
Vpliv kajenja na funkcijske in morfolo{ke spremembe
arterijske stene*

The influence of smoking on functional and morphological
changes of the arterial wall*

Marta Orehek**, Erika Tratnik***

MED RAZGL 1997; 36: 141–165

141

*Objavljeno delo je bilo nagrajeno s Pre{ernovo nagrado za {tudente v letu 1996.
**Marta Orehek, {tud. med., Interna klinika Trnovo, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana.
***Erika Tratnik, {tud. med., Interna klinika Trnovo, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana.

Klju~ne besede
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Izvle~ek. Ateroskleroza je po~asi napredujo~a
degenerativna bolezen arterijske stene. Na njen
nastanek in hitrost napredovanja vplivajo {tevil-
ni dejavniki tveganja, med katere sodi tudi ka-
jenje. V raziskavi smo `eleli ugotoviti, ali imajo
klini~no zdravi kadilci morfolo{ke spremembe ar-
terijske stene, in oceniti akutni in kroni~ni vpliv
kajenja na hemodinamske lastnosti perifernih ar-
terij. V ta namen smo z ultrazvokom merili de-
belino intime-medije karotidnih arterij in sposob-
nost raz{iritve brahialne arterije med hiperemi-
jo – pred pokajeno cigareto in po njej. V raziska-
vi je sodelovalo 40 kadilcev, starih od 19 do 50 let,
ki smo jih razvrstili v dve skupini glede na tra-
janje kajenja. V skupini A so bili kadilci, ki so ka-
dili manj kot 15 let, v skupini B pa kadilci, ki so
kadili ve~ kot 15 let. Kontrolno skupino je sestav-
ljalo 20 zdravih preiskovancev, ki so bili brez po-
membnih dejavnikov tveganja. Z laboratorijski-
mi preiskavami krvi smo pri kadilcih ugotovili po-
membno ve~je vrednosti trombocitov, levkocitov,
fibrinogena in pomembno manj{e vrednosti
HDL-holesterola, skupne vezalne sposobnosti
za ̀ elezo in eritrocitov kot pri nekadilcih. Pri ka-
dilcih smo ugotovili pomembno manj{o raz{iritev
brahialne arterije med hiperemijo kot pri kontrolni
skupini (7 ±4 % proti 11 ±4 %, p = 0,004) in po-
membno manj{i pretok krvi v brahialni arteriji
v mirovanju (78,83±31,87ml/min) glede na kon-
trolno skupino (134,85±45,06ml/min, p<0,0001).
Kadilci so imeli pomembno ve~jo povpre~no
debelino intime-medije (0,68 ±0,13 mm) kot ne-
kadilci (0,59±0,04mm, p<0,001) in ve~jo debeli-
no intime-medije v razcepi{~u karotidnih arterij
(0,81±0,18mm proti 0,63±0,40mm, p<0,001).
Debelina intime-medije je bila pri kadilcih zna~ilno
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Abstract. Atherosclerosis is a slowly progres-
sing degenerative disease of the arterial wall. Se-
veral risk factors, including cigarette smoking,
precipitate its development. The purpose of the
study was to investigate atherosclerotic morpho-
logic changes in clinically healthy smokers, and
to evaluate acute and chronic effects of cigaret-
te smoking on arterial haemodynamics. Using
ultrasound we determined thickness of the inti-
ma and media of the carotid arteries, and the
ability of brachial arteries to dilate during hype-
remia. The measurements were done before
and after smoking. The study involved 40 smo-
kers aged 19 to 50 years, who were assigned
to two groups: group A comprised 20 individuals
who had been smoking for less than 15 years
and group B 20 subjects with a history of smo-
king for more than 15 years. The control group
consisted of 20 healthy individuals with no ma-
jor risk factors for atherosclerosis. Laboratory
tests showed that smokers had significantly
higher platelet, leukocyte and fibrinogen levels,
and significantly lower HDL-cholesterol, TIBC
and erythrocyte concentrations compared to
non-smokers. In comparison to the control group,
smokers demonstrated considerably reduced di-
lation of the brachial arteries during hyperemia
(7 ±4 % to 11 ±4 %, p = 0,004) and notably di-
minished blood flow at rest (78,83±31,87ml/min
to 134,85 ±45,06 ml/min, p < 0,0001). Smokers
showed a significantly greater average intimal
and media thickness both of the carotid arteries
(0,68 ±0,13 mm to 0,59 ±0,04 mm, p < 0,001),
and of the carotid bifurcation (0,81 ±0,18 mm to
0,63±0,40mm, p<0,001). The intimal and media
thickness is associated with years of smoking



Uvod

Ateroskleroza je po~asi napredujo~a degenerativna bolezen velikih in srednje velikih mi-

{i~nih in elasti~nih arterij. Bolezenski proces lahko zajame katerokoli arterijo, zato so

lahko prizadeti razli~ni organi in organski sistemi v telesu. V kon~ni fazi pride vedno, ne

glede na mesto ateroskleroze, do zmanj{anja arterijske prekrvitve, in ~e je to zmanj{a-

nje kriti~no, do odmrtja tistega dela organa, ki ga prizadeta arterija prehranjuje. Najpo-

gosteje so v procesu ateroskleroze prizadeti naslednji ̀ ilni odseki: arterije spodnjih udov,

abdominalna aorta, mo`ganske, karotidne in sr~ne arterije. Zaradi tega so najpogostej-

{i zapleti ateroskleroze: sr~ni infarkt, mo`ganska kap ter motena arterijska prekrvitev

spodnjih udov in ~revesja. Ateroskleroza je ena od najbolj raz{irjenih bolezni sodobne-

ga ~asa. O raz{irjenosti ateroskleroze v razvitem svetu pri~a umrljivost zaradi bolezni

obto~il, ki predstavljajo v povpre~ju polovico vseh vzrokov smrti.

Ateroskleroza je neozdravljiva bolezen, mo`no je le prepre~evati njen nastanek in na-

predovanje z izogibanjem dejavnikom, za katere je znano, da pospe{ujejo proces ate-

roskleroze. Taki dejavniki tveganja so zvi{an krvni tlak, sladkorna bolezen, hiperlipide-

mija (zlasti pove~ana koncentracija LDL-holesterola in zmanj{ana koncentracija HDL-ho-

lesterola), kajenje, pojav zgodnje ateroskleroze pri bli`njih sorodnikih, debelost in tele-

sna neaktivnost.

Za bolezen je zna~ilno, da poteka ve~ desetletij klini~no nemo, ko pa se izrazi, je ̀ e v ta-

ko napredovali fazi, da u~inkovito prepre~evanje in zdravljenje ni ve~ mo`no. Ne glede

na fazo bolezni je vselej treba odstraniti vse znane {kodljive dejavnike, na katere lah-

ko vplivamo. Napredovale oblike bolezni posku{amo zdraviti z zdravili za izbolj{anje ar-

terijskega pretoka in z raznimi kirur{kimi postopki, ki izbolj{ujejo prekrvitev prizadetih

organov. Kljub vsem naporom pa osebo z napredovalo boleznijo spremlja veliko tvega-

nje za nastanek kasnej{ih zapletov. Zato je toliko bolj pomembno, da bolezen odkrije-

mo v najzgodnej{i fazi, ko je prepre~evanje najbolj u~inkovito.

Nastanek in razvoj ateroskleroze

Razvoj ateroskleroze je po~asen in zapleten biolo{ki proces, ki ga lahko na osnovi zna-

~ilnih funkcijskih in morfolo{kih sprememb arterijske stene razdelimo na ve~ stopenj.

MED RAZGL 1997; 36

142

povezana s trajanjem kajenja in s {tevilom dnev-
no pokajenih cigaret. Pri vseh preiskovancih je
bila debelina intime-medije povezana s starost-
jo, indeksom telesne te`e, koncentracijo celot-
nega in LDL-holesterola, trigliceridi, fibrinoge-
nom in lipoproteinom(a). Rezultati raziskave
ka`ejo, da je kajenje mo~an neodvisen dejav-
nik tveganja, ki pospe{uje aterogenezo tudi
v odsotnosti drugih dejavnikov tveganja.

and number of cigarettes smoked daily. In all
three groups there was a relationship between
the intimal and media thickness, and risk factors,
including age, body mass index, cholesterol,
LDL-cholesterol, triglicerydes, fibrinogen and
lipoprotein(a). Our results indicate that cigaret-
te smoking is a strong independent risk factor
for atherosclerosis, and that it accelerates athe-
rogenesis even in the absence of other precipi-
tating factors.



Klju~ni dogodek v razvoju ateroskleroze je po{kodba endotelija, ki sestavlja notranjo plast

arterijske stene.

V fiziolo{kih pogojih endotelij opravlja {tevilne funkcije, s katerimi prepre~uje nastanek

krvnih strdkov v `ili in deluje kot polprepustna membrana, ki nadzoruje izmenjavo hra-

nil in teko~ine med plazmo in arterijsko steno. Endotelna celica, gradbena enota endo-

telija, vzdr`uje tonus ̀ ile z uravnote`enim izlo~anjem vazodilatatornih (du{ikov oksid (NO),

prostaciklin (PGI
2
)) in vazokonstriktornih molekul (endotelin (ET), angiotenzin-II). Poleg

tega endotelij tvori vezivni matriks, kolagen, elasti~na vlakna in proteoglikane za bazal-

no membrano, na kateri le`i, in ima zmo`nost privzeti iz plazme snovi, kot so lipopro-

teini, in jih oksidirati ali kako druga~e spremeniti. Endotelne celice preko tvorbe in spro{-

~anja molekul, kot so ADP-aza, PGI
2

in heparan sulfat, tvorijo tudi netrombogeno po-

vr{ino `ilne stene (1).

@e v najzgodnej{i fazi aterogeneze najdemo okvaro ene ali ve~ funkcij endotelija. Ob

po{kodbi endotelija se zaradi dolo~enih glikoproteinov, ki jih spro{~a po{kodovana en-

dotelna celica (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), vascular cell adhesion mo-

lecule-1 (VCAM-1), platelet-endothelial cell adhesion molecule (PECAM)) pove~a lep-

ljivost monocitov, T-limfocitov in trombocitov na endotelij. Zelo zgodaj se poka`e tudi po-

ve~ana prepustnost endotelne celice za lipoproteine, ki se kopi~ijo subendotelno v ok-

sidirani ali glikozilirani obliki (npr. oksidirani LDL-lipoproteini (oks-LDL)). Oks-LDL naj bi

imeli sposobnost indukcije genov v endotelni celici za tvorbo kemotakti~nih molekul, ki

{e pove~ajo lepljenje krvnih celic na endotelno celico (1).

Najpogosteje se poka`e okvara endotelnih celic na mestih vrtin~enja krvi (razcepi{~a

arterij). Vrtin~enje krvi predstavlja dolo~eno po{kodbo za celico in naj bi po nekaterih

dokazih povzro~ilo spremenjeno izraznost genov in posledi~no pretirano tvorbo kemo-

takti~nih molekul za sestavine krvi (2).

Naslednja stopnja v aterogenezi, ki sledi po{kodbi endotelija, je po Rossu, potovanje

gladkih mi{i~nih celic iz medije v intimo pod vplivom kemotakti~nih snovi, ki jih v ve~ini

tvori funkcijsko okvarjena endotelna celica. Aktivirana potujo~a mi{i~na celica za~ne proi-

zvajati {tevilne rastne dejavnike, ki delujejo parakrino in avtokrino in imajo za posledi-

co razrast tako samih gladkih mi{i~nih celic kot tudi drugih celic v bli`ini (1, 3).

Vse oblike ateroskleroti~nih lezij vsebujejo poleg zna~ilnih degenerativnih sprememb tu-

di sestavine kroni~nega vnetja: iz monocitov nastale makrofage in {tevilne T-limfocite

(1, 4, 5). Iz makrofagov nastajajo s privzemom oks-LDL in drugih lipidov penaste celi-

ce, ki so vedno prisotne v ateroskleroti~nih lezijah (6). Makrofagi so tudi mo~an vir raz-

nih rastnih dejavnikov in citokinov (1). Vloga T-limfocitov in drugih vnetnih celic v ateros-

kleroti~nih lezijah {e ni pojasnjena, razen morebiti pri imunsko pogojeni aterosklerozi

(pri zavrnitvi presajenega srca).

Tvorba in spro{~anje rastnih dejavnikov in citokinov iz aktiviranih makrofagov, gladkih

mi{i~nih celic, T-limfocitov in iz endotelne celice v sodelovanju z razrastjo gladkih mi{i~-

nih celic in s holesterolnimi kristali vodi v nastanek ateroskleroti~nega plaka. Ateroskle-
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roti~ni plak predstavlja napredovalo ateroskleroti~no lezijo. Pojavlja se v dveh oblikah,

in sicer kot:

– napredovala kompleksna lezija (zgrajena je iz tanke vrhnje plasti veziva in gladkih mi-

{i~nih celic ter iz obilne sredice, ki jo sestavljajo {tevilne penaste celice, razpadle ce-

lice, kristali holesterola in nekatere sestavine krvi) ali kot

– fibrozni plak (zgrajen je iz obilne ~vrste skorje iz veziva in gladkih mi{i~nih celic in iz

pi~le sredice, ki jo sestavljajo malo{tevilne penaste celice in le malo nekroti~nega ma-

teriala; v takem plaku se lahko zbirajo tudi kalcijeve soli, kar vodi v nastanek kalcini-

rane lezije (1)).

Napredovala kompleksna lezija je ob~utljiva na hemodinamski stres in lahko v predelu

najmanj{e odpornosti po~i, pri ~emer se trombogena vsebina plaka izlije navzven – v svet-

lino arterije. Na takih mestih se zbirajo in lepijo trombociti ter v kombinaciji s so~asno

aktivacijo koagulacijskega sistema pripeljejo do tvorbe krvnega strdka in lahko povzro-

~ijo zaprtje svetline arterije in posledi~no ishemijo tkiva, ki ga ta arterija prehranjuje (1, 7).

Fibrozni plaki pa so bolj odporni in na njihovi povr{ini pride le redko do po{kodb in po-

sledi~nih zapletov.

Vloga kajenja pri aterogenezi

Med kadilci je pojavnost koronarne sr~ne bolezni 2,5-krat ve~ja, umrljivost zaradi infark-

ta pa 1,5-krat ve~ja kot pri nekadilcih (8, 9).

V cigaretnemu dimu je bilo ugotovljenih ve~ kot 4000 spojin (10). Aterogenezo naj bi

najbolj spodbujali: nikotin, ogljikov monoksid (CO), policikli~ni aromatski ogljikovodiki,

glikoproteini tobaka in tiocianat (8, 11). Za {tevilne spojine v cigaretnem dimu pa velja,

da so kancerogene.

To~en mehanizem, preko katerega kajenje spodbuja aterogenezo, {e ni jasen, lahko pa

bi k temu prispevale naslednje spremembe, ki spremljajo kajenje (8):

– spremenjeno razmerje med snovmi, ki sodelujejo v koagulacijskem sistemu (pove-

~ana koncentracija von Willebrandovega faktorja (vWf) in fibrinogena),

– pove~ana reaktivnost in agregabilnost trombocitov,

– spremembe v lipidih in lipoproteinih,

– spremembe v ravni prostaglandinov s prevlado vazokonstriktornih spojin nad vazo-

dilatatornimi in

– neposreden toksi~en u~inek na endotelij (CO povzro~i hipoksijo in po{kodbo endotela).

Cigaretni dim vsebuje snovi, ki spodbujajo peroksidacijo lipidov. Tako spremenjeni lipi-

di naj bi po nekaterih raziskavah (poleg neposrednega aterogenega delovanja) spod-

bujali tudi spro{~anje vWF (12, 13). K spro{~anju vWF naj bi prispevala nikotin in tio-

cianat (14). vWF ni le ozna~evalec po{kodbe endotelija, temve~ aktivno sodeluje v trom-

boti~nem procesu s spodbujanjem agregacije trombocitov in s sodelovanjem pri lepljenju

trombocitov na subendotelij – torej je prokoagulantna molekula (15). Oksidirani lipidi la`je
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vstopajo v `ilno steno in naj bi povzro~ili ve~jo ob~utljivost LDL-lipoproteinov za perok-

sidacijo, kar {e dodatno okvarja endotelij (12, 16). V omenjenih {tudijah so v plazmi ka-

dilcev dokazali tako povi{ano raven vWF kot tudi lipidnih peroksidov.

Kajenje predstavlja dejavnik tveganja za sr~no-`ilne bolezni tudi zaradi pove~evanja kon-

centracije skupnega in LDL-holesterola ter zaradi zmanj{evanja koncentracije varoval-

nega – HDL-holesterola (10). LDL-holesterol se pospe{eno kopi~i v makrofagih suben-

dotelno. To se dogaja zlasti takrat, ko se LDL-holesterol na poti iz jeter v krvnem obto-

ku oksidira, kar je pri kadilcih pogost pojav. Kadilci imajo pogosto v krvnem obtoku ok-

sidirane tudi HDL-lipoproteine. Oksidiran HDL-lipoprotein izgubi svojo spodbujevalno vlo-

go pri izstopu holesterola iz celic, kar aterogenezo {e pospe{i (17, 18).

Kadilci naj bi imeli tudi moteno odzivnost presnove na obrok uravnote`ene hrane (lipid-

no intoleranco). Axelsen in sodelavci so dokazali, da imajo kadilci (tudi v odsotnosti hi-

pertrigliceridemije) po uravnote`enem me{anem obroku hipertrigliceridemijo z nizko rav-

nijo HDL-holesterola v krvi (19).

V ve~ {tudijah so pri zdravih kadilcih ugotovili pove~ano koncentracijo fibrinogena v kr-

vi. Koncentracija fibrinogena je bila odvisna od {tevila pokajenih cigaret. Pove~ana kon-

centracija fibrinogena pa je znan dejavnik, ki pospe{uje aterogenezo (20–23).

Kroni~ne posledice kajenja se lahko ka`ejo tudi v obliki pove~anega perifernega upora.

Zaradi dolgoletnega kajenja se zo`ijo koronarne arterije in koronarna rezerva se zmanj{a.

To se zgodi tudi v primeru, ko so koronarne arterije angiografsko nespremenjene (11).

Zo`enje koronarnih arterij naj bi bila posledica z nikotinom povzro~ene koli~insko manj-

{e sinteze PGI
2

v endotelni celici. Na sintezo tromboksana A
2

pa nikotin nima vpliva.

Zato se razmerje med tromboksanom A
2
, ki deluje vazokonstriktorno, in PGI

2
, ki `ile {i-

ri, spremeni v prid tromboksana A
2

(11). Posledica zve~anega upora v koronarnih ar-

terijah in hitrej{ega napredovanja ateroskleroze pri kadilcih je, da kroni~nim kadilcem

bolj grozi nestabilna angina pektoris, sr~nomi{i~ni infarkt in nenadna smrt (11).

Kajenje ima poleg kroni~nih tudi akutne u~inke. Znani akutni u~inki kajenja so: zvi{anje

ravni adrenalina, zvi{anje krvnega tlaka, pospe{itev frekvence srca in zve~anje sr~ne-

ga indeksa (8, 11). To je verjetno posledica delovanja nikotina, ki naj bi spodbujal izlo-

~anje kateholaminov s posledi~nimi spremembami v `ilnem tonusu in sr~ni dinamiki (24).

Da kajenje pospe{uje aterogenezo in sr~no-`ilne zaplete, posredno dokazujejo ugoto-

vitve {tudij, ki ka`ejo, da umrljivost biv{ih kadilcev upada progresivno s trajanjem ab-

stinence, v primerjavi s primerljivo starostno skupino kadilcev. V American Cancer So-

ciety Study so ugotovili, da se je umrljivost zaradi sr~ne bolezni po 10 letih abstinence

pri kadilcih, ki so kadili manj kot 20 cigaret dnevno, pribli`ala osebam, ki niso nikoli ka-

dile. Umrljivost biv{ih kadilcev, ki so kadili ve~ kot 20 cigaret dnevno, se je tudi zmanj-

{ala, {e vedno pa je za 35 % presegala umrljivost nekadilcev (25).

V nekaterih {tudijah so pri kadilcih dokazali moten vazodilatatorni odgovor endotela

perifernih arterij na provokacijski test (26, 27), v drugih pa niso na{li nobenih razlik

glede na nekadilce (28). Celermajer in sodelavci so na{li moteno, od endotelija od-

visno vazodilatacijo pri zdravih mladih odraslih kadilcih, ki je bila povezana s {tevilom
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pokajenih cigaret in trajanjem kajenja. V isti {tudiji so tudi dokazali, da je od endotelija

odvisna vazodilatacija manj motena pri biv{ih kadilcih, {e vedno pa je bolezenska v pri-

merjavi z zdravimi nekadilci (26). Ta podatek naj bi dokazoval, da je kvarni u~inek ka-

jenja na ̀ ilno funkcijo vsaj delno popravljiv. Seveda pa je nazadovanje ateroskleroze vpra{-

ljivo, ko se `e pojavijo ateroskleroti~ni plaki. Jacobs in sodelavci pa niso dokazali mo-

tenega vazodilatatornega odgovora v arterijah podlahti pri zdravih mladih kroni~nih ka-

dilcih in sklepajo, da kajenje ne povzro~i trajne endotelne okvare delovanja v podlaht-

nih arterijah (28).

Namen in cilji

Kajenje je pomemben dejavnik tveganja za razvoj ateroskleroze, {e zlasti ob prisotno-

sti drugih dejavnikov tveganja. Ugotovitve raziskav pa se razhajajo glede dol`ine latent-

nega obdobja od za~etka kajenja do pojava zgodnjih funkcijskih sprememb arterijske

stene, ko kajenje nastopa kot edini dejavnik tveganja (26, 28). Zato smo `eleli v na{i

raziskavi prou~iti akutne in kroni~ne u~inke kajenja na funkcijske in morfolo{ke spremem-

be arterijske stene. Pri tem smo si zastavili naslednja vpra{anja:

– ali se kadilci v dolo~enih klini~nih in laboratorijskih zna~ilnostih razlikujejo od primer-

ljivih nekadilcev,

– ali imajo kadilci v primerjavi z nekadilci moteno sposobnost raz{iritve brahialne arte-

rije med provokacijskim testom,

– ali imajo kadilci v primerjavi z nekadilci `e dolo~ene morfolo{ke spremembe v ste-

nah karotidnih arterij (zadebeljeno intimo-medijo (IM)),

– ali pride neposredno po pokajeni cigareti do zmanj{anja od endotelija odvisne dila-

tacije brahialne arterije in

– zanimala nas je tudi povezava med izra`enostjo funkcijskih in morfolo{kih spre-

memb arterijske stene z leti kajenja, {tevilom pokajenih cigaret in spolom kadilca.

Tabela 1. Prikaz klini~nih zna~ilnosti kontrolnih preiskovancev in kadilcev. Spol preiskovancev je prikazan
kot razmerje med mo{kimi in ̀ enskami – M/@, ostale vrednosti pa so prikazane kot aritmeti~na sredina ± stan-
dardni odklon. BMI – indeks telesne te`e (body mass index), p – raven tveganja, NS – razlika ni statisti~no
zna~ilna, * – velja za skupino kadilcev A, ki so kadili manj kot 15 let.

Spremenljivka Enota Kontrola Kadilci p

[tevilo preiskovancev 20 40

Spol M/@ 9/11 18/22 NS

Trajanje kajenja leta 0 15,05 ±7,74

[tevilo cigaret /dan 0 19,38 ±7,54

Starost leta 29,10 ±4,53 * 28,10 ±6,24 NS

BMI g/cm2 2,27 ±0,28 2,43 ±0,41 NS

Sistoli~ni tlak mmHg 121,85 ±9,29 115,13 ±8,05 0,05

Diastoli~ni tlak mmHg 77,00 ±8,80 76,63 ±9,01 NS
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Preiskovanci

V raziskavi je sodelovalo 60 prostovoljcev: 40 kadilcev in 20 zdravih preiskovancev, ki

so slu`ili za kontrolo. Kadilci so bili stari od 19 do 50 let, v povpre~ju 33 let. Preiskovan-

ci iz kontrolne skupine pa so bili stari od 23 do 36 let, v povpre~ju 29 let. Kadilci se v os-

novnih klini~nih zna~ilnostih niso razlikovali od zdravih preiskovancev, razen v sistoli~-

nem krvnem tlaku, ki je bil pri kadilcih ni`ji, vendar so bile vrednosti sistoli~nega krvne-

ga tlaka v obeh skupinah {e v normalnem obmo~ju (tabela 1).

Kadilci

Kadilce smo glede na trajanje kajenja razvrstili v dve skupini: v prvi skupini so bili kadilci, ki

so kadili manj kot 15 let (skupina A), v drugi pa tisti, ki so kadili ve~ kot 15 let (skupina B).

Zajeli smo le kadilce, ki pokadijo ve~ kot 10 cigaret dnevno. Vsi kadilci so bili zdravi in brez

drugih znanih dejavnikov tveganja (hipertenzija, sladkorna bolezen, hiperlipidemija, dedna

obremenitev). Dedno obremenitev smo definirali kot pojav ateroskleroti~nih zapletov –

bolezni srca in o`ilja (akutni sr~nomi{i~ni infarkt, mo`ganska kap, periferna arterijska ok-

luzivna bolezen) pred 55. letom pri mo{kih sorodnikih iz prvega kolena in pred 65. letom

pri ̀ enskih sorodnikih iz prvega kolena (star{i, bratje ali sestre). Med skupinama kadilcev ni

bilo pomembnih razlik v klini~nih zna~ilnostih, razen v starosti, kar je spri~o zasnove razi-

skave razumljivo, saj so bili v skupini B preiskovanci, ki so kadili ve~ kot 15 let (tabela 2).

Tabela 2. Prikaz klini~nih zna~ilnosti kadilcev, ki so kadili do 15 let (skupina A), in tistih, ki so kadili ve~ kot
15 let (skupina B). Spol preiskovancev je prikazan kot razmerje med mo{kimi in ̀ enskami – M/@, ostale vred-
nosti pa so prikazane kot aritmeti~na sredina ± standardni odklon. BMI – indeks telesne te`e (body mass in-
dex), p – raven tveganja, NS – razlika ni statisti~no zna~ilna.

Spremenljivka Enota Kadilci A Kadilci B p

[tevilo preiskovancev 20 20

Spol M/@ 8/12 10/10 NS

Trajanje kajenja leta 8,95 ±4,01 21,15 ±5,35 < 0,001

[tevilo cigaret /dan 17,60 ±6,48 21,15 ±8,24 NS

Starost leta 28,10 ±6,24 39,50 ±5,46 NS

BMI g/cm2 2,52 ±0,47 2,33 ±0,32 NS

Sistoli~ni tlak mmHg 115,75 ±8,32 114,50 ±7,93 NS

Diastoli~ni tlak mmHg 78,00 ±10,31 75,25 ±7,52 NS

Kontrolna skupina

V kontrolno skupino smo vklju~ili 20 zdravih prostovoljcev – nekadilcev, ki niso imeli no-

benega od pomembnih dejavnikov tveganja za aterosklerozo.

Vse preiskovance smo predhodno natan~no seznanili s postopki, z namenom preiska-

ve in z morebitnimi nev{e~nostmi ter zapleti. V raziskavi so sodelovali prostovoljno, kar

so potrdili s podpisom. V raziskavi smo upo{tevali na~ela Helsin{ko-Tokijske deklara-

cije. Predlog raziskave je obravnavala Republi{ka komisija za medicinsko etiko in je so-

gla{ala z vsebino raziskave in predlaganimi postopki.
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Metode dela

Anamneza in klini~ni pregled

Iz pogovora s preiskovanci smo dobili podatke o starosti, spolu, trajanju kajenja, pov-

pre~nem {tevilu pokajenih cigaret na dan in prisotnosti drugih pomembnih dejavnikov

tveganja za aterosklerozo (sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, te-

lesna aktivnost, debelost). Zanimala nas je prisotnost morebitnih akutnih in kroni~nih

bolezni in jemanje zdravil. Spra{evali smo tudi po dru`inski obremenjenosti za ateros-

klerozo (arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen, sr~ni infarkt, mo`ganska kap, peri-

ferna arterijska okluzivna bolezen pri star{ih, bratih oz. sestrah).

S klini~nim pregledom smo dolo~ili telesno vi{ino in te`o, izmerili krvni tlak in iskali mo-

rebitne klini~ne znake ateroskleroti~ne bolezni.

Merjenje debeline intime-medije karotidnih arterij

Prva zaznavna in merljiva morfolo{ka sprememba v poteku ateroskleroze je zadebeli-

tev notranjih plasti arterije: intime in medije, ki sta ultrazvo~no prikazani kot enotna plast:

intima-medija. Zato smo pregledali karotidne arterije z ultrazvo~nim aparatom Diaso-

nics in z linearno sondo (10 MHz) na dvodimenzionalni na~in (B), ki natan~no prika`e

morfologijo arterijske stene. Zna~ilni slikovni prikaz arterijske stene v preseku ima dve

ehogeni (svetli) ~rti, lo~eni s hipoehogenim (temnim) prostorom. Zna~ilni vzorec je to-

rej trakasta tvorba z dvojnim obrisom. Pri identifikaciji struktur, ki tvorijo ta slikovni vzorec,

so ugotovili, da notranja (luminarna) ~rta predstavlja odboj ultrazvo~nih valov od intimal-

ne povr{ine, zunanja ~rta pa odboj od adventicije na meji medija-adventicija. Razdalja

med tema dvema ~rtama predstavlja debelino intime in medije (DIM) (29) (slika 1).
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Slika 1. Shematski primerjalni prikaz anatomske in ultrazvo~ne slike arterije v vzdol`nem preseku. DIM – debe-
lina imtime-medije.



Med preiskavo so preiskovanci le`ali na hrbtu brez dvignjenega vzglavja. Glava je bila

rahlo nagnjena nazaj in obrnjena stran od preiskovane strani za pribli`no 40o. Preisko-

vano arterijo smo prikazali v vzdol`nem preseku iz anterolateralne ali lateralne projek-

cije v celotnem poteku, ki je bil dostopen ultrazvo~ni preiskavi. DIM smo izmerili oboje-

stransko na:

– skupni karotidni arteriji (ACC) in sicer 1 cm pod razcepi{~em in na

– razcepi{~u skupne karotidne arterije (bulbusu).

V vsakem od teh odsekov smo poiskali projekcijo, ki je najbolje prikazala odboje odda-

ljene arterijske stene. Na vsakem preiskovanem mestu smo meritev 3-krat ponovili in

eno izmed meritev dokumentirali na videotrak ali na termoprint papir (slika 2). Za vsak

posamezni odsek smo izra~unali povpre~no DIM, prav tako smo izra~unali skupno pov-

pre~no DIM. Poiskali in opisali smo tudi ateroskleroti~ne plake.

Merjenje hemodinamskih sprememb v brahialni arteriji

[e pred pojavom morfolo{kih sprememb `ilne stene se pojavijo motnje, ki so posledi-

ca motene funkcije endotelija. Ultrazvo~no lahko funkcijsko sposobnost endotelija prou-

~ujemo le z uporabo provokacijskih testov, s katerimi spremenimo premer arterije.

Eden izmed pogosteje uporabljenih provokacijskih testov je arterijski za`em podlahti,

ki po odstranitvi za`ema povzro~i hiperemijo. Ob pove~anem pretoku skozi arterijo pri-

de do pove~anih stri`nih sil na `ilno steno, kar povzro~i deformacijo endotelnih celic.

Ta deformacija pa naj bi bila dra`ljaj za spro{~anje vazodilatatorne snovi – endotelijskega
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Slika 2. B-mode ultrazvo~na slika skupne karotidne arterije v vzdol`nem preseku. Prikaz merjenja debeli-
ne intime-medije (zadebeljena intima-medija pri kadilcu).
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Slika 3. B-mode ultrazvo~na slika brahialne arterije v vzdol`nem preseku. Prikaz merjenja premera.

Slika 4a. Ultrazvo~ni prikaz hitrosti toka krvi v brahialni arteriji v mirovanju s pomo~jo spektralne analize
doplerjevega signala.



relaksacijskega dejavnika (EDRF, angl. endothelium derived relaxing factor), ki je ver-

jetno NO (30, 31).

Pri vseh preiskovancih smo z linearno ultrazvo~no sondo (10 MHz) slikovno predstavili

desno brahialno arterijo. Po dvodimenzionalnem morfolo{kem prikazu arterije smo z dopler-

jevim detektorjem dolo~ili hitrost toka krvi (angl. duplex scan). Pri dupleks preiskavi imamo

isto~asno zapis hitrosti in dvodimenzionalno slikovno predstavitev preiskovane arterije.

Kadilci najmanj 10 ur pred preiskavo niso kadili. Pred za~etkom preiskave je vsak prei-

skovanec mirno le`al najmanj 10 minut. Med preiskavo so preiskovanci le`ali na prei-

skovalni mizi z zmerno vzdignjenim zglavjem in z iztegnjeno desno zgornjo okon~ino

v komolcu. Ves ~as preiskave smo snemali EKG. Najprej smo prikazali brahialno arte-

rijo 5–12 cm nad komolcem. Nato smo nastavili globino in ostrino ultrazvo~ne slike ta-

ko, da smo dobili optimalen prikaz arterijske svetline in stene. Na zamrznjeni sliki smo

izmerili premer arterije ob koncu diastole (slika 3). Iz rezultatov treh ali ve~ meritev smo

izra~unali povpre~no vrednost premera brahialne arterije. Nato smo s pomo~jo pulznega

doplerja pri kotu 68o izmerili povpre~no hitrost toka krvi (TAV, angl. time average velocity)

in izra~unali pretok krvi v ~asovni enoti. Meritev pretoka v mirovanju smo ponovili trikrat

(ali ve~krat, ~e je bilo odstopanje ve~je od 10 %) in izra~unali povpre~ni pretok v miro-

vanju (slika 4a).

Pove~anje pretoka smo povzro~ili z za`emom podlakti tik pod komolcem. Za`em smo

izvedli z vzdr`evanjem tlaka v man{eti sfigmomanometra na ravni 20–30mmHg nad pred-

hodno izmerjenim sistoli~nim tlakom. Za`em je trajal 4 minute. Po sprostitvi man{ete
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Slika 4b. Ultrazvo~ni prikaz hitrosti toka krvi v brahialni arteriji med hiperemijo s pomo~jo spektralne ana-
lize doplerjevega signala.



smo v prvih 15 sekundah izmerili hiperemi~no hitrost toka krvi v brahialni arteriji. Pre-

mer arterije smo izmerili 45–65 sekund po sprostitvi man{ete in izra~unali pretok v ~asu

hiperemije (slika 4b). Dinamiko vra~anja pretoka in premera na raven v mirovanju smo

zasledovali tako, da smo {e trikrat izmerili premer brahialne arterije (po 1., 5. in 10. minu-

ti). Ko so bile vrednosti primerljive tistim, ki smo jih izmerili v mirovanju, je vsak kadilec

pokadil 1 cigareto znamke, ki jo obi~ajno kadi. Nato smo ponovno izmerili premer bra-

hialne arterije in izra~unali povpre~no vrednost, ki smo jo uporabili za izra~un pretoka

v mirovanju. Zatem smo ponovili za`em podlakti za 4 minute in znova izmerili hipere-

mi~no hitrost in premer brahialne arterije ter izra~unali hiperemi~ni pretok. Rezultate teh

meritev smo primerjali z rezultati meritev pred pokajeno cigareto.

Odvzem krvi in krvne preiskave

Vsem preiskovancem smo odvzeli kri na te{~e med 7. in 9. uro zjutraj, in sicer v sede~em

polo`aju iz komol~ne vene. Vensko stazo smo naredili za najve~ 1 minuto. Najprej smo

odvzeli kri za biokemi~ne preiskave, nato pa {e za hematolo{ke in koagulacijske prei-

skave.

S hematolo{kim aparatom Cobas Minos STE-X (Roche) smo dolo~ili hematokrit, {te-

vilo eritrocitov, levkocitov in trombocitov ter koncentracijo hemoglobina.

Koncentracijo krvnega sladkorja smo dolo~ili s heksokinaznim testom v analizatorju KODAK

Ektachem 250 Analyzer.

Koncentracijo skupnega holesterola smo dolo~ali po encimski metodi s pomo~jo enci-

mov: holesterol esteraze, holesterol oksidaze in peroksidaze v analizatorju KODAK Ek-

tachem 250 Analyzer (32).

Koncentracijo HDL-holesterola smo dolo~ali z dekstran sulfat/magnezijevo metodo

v analizatorju KODAK Ektachem 250 Analyzer. Ta metoda temelji na specifi~nem obar-

janju VLDL- in LDL-delcev s fosforvolframovo kislino in magnezijevim kloridom. HDL-ho-

lesterol, ki ostane v raztopini, se dolo~i z barvno encimsko metodo (33).

Koncentracijo serumskih trigliceridov smo dolo~ili v analizatorju KODAK Ektachem

250 Analyzer po metodi GPO-PAP. To je encimski postopek, ki uporablja gliceroloksi-

dazo (34).

Koncentracijo LDL-holesterola smo izra~unali iz vrednosti skupnega holesterola, HDL-ho-

lesterola in trigliceridov po Fredericksonovi ena~bi: LDL-holesterol = celotni holesterol –

HDL-holesterol – trigliceridi/2,2, (35).

Koncentracijo `eleza in skupno vezalno sposobnost za `elezo v krvi (TIBC, angl. total

iron binding capacity) smo dolo~ali v analizatorju KODAK Ektachem 250 Analyzer.

Koncentracijo fibrinogena smo dolo~ali po Claussovi metodi z napravo Fibrintimer (Be-

hring, Marburg/Kahn, Nem~ija) (36).

Koncentracijo lipoproteina(a) (Lp(a)) smo dolo~ali s TintElize® Lp(a) testom. To je test

ELISA za kvantitativno dolo~anje Lp(a) v humani plazmi in izkori{~a afinitetno pre~i{-

~ena poliklonska protitelesa proti pre~i{~enemu Lp(a).
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Statisti~ne metode

Vse statisti~ne analize smo opravili s programom Statistica (Stat Soft Inc 1993 ZDA). Za os-

novni opis zna~ilnosti smo uporabili parametri~ne (aritmeti~na sredina, standardni od-

klon) ali neparametri~ne metode (mediana, interkvartilni razmik), glede na porazdelitev po-

sameznih vrednosti. Za testiranje razlik med skupinami smo za spremenljivke, katerih po-

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

pa Mann-Whitnejev U-test. Povezavo med dvema spremenljivkama smo prikazali s Pear-

sonovim korelacijskim testom (za spremenljivke, ki so se razporejale normalno) in s Sper-

manovim korelacijskim koeficientom (za spremenljivke z nenormalno razporeditvijo) (37).

Rezultati

Laboratorijske preiskave

Med skupino kadilcev in kontrolno skupino smo ugotovili pomembne razlike v plazem-

ski koncentraciji HDL-holesterola, glukoze, TIBC, fibrinogena in v {tevilu eritrocitov, trom-

bocitov in levkocitov. V ostalih krvnih preiskavah se skupini nista razlikovali. Rezultati

krvnih preiskav so prikazani v tabeli 3.

Tabela 3. Prikaz vrednosti krvnih preiskav in statisti~ne razlike med kadilci in kontrolno skupino. Vredno-
sti s parametri~no porazdelitvijo so prikazane kot aritmeti~na sredina ± standardni odklon, vrednosti z ne-
parametri~no porazdelitvijo pa kot mediana z interkvartilnim razmikom. TIBC – skupna vezalna sposobnost
za `elezo v krvi, Lp(a) – lipoprotein(a), p – raven tveganja, NS – razlika ni statisti~no zna~ilna.

Spremenljivka Enota Kontrolna skupina Kadilci p

Eritrociti 1012/l 4,87 ±0,38 4,63 ±0,40 0,03

Trombociti 109/l 194,00 231,50 0,02
(180–224) (190–260)

Levkociti 109/l 5,27 ±0,83 6,52 ±1,36 0,0004

HDL-holesterol mmol/l 1,50 ±0,24 1,13 ±0,30 0,00001

LDL-holesterol mmol/l 2,64 ±0,68 2,94 ±0,84 NS

Trigliceridi mmol/l 1,09 1,26 NS
(0,75–1,50) (0,88–1,47)

@elezo mmol/l 16,95 ±5,27 15,47 ±6,19 NS

TIBC mmol/l 66,04 ±6,72 59,58 ±9,31 0,008

Fibrinogen g/l 2,09 2,54 0,00002
(1,74–2,26) (2,26–3,57)

Lp(a) mg/l 26,00 49,77 NS
(13,50–136,50) (17,66–155,75)

Pri kadilcih, ki so kadili manj kot 15 let, smo ugotovili pomembno manj{o koncentracijo

celotnega holesterola in Lp(a) kot pri kadilcih, ki so kadili ve~ kot 15 let. V {tevilu eritro-

citov, levkocitov, trombocitov in koncentraciji hemoglobina, HDL-holesterola, LDL-hole-

sterola, `eleza, TIBC in fibrinogena se skupini kadilcev nista razlikovali.
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Morfolo{ke spremembe karotidnih arterij

DIM je bila tako pri kadilcih kot nekadilcih najve~ja v bulbusu, vendar so imeli kadilci sta-

tisti~no zna~ilno zve~ano vrednost povpre~ne DIM in DIM v podro~ju bulbusa. Med sku-

pinama kadilcev in kontrolnih preiskovancev pa ni bilo razlik v DIM skupne karotidne ar-

terije. Izmerjene vrednosti DIM so prikazane v tabeli 4.

Tabela 4. Vrednosti DIM pri kadilcih in pri kontrolni skupini. Vrednosti so prikazane kot aritmeti~na sredi-
na ± standardni odklon. DIM – debelina intime-medije, ACC – skupna karotidna arterija, p – raven tvega-
nja, NS – razlika ni statisti~no zna~ilna.

Spremenljivka Enota Kontrolna skupina Kadilci p

Povpre~na mm 0,59 ±0,04 0,68 ±0,13 < 0,001

vrednost DIM

ACC mm 0,56 ±0,04 0,56 ±0,09 NS

S trajanjem kajenja se je DIM pove~evala. Tako so imeli tisti preiskovanci, ki so kadili ve~

kot 15 let, pomembno ve~jo DIM kot preiskovanci, ki so kadili manj kot 15 let (slika 5).
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Slika 5. Prikaz povpre~nih vrednosti DIM vseh preiskovanih odsekov (χ–) karotidnih arterij in posebej v bul-
busu pri nekadilcih, kadilcih, ki so kadili do 15 let (skupina A), in kadilcih, ki so kadili ve~ kot 15 let (sku-
pina B). DIM – debelina intime-medije, p – raven tveganja, NS – razlika ni statisti~no zna~ilna.



Tabela 5. DIM pri kadilcih do 15 let (skupina A) in kadilcih nad 15 let (skupina B) ter razlike nasproti zdra-
vim preiskovancem. DIM – debelina intime-medije, ACC – skupna karotidna arterija, (χ– ± SD) – aritmeti~-
na sredina ± standardni odklon, p – raven tveganja, NS – razlika ni statisti~no zna~ilna.

Kadilci A Nekadilci Kadilci B

DIM po odsekih χχ– ±SD p χχ– ±SD p χχ–±SD

Povpre~na DIM (mm) 0,62 ±0,10 NS 0,59 ±0,04 < 0,0001 0,74 ±0,11

ACC (mm) 0,51 ±0,08 0,03 0,56 ±0,04 0,02 0,60 ±0,07

Bulbus (mm) 0,73 ±0,14 0,004 0,63 ±0,40 < 0,0001 0,88 ±0,18

Rezultati hemodinamskih meritev v brahialnih arterijah

Povpre~en premer brahialne arterije v mirovanju se pri kadilcih ni pomembno razlikoval

od premera pri kontrolni skupini. Pretok skozi brahialno arterijo je bil v mirovanju pri ka-

dilcih zna~ilno manj{i kot pri nekadilcih. Med hiperemijo smo pri obeh skupinah izme-

rili zna~ilno pove~anje pretoka krvi v brahialni arteriji, med skupinama pa ni bilo pomem-

bnih razlik. Pri obeh skupinah preiskovancev je med hiperemijo pri{lo do pove~anja pre-

mera `ile, vendar je bilo pri skupini kadilcev to pove~anje zna~ilno manj{e (tabela 6).

Tabela 6. Prikaz vrednosti pretokov krvi in premerov brahialne arterije v mirovanju in med reaktivno hipe-
remijo pri obeh skupinah preiskovancev. Vrednosti so prikazane kot aritmeti~na sredina ± standardni odklon.
BA – brahialna arterija, p – raven tveganja, NS – razlika ni statisti~no zna~ilna.

Spremenljivka Enota Kontrolna skupina Kadilci p

Premer BA mm 3,67 ±0,43 3,56 ±0,65 NS
v mirovanju

Pretok v mirovanju ml/min 134,85 ±45,06 78,83 ±31,87 < 0,0001

Raz{iritev BA % 11 ±4 7 ±4 0,004
med hiperemijo

Pove~anje pretoka % 253 ±78 226 ±109 NS
med hiperemijo

Pri nekadilcih se je premer brahialne arterije od 5 do 7 minut po za~etku hiperemije vr-

nil na izhodi{~no vrednost, medtem ko je vrnitev premerov na normalo pri kadilcih za-

mujala in se pri {estih kadilcih premer brahialne arterije ni vrnil na izhodi{~no vrednost

niti po desetih minutah.

Prou~evali smo tudi akutne u~inke kajenja. Hemodinamske spremembe v brahialni ar-

teriji pred pokajeno cigareto in neposredno po njej so prikazane v tabeli 7. Premer bra-

hialne arterije v mirovanju je bil po pokajeni cigareti nekoliko manj{i kot pred kajenjem,

vendar razlika ni bila statisti~no zna~ilna. Tudi pretok skozi brahialno arterijo v mirova-

nju se po pokajeni cigareti ni pomembno razlikoval od pretoka pred kajenjem. Raz{iri-

tev brahialne arterije in zve~anje pretoka med hiperemijo pred kajenjem sta bila primer-

ljiva z vrednostmi, ki smo jih izmerili med provokacijskim poskusom po kajenju.
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Tabela 7. Prikaz premerov in pretokov v brahialni arteriji kadilcev pred kajenjem in po pokajeni cigareti v mi-
rovanju in med reaktivno hiperemijo. Vrednosti so prikazane kot aritmeti~na sredina ± standardni odklon.
BA – brahialna arterija, p – raven tveganja, NS – razlika ni statisti~no zna~ilna.

Spremenljivka Enota Pred kajenjem Po kajenju p

Premer BA mm 3,56 ±0,65 3,44 ±0,64 NS
v mirovanju

Pretok v mirovanju ml/min 78,83 ±31,87 74,44 ±31,17 NS

Raz{iritev BA % 7 ±4 7 ±5 NS
med hiperemijo

Pove~anje pretoka % 226 ±109 241 ±141 NS
med hiperemijo

Razlike med spoloma v laboratorijskih in hemodinamskih zna~ilnostih

Tabela 8. Prikaz laboratorijskih in hemodinamskih spremenljivk v brahialni arteriji pri skupini kadilcev gle-
de na spol. [tevilo trombocitov je prikazano kot mediana z interkvartilnim razmikom, ostale vrednosti pa
kot aritmeti~na sredina ± standardni odklon. BA – brahialna arterija, p – raven tveganja, NS – razlika ni
statisti~no zna~ilna.

Spremenljivka Enota @enske Mo{ki p

Celotni holesterol mmol/l 5,03 ±0,74 4,24 ±0,99 0,007

HDL-holesterol mmol/l 1,26 ±0,29 0,96 ±0,21 0,001

LDL-holesterol mmol/l 3,22 ±0,69 2,61 ±0,89 0,02

Trombociti 109/l 239 198 0,009
(203–273) (174–229)

Premer BA mm 3,16 ±0,32 4,06 ±0,62 < 0,0001
v mirovanju

Pretok v mirovanju ml/min 62,74 ±20,55 98,51 ±32,61 < 0,001

Raz{iritev BA % 8 ±5 6 ±5 NS
med hiperemijo

Pove~anje pretoka % 243 ±116 206 ±97 NS
med hiperemijo

Ko smo primerjali mo{ke kadilce in nekadilce ter `enske kadilke in nekadilke, smo ugo-

tovili, da so imeli tako mo{ki kadilci kot `enske kadilke v primerjavi z nekadilci oziroma

nekadilkami statisti~no zna~ilno: zmanj{ano koncentracijo HDL-holesterola, zmanj{an

pretok krvi v BA v mirovanju in manj{o raz{iritev BA med hiperemijo. @enske kadilke so

imele v primerjavi z nekadilkami {e statisti~no zna~ilno pove~ano koncentracijo trom-

bocitov. Pri obeh spolih se je pri kadilcih v primerjavi z nekadilci nakazovala tudi pove-

~ana koncentracija celotnega in LDL-holesterola, vendar razlika ni bila statisti~no zna-

~ilna.
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Analize povezanosti med prou~evanimi spremenljivkami

Med sposobnostjo raz{iritve brahialne arterije in DIM karotidnih arterij nismo na{li sta-

tisti~no pomembne povezave. Tudi med dilatacijo brahialne arterije in prou~evanimi kli-

ni~nimi ter laboratorijskimi spremenljivkami ni bilo zna~ilnih povezav. DIM pa je bila po-

vezana s trajanjem kajenja, s {tevilom pokajenih cigaret, s koncentracijo celotnega ho-

lesterola, LDL-holesterola, fibrinogena in Lp(a) (tabela 9).

Tabela 9. Statisti~no pomembne povezave med DIM karotidnih arterij ter klini~nimi in laboratorijskimi spremen-
ljivkami pri vseh preiskovancih. BMI – indeks telesne te`e (body mass index), Lp(a) – lipoprotein(a), r – kore-
lacijski koeficient, p – raven tveganja.

Spremenljivka r p

Klini~na Starost 0,66 < 0,001

Trajanje kajenja 0,69 < 0,001

[tevilo cigaret/dan 0,45 < 0,001

BMI 0,45 < 0,001

Laboratorijska Celotni holesterol 0,35 0,006

LDL-holesterol 0,42 0,001

Trigliceridi 0,27 0,04

Fibrinogen 0,37 0,004

Lp(a) 0,32 0,01

Trajanje kajenja je bilo zna~ilno povezano s koncentracijo celotnega holesterola, LDL-ho-

lesterola in povpre~no DIM (tabela 10).

Tabela 10. Prikaz statisti~nih povezav med trajanjem kajenja, DIM in koncentracijo celotnega holesterola.
ACC – skupna karotidna arterija, DIM – debelina intime-medije, r – korelacijski koeficient, p – raven tve-
ganja.

Spremenljivka r p

Celotni holesterol 0,40 0,010

LDL-holesterol 0,39 0,012

DIM ACC 0,57 < 0,0001

DIM bulbus 0,65 < 0,0001

DIM povpre~na 0,68 < 0,0001

Obseg kajenja (trajanje kajenja x {tevilo cigaret na dan) je bil pomembno povezan s kon-

centracijo trombocitov, fibrinogena in Lp(a) (slika 6).
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Razprava

Klini~ne zna~ilnosti preiskovancev

V na{i {tudiji je bila skupina kadilcev po klini~nih zna~ilnostih povsem primerljiva s sku-

pino zdravih nekadilcev, z izjemo sistoli~nega krvnega tlaka, ki je bil pri kadilcih ni`ji kot

pri nekadilcih. Toda vrednosti krvnega tlaka so bile pri vseh preiskovancih obeh skupin

{e v normalnem obmo~ju. Najdba ni`jega sistoli~nega krvnega tlaka pri kadilcih je v nas-

protju z znanim akutnim u~inkom kajenja na simpati~no ̀ iv~evje. Kajenje namre~ pove-

~a spro{~anje kateholaminov in s tem tonus simpati~nega `iv~evja, vendar je ta u~inek

kratkotrajen. Kroni~ni u~inek kajenja pa naj bi bil obraten. Kajenje naj bi namre~ dolgoro~-

no zve~alo ob~utljivost gladkih mi{i~nih celic na endogene vazodilatacijske dra`ljaje, za-

to naj bi imeli kadilci v osnovnih pogojih v povpre~ju ni`ji krvni tlak kot nekadilci (38).

Laboratorijske ugotovitve

V na{i raziskavi smo pri kadilcih odkrili pomembne razlike v nekaterih laboratorijskih spre-

menljivkah glede na nekadilce. Zlasti so se kadilci razlikovali od nekadilcev v {tevilu lev-

kocitov in trombocitov. Obe {tevili sta bili pri kadilcih zve~ani, medtem ko je bilo {tevilo

eritrocitov zmanj{ano. Zve~anje {tevila trombocitov in levkocitov je bilo pri~akovano. Zve-

~ano {tevilo levkocitov in ve~je koncentracije fibrinogena naj bi bile pri kadilcih posledi-

ca prisotnosti kroni~nega vnetnega procesa in pove~anega izlo~anja adrenalina (39, 40).
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na. r – korelacijski koeficient, p – raven tveganja.



Podobne spremembe pri kadilcih so odkrili tudi v drugih raziskavah (39, 41, 42). ̂ eprav

mehanizem nastanka teh sprememb ni povsem jasen, pa gre za spremembe, ki pomem-

bno vplivajo na hemoreolo{ke lastnosti krvi in zmanj{ujejo njeno teko~nost. Med dejav-

nike, ki najodlo~ilneje vplivajo na viskoznost in teko~nost krvi, sodi koncentracija fibri-

nogena, ki je bila pri na{ih kadilcih pomembno ve~ja kot pri nekadilcih. Poleg tega je

zve~ana koncentracija fibrinogena znana kot neodvisni dejavnik tveganja za ateroskle-

rozo. Tudi v drugih {tudijah so na{li pozitivno povezavo med kajenjem in zve~ano kon-

centracijo fibrinogena v krvi (20–23, 41). Zaradi zve~anih koncentracij trombocitov in fi-

brinogena naj bi bili kadilci bolj podvr`eni razli~nim tromboti~nim zapletom. Ve~je {te-

vilo trombemboli~nih zapletov pri kadilcih naj bi bilo pogojeno tudi z ve~jo reaktivnost-

jo trombocitov in pove~ano lepljivostjo trombocitov na `ilno steno (26, 43). Hemoreo-

lo{ke spremembe so odvisne od koli~ine pokajenih cigaret in so prehodnega zna~aja,

saj se po prenehanju kajenja normalizirajo `e v nekaj mesecih (39, 44).

Zmanj{ano {tevilo eritrocitov, ki smo ga na{li pri na{ih kadilcih, ni bilo povsem pri~ako-

vano, saj je znano, da dolo~ene dejavnike tveganja, vklju~no s kajenjem, pogosto sprem-

ljata zve~an hematokrit in zve~ano {tevilo eritrocitov (39, 41). Zve~ano {tevilo eritrocitov

in zve~ano koncentracijo hemoglobina, ki so bile najdene v ve~ini {tudij pri kadilcih, razlaga-

jo s kroni~no hipoksemijo in prisotnostjo ogljikovega monoksida v krvi (39). Zato je bila

na{a najdba verjetno povsem slu~ajna in so pri tem sodelovali nam neznani dejavniki.

Na{i kadilci so se zna~ilno razlikovali od nekadilcev tudi po manj{ih koncentracijah HDL-ho-

lesterola, kar ka`e na to, da kajenje kot dejavnik tveganja deluje aterogeno tudi preko

zmanj{anja koncentracije HDL-holesterola. Znano je namre~, da so zmanj{ane koncen-

tracije HDL-holesterola, zlasti pri ̀ enskah, zelo pomemben dejavnik tveganja za razvoj

ateroskleroze (19, 45). Zaradi kajenja naj bi pri{lo do sprememb dolo~enih apolipopro-

teinov in pove~anega spro{~anja prostih ma{~obnih kislin, kar povzro~i zmanj{anje kon-

centracije HDL-holesterola. Poleg tega se pri kadilcih HDL-holesterol (podobno kot LDL-ho-

lesterol) v ve~jem obsegu oksidira in kot tak pospe{uje aterogenezo (17, 18, 44). Ne-

katere {tudije so pri kadilcih odkrile tudi pove~ane koncentracije celotnega in LDL-ho-

lesterola (46). V na{i {tudiji so se pri kadilcih sicer nakazovale nekoliko ve~je koncen-

tracije LDL-holesterola, toda razlika ni bila statisti~no zna~ilna. Pri iskanju povezav smo

ugotovili, da se je koncentracija LDL-holesterola pove~evala s trajanjem kajenja.

Pri kadilcih smo na{li pomembno manj{o vrednost TIBC. TIBC predstavlja transferin,

ki posredno ka`e zalogo `eleza v telesu. ^im manj{a je koncentracija TIBC (pri zdra-

vem ~loveku), tem ve~je so zaloge ̀ eleza v telesu. Zve~ane zaloge ̀ eleza naj bi po ugo-

tovitvah nekaterih {tudij delovale aterogeno preko pove~ane tvorbe prostih radikalov. Sled-

nji so odgovorni za oksidacijo LDL-holesterola, ki obi~ajno poteka v subendotelnih pla-

steh arterij. Za zmanj{ane vrednosti TIBC so dokazali, da predstavljajo mo~an neodvi-

sni negativni dejavnik tveganja za sr~nomi{i~ni infarkt (47, 48).

Morfolo{ke spremembe karotidnih arterij

V na{i {tudiji je DIM pri zdravih preiskovancih v povpre~ju zna{ala 0,59 mm, kar je pri-

merljivo z ugotovitvami drugih {tudij (29, 49). Podobno kot v drugih raziskavah so ime-

li tudi v na{i raziskavi zdravi preiskovanci najdebelej{o IM v obmo~ju bulbusa (50, 51).
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Pri kadilcih smo ugotovili pomembno ve~jo DIM kot pri zdravih preiskovancih. DIM se

je pri kadilcih v primerjavi z nekadilci najbolj pove~ala v podro~ju bulbusa. @e pri ose-

bah, ki so kadile manj kot 15 let, smo v podro~ju bulbusa na{li pomembno ve~je vred-

nosti DIM kot pri nekadilcih, medtem ko se povpre~ne vrednosti DIM {e niso pomem-

bno razlikovale od nekadilcev. DIM se je pove~evala s trajanjem kajenja in s {tevilom

dnevno pokajenih cigaret. To pomeni, da je kajenje pomemben dejavnik, ki vpliva na mor-

fologijo `ilne stene. Izsledki na{e raziskave ka`ejo, da {kodljivost kajenja zvezno na-

ra{~a z intenzivnostjo kajenja, saj so bile morfolo{ke spremembe preiskovanih arterij

tem bolj izra`ene, ~im dalj je preiskovanec kadil in ~im ve~ cigaret je pokadil na dan.

Zadebelitev notranjih plasti `ilne stene {e ne predstavlja ateroskleroti~ne lezije, z veli-

ko verjetnostjo pa napoveduje kasnej{i razvoj ateroskleroti~nih sprememb. V prid tej tr-

ditvi govori najve~ja DIM v obmo~ju bulbusa, ki je tudi predilekcijsko mesto za nasta-

nek ateroskleroze. Nadalje govorijo v prid tej trditvi ugotovitve nekaterih {tudij, kjer so

na{li tesno povezavo med DIM ter velikostjo in {tevilom ateroskleroti~nih plakov (51, 52).
Za tesno povezavo med DIM in vplivi razli~nih dejavnikov tveganja pri~a tudi izginotje

intimalne zadebelitve po odstranitvi dolo~enega dejavnika tveganja. Tako so ugotovili,

da se je pri bolnikih s povi{anim krvnim tlakom zadebeljena IM stanj{ala na normalo,

~e so jim z zdravili zni`ali krvni tlak (53).

Pove~anje DIM pri kadilcih je lahko posledica neposrednega toksi~nega u~inka razli~-

nih snovi, ki so prisotne v cigaretnem dimu in kvarno delujejo na endotelij ter na suben-

dotelne sestavine `ilne stene (8, 12, 14, 54). Zadebelitev IM predstavlja verjetno prila-

goditveni mehanizem oziroma na~in, kako `ilna stena odgovori na po{kodbo. K zade-

belitvi IM karotidnih arterij pri kadilcih pa so verjetno prispevale tudi spremljajo~e bio-

kemi~ne spremembe – zlasti spremenjena presnova ma{~ob (zve~ana koncentracija ce-

lotnega in LDL-holesterola ter zmanj{ana koncentracija HDL-holesterola) in zve~ana kon-

centracija fibrinogena v serumu. Pri manj{i koncentraciji HDL-holesterola je izstopanje

LDL-holesterola iz ̀ ilne stene zmanj{ano, zato se ta nabira v subendotelnih plasteh. To

vodi do kopi~enja makrofagov in penastih celic in je lahko vzrok za zadebelitev IM pri

kadilcih (1, 6, 55). Zve~ana koncentracija fibrinogena lahko okvari `ilno steno na raz-

li~ne na~ine in tako pripelje do njene zadebelitve. Zve~ana koncentracija fibrinogena vpli-

va na pove~ano odlaganje in prepojitev arterijske stene s fibrinogenom. Obenem fibri-

nogen pove~uje viskoznost krvi in agregabilnost trombocitov (43). V prid tem ugotovi-

tvam govorijo tudi rezultati na{e {tudije, zlasti tesna povezava med zve~ano koncentra-

cijo fibrinogena pri kadilcih in DIM.

DIM je bila pri na{ih preiskovancih povezana tudi z nekaterimi drugimi dejavniki. Tako

smo na{li pozitivno povezavo s klini~nimi zna~ilnostmi preiskovancev, kot sta indeks te-

lesne te`e in starost, ter z nekaterimi laboratorijskimi spremembami, ki so bile pri ka-

dilcih bolj izra`ene. Med laboratorijskimi spremenljivkami so na DIM vplivale zve~ana

koncentracija celotnega in LDL-holesterola ter zve~ana koncentracija fibrinogena in Lp(a).

Za starost je znano, da vpliva na DIM, in da se DIM pove~uje za pribli`no 0,6 % na le-

to (51, 56). Pri~akovan je bil tudi vpliv lipidov na DIM, saj sodi zlasti zve~ana koncen-

tracija LDL-holesterola med najbolj znane dejavnike tveganja (19, 45). Zato pri osebah,

ki imajo zve~ano koncentracijo celotnega in LDL-holesterola ter zmanj{ano koncentracijo
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HDL-holesterola (kar je pri kadilcih pogosta najdba), pri~akujemo zgodnej{i pojav mor-

folo{kih sprememb arterijske stene.

Hemodinamske spremembe brahialne arterije

Pri kadilcih smo `e v mirovanju na{li zna~ilno manj{i pretok krvi v brahialni arteriji kot

pri nekadilcih, in to kljub temu da v premerih preiskovanih arterij med skupinami v mi-

rovanju ni bilo pomembnih razlik. Med reaktivno hiperemijo je pri{lo v obeh skupinah

do pomembnega pove~anja pretoka krvi. To pove~anje je bilo nekoliko manj{e v sku-

pini kadilcev, vendar razlika ni bila statisti~no zna~ilna.

Skupini sta se pomembno razlikovali v obsegu raz{iritve brahialne arterije med reaktiv-

no hiperemijo. Pokazalo se je, da se med provokacijskim testom brahialne arterije pri

kadilcih pomembno manj raz{irijo kot pri osebah, ki ne kadijo. Ta ugotovitev ka`e na ok-

varjeno delovanje endotelija. Raz{iritev periferne arterije med reaktivno hiperemijo je

povzro~ena z zve~anim spro{~anjem vazodilatacijskih snovi (EDRF), do ~esar pride za-

radi pove~anega toka krvi (30, 57, 58). Zmanj{an dilatatorni odgovor pri kadilcih je lah-

ko posledica manj{e ob~utljivosti gladkih mi{i~nih celic v steni arterije na vazodilatacij-

ske dra`ljaje, te`jega dostopa snovi z dilatativnim u~inkom (EDRF, PGI
2
) do subendo-

telnih mi{i~nih struktur zaradi zadebeljene IM, najverjetnej{i vzrok za zmanj{an dilata-

cijski odgovor pa je zmanj{ana sinteza in spro{~anje EDRF zaradi okvare endotelne ce-

lice (26, 27, 59).

Rezultati na{e raziskave tudi ka`ejo, da je bilo kajenje pri obeh spolih povezano z manj-

{im pretokom krvi v brahialni arteriji med mirovanjem, zlasti je bilo to opazno pri kadil-

kah, ki so imele pomembno manj{i pretok krvi kot kadilci. Po drugi strani pa so kadilci

imeli pomembno manj{e vrednosti HDL-holesterola kot kadilke, ~eprav je bil tudi pri sled-

njih HDL-holesterol ni`ji kot pri nekadilkah. To ka`e, da se {kodljivi u~inki kajenja razli-

kujejo glede na spol, zlasti so bile razlike med spoloma opazne v presnovi ma{~ob. Ker

v {tevilu pokajenih cigaret med spoloma ni bilo pomembnih razlik, so bile omenjene raz-

like verjetno konstitucionalno pogojene, najverjetneje so bile posledica hormonskih

razli~nosti med spoloma.

Rezultati na{e {tudije so torej skladni z ugotovitvami drugih raziskav, ki so pokazale,

da kajenje povzro~a okvaro endotelija. Posledica okvare endotelija pa je nesposobnost

raz{iritve arterije med hiperemijo, kar sodi med najzgodnej{e zaznavne spremembe ate-

rogeneze (26, 43). Okvarjeno delovanje endotelija je verjetno tudi eden od najpomem-

bnej{ih mehanizmov, preko katerega kajenje pospe{uje aterogenezo. Okvarjeno delo-

vanje endotelija napoveduje kasnej{e ateroskleroti~ne ̀ ilne spremembe, kar ka`ejo ugo-

tovitve raziskav na primatih in na ~love{kih presajenih srcih (60, 61). Na vzro~no pove-

zanost med kajenjem in aterogenezo ka`e tudi s koli~ino cigaret pogojena stopnja en-

dotelne okvare. Tako je Celermajer s sodelavci na{el pri osebah, ki so pokadile 20 in

ve~ cigaret dnevno, mo~no okvarjeno ali pa povsem odsotno sposobnost raz{iritve bra-

hialne arterije med reaktivno hiperemijo (26). Toda zdi se, da u~inek kajenja na delova-

nje endotelija ni takoj{en. Pri na{ih kadilcih namre~ nismo na{li sprememb v sposobno-

sti raz{iritve brahialne arterije neposredno po pokajeni cigareti, v primerjavi z rezultati
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pred kajenjem. To se sklada z ugotovitvami Celermajerja in sodelavcev, ki prav tako ni-

so na{li povezave med koncentracijo nikotina v slini (ki ka`e na akutno izpostavitev ciga-

retnemu dimu) in sposobnostjo raz{iritve brahialne arterije (26). Obstaja pa mo`nost,

da bi bili rezultati druga~ni, ~e bi kadilci pokadili cigareto z ve~jo vsebnostjo nikotina in

~e bi ugotavljali akutni u~inek kajenja tudi pri nekadilcih, ~esar zaradi eti~nih zadr`kov

nismo izvedli.

Zaklju~ki

Kajenje kot dejavnik tveganja za aterosklerozo povzro~a spremembe v sestavi krvi ter

morfolo{ke in funkcijske spremembe arterijske stene.

Med najbolj zna~ilne spremembe v sestavi krvi, ki napovedujejo pospe{eno ateroge-

nezo pri kadilcih, sodita zmanj{ana koncentracija HDL-holesterola in TIBC ter zve~ana

koncentracija fibrinogena.

Kadilci imajo tudi take spremembe v sestavi krvi (zve~ano {tevilo levkocitov in trombo-

citov ter pove~ano koncentracijo fibrinogena), ki zmanj{ujejo njeno teko~nost in pove-

~ujejo pogostnost trombemboli~nih zapletov.

S trajanjem kajenja se spremembe v sestavi krvi poslab{ujejo: pove~a se koncentraci-

ja celotnega holesterola in LDL-holesterola, {tevilo trombocitov, koncentracija fibrino-

gena in Lp(a).

Pretok krvi v perifernih arterijah (brahialnih arterijah) je pri kadilcih manj{i kot pri neka-

dilcih.

Kadilci imajo moteno sposobnost raz{iritve brahialne arterije med reaktivno hiperemi-

jo, kar ka`e na okvarjeno delovanje endotelija.

Kadilci imajo zna~ilno ve~je povpre~ne vrednosti DIM karotidnih arterij kot nekadilci. DIM

se pri kadilcih najbolj pove~a v bulbusu, kjer je tudi v normalnih razmerah najve~ja.

DIM se pove~uje s trajanjem kajenja in s {tevilom dnevno pokajenih cigaret.

DIM je povezana tudi s starostjo preiskovancev, s koncentracijo celotnega in LDL-ho-

lesterola, s koncentracijo fibrinogena, trigliceridov in Lp(a).

Zdi se, da kajenje nima neposrednega akutnega u~inka na sposobnost raz{iritve bra-

hialne arterije.

U~inek kajenja je odvisen od spola preiskovanca. Tako kajenje pri mo{kih bolj zni`a kon-

centracijo HDL-holesterola v krvi kot pri `enskah. Pri `enskah pa bolj prizadene pretok

krvi v brahialni arteriji kot pri mo{kih.
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