

Tako lahko pove~ana viskoznost krvi, za katero je znano, da spremlja ve~ino dejavni-

kov tveganja za aterosklerozo, neposredno prizadene oksigenacijo organov, dolgotraj-

no pa s pospe{evanjem ateroskleroze. Pove~ana viskoznost krvi igra verjetno odlo~il-

no vlogo v aterogenezi na mestih s turbulentnim tokom krvi, kjer pride do majhnih stri`-

nih sil. To je praviloma na mestih pregiba `ile in na razcepi{~ih (21). V takih razmerah

se zaradi vpliva plazemskih dejavnikov (fibrinogen, lipoproteini, imunoglobulini) lokalno

zmanj{a pro`nost in pove~a agregabilnost eritrocitov, kar vodi do dodatnega pove~a-

nja viskoznosti krvi. Pri majhnih stri`nih hitrostih ima relativno majhno pove~anje kon-

centracije fibrinogena in globulinov znaten vpliv na agregabilnost eritrocitov in s tem na

viskoznost krvi (22).
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Pove~ana viskoznost krvi naj bi delovala aterogeno tudi tako, da pride pri pove~ani vi-

skoznosti krvi do zadr`evanja aterogenih dejavnikov blizu ̀ ilnega endotelija. Pove~a se

interakcija trombocitov, levkocitov in fibrinogena z endotelijskimi celicami, kar bi lahko

pospe{evalo proces ateroskleroze (21, 23). Da ima hemoreologija pomembno vlogo v pa-

togenezi ateroskleroze, dokazujejo tudi povezave med dejavniki tveganja in spremenje-

nimi reolo{kimi lastnostmi krvi, ki so bile ugotovljene v razli~nih klini~nih raziskavah (18).

[tevilne raziskave so pokazale, da je viskoznost krvi povi{ana pri osebah z dolo~enimi

dejavniki tveganja za aterosklerozo. Ugotovili so jo pri kadilcih, bolnikih s presnovnimi

motnjami (sladkorna bolezen, motnje v presnovi ma{~ob) in bolnikih s povi{anim krv-

nim tlakom (24–26).

Arterijska hipertenzija in ateroskleroza

Proces ateroskleroze napreduje toliko hitreje, kolikor ve~ dejavnikov tveganja ima do-

lo~ena oseba. Bolniki s povi{anim krvnim tlakom so {e posebej izpostavljeni tveganju

za nastanek sr~no-`ilnih bolezni. Hipertenzijo namre~ povezujejo z presnovno endokri-

nim sindromom, ki vklju~uje poleg povi{anega krvnega tlaka {e {tevilne presnovne mot-

nje. Epidemiolo{ki podatki so pokazali, da so debelost, motena toleranca za glukozo,

hiperlipidemija in hipertenzija med seboj povezani (27, 28). Predpostavljajo tudi, da je

neodzivnost na inzulin skupni vzro~ni dejavnik vsem na{tetim spremembam. Zaradi neod-

zivnosti na inzulin se pove~a koncentracija krvnega sladkorja, celice β trebu{ne slinav-

ke pa za~nejo izlo~ati ve~ inzulina. Visoka koncentracija inzulina je {kodljiva, saj pov-

zro~a prekomerno telesno te`o in zvi{ano raven ma{~ob v krvi (29, 30). Ob hiperinzu-

linemiji se pove~a koncentracija prostih ma{~obnih kislin, trigliceridov in lipoproteinov

z nizko gostoto (VLDL). Zato se v celicah ̀ ilne stene nabirajo holesterolni estri (31). In-

zulin lahko pove~a debelino IM aorte, spodbuja rast gladkih mi{i~nih celic medije in nji-

hovo selitev v intimo ter na ta na~in pospe{uje aterosklerozo. Ve~ avtorjev celo meni,

da bi inzulin lahko bil neodvisen dejavnik tveganja za nastanek kardiovaskularnih bo-

lezni. Navedenim zapletom se lahko do neke mere izognemo z rednim zdravljenjem krv-

nega tlaka (32).

Znano pa je, da antihipertenzivno zdravljenje zmanj{a incidenco mo`ganske kapi

za 40 %, incidenco ostalih kardiovaskularnih zapletov pa le za 15 % (33–35). To potrju-

je domnevo, da so osebe s povi{anim krvnim tlakom kljub anithipertenzivnemu zdrav-

ljenju {e vedno izpostavljene razmeroma velikemu tveganju za kardiovaskularne zaple-

te. Vzrok so verjetno presnovne motnje in drugi spremljajo~i dejavniki, ki so `e primar-

no povezani s hipertenzijo ali pa jih lahko do neke mere povzro~ijo tudi razli~na zdravi-

la. Raziskave so pokazale, da dolo~ena antihipertenzivna zdravila lahko poslab{ajo ali

izbolj{ajo presnovo lipidov, glukoze in inzulina (36, 37).

Najbolj neugoden vpliv na presnovo ma{~ob imajo tiazidni diuretiki in blokatorji recep-

torjev β (38). Kalcijevi antagonisti lahko v nekaterih primerih motijo glukozno toleranco

(39, 40). Po mnenju raziskovalcev zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE-inhibitor-

ji) najugodneje vplivajo na `e obstoje~e presnovne motnje in lahko celo izbolj{ajo pre-

snovo pri osebah s povi{anim krvnim tlakom (41–44).
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Namen in cilji raziskave

V raziskavi smo `eleli ugotoviti dejavnike, ki so pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom

odgovorni za razvoj zapletov, zlasti za ateroskleroti~ne spremembe na perifernih arte-

rijah. Zanimala nas je medsebojna povezanost morebitnih morfolo{kih in funkcijskih spre-

memb arterijske stene ter hemoreolo{kih dejavnikov pri bolnikih s povi{anim krvnim tla-

kom. Nadalje je bil eden od ciljev ugotoviti, ali redno zdravljenje povi{anega krvnega

tlaka z ACE-inhibitorji morda prepre~i razvoj pri~akovanih sprememb `ilne stene in he-

moreolo{kih sprememb. Zastavili smo si naslednja vpra{anja:

– ali se bolniki z zdravljeno hipertenzijo v dolo~enih klini~nih in laboratorijskih zna~il-

nostih razlikujejo od zdravih preiskovancev;

– ali se pri bolnikih z zdravljeno hipertenzijo viskoznost plazme pomembno razlikuje od

zdravih preiskovancev;

– ali se bolniki s povi{anim krvnim tlakom kljub zdravljenju razlikujejo od zdravih prei-

skovancev v sposobnosti dilatacije perifernih arterij;

– ali imajo bolniki s povi{anim krvnim tlakom debelej{o IM in bolj izra`ene morebitne

druge znake ateroskleroze na karotidnih arterijah kot zdravi preiskovanci;

– ali obstajajo medsebojne povezave med trajanjem povi{anega krvnega tlaka, bioke-

mi~nimi in hemoreolo{kimi spremembami ter spremembami arterijske stene? Kate-

ri od navedenih dejavnikov najbolj odlo~ilno vpliva na pri~akovano zadebelitev IM in

morebiten pojav ateroskleroti~nih plakov pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom.

Preiskovanci in metode dela

Preiskovanci

[tudija obravnava dve skupini preiskovancev: bolnike s povi{anim krvnim tlakom in zdra-

ve preiskovance.

Skupina bolnikov

V raziskavo je bilo vklju~enih 28 preiskovancev. Preiskovanci so bili izbrani iz arhiva Kli-

nike za hipertenzijo, Bolnice Dr. Petra Dr`aja, kjer so se ambulantno zdravili zaradi po-

vi{anega krvnega tlaka. Kriteriji za vklju~itev v skupino so bili:

– primarna hipertenzija,

– ugotovljen povi{an krvni tlak pred ve~ kot dvema letoma,

– zdravljeni samo z inhibitorji angiotenzin-konvertaze vsaj zadnje tri mesece pred prei-

skavo.

Izklju~eni so bili bolniki z drugimi vzroki za hipertenzijo. Preiskovanci so morali biti brez

znakov prizadetosti tar~nih organov zaradi hipertenzije, brez presnovnih motenj (slad-

korna bolezen, hiperholesterolemija) in drugih dejavnikov tveganja za aterosklerozo.

Kontrolna skupina

Sestavljalo jo je 22 zdravih preiskovancev z normalnim krvnim tlakom. Bili so brez klini~-

nih znakov bolezni srca in o`ilja ter brez pomembnih dejavnikov tveganja za aterosklerozo.
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Med potekom {tudije ni nih~e preboleval akutne bolezni, `enske tudi niso jemale hor-

monskih kontraceptivov. V vsaki skupini so bili po trije kadilci, vendar so se na dan prei-

skave vzdr`ali kajenja.

Preiskovanci so bili seznanjeni z namenom in potekom preiskave. V raziskavi so sode-

lovali prostovoljno. Raziskavo je odobrila republi{ka komisija za medicinsko eti~na

vpra{anja. Raziskava je potekala po dolo~ilih Helsin{ko-Tokijske deklaracije.

Metode dela

Anamneza in klini~ni pregled

Ugotavljali smo dru`insko obremenjenost preiskovancev. Za pozitivno dru`insko anam-

nezo smo {teli povi{an krvni tlak enega izmed star{ev in prisotnost sr~nega infarkta,

mo`ganske kapi ter sladkorne bolezni pri o`jih sorodnikih.

Podatke o navzo~nosti dejavnikov tveganja za aterosklerozo (sladkorna bolezen, hiper-

holesterolemija, kajenje, telesna neaktivnost) in o jemanju zdravil smo dobili z vpra{al-

nikom.

Pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom nas je zanimal na~in zdravljenja v zadnjih treh

letih (ime zdravila, odmerek, ~as jemanja zdravila).

Krvni tlak je bil pri vseh preiskovancih dolo~en kot povpre~je dveh meritev s petminut-

nim presledkom v sede~em polo`aju. Za oceno stanja prehranjenosti preiskovanca smo

uporabili indeks telesne mase (ITM), ki predstavlja razmerje med telesno te`o v gramih

in telesno vi{ino v kvadratnih centimetrih.

Ultrazvo~na preiskava karotidnih arterij

Morfologijo ekstrakranialnih arterij smo prikazali z dvodimenzionalno ultrazvo~no prei-

skavo na na~in B (B mode). Karotidni arteriji smo pregledali z ultrazvo~nim aparatom

Diasonics VST in z linearno sondo (10 MHz).

Za optimalen dostop do karotidnih arterij je bil potreben le`e~ polo`aj preiskovanca, brez

dvignjenega vzglavja. Preiskovan~ev vrat je bil rahlo upognjen nazaj in glava obrnjena

lahno stran od preiskovane strani. V pre~ni ravnini smo z ultrazvokom najprej ocenili med-

sebojni odnos notranje in zunanje karotidne arterije ter vi{ino razcepi{~a.

Najpomembnej{i del ultrazvo~nega postopka je zajemal pregled arterij v vzdol`ni rav-

nini iz antero- in posterolateralne smeri. Na ta na~in smo preiskali naslednje odseke:

– razcepi{~e skupne karotidne arterije (bulbus caroticus),

– kon~ni del skupne karotidne arterije (do 1 centimeter pod razcepi{~em),

– za~etni del notranje karotidne arterije (do 1 centimeter nad razcepi{~em).

V vsakem od omenjenih predelov smo poiskali projekcijo, ki je dala najbolj{o sliko od-

daljene arterijske stene. Arterijska stena se v vzdol`nem preseku prika`e kot struktu-

ra z dvojnim obrisom. Na oddaljeni steni nastaneta dve vzporedni ehogeni ~rti, kjer vo-

dilni rob prve predstavlja odboj med svetlino in intimo, vodilni rob druge pa je odboj med
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medijo in adventicijo. Ehogeni ~rti sta lo~eni z manj ehogenim ali neehogenim pasom.

Ta t. i. vzorec z dvojnim obrisom (double line pattern), ki ga je prvi opisal Pignoli (6), pred-

stavlja notranji plasti arterijske stene: intimo in medijo. Razdalja med obema vodilnima

robovoma oddaljene stene pa predstavlja debelino IM (slika 1). Izolirano dolo~anje de-

beline intime ni mo`no, zato jo vedno dolo~amo skupaj z medijo. Debelino IM smo do-

lo~ili na »zamrznjeni« sliki, njeno vrednost pa smo izra~unali iz povpre~ja treh meritev

na vsakem odseku.

Bele`ili smo tudi prisotnost ateroskleroti~nih plakov, opisali njihovo lokalizacijo in {tevi-

lo, obse`nosti in morebitnih hemodinamskih posledic plakov pa nismo ugotavljali.

Da bi ugotovili v ~em se bolniki s povi{anim krvnim tlakom, vendar razli~nimi stopnja-

mi morfolo{kih sprememb na karotidnih arterijah, razlikujejo med seboj, smo jih razde-

lili v tri skupine:

– prvi razred: bolniki s povi{anim krvnim tlakom in nezadebeljeno IM (normalna);

– drugi razred: bolniki s povi{anim krvnim tlakom z debelino IM ve~jo od 0,748 mm (pov-

pre~na vrednost debeline IM zdravih preiskovancev + dva standardna odklona);

– tretji razred: bolniki s povi{anim krvnim tlakom, z zadebeljeno IM in ateroskleroti~-

nimi plaki.

Testiranje funkcijske sposobnosti arterijske stene

Izvedli smo duplex scan brahialne arterije med provokacijskim testom in izmerili premer

in pretok krvi. Duplex scan pomeni so~asni ultrazvo~ni morfolo{ki dvodimenzionalni (2D)

prikaz `ile in hitrosti toka krvi v njej z doplerjevim detektorjem. Hitrost toka krvi smo pri-

kazali v obliki barvno kodiranega doplerjevega signala (barvni dopler), so~asno s ~rno-be-

lo dvodimenzionalno sliko.

Pred pri~etkom testa so preiskovanci mirno le`ali najmanj 10 minut. Med samim testom

je polo`aj preiskovanca ostal nespremenjen. S pomo~jo 10 MHz linearne sonde smo
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Slika 1. Prikaz anatomije `ilne stene z ultrazvo~no metodo na na~in B.



na iztegnjeni desni roki prikazali brahialno arterijo v vzdol`ni ravnini 2–15 centimetrov

nad komolcem.

Provokacijski test dilatacije arterije je zajemal tri faze: merjenje premera arterije in pre-

toka krvi v mirovanju, med reaktivno hiperemijo in 10 minut po njej.

1. faza – meritev v mirovanju

Na zamrznjeni sliki smo izmerili premer arterije in s pulznim doplerjem pri kotu 68° do-

lo~ili povpre~no hitrost toka krvi (TAV – time average velocity). Postopek smo trikrat po-

novili in povpre~je meritev uporabili za izra~un pretoka krvi.

2. faza – hiperemija

Od endotelija odvisno dilatacijo arterije ob pove~anju pretoka smo testirali z manevrom

za`ema podlakti. Za`em smo izvedli z vzdr`evanjem tlaka v man{eti sfigmomanome-

tra na ravni, ki je bila 20 mm Hg nad sistolnim tlakom preiskovanca, za 4 minute. Pre-

mer arterije in hiperemi~ni pretok smo izmerili v prvih 15 sekundah po sprostitvi za`e-

ma. Meritve pretoka in premera pred in med hiperemijo so slu`ile za izra~un odstotka

pove~anja pretoka in premera med hiperemijo.

3. faza – meritev 10 minut po hiperemiji

Meritve premera in pretoka smo ponovili po istem postopku kot pred hiperemijo.

Dolo~anje viskoznosti plazme in krvne preiskave

Potek odvzema

Pred odvzemom venske krvi so bili preiskovanci 12 ur te{~i. Odvzem je potekal med 7.

in 9. uro zjutraj, kri je bila odvzeta iz komol~ne vene brez venskega za`ema. Za bioke-

mi~ne preiskave smo odvzeli 7ml krvi v vakumske epruvete brez antikoagulantnega sreds-

tva. Za hemogram in fibrinogen smo lo~eno odvzeli 2 ml krvi, 5 ml krvi pa smo odvzeli

za dolo~itev viskoznosti plazme.

Laboratorijske metode

Osnovne hematolo{ke meritve smo opravili na hematolo{kem analizatorju (Cobas Mi-

nos STE-X Roche). @elezo smo dolo~ili po metodi s ferozinom (fero test f z reagenti Rado-

nja). Koncentracijo krvnega sladkorja smo dolo~ili s heksokinaznim testom (Boehringer).

Koncentracijo celokupnih beljakovin v serumu smo dolo~ili z biuretskim reagentom.

Beljakovinske frakcije smo dol~ali z elektroforezo na celuloznem acetatnem papirju. Os-

novne frakcije smo dolo~ili s spektrometrom.

Fibrinogen smo dolo~ili v koagulacijskem aparatu po Claussovi metodi. Razred~eno

citratno plazmo smo koagulirali s pomo~jo trombina in merili ~as strjevanja ter nato vred-

nost fibrinogena od~itali iz umeritvene krivulje.

Koncentracijo celotnega holesterola smo dolo~ili z barvno encimsko metodo (reagen-

ti proizvajalcev Radonja, Beckman). Po encimski hidrolizi holesterolnih estrov smo ko-
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li~ino nastalega prostega holesterola po oksidaciji s holesterolsko oksidazo dolo~ili ko-

lorimetri~no (45). HDL-holesterol smo dolo~ili z obarjanjem VLDL- in LDL-delcev s fos-

forvolframovo kislino in magnezijevim kloridom, HDL-holesterol, ki je ostal v raztopini,

pa dolo~ili z barvno encimsko metodo, kot je opisano za celotni holesterol (46). Kon-

centracijo LDL-holesterola smo izra~unali po Friedwaldovi formuli (47). Koncentra-

cijo trigliceridov smo dolo~ili z encimatsko kolorimetri~no metodo (z reagenti proizva-

jalca Dialab). Izra~unali smo aterogeni indeks kot razmerje med LDL-holesterolom in

HDL-holesterolom.

Za dolo~itev lipoproteina a in inzulina smo iz epruvete za biokemijske preiskave po cen-

trifugiranju odpipetirali 0,7 ml seruma. Te vzorce smo takoj zamrznili v teko~em du{iku

in jih do laboratorijske preiskave hranili pri –70° C.

Koncentracija lipoproteina (a) je bila dolo~ena z elektroimunodifuzijo po Laurellu s po-

mo~jo dveh plo{~ (48). To je imunokemijski postopek, pri katerem pod vplivom elektri~-

ne napetosti Lp(a) potuje v gelu in se sre~uje z molekulami protiteles proti Lp(a), ki so

vgrajene v gel. Pri tem nastajajo precipitacijski trikotniki, katerih povr{ina je premoso-

razmerna koncentracijam Lp(a) v vzorcu. Ponovljivost postopka, izra`ena kot koeficient

variacije, je bila 3,1 %.

Inzulin pa je bil dolo~en z radioimunsko metodo, Sorin Biomedica. Izra~unali smo tudi

razmerje glukoza-inzulin.

Dolo~anje viskoznosti plazme

Za dolo~anje viskoznosti plazme smo krvnim vzorcem dodali 3,8 % Na citrat v razmer-

ju 9 : 1 v korist krvi. Kri smo centrifugirali 10 minut pri 2000 g in 4° C. Viskoznost plaz-

me smo merili s kapilarnim rotacijskim mikroviskozimetrom AMV-200 (PAAR Avstrija).

Premer kapilare je zna{al 0,9 mm. Kot standardno teko~ino za umerjanje aparata smo

uporabili destilirano vodo z viskoznostjo 1 m Pa s. Vse meritve viskoznosti so bile oprav-

ljene v obdobju dveh ur po odvzemu krvi.

Statisti~ne metode

Za osnovni opis zna~ilnosti smo uporabili tako parametri~ne (aritmeti~no sredino, stan-

dardni odklon) kot tudi neparametri~ne (mediana, interkvartilni razmik) metode, odvisno

od oblike porazdelitve vrednosti posameznih zna~ilnosti.

Za osnovno testiranje razlik med skupinama smo za numeri~ne spremenljivke, katerih

porazdelitev je bila dovolj podobna normalni porazdelitvi, uporabili Studentov t-test, za

ostale pa Mann-Whitnejev U-test. χ2-test smo uporabili za testiranje opisnih spremen-

ljivk.

Povezanosti med posameznimi spremenljivkami smo ocenjevali s Pearsonovim ali

s Spermanovim korelacijskim koeficientom, glede na obliko porazdelitve spremenljivke.

Za ugotavljanje spremenljivk z najve~jo napovedno vrednostjo smo uporabili metodo mul-

tiple regresije. Ker smo imeli vseh preiskovancev 50, smo lahko v model vklju~ili najve~

5 zna~ilnosti.
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Pri preizku{anju domnev smo vrednost p, manj{o od 0,05, imeli za statisti~no zna~ilno.

Za statisti~no obdelavo podatkov smo uporabili programski paket Statistica (Stat. Soft.

Inc. 1993, ZDA) (49, 50).

Rezultati

Opis skupin preiskovancev

V tabeli 1 so prikazane klini~ne zna~ilnosti preiskovancev obeh skupin. Skupini sta se

med seboj zna~ilno razlikovali v sistolnem in diastolnem tlaku in indeksu telesne mase.

Tabela 1. Klini~ne zna~ilnosti bolnikov s povi{anim krvnim tlakom (HT) in zdravih preiskovancev (KONTROLA).
Starost je prikazana z aritmeti~no sredino in razponom, druge vrednosti pa z aritmeti~no sredino ± stan-
dardnim odklonom; trajanje HT – trajanje ugotovljenega povi{anega krvnega tlaka; ITM – indeks telesne
mase; ns – ni zna~ilnih razlik med skupinama.

Spremenljivka HT KONTROLA p

[tevilo preiskovancev 28 (56 %) 22 (44 %) ns

Starost (leta) 55,1 (40–65) 54,2 (42–65) ns

Mo{ki/`enske 12/16 5/17 ns

ITM (g/cm2) 28,3 ±4,7 25,0 ±4,0 0,01

Trajanje HT (leta) 8 ±8 – –

Sistolni krvni tlak (mm Hg) 152,7 ±14,5 123,0 ±10,8 < 0,001

Diastolni krvni tlak (mm Hg) 96,1 ±8,1 82,0 ±8,1 < 0,001

Osnovna analiza

Viskoznost plazme

Bolniki s povi{anim krvnim tlakom so imeli pomembno ve~jo viskoznost plazme kot kon-

trolna skupina (1,73 ±0,09 proti 1,68 ±0,07 m Pa s, p = 0,03). Viskoznost plazme je z me-

diano in razponom grafi~no predstavljena na sliki 2.

Laboratorijske preiskave

Pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom smo ugotovili pomembno ve~je koncentracije al-

buminov in γ-globulinov glede na zdrave preiskovance. V plazemski koncentraciji glu-

koze, inzulina, ̀ eleza in HDL-holesterola so se med skupinama nakazovale razlike, ven-

dar le-te niso bile statisti~no pomembne. V ostalih krvnih preiskavah se skupini nista

razlikovali. Rezultati krvnih preiskav so prikazani v tabeli 2.

Morfolo{ke spremembe karotidnih arterij

Morfolo{ke spremembe (slika 3), ki smo jih opazovali, so bile:

– zadebelitev IM in

– ateroskleroti~ni plaki.
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Tabela 2. Rezultati krvnih preiskav pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom (HT) in zdravih preiskovancih
(kontrola). Vrednost inzulina in lipoproteina (a) so prikazane z mediano in razponom, ostale spremenljivke
pa z aritmeti~no sredino in standardnim odklonom. Statisti~no nezna~ilne razlike med skupinama so ozna-
~ene z »ns«, pri zna~ilnih pa je navedena vrednost p; TIBC – vezavna sposobnost za `elezo; GIR – razmer-
je glukoza proti inzulin; aterogeni indeks – razmerje med LDL- in HDL-holesterolom.

Spremenljivka HT KONTROLA p

[tevilo preiskovancev 28 (56 %) 22 (44 %)

Hematokrit (%) 40,2 ±5,5 40,2 ±3,3 ns

Hemoglobin (g/dl) 13,89 ±0,88 13,80 ±1,09 ns

Eritrociti (× 1012/l) 4,86 ±0,49 4,75 ±0,40 ns

Levkociti (× 109/l) 6,55 ±3,49 5,61 ±1,40 ns

Trombociti (× 103/l) 218,61 ±105,76 209 ±42,84 ns

@elezo (μmol/l) 20,82 ± 6,35 17,63 ± 6,22 ns

TIBC (μmol/l) 66,11 ± 8,94 66,03 ± 10,06 ns

Glukoza (mmol/l) 5,24 ±0,51 4,97 ±0,44 ns

Inzulin (ml E/l) 13,5 (7,4–48,9) 11,6 (5,0–26,3) ns

GIR 0,40 ±0,15 0,46 ±0,17 ns

Skupni holesterol (mmol/l) 5,63 ±0,89 5,48 ±0,63 ns

LDL-holesterol (mmol/l) 3,60 ±0,84 3,48 ±0,89 ns

HDL-holesterol (mmol/l) 1,41 ±0,35 1,66 ±0,66 ns

Lipoprotein (a) (mg/l) 40,0 (0–1345,0) 30,5 (0–922,0) ns

Aterogeni indeks 2,72 ±1,035 2,32 ±0,75 ns

Cel. beljakovine (g/l) 74,36 ±4,60 73,05 ±5,53 ns

Albumini (g/l) 64,13 ±3,84 66,78 ±2,94 0.01

γγ-globulini (g/l) 14,14 ±2,92 12,33 ±2,36 0.02

Fibrinogen (g/l) 3,00 ±0,64 2,91 ±0,55 ns
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Slika 2. Viskoznost plazme pri kontrolni skupini in skupini bolnikov s povi{anim krvnim tlakom. HT – bol-
niki s povi{anim krvnim tlakom; KONTROLA – zdravi preiskovanci.
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Debelina intime in medije

Pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom smo na vseh treh mestih karotidne arterije iz-

merili zna~ilno ve~jo debelino IM kot pri kontrolni skupini. Povpre~ne vrednosti debeli-

ne IM vseh treh opazovanih mest so bile v kontrolni skupini v intervalu 0,50 in 0,75 mm

(povpre~no 0,62 ±0,07), pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom pa med 0,58 in 1,37 mm

(povpre~no 0,81 ±0,17). Izmerjene vrednosti debeline IM prikazuje tabela 3. Povpre~-

ne vrednosti debeline IM na posameznih odsekih obeh skupin preiskovancev so prika-

zane na sliki 4.

Tabela 3. Vrednosti debeline IM pri zdravih preiskovancih (KONTROLA) in bolnikih s povi{anim krvnim tla-
kom (HT): povpre~na vrednost debeline IM in vrednosti na posameznih odsekih karotidne arterije. Vredno-
sti so prikazane z aritmeti~no sredino in standardnim odklonom. povp. debelina IM – povpre~je izmerjenih
debelin IM v predelih skupne in notranje karotidne arterije ter razcepi{~a; ACC – skupna karotidna arteri-
ja; ACI – notranja karotidna arterija; bulbus – razcepi{~e glavne karotidne arterije.

Debelina IM po odsekih KONTROLA HT p

Povp. debelina IM (mm) 0,62 ±0,07 0,81 ±0,17 < 0,0001

ACC (mm) 0,64 ±0,09 0,79 ±0,17 < 0,0001

Bulbus (mm) 0,68 ±0,09 0,96 ±0,30 0,0002

ACI (mm) 0,53 ±0,06 0,68 ±0,13 < 0,0001

V obeh skupinah se je debelina IM med posameznimi odseki znotraj iste skupine zna-

~ilno razlikovala, le v kontrolni skupini ni bilo pomembne razlike med debelino IM skup-
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Slika 4. Povpre~ne vrednosti debeline IM in standardni odkloni na posameznih odsekih karotidne arterije pri
obeh skupinah preiskovancev. HT – bolniki s povi{anim krvnim tlakom; KONTROLA – zdravi preiskovanci.

d
e
b
e
lin

a
 I
M

1,1

1,3

0,9
* *

*

*

*
0,7

0,5

ACC bulbus

KONTROLA

HT

p < 0,001

ACI



ne karotidne arterije in IM razcepi{~a. Debelina IM med posameznimi odseki leve stra-

ni pa se ni pomembno razlikovala od istih odsekov na desni strani. Najvi{jo vrednost

debeline IM smo pri obeh skupinah preiskovancev izmerili v podro~ju razcepi{~a karo-

tidne arterije in najni`jo na notranji karotidni arteriji. Mo{ki so imeli v obeh skupinah vi{-

je vrednosti povpre~ne debeline IM od `ensk, vendar je bila razlika statististi~no zna-

~ilna samo v skupini preiskovancev s povi{anim krvnim tlakom.

Ateroskleroti~ni plaki

Na{li smo 30 ateroskleroti~nih plakov, od tega 2 pri preiskovancih v kontrolni skupini in

12 pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom. V podro~ju razcepi{~a smo na{li 20 plakov

(od tega 4 kalcinirane), na ustju notranje karotidne arterije 8 (od tega 2 kalcinirana), dva

plaka pa smo na{li v podro~ju skupne karotidne arterije.

Hemodinamske zna~ilnosti perifernih arterij

Pretok skozi brahialno arterijo se v mirovanju pri skupini preiskovancev s povi{anim krv-

nim tlakom ni pomembno razlikoval od pretoka pri zdravih preiskovancih. Povpre~en pre-

mer brahialne arterije pred provokativnim testom je bil pri zdravih preiskovancih

(3,2 ±0,6 mm) nekoliko manj{i od premera preiskovancev s povi{anim krvnim tlakom

(3,5 ±0,6 mm), vendar ne zna~ilno manj{i. Tudi po sprostitvi za`ema se skupini v hipe-

remi~nem pretoku in premeru nista zna~ilno razlikovali. Po 10 minutah sta se premer

in pretok v brahialni arteriji znova vrnila na izhodi{~no vrednost, ki je bila enaka kot pred

provokativnim testom.

Izra~un pove~anja premera in pretoka v brahialni arteriji je pokazal, da je hiperemija si-

cer povzro~ila pove~anje premera `ile pri obeh skupinah preiskovancev, vendar je bil

odstotek pove~anja v skupini preiskovancev s povi{anim krvnim tlakom zna~ilno manj-

{i. Pri slednji skupini je tudi odstotek pove~anja pretoka zna~ilno manj{i. Vrednosti he-

modinamskih spremenljivk so prikazane v tabeli 4.

Tabela 4. Hemodinamske spremenljivke v skupini preiskovancev s povi{anim krvnim tlakom (HT) in v sku-
pini zdravih (KONTROLA). % ↑ premera – odstotek pove~anja premera med hiperemijo; % ↑ pretoka – od-
stotek pove~anja pretoka med hiperemijo. Vrednosti teh dveh spremenljivk so prikazane kot aritmeti~na sre-
dina in razpon; ostale pa kot aritmeti~na sredina ± standardni odklon; ns – ni zna~ilnih razlik med skupi-
nama.

Spremenljivka KONTROLA HT p

Premer v mirovanju (mm) 3,2 ±0,6 3,5 ±0,6 ns

Pretok v mirovanju (ml/min) 83 ±39 95 ±49 ns

% ↑↑ premera 13,5 (2.1–38,5) 7.9 (0–27) 0,02

% ↑↑ pretoka 285 (115–535) 214 (120–382) 0,006
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Analiza povezanosti

Povezave viskoznosti plazme s klini~nimi in laboratorijskimi spremenljivkami

Pri vseh preiskovancih je viskoznost plazme nara{~ala linearno s sistolnim krvnim tla-

kom (slika 5), koncentacijo fibrinogena (slika 6), celokupnih beljakovin in s koncentra-

cijo γ-globulinov. Ugotovili smo pomembno povezavo med viskoznostjo plazme in sta-

rostjo ter z razmerjem pas-boki. Univariantni regresijski koeficienti in stopnje statisti~-

ne povezanosti so prikazani v tabeli 5.

Tabela 5. Klini~ne in laboratorijske zna~ilnosti, ki so pomembno povezane z viskoznostjo plazme. Prikaza-
ni so univariantni korelacijski koeficienti. PBR – razmerje pas-boki.

Spremenljivka r p

Klini~na sistolni tlak 0,31 0,03

starost 0,33 0,02

PBR 0,37 0,01

Laboratorijska fibrinogen 0,55 < 0,0001

cel. beljakovine 0,58 < 0,0001

γγ-globulini 0,50 0,002

Skupini sta se med seboj razlikovali v povezavi viskoznosti plazme s klini~nimi in labo-

ratorijskimi spremenljivkami. Tako smo v kontrolni skupini na{li zna~ilno povezanost vi-

skoznosti plazme le s koncentracijo celokupnih beljakovin (r = 0,61, p = 0,002), pri bol-
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Slika 5. Povezava med sistolnim krvnim tlakom in viskoznostjo plazme pri vseh preiskovancih. r = 0,31, p = 0,03.
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Slika 6. Povezava med koncentracijo fibrinogena in viskoznostjo plazme pri vseh preiskovancih. r = 0,55,
p < 0,0001.
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Slika 7. Povezava med sistolnim krvnim tlakom in debelino IM pri vseh preiskovancih, r = 0,55, p < 0,0001.



nikih s povi{anim krvnim tlakom pa {e s koncentracijo fibrinogena (r = 0,69, p < 0,001)

in γ-globulini (r = 0,45, p = 0,01).

Za ugotavljanje vpliva posameznih spremenljivk na viskoznost plazme smo s pomo~jo

multivariatne regresije oblikovali ve~ modelov. Najve~ji dele` variabilnosti viskoznosti plaz-

me pri vseh preiskovancih (73 %, p < 0,0001) nam je pojasnil model, v katerega smo

vstavili tri spremenljivke z najbolj zna~ilnimi povezavami, ki smo jih dobili pri univariat-

ni analizi. Te so: koncentracija celokupnih beljakovin, γ-globulinov in fibrinogena. Vse

tri spremenljivke so dosegle statisti~no zna~ilnost. V tem modelu je pri ostalih standar-

diziranih spremenljivkah najve~ prispeval (55 %) k celotni variabilnosti viskoznosti plaz-

me fibrinogen (tabela 6).

Tabela 6. Model multiple regresije s spremenljivkami, ki so imele najve~jo napovedno vrednost za viskoz-
nost plazme pri vseh preiskovancih. r – standardizirani regresijski oz. parcialni koeficient, b – nestandardi-
zirani regresijski koeficient.

Spremenljivka r b p R2

Fibrinogen 0,55 0,82 < 0,001

Cel. Beljakovine 0,42 0,01 < 0,001 0,73

γγ-globulini 0,36 0,11 < 0,001 (p < 0,0001)

Enak model smo naredili {e za vsako skupino preiskovancev posebej. Model nam je za

preiskovance s povi{anim krvnim tlakom razlo`il bistveno ve~ji dele` variabilnosti pla-
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Slika 8. Povezava med viskoznostjo plazme ter debelino IM pri vseh preiskovancih. r= 0,43, p < 0,002.
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zemske viskoznosti (84 %). Doprinos fibrinogena k celotni variabilnosti viskoznosti pa

je zna{al 70 %. V skupini zdravih preiskovancev pa so najve~ji dele` variabilnosti pla-

zemske viskoznosti (56 %) razlo`ile celokupne beljakovine.

Povezava debeline intime in medije s klini~nimi in laboratorijskimi spremenljivkami

Pri vseh preiskovancih je povpre~na debelina IM nara{~ala linearno s sistolnim (slika 7)

in diastolnim krvnim tlakom, z indeksom telesne mase, razmerjem pas-boki in s starost-

jo. Od laboratorijskih spremenljivk pa je bila debelina IM zna~ilno povezana s koncen-

tracijo celotnega holesterola, trigliceridov, aterogenim indeksom, s koncentracijo gluko-

ze, inzulina, fibrinogena in s plazemsko viskoznostjo (slika 8). Ugotovili smo tudi zna-

~ilno povezavo med pozitivno dru`insko anamnezo in debelino IM karotidnih arterij. Iz-

sledke nadrobno prikazuje tabela 7.

Tabela 7. Klini~ne in laboratorijske zna~ilnosti, pomembno povezane z debelino IM. Prikazani so univariant-
ni korelacijski koeficienti. ITM – indeks telesne mase; PBR – razmerje pas-boki; + dru`inska an. – pozitiv-
na dru`inska anamneza.

Spremenljivka r p

Klini~na + dru`inska an. 0,44 0,001

sistolni tlak 0,55 < 0,001

diastolni tlak 0,30 0,036

ITM 0,29 0,044

PBR 0,54 < 0,001

starost 0,46 0,001

Laboratorijska glukoza 0,42 0,002

inzulin 0,32 0,02

celokupni holesterol 0,37 0,008

aterogeni indeks 0,39 0,004

trigliceridi 0,49 < 0,001

fibrinogen 0,30 0,035

ß globulini 0,31 0,026

viskoznost plazme 0,43 0,02

Pri vseh preiskovancih smo za ugotavljanje neodvisne povezanosti povpre~ne debeli-

ne IM na vseh odsekih z drugimi spremenljivkami uporabili model multiple regresijske

analize. Odvisno spremenljivko je predstavljala debelina IM, za neodvisne pa smo vze-

li sistolni krvni tlak, celotni holesterol, viskoznost plazme ter pripadnost mo{kemu spo-

lu. Omenjeni model nam je pojasnil 58 % variabilnosti debeline IM.

V tem modelu je pri standardiziranih ostalih spremenljivkah najve~ prispeval (37 %) k ce-

lotni variabilnosti debeline IM sistolni krvni tlak (tabela 8).

V skupini bolnikov s povi{anim krvnim tlakom pa je bila debelina IM zna~ilno poveza-

na s starostjo, razmerjem pas-boki, trajanjem hipertenzije (slika 9), glukozo, celotnim

holesterolom, aterogenim indeksom in s trigliceridi. V kontrolni skupini je bila debelina



IM povezana z indeksom telesne te`e, razmerjem pas-boki, s koncentracijo celokupnih

beljakovin, inzulina, z viskoznostjo plazme in s pozitivno dru`insko anamnezo (tabela 9).

Tabela 8. Model multiple regresijske analize, s prikazom spremenljivk, ki imajo najve~jo napovedno vred-
nost za povpre~no debelino IM pri vseh preiskovancih. r – parcialni korelacijski koeficient (= standardizi-
rani regresijski koeficient), b – nestandardizirani regresijski koeficient.

Spremenljivka r b p R2

Sistolni krvni tlak 0,37 0,004 0,001

Celotni holesterol 0,36 0,073 0,001

Viskoznost plazme 0,31 0,565 0,004 0,58

Spol 0,25 0,084 0,02 p < 0,0001

Tabela 9. Pomembne povezave klini~nih in laboratorijskih spremenljivk z debelino IM karotidne arterije pri
zdravih preiskovancih (KONTROLA) in bolnikih s povi{anim krvnim tlakom (HT). Prikazani so univariant-
ni korelacijski koeficienti. ITM – indeks telesne mase, PBR – razmerje pas-boki, trajanje HT – trajanje ugo-
tovljenega povi{anega krvnega tlaka, + dru`. an. – pozitivna dru`inska anamneza, aterogeni indeks – raz-
merje med koncentracijo LDL- in HDL-holesterolom.

HT KONTROLA

Spremenljivka r p Spremenljivka r p

Starost 0,63 0,001 + dru`. an. 0,45 0,03

PBR 0,46 0,014 PBR 0,51 0,014

Trajanje HT 0,39 0,041 cel. beljakovine 0,45 0,037

Glukoza 0,39 0,041 viskoznost 0,45 0,035

Cel. holesterol 0,50 0,007 ITM 0,49 0,021

Trigliceridi 0,64 0,001

Aterogeni indeks 0,42 0,03

Povezava hemodinamskih sprememb v brahialni arteriji z nekaterimi klini~nimi in

laboratorijskimi spremenljivkami

Pri vseh preiskovancih je bil odstotek pove~anja premera brahialne arterije zna~ilno ne-

gativno povezan s koncentracijo `eleza (r = –0,29, p = 0,04) in z diastolnim krvnim tla-

kom (r = –0,33, p = 0,02). Negativno, vendar nezna~ilno, je bil odstotek pove~anja pre-

mera povezan tudi s starostjo preiskovanca, indeksom telesne te`e, sistolnim krvnim

tlakom, aterogenim indeksom, vezavno kapaciteto za `elezo in z viskoznostjo plazme.

Analiza podskupin

Analiza skupine bolnikov s povi{anim krvnim tlakom glede na morfolo{ke spremembe

`ilne stene

V skupini bolnikov je bilo sedem takih, ki so imeli normalno debelino IM. Ti so se od de-

vetih bolnikov z zadebeljeno IM razlikovali po starosti, trajanju povi{anega krvnega tlaka
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Slika 10. Dele`i posameznih morfolo{kih sprememb `ilne stene karotidne arterije pri bolnikih s povi{anim
krvnim tlakom.
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centracija lipoproteina a pa je bila le povi{ana (tabela 10). Dele`e posameznih morfo-

lo{kih sprememb prikazuje slika 10.
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Slika 9. Povezava med trajanjem povi{anega krvnega tlaka in debelino IM pri bolnikih s povi{anim krvnim
tlakom.



Tabela 10. Razlike med skupinami bolnikov s povi{anim krvnim tlakom z razli~nimi morfolo{kimi spremem-
bami na karotidnih arterijah. tr. HT – trajanje ugotovljenega povi{anega krvnega tlaka.

NORMALNA debelina IM ZADEBELJENA IM PLAKI

Spremenljivka povp ±SD p povp ±SD p povp ±SD

Starost (leta) 49,1 ±6,0 0,015 56 ±4,4 0,544 58,7 ±8,2

Trajanje. HT (leta) 3,4 ±2,2 0,014 13,7 ±10,7 0,303 9,1 ±7,9

@elezo (μmol/l) 21,2 ±6,8 0,232 17,3 ±5,3 0,082 22,5 ±6,2

αα
2
-globulini (g/l) 6,7 ±0,8 0,017 7,7 ±0,7 0,020 6,8 ±0,8

Ater. indeks 2,6 ±0,3 0,713 2,71 ±0,43 0,828 2,83 ±1,41

Primerjava skupine bolnikov s povi{anim krvnim tlakom in normalno debelino intime me-

dije z zdravimi preiskovanci

Glede na debelino IM smo skupino bolnikov s povi{anim krvnim tlakom razdelili v dve

podskupini. Kriterij za razdelitev je predstavljala povpre~na debelina IM zdravih preisko-

vancev plus dva standardna odklona. Podskupinska analiza je pokazala, da se bolniki

s povi{anim krvnim tlakom in {e normalno debelino IM zna~ilno razlikujejo od zdravih

preiskovancev v indeksu telesne mase, sistolnem in diastolnem krvnem tlaku, odstot-

ku pove~anja premera in pretoka po provokativnem testu, v koncentraciji trigliceridov

ter v zna~ilno ve~ji dru`inski obremenjenosti (tabela 11).

Tabela 11. Pomembne razlike med bolniki s povi{anim krvnim tlakom, ki imajo normalno debelino IM (HT
z normalno debelino IM), in zdravimi preiskovanci (KONTROLA). % ↑ premera – odstotek pove~anja pre-
mera med hiperemijo, % ↑ pretoka – odstotek pove~anja pretoka med hiperemijo. Vrednosti teh dveh spre-
menljivk so prikazane kot aritmeti~na sredina in razpon, ostale pa kot aritmeti~na sredina ± standardni od-
klon. ITM – indeks telesne mase.

Spremenljivka HT z normalno debelino IM KONTROLA p

[tevilo preiskovancev v skupini 9 (18 %) 22 (100 %)

Sistolni krvni tlak (mm Hg) 145,6 ±10,8 132 ±9,2 0,003

Diastolni krvni tlak (mm Hg) 96,7 ±8,1 82 ±7,9 < 0,001

ITM (g/cm2) 29,9 ±4,0 25,0 ±5,4 0,01

% ↑↑ premera 3,6 (0–9,7) 13,5 (2,1–38,5) 0,002

% ↑↑ pretoka 202 (126–382) 284 (116–535) 0,006

Trigliceridi (mmol/l) 1,0 ±0,4 1,4 ±0,3 0,02

Razpravljanje

Kri in viskoznost

V na{i {tudiji smo sku{ali osvetliti nekatere manj znane dejavnike tveganja za ateros-

klerozo, kot so reolo{ke lastnosti krvi, ki naj bi bile vpletene v proces ateroskleroze. Ateros-
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kleroti~ni proces ne prizadene vseh ̀ il isto~asno in v enakem obsegu, ampak je pogost-

nej{i na mestih turbuletnega toka krvi in majhnih stri`nih sil (razcepi{~a in upogibi `il)

(51). To ka`e, da imajo v razvoju ateroskleroze na lokalnem nivoju pomembno vlogo tu-

di hemoreolo{ke zna~ilnosti krvi.

Primarno hipertenzijo spremljajo hemoreolo{ke spremembe, ki se ka`ejo v pove~ani vi-

skoznosti krvi, zvi{anem hematokritu, v pove~ani koncentraciji fibrinogena in v zmanj-

{ani pro`nosti eritrocitov (16). Ker pa so predhodne {tudije (52) pokazale, da je viskoz-

nost krvi pri osebah s povi{anim krvnim tlakom pove~ana predvsem na ra~un viskoz-

nosti plazme in manj na ra~un hematokrita ter pove~ane togosti eritrocitov, smo se v na-

{i {tudiji osredoto~ili na viskoznost plazme.

Bolniki s povi{anim krvnim tlakom so imeli zna~ilno ve~jo viskoznost plazme kot zdra-

vi, kar navajajo tudi druge {tudije (53). Tako na primer multivariatna analiza v MONICA

{tudiji (54) navaja povezavo viskoznosti plazme s krvnim tlakom, vendar je bila razlika

zna~ilna samo za sistolni krvni tlak, ne pa za diastolnega. Rezultati multivariatne ana-

lize so pri na{ih bolnikih s povi{anim krvnim tlakom pokazali, da je imela najve~ji vpliv

na viskoznost plazme koncentracija fibrinogena. Prav tako so pri drugih dejavnikih tve-

ganja ugotovili pomemben vpliv fibrinogena na viskoznost plazme (55).

Za razliko od preiskovancev s povi{anim krvnim tlakom pa je v skupini zdravih preisko-

vancev v najve~ji meri vplivala na viskoznost plazme koncentracija celokupnih beljako-

vin. Ve~ji vpliv fibrinogena na viskoznost plazme si pri skupini bolnikov s povi{anim krv-

nim tlakom lahko razlo`imo s tem, da so imeli ti bolniki praviloma ve~je koncentracije fi-

brinogena kot zdravi preiskovanci. V na{i raziskavi se je v skupini bolnikov s povi{anim

krvnim tlakom nakazovala pove~ana koncentracija fibrinogena v primerjavi z zdravimi

preiskovanci, toda razlike niso bile statisti~no pomembne. Multivariatna analiza je poka-

zala, da sta pri vseh preiskovancih poleg fibrinogena {e koncentracija celokupnih belja-

kovin in γ-globulinov neodvisna napovedna dejavnika za povi{ano viskoznost plazme.

Vloga fibrinogena in z njim povezana pove~ana viskoznost krvi v procesu aterogeneze

{e ni povsem zanesljivo opredeljena.

Znano je, da povi{ana viskoznost plazme spremlja tudi druge dejavnike tveganja za raz-

voj ateroskleroze. Tako je ena od mo`nih razlag, da je pove~ana koncentracija fibrino-

gena in z njim povezana viskoznost plazme posrednik, prek katerega povi{an krvni tlak

in tudi drugi dejavniki tveganja vplivajo na razvoj ateroskleroze (56).

Na osnovi na{ih ugotovitev se zdi bolj verjetno, da je pove~ana viskoznost plazme pri

bolnikih s povi{anim krvnim tlakom le spremljevalka arterijske hipertenzije kot dejavni-

ka tveganja ali pa znanilka ateroskleroti~nega procesa.

Mnenje, da sta fibrinogen in viskoznost plazme kazalca napredovalosti ateroskleroti~-

nega procesa, potrjuje tudi ugotovitev, da imajo preiskovanci z `e prisotnimi ateroskle-

roti~nimi plaki (znak napredovalosti ateroskleroti~nega procesa) zna~ilno ve~jo koncen-

tacijo fibrinogena in viskoznosti plazme v primerjavi s skupino brez plakov.

Vedno ve~ je tudi dokazov, da je fibrinogen samostojni dejavnik tveganja za nastanek

kardiovaskularnih zapletov. [tudija Northwick Park je prva dokazala, da je fibrinogen

ER@EN B, GRADI[EK P: SPREMEMBE @ILNE STENE IN SESTAVE KRVI PRI ARTERIJSKI HIPERTENZIJI*

185



neodvisen dejavnik tveganja za nastanek akutnega miokardnega infarkta (57). Sledile

so {tevilne druge {tudije, ki so dokazale, da imata fibrinogen in viskoznost plazme vsaj

tako pomembno vlogo za nastanek kardiovaskularnih zapletov kot holesterol, krvni tlak

in indeks telesne te`e (55).

Dormandy in sodelavci (58) so dokazali pove~ano koncentracijo fibrinogena v fazi akut-

nega miokardnega infarkta in mo`ganske kapi. Koncentracija fibrinogena je bila v teh

primerih povi{ana verjetno tudi zaradi akutne faze bolezni, vendar pa so druge {tudije

(59) dokazale pove~ano koncentracijo fibrinogena tudi pred nastopom kardiovaskular-

nega zapleta (mo`ganska kap, infarkt). Pove~ana koncentracija fibrinogena naj bi bila

torej napovedovalec kardiovaskularnega zapleta (60). Kako fibrinogen posega v samo

aterogenezo, ni jasnih dokazov. Fibrinogen lahko prek pove~anja viskoznosti plazme pri-

vede do lokalnega zadr`evanja aterogenih dejavnikov ob `ilni steni, kar ima za posle-

dico pospe{en proces ateroskleroze.

Pri ve~ini bolnikov se krvni tlak z rednim zdravljenjem uredi, kot je bilo tudi v na{em pri-

meru, toda rezultati na{e {tudije ka`ejo, da normalizacija krvnega tlaka {e ne pripelje

do normalizacije reolo{kih lastnosti krvi (viskoznost plazme). Zato menimo, da primar-

ni vzrok za povi{ano viskoznost plazme ni zgolj vi{ina krvnega tlaka, ampak so v to vple-

teni tudi drugi mehanizmi. Tako ostaja pove~ana viskoznost plazme pri osebah s hiper-

tenzijo kljub ureditvi krvnega tlaka pove~ana in je kot samostojen dejavnik tveganja mor-

da odgovorna za razvoj poznih zapletov, ki jih kljub antihipertenzivni terapiji ne uspe-

mo povsem odpraviti.

Morfolo{ke spremembe `ilne stene

Povpre~na debelina IM karotidne arterije zdravih preiskovancev je bila v na{i {tudiji pri-

merljiva z rezultati drugih raziskav. [tudija Kupio Ischemic Heart Disease Risk Factor

(KIHD) navaja vrednost 0,7 mm za zdrave osebe srednjih let (61). V drugi {tudiji pa so

imeli zdravi preiskovanci s povpre~no starostjo 61 let debelino IM 0,64 mm (62). Nave-

dene manj{e razlike v vrednostih debeline IM so lahko posledica razli~nih merilnih po-

stopkov, predvsem pa verjetno rezultat merjenja debeline IM na razli~nih odsekih karo-

tidne arterije. @e pri zdravih preiskovancih se namre~ debelina IM zna~ilno razlikuje med

posameznimi odseki. Tudi v na{i raziskavi je bila na razcepi{~u debelina IM zna~ilno

ve~ja kot na ostalih odsekih karotidne arterije, kar verjetno predstavlja fiziolo{ko prila-

goditev na spremenjene lokalne hemodinamske razmere in lokalno spremenjene me-

hanske sile. Te nastanejo zaradi sprememb v toku krvi (turbulence) ali pa pritiska na

notranjo plast `ilne stene (63). V na{i raziskavi smo potrdili tudi znano zakonitost, da

vsota debeline IM notranje karotidne arterije in razcepi{~a tudi ob odsotnosti bolezni pre-

sega vrednost debeline IM na skupni karotidni arteriji (64).

Na{a raziskava je pokazala, da imajo bolniki s povi{anim krvnim tlakom zna~ilno ve~-

jo debelino IM kot zdravi preiskovanci. Debelina IM je bila pove~ana na vseh odsekih

obeh karotidnih arterij. To potrjuje, da se morfolo{ke spremembe arterijske stene po-

javljajo difuzno, saj med levo in desno karotidno arterijo ni bilo razlik. Skupina {vedskih

raziskovalcev je ugotovila, da se IM najprej zadebeli v levi karotidni arteriji (65); sicer
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pa se na{i rezultati skladajo z ugotovitvami Salonena in drugih (8, 62). V vseh teh {tu-

dijah so bolnike s povi{anim krvnim tlakom preiskovali po predhodni ukinitvi antihiper-

tenzivnega zdravljenja. Bolniki so bili v povpre~ju starej{i od na{ih, v povezavi s tem se

tudi vrednosti za debelino IM, ki jih navajajo navedene {tudije, v povpre~ju nekoliko ve~-

je, kot smo jih ugotovili pri na{ih bolnikih, in so se gibale med 0,8 in 1,0 milimetrom. Po-

datka o debelini IM za enako stare zdravljene bolnike s povi{anim krvnim tlakom pa v li-

teraturi nismo zasledili.

Vzrok zadebelitve IM pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom je verjetno dolgotrajno {ko-

dljivo delovanje povi{anega krvnega tlaka na `ilno steno in okvara le-te. Da pri zade-

belitvi IM ne gre zgolj za prilagoditev `ilne stene, ampak za patolo{ki proces, so doka-

zale {tevilne druge {tudije, ki so obravnavale morfologijo `ilne stene pri bolnikih s hi-

pertenzijo in dokazale, da hipertenzija povzro~i zadebelitev arterijske stene. Do nje naj

bi pri{lo zaradi hipertrofije gladkih mi{i~nih celic, so~asno pa so dokazali monocitne in-

filtrate in pove~anje prepustnosti endotelija (62).

V na{i {tudiji smo ugotovili, da sta tako sistolni kot diastolni krvni tlak zna~ilno poveza-

na z debelino IM. O tem, da je sistolni krvni tlak povezan z zadebelitvijo IM, poro~ajo

tudi druge {tudije (8). Povezave med diastolnim krvnim tlakom in zadebelitvijo IM pa v nas-

protju z na{imi ugotovitvami, druge {tudije niso na{le (7, 36). Razlike v dobljenih rezul-

tatih so lahko posledica razli~nega trajanja povi{anega krvnega tlaka ali pa rezultat raz-

li~ne intenzitete zdravljenja hipertenzije. V na{i {tudiji je multivariatna analiza pri vseh

preiskovancih pokazala tri neodvisne napovedne dejavnike za ve~jo debelino IM: sistol-

ni krvni tlak, celotni holesterol in viskoznost. Najve~jo napovedno vrednost za ve~jo de-

belino IM pa je imel sistolni krvni tlak.

V skupini bolnikov s povi{anim krvnim tlakom je bila debelina IM zna~ilno povezana s tra-

janjem povi{anega krvnega tlaka in starostjo, kar ka`e na to, da je arterijska hiperten-

zija kroni~en in napredujo~ degenerativen proces. Morfolo{ke spremembe arterijske ste-

ne pa so torej odvisne od ~asa izpostavljenosti aterogenemu dejavniku. Poleg tega smo

ugotovili, da je debelina IM pri bolnikih tesno povezana s koncentracijo trigliceridov, ce-

lotnega holesterola, glukoze in razmerjem pas-boki, torej s spremembami, ki spremlja-

jo zvi{an krvni tlak in neredko posegajo tudi v etiopatogenezo hipertenzije ali pa jo do-

datno poslab{ujejo (66).

Navedeni spremljajo~i dejavniki so verjetno odlo~ilnega pomena pri razvoju morfolo{-

kih sprememb `ilne stene v okviru hipertenzije; kajti v na{i raziskavi smo ugotovili, da

so imeli zadebeljeno IM zlasti tisti hipertoniki, ki so imeli so~asno tudi druge dejavnike

tveganja. Skupina z zadebeljeno IM se je od bolnikov z normalno IM zna~ilno razliko-

vala v starosti, trajanju povi{anega krvnega tlaka in ve~ji koncentraciji α
2
-globulinov.

Zato je pomembno, da te bolnike ~im prej odkrijemo in za~nemo zdraviti, {e preden pri-

de do izrazitej{ih sprememb `ilne stene.

Posku{ali smo ugotoviti dejavnike, ki poleg sistolnega krvnega tlaka privedejo ne le do

zadebelitve IM, ampak tudi do napredovalih ateroskleroti~nih sprememb. Pri tem smo

med seboj primerjali bolnike z zadebeljeno IM brez plakov s tistimi, ki so imeli zadebe-
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ljeno IM in ateroskleroti~ne plake. V skupini s plaki se je nakazovala ve~ja koncentra-

cija `eleza, glede na skupino bolnikov z zadebeljeno IM in brez plakov. Nakazovale pa

so se {e povezave med pogostnostjo ateroskleroti~nih plakov in koncentracijo celotne-

ga holesterola ter lipoproteina (a). Zato menimo, da bi lahko ti dejavniki, zlasti pa `ele-

zo, pomembno vplivali na progresijo ateroskleroti~nega procesa. Povezavo med kon-

centracijo ̀ eleza in napredovalostjo ateroskleroti~nega procesa navaja tudi Smith s so-

delavci (67). Dolgotrajno pove~ana koncentracija ̀ eleza naj bi s svojim katali~nim u~in-

kom in lipidno peroksidacijo pospe{evala proces ateroskleroze (68–70). Tudi dejstvo,

da povezujejo pove~ano koncentracijo `eleza z ve~jo incidenco akutnega miokardne-

ga infarkta, bi lahko potrjevalo na{o domnevo o vlogi `eleza pri razvoju kasnej{ih faz

ateroskleroti~nega procesa.

[e vedno ni povsem jasno, ali zadebelitev IM predstavlja zgodnjo fazo v razvoju ate-

roskleroti~nega procesa in ~e le-ta vodi vedno tudi v napredovanje sprememb vse do

ateroskleroti~nih plakov. V prid domnevi, da zadebelitev IM predstavlja za~etek ateros-

kleroti~nega procesa, govori najve~ja zadebelitev IM prav na mestih, kjer se najpogo-

steje pojavijo ateroskleroti~ne lehe. Tako smo v na{i {tudiji ugotovili najve~jo zadebeli-

tev IM na razcepi{~u karotidne arterije, na tem mestu smo na{li tudi najve~ ateroskle-

roti~nih plakov. Tudi Solberg in Eggen sta ugotovila, da se ateroskleroti~ni proces na

karotidnih arterijah pri~ne v razcepi{~u. Od tam se lahko {iri proksimalno vzdol` skup-

ne karotidne arterije ali pa distalno samo v vstopi{~ni del notranje karotidne arterije (71).

Avtorja tudi menita, da so zapletene lezije na notranji karotidni arteriji nad razcepi{~em

redke. Prav tako tudi povezava med debelino IM in pogostnostjo pojavljanja ateroskle-

roti~nih plakov, ki smo jih odkrili v na{i {tudiji, potrjuje, da zadebeljena IM verjetno pred-

stavlja eno od zgodnjih faz aterogeneze.

Tudi Pignoli meni, da zgodnje spremembe debeline arterijske stene lahko kasneje pri-

vedejo do napredovalih in zapletenih ateroskleroti~nih lezij. Ni pa {e znano, katera iz-

med zadebelitev (difuzna zadebelitev IM, ma{~obna proga ali subendotelijska zadebe-

litev gladkih mi{ic) se bo kasneje razvila v ateroskleroti~no lezijo. Najve~je {tevilo pla-

kov smo na{li v podro~ju bulbusa, kar se sklada z ugotovitvami drugih {tudij.

Spremembe premera in pretoka v brahialni arteriji

Sposobnost dilatacije arterije je ob~utljiv kazalec funkcijske sposobnosti ̀ ile in po mne-

nju nekaterih sodi med najzgodnej{e spremembe v okviru aterogeneze (12).

V na{i raziskavi smo s provokacijskim testom (hiperemijo) ugotovili pomembno manj{o

dilatacijo brahialne arterije pri skupini bolnikov s povi{anim krvnim tlakom kot pri zdravih

preiskovancih. Ve~ina {tudij navaja moteno relaksacijo perifernih arterij pri podganah,

podatkov o poskusih na ljudeh pa je malo. Zmanj{ana dilatacija arterije naj bi bila po-

sledica neposrednega kvarnega u~inka povi{anega krvnega tlaka na ̀ ilni endotelij (72).

Okvara endotelija ima namre~ za posledico zmanj{ano spro{~anje EDRF, zato je va-

zodilatacijski odgovor zmanj{an ali povsem izostane (73). Mo`no pa je tudi, da se ob-

~utljivost gladkih mi{i~nih celic v steni arterij na EDRF zmanj{a ali pa je zaradi zade-

belitve `ilne stene moten dostop dilatacijskih snovi do gladkih mi{i~nih vlaken v mediji.
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Zato lahko kljub normalnemu spro{~anju navedenih dejavnikov vazodilatacijski odgo-

vor izostane (74).

Endotelijsko disfunkcijo in posledi~ne motnje v relaksaciji perifernih arterij so dokazali

tudi pri nekaterih drugih dejavnikih tveganja, kot so: hiperholesterolemija, kajenje in slad-

korna bolezen. Pri~akovano je bilo moteno delovanje endotelija in zmanj{ana relaksa-

cija perifernih arterij dokazana tudi pri osebah z `e napredovalim ateroskleroti~nim pro-

cesom (12).

Zmanj{ana sposobnost dilatacije perifernih arterij sodi verjetno med najzgodnej{e spre-

membe `ilne stene, ki nastanejo pod vplivom dejavnikov tveganja. Ugotovili so jo na-

mre~ `e pri osemletnih otrocih s hiperholesterolemijo in mladih kadilcih (12).

Tudi v na{i {tudiji smo ugotovili, da imajo bolniki s povi{anim krvnim tlakom in {e nor-

malno debelino IM `e zna~ilno manj{o dilatacijo arterije po provokaciji glede na zdra-

ve preiskovance. Nezadostna dilatacija arterije pri teh preiskovancih ka`e torej na `e

prisotno endotelijsko disfunkcijo ob odsotnih morfolo{kih spremembah `ilne stene.

Zdi se, da je endotelijska disfunkcija, ki jo povzro~i povi{an krvni tlak, reverzibilen pro-

ces. Znano je namre~, da nekatera zdravila, ki delujejo na renin angiotenzinski sistem

in na metabolizem kalcija, lahko popravijo endotelijsko funkcijo predvsem z zni`evanjem

krvnega tlaka, vendar le, ~e se z zdravljenjem za~ne pravo~asno (72). Prisotnost ne-

zadostne dilatacije pri na{ih bolniki s povi{anim krvnim tlakom, in to kljub rednemu zdrav-

ljenju, ka`e na obstoje~o endotelijsko disfunkcijo, ki je po vsej verjetnosti posledica dol-

gotrajnega delovanja povi{anega krvnega tlaka na `ilni endotelij in morda tudi pozne-

ga za~etka zdravljenja hipertenzije.

Ni {e povsem jasno, ali motnje v relaksaciji perifernih arterij `e predstavljajo eno od faz

v razvoju ateroskleroti~nega procesa ali pa gre zgolj za funkcijsko motnjo, ki je prehod-

na in ki nima ni~ skupnega z ateroskleroti~nim procesom. [tudije zadnjih let vedno bolj

o~itno ka`ejo, da obstaja povezava med endotelijsko disfunkcijo in kasnej{im razvojem

ateroskleroze (75). Dokazali so tudi, da je endotelijska disfunkcija najbolj izrazita prav

na mestih, kjer se najpogosteje razvijejo ateroskleroti~ni plaki, na primer na razcepi{-

~u koronarnih arterij (76).

Rezultati na{e {tudije so tudi pokazali, da na relaksacijsko sposobnost perifernih arte-

rij ne vpliva le vi{ina krvnega tlaka, ampak tudi drugi dejavniki (indeks telesne te`e, tri-

gliceridi, `elezo), ki jih pogosto najdemo pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom. Naka-

zovale pa so se tudi povezave med pove~anjem premera arterije in starostjo bolnikov,

indeksom telesne te`e, vezavno kapaciteto za `elezo in viskoznostjo plazme. To doka-

zuje, da je pri hipertoni~ni bolezni vzrokov za spremembe `ilne stene in kasnej{i pojav

ateroskleroze ve~.

Spremljanje hemodinamskih sprememb v brahialni arteriji med hiperemijo je pokazalo,

da je pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom pove~anje pretoka med reaktivno hipere-

mijo pomembno manj{e kot pri zdravih preiskovancih. Menimo, da je vzrok za manj{e

pove~anje pretoka pri teh bolnikih verjetno pove~an periferni upor oziroma pove~an to-

nus v perifernih – uporovnih arterijah.
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Rezultati na{e {tudije torej ka`ejo, da imajo bolniki s povi{anim krvnim tlakom zmanj-

{ano sposobnost dilatacije srednje velikih perifernih arterij in so~asno pove~an perifer-

ni upor. Odkrivanje funkcijskih motenj arterijske stene, ki sodijo med najzgodnej{e zaznav-

ne spremembe pri aterogenezi, ima tudi prakti~ni pomen. Raziskave zadnjih let so namre~

pokazale, da lahko ateroskleroti~ni proces upo~asnimo ali celo povzro~imo njegovo na-

zadovanje (77). Regresija procesa pa je najuspe{nej{a, ~e za~nemo s preventivnimi ukre-

pi v najzgodnej{ih fazah bolezni. Tako bi v bodo~e lahko z neinvazivno ultrazvo~no me-

todo odkrivali ogro`ene bolnike in posku{ali s preventivnimi ukrepi ter pravo~asnim in

u~inkovitim zdravljenjem krvnega tlaka proces prekiniti `e na samem za~etku.

Pri na{ih bolnikih s povi{anim krvnim tlakom, ki so bili zdravljeni z inhibitorji-ACE, se

postavlja tudi vpra{anje, do kolik{ne mere je na spremembe v arterijski steni in sprem-

ljajo~e dejavnike tveganja vplivalo samo zdravljenje. Znano je, da nekatera od antihi-

pertenzivnih zdravil poleg tega, da zni`ujejo krvni tlak, vplivajo tudi na presnovo ma{-

~ob in hemoreolo{ke lastnosti krvi. Za inhibitorje-ACE je znano, da ugodno vplivajo na

presnovo ma{~ob (41, 43). To do neke mere potrjujejo tudi rezultati na{e raziskave, saj

so imeli bolniki s povi{anim krvnim tlakom le minimalno ve~je vrednosti lipoproteinov

kot zdravi preiskovanci in hkrati pomembno ni`je kot po starosti in ostalih dejavnikih pri-

merljivi nezdravljeni hipertoniki.

[tudije poro~ajo tudi, da inhibitorji-ACE lahko deloma zmanj{ajo inzulinsko rezistenco

pri osebah s povi{anim krvnim tlakom. Slednjo domnevo potrjujejo tudi izsledki na{e {tu-

dije, saj so bolniki s povi{anim krvnim tlakom sicer imeli vi{jo povpre~no koncentracijo

glukoze in inzulina, vendar so se vrednosti gibale {e v normalnem obmo~ju.

Na osnovi tega pri~akujemo, da bi bile pri na{ih bolnikih spremembe `ilne stene in se-

stave krvi verjetno znatno bolj izra`ene, ~e bolniki ne bi bili zdravljeni z inhibitorji-ACE.

Bolniki z arterijsko hipertenzijo imajo torej poleg povi{anega krvnega tlaka {e veliko dru-

gih dejavnikov tveganja, kot so: pove~ano razmerje pas-boki ter zve~ana koncentraci-

ja ma{~ob in inzulina, ki pospe{ujejo nastanek kardiovaskularnih bolezni. Seveda se po-

stavlja vpra{anje, ali so ti dejavniki zgolj spremljevalci pove~anega krvnega tlaka ali pa

sodelujejo v etiopatogenezi hipertenzije in so le sestavni del presnovno endokrinih mo-

tenj v sindromu, v sklop katerega sodi tudi povi{an krvni tlak. Vsekakor pa je njihova

prisotnost pomembna zaradi potencirajo~e vloge v aterogenezi.

Rezultati na{e {tudije nakazujejo, da z rednim zdravljenjem povi{anega krvnega tlaka

z ENAP-om lahko poleg zni`evanja krvnega pritiska izbolj{amo tudi moteno presnovo

ma{~ob in inzulinsko ob~utljivost. Pri osebah s povi{anim krvnim tlakom na ta na~in zni-

`amo vpliv dejavnikov tveganja za nastanek bolezni srca in o`ilja.

Zaklju~ki

Bolniki s povi{anim krvnim tlakom se od zdravih preiskovancev razlikujejo ne le v vi{i-

ni krvnega tlaka, temve~ tudi v dolo~enih klini~nih (ve~ji indeks telesne mase, ve~je raz-

merje pas-boki) in laboratorijskih (ve~ja viskoznost plazme, koncentracija glukoze in ve~-

je koncentracije ma{~ob) zna~ilnostih. Vsi ti dejavniki dodatno ogro`ajo te bolnike.
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Bolniki s hipertenzivno boleznijo imajo kljub zdravljenju z antihipertenzivi pove~ano vi-

skoznost plazme v primerjavi z zdravimi preiskovanci. Pove~ana viskoznost plazme, ki

je v prete`ni meri posledica pove~ane koncentracije fibrinogena, je spremljevalka po-

vi{anega krvnega tlaka in ka`e tudi na obse`nost morfolo{kih sprememb `ilne stene.

Bolniki s povi{anim krvnim tlakom imajo pomembno manj{o dilatacijsko sposobnost pe-

rifernih arterij, ki je posledica okvarjene funkcije endotelija. Zmanj{ana sposobnost re-

laksacije perifernih arterij sodi med najzgodnej{o zaznavno spremembo ̀ ilne stene v pro-

cesu ateroskleroze in se pojavi pred morfolo{kimi spremembami arterijske stene ({e pre-

den se zadebeli intima in medija).

Bolniki s povi{anim krvnim tlakom imajo na vseh preiskovanih odsekih karotidne arteri-

je zna~ilno zadebeljeno IM in {tevilnej{e ateroskleroti~ne plake kot zdravi preiskovanci.

Debelina IM se pove~uje s trajanjem povi{anega krvnega tlaka.

Na zadebelitev IM pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom poleg krvnega tlaka vplivajo

{e: starost, pove~ano razmerje pas-boki, koncentracija glukoze, holesterola in triglice-

ridov. Pojavljanje ateroskleroti~nih plakov je povezano tudi z ve~jo koncentracijo `ele-

za in lipoproteina (a).

Antihipertenzivno zdravljenje, ki zni`uje krvni tlak, ne odpravi hemoreolo{kih spre-

memb krvi in ne prepre~i povsem razvoja funkcijskih in morfolo{kih sprememb ̀ ilne ste-

ne, verjetno pa jih upo~asni.
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Darinki Tehovnik, se zahvaljujeva za vse opravljene krvne preiskave.

Najlep{a hvala tajnici Jelki Kos za moralne vzpodbude in prijaznost, ki nama jo je izka-

zala.

Mag. Darku ^ernetu z In{tituta za klini~no biokemijo se zahvaljujeva za opravljene la-

boratorijske teste za dolo~itev lipoproteina (a).
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Dipl. ing. chem. @arki @emva s Klinike za nuklearno medicino se zahvaljujeva za dolo-

~itev inzulina.

Lektorici Mirjani Novak najlep{a hvala za skrbno lektorirano besedilo.

Najlep{a hvala vsem preiskovancem, {e posebej pa prijateljem, ki so s svojim sodelo-

vanjem omogo~ili nastanek te naloge.
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