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Sazetak. Cilj: S obzirom na poznate ucinke kolesterola na zid arterije, cilj prikazanog istraZiva-
nja bio je, koristeci ultrazvucnu tehniku, odrediti odnos razine totalnog kolesterola (TK) i triju
vaznih strukturalno-funkcionalnih pokazatelja stanja zida zajednicke karotidne arterije (ZKA):
Sirine intima-medija kompleksa (ZKA-IMS), $irine unutarnjeg promjera (ZKA-UP) i broj¢ane vri-
jednosti kvocijenta relacije ZKA-IMS/ZKA-UP. Ispitanici i metode: Ispitivanjem je obuhvacen
uzorak od 97 uvjetno zdravih Zena, dobnog raspona od 17 do 92 godine, prosjecne starosti 53
+ 17 godina. Kriteriji uklju¢enja u uzorak postavljeni su arbitrarno, a isklju¢ene su sve zene s
vecim vrijednostima specificnih obiljezja od dogovorenih. Kriteriji su postavljeni na osnovi
analiza podataka iz niza sli¢nih studija. Tijekom istraZivanja koristen je UZ kolor dopler dupleks
uredaj SA 6000C (KRETZTECHNIK A. G.) s linearnom sondom od 7,5 MHz. Rezultati: Za analizu
rezultata koriStena je univariatna linearna regresijska analiza. Rezultati linearne regresijske
analize ukazuju kod svih odnosa na blago pozitivnu statisticki neznacajnu korelaciju (P > 0,05).
Rasprava i zakljucak: Rezultati regresijske analize ukazuju na to da izmedu razine TK i tri anali-
zirana parametra postoji slaba pozitivna, statisticki neznacajna veza. Dobiveni rezultati, ade-
kvatno primijenjeni, mogu posluZiti kao markeri, odnosno prediktori lokalne i opée ateroskle-
roze. Povecane vrijednosti totalnog kolesterola imaju nesumnjivo destruktivan ucinak na zid
arterije, pogotovo u slucaju dugoroéne ekspozicije.

Kljucne rijeci: hiperkolesterolemija, oksidacijski stres, parametri tijeka karotidne ateroskle-
roze, zajednicka karotida

Summary. Aim: The aim of the presented investigation was to determine ultrasonographi-
cally the relationship between total cholesterol level and three important structural/func-
tional common carotid artery (CCA) wall state markers (intima-media thickness (IMT), inter-
nal diameter width (ID), and IMT / ID ratio) with the ultrasonic technique. This investigation
was carried out with reference to the effects of the total cholesterol on the arterial wall.
Subjects and methods: 97 healthy women aged 17-92 (average age 53 * 17 years) were in-
cluded in the investigation. The criteria for inclusion in the sample were determined ran-
domly, and all women with higher specific characteristic values were eliminated. Criteria
were determined according to the analysis of data from a number of similar studies. During
the investigation the ultrasound color Doppler duplex device SA 6000C (KRETZTECHNIK A.
G.) with a 7,5 MHz linear transducer was used. Results: The univariate linear regression
analysis of the obtained results indicates a slightly positive statistically nonsignificant corre-
lation in all three cases (P > 0.05). Discussion and conclusion: The results of linear regresson
analysis indicate that between the three analysed parameters and total cholesterol level
there is a slight positive statistically nonsignificant relation. Obtained results, adequately ap-
plied, can serve as markers, ie. predictors of local or generalized atherosclerosis. The elevat-
ed total cholesterol levels have a certain destructive effect on the arterial wall, especially in
the case of long-term exposition.

Key words: atherosclerosis course parameters, common carotid artery, hypercholester-
olemia, oxidative stress
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Niz najnovijih laboratorijskih, klinickih i epidemio-
loskih istraZivanja utjecaja konvencionalnih ¢im-
benika rizika na razvoj i tijek ateroskleroze daje
sve vedi znacaj nadenim povecanim vrijednosti-
ma totalnog kolesterola (TK), a pogotovo LDL-ko-
lesterola (LDL-K)*®.

Bit ucinka hiperkolesterolemije na aterogenezu
lezi u pove¢anom ulazu LDL Cestica, narocito oksi-
diranih (OxLDL), u citoplazmu endotelnih stanica
arterije, gdje putem sloZzenog mehanizma lipidne
peroksidacije, uvjetovane reaktivnim metaboliti-
ma kisika (engl. reactive oxygen species; ROS), bi-
vaju razgradene uz pojavu tzv. oksidativnog stre-
sa. Hiperkolesterolemija uvjetuje u zidu arterije
lokalni upalni odgovor, a direktnim i posrednim
ucinkom na odredene receptore stanicne mem-
brane (LDLR, LOX-1, AT1-R, a2-adrenoceptor) pri-
donosi njenoj sve vecoj nestabilnosti, poveéanoj
poroznosti te sve vecem direkthnom ulazu niza
krvnih stanica (primarno monocita) u subendotel,
a Cestica lipoproteina mehanizmom endocitoze u
citoplazmu ili direktnim prolazom izmedu stanica
dublje u subendotel. Krajnji rezultat te, velikim
dijelom upalne reakcije u arterijalnom zidu, je
fragmentacija i degradacija niti elastina, a bujanje
i sve jace unakrizno spajanje niti kolagena pod
utjecajem ROS cimbenika. Rezultira sve jacim
ukruéenjem zida uz jaki pad njegove elasticnosti i
popustljivosti. Ti procesi Cine podlogu ateroge-
neze®13,

Sve veci broj ultrazvucnih (UZ) studija o odnosu
Zivotne dobi i Sirine intima-medija kompleksa
(IMS) i unutarnjeg promjera (UP) zajednicke karo-
tidne arterije (ZKA) kod uvjetno zdravih Zena uka-
zuje na statisticki znacajnu pozitivhu korelaciju.
Uplitanje ¢imbenika rizika za aterosklerozu uvje-
tuje evidentne promjene tog odnosa. Vrijednosti
ZKA-IMS pod utjecajem tih ¢imbenika rastu u od-
nosu na zZivotnu dob i mogu posluziti kao marker
momentalnih osStecenja ili kao prediktor ostece-
nja u buduénosti. Unutarnji promjer (UP) isto se
mijenja, ali neki ¢imbenici rizika, kao npr. hiper-
kolesterolemija, uvjetuju nakon dulje ekspozicije
najprije rast, a zatim, zbog sve vece krutosti zida,
i usporenje rasta ili cak i smanjenje. Nekorigirana
hipertenzija uvjetuje oCit rast njegove vrijednosti.
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Kombinirana analiza, uz Zivotnu dob vezanih broj-
¢anih vrijednosti kvocijenta ZKA-IMS/ZKA-UP, u
slucaju nekorigirane hipertenzije s ocekivanim
padom, a u slucaju duljeg trajanja hiperkolestero-
lemije rastom, trebala bi dati dodatne markere
mogucih osteéenja'*.

Analiza brojcanih vrijednosti kvocijenta ZKA-IMS/
ZKA-UP u strogo odabranom uzorku uvjetno zdra-
vih Zena ukazala je na to da, sukladno Zivotnoj
dobi, on pravilno i linearno raste. Evidentni mo-
guci suprotni ucinci nekorigirane hipertenzije i

Istrazivanje ukazuje da izmedu razine totalnog kolestero-
la i tri analizirana parametra zida zajednicke karotidne ar-
terije (Sirina intima-medija kompleksa, Sirina unutarnjeg
promijera i brojéane vrijednosti kvocijenta relacije intima-
-medija kompleksa s unutarnjim promjerom) postoji sla-
ba pozitivna, statisticki neznacajna veza. Dobiveni rezul-
tati, adekvatno primijenjeni, mogu posluziti kao markeri,
odnosno prediktori lokalne i opce ateroskleroze.

dugotrajne hiperkolesterolemije namecu potrebu
analize te diskrepancije i moguénost njenog kori-
Stenja u procjeni momentalnog stanja kao i u pre-
dikciji tijeka buduéih patoloskih zbivanja?.
Prikazana studija imala je cilj ispitati postoji li kod
uvjetno zdravih Zena, s gornjom granicom total-
nog kolesterola od nesto ispod 9 mmol/L (arbi-
trarno gornja granica zaokruzena na 8,7 mmol/L),
veza izmedu njegove razine i ultrazvukom mjerlji-
vih strukturalnih parametara zida ZKA. Siri cilj
studije bio je dati doprinos saznanju o ucinku to-
talnog kolesterola na zid zajednicke karotide u
uvjetima Sto blizim fiziolosSkom ili prirodnom sta-
renju ¢ovjeka.

ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je provedeno na odabranom uzorku
uvjetno zdravih Zena; metodom univarijatne line-
arne regresijske analize traZzena je veza izmedu
vrijednosti TK i IMS, UP i kvocijenta relacije IMS-
ZKA/UP-ZKA. Uzorak, sastavljen na osnovi strogo
postavljenih kriterija*>?, Cinilo je 97 ispitanica
dobnog raspona od 17 do 92 godine. Prosjecna
starost bila je 53 + 17 godina (tablica 1).

Vrijednosti laboratorijskih parametara odredene
su u medicinsko-biokemijskom laboratoriju u La-
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Tablica 1. Dogovoreni kriteriji kao uvjet za ukljucenje u uzorak ispitivanja
Table 1. Arbitrary determined criteria as a condition for inclusion in the
examining sample

Samostalnost u kretanju

Obostrano uredna hemodinamika u ZKA, VKA i UKA

Dozvoljena umjerena stenoza UKA do 30 %

Sirina intima-medija kompleksa u ZKA ne veéa od 1,1 mm

Indeks tjelesne mase do 33,5

Sistolicki tlak krvi ispod 180 mmHg

Dijastolicki tlak krvi ispod 110 mm Hg

Pravilni ritam rada srca

GUK do 9,5 mmol/L

Totalni kolesterol do 8,7 mmol/L

Trigliceridi do 3,50 mmol/L

Dozvoljeno pusenje do jedne kutije cigareta na dan (20 cigareta)

Isklju¢enje bolesnika sa Se¢ernom bolesti Tip | (IDDM)

binu. GUK je odreden nataste metodom fotome-
trije s glukoza oksidazom. Totalni kolesterol odre-
den je nataste metodom fotometrije s kolesterol
oksidazom, a trigliceridi metodom fotometrije s
glicerofosfat oksidazom.

Referentne vrijednosti iznosile su: 4,40 — 6,40
mmol/L, < 5 mmol/L, 0,40 — 2,00 mmol/L.
Navedene vrijednosti prikazanih parametara oda-
brane su na temelju stroge selekcije ispitanica
suspektnih na kardiovaskularnu bolest, posebno
na izrazitije oStecenje zida karotide. U tom smislu
postavljena je i gornja granica totalnog kolestero-
la na 8,7 mmol/L, jer je opazena veca ucestalost
spomenute bolesti, odnosno ostecenja zida, pra-
¢ena vedim vrijednostima tog parametra.
Tijekom istrazivanja koristen je kolor dopler du-
pleks UZ uredaj SA 6000C (KRETZTECHNIK A. G.) s
linearnom sondom od 7,5 Mhz. Za analizu kori-
Sten je standardni uzduzni B-prikaz lumena ZKA.
Vrijednosti ZKA-IMS i ZKA-UP izraZene su u mm.
Detalji nuZni za mjerenje UP, IMS i relacije IMS/
UP iscrpno su ranije obradeni (slika 1)%.

Za analizu dobivenih rezultata koriStena je univa-
riatna linearna regresijska analiza.

Vlastiti racunalni program koristen je za prikaz
apsolutnog i relativnog odstupanja triju ispitanih
parametara /IMS, UP i IMS/UP/ od uvjetno ured-
nih vrijednosti u uzorku (slika 2 i 3).
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REZULTATI

Rezultati istraZivanja analizirane relacije izmedu
vrijednosti totalnog kolesterola i odgovarajuéih vri-
jednosti ZKA-IMS, ZKA-UP i ZKA-IMS/ZKA-UP prika-
zani su odgovarajuéim grafikonima (slika 4 —9).
Dijagram rasapa i linija regresije na svim slikama
ukazuje na postojeci blagi trend rasta svih triju is-
pitanih parametara ovisno o rastu razine totalnog
kolesterola. lako sve linije regresije imaju uzlazan,
pozitivni trend, ni u jednom odnosu nije odrede-
na statisticka znacajnost.

RASPRAVA

Destruktivni ucinak hiperkolesterolemije na struk-
ture i funkcije arterijskog zida u tijesnoj je vezi s
pojacanom produkcijom i aktivnos¢u reaktivnih
metabolita kisika (ROS). Ti, ina¢e normalni nu-
sprodukti stani¢nog metabolizma, posebno u mi-
tohondrijima oksidativne fosforilacije, u stvari su
ioni kisika, slobodni radikali i peroksidi. Zbog pri-
sustva u vanjskoj elektronskoj ljusci jednog nes-
parenog elektrona, ti ioni i male molekule posje-
duju veliki kvantum slobodne energije i nastoje
taj negativni naboj neutralizirati u neposrednoj
okolini. Oksidacijom niza bliskih molekula, poseb-
no visestruko nezasi¢enih masnih kiselina, oni ih
razaraju i pritom stvaraju nove reaktivne metabo-
lite uz pokretanje tzv. oksidativnog stresa. To sta-
nje u biti je posljedica sve vece produkcije tih
spojeva, a sve manje mogucnosti zastitnih stanic-
nih mehanizama da ih deaktiviraju i poprave na-
stala ostecenja. Lipidi uklju¢eni u navedena zbiva-
nja su nativni LDL i pogotovo oksidirani LDL
(OXLDL) 7.

Nacin ulaska lipidnih Cestica u citoplazmu endo-
telnih stanica jedan je od klju¢nih problema ve-
zan uz aterogenezu. SloZena ispitivanja na razini
molekularne biologije tu pridaju presudan znacaj
spletu specifiénih transmembranskih proteinskih
receptora koji, prepoznavsi adekvatne lipidne Ce-
stice, vrie njihovu internalizaciju na osnovi endo-
citoze. To su, za LDL LDL receptori (engl. low den-
sity lipoprotein receptor; LDLR), a za OxLDL LOX-1
(engl. lectin-like oxidized low-density lipoprotein
receptor-1). Niz ispitivanja ukazuje da hiperkole-
sterolemija uvjetuje sve jace vezivanje lipidnih
Cestica za adekvatne pozicije ekstracelularnog
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lanca receptora (ligand binding domain) i njihov
transmembranski prijelaz u citoplazmu®®?*?>, Do-
kazano je da OxLDL aktivacijom LOX-1 izaziva ek-
spresiju ACE gena®®.

Oksidativna razgradnja lipida nakon njihovog ula-
za u endotelnu stanicu stalan je i normalan pro-
ces. Nastali reaktivni metaboliti kisika, posebno
slobodni radikali, zastitnim celularnim mehaniz-
mima hvataju se i deaktiviraju. Postoji odredena,
dobrim dijelom programirana ravnoteza izmedu
nastajanja i deaktiviranja tih spojeva. No, u sluca-
ju povecanog oksidativnog stresa, u ovom slucaju
uvjetovanog hiperkolesterolemijom, dolazi do
lancane reakcije nepovoljnih zbivanja koja u kraj-
njoj instanci ubrzava proces starenja ili pospjesu-
je aterogenezu®’.

Istovremeno, prateéi pojacani ulaz LDL i OxLDL
Cestica u endotelne stanice, odvija se i pojacani
prolaz tih Cestica direktno, kroz medustanicni
prostor, u subendotel. U tom podrucju dolazi isto
do oksidacije LDL i rasta koncentracije OxLDL. Ra-
ste produkcija i aktivnost reaktivnih metabolita
kisika. Sve intenzivnije je kemotakti¢cno privlace-
nje monocita i njihovo pretvaranje u makrofage.
Rast broja receptora Cistaca na njihovoj membra-
ni (engl. scavenger receptors) pojacava endocito-
zu okolnih OxLDL €estica i njihovo gomilanje u ci-
toplazmi. Razvijaju se pjenaste stanice (engl.
foam cells). Sve veca aktivnost ROS uvjetuje poja-
vu unakriznog spajanja dugackih molekula u in-
tersticiju (primarno kolagen) uz rast krutosti, tvr-
doce i nepopustljivosti zida. Zbog veé spomenute
degradacije i fragmentacije niti elastina i transfor-
macije vaskularnih glatkih misi¢nih stanica dolazi
do istovremenog pada elasti¢ne snage zida.

Niz ispitivanja ukazuje da hiperkolesterolemija
dovodi odredenim mehanizmom do snazne ek-
spresije AT1-R (engl. angiotensin Il type 1 recep-
tor), a time i do sve jacih uéinaka angiotenzina I
(Ang 11). Nuzno je spomenuti neke od tih ucinaka:
vazokonstrikcija, proupalno djelovanje, generira-
nje slobodnih radikala, ekspresija VCAM-1, MCP-1
i ICAM-1, otpustanje citokina i interleukina, de-
bljanje vaskularnih misi¢nih stanica i njihova trans-
formacija u sekretorni tip, stimulacija otpusta su-
peroksida iz NAD(P)H oksidaze, te jo$ niz ucinaka
koji pospjesuju lokalnu upalu, uvecavaju krutost
zida i smanjuju mu popustljivost. Vazno je nagla-
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Slika 1. Shematski uzduzni ultrazvucni prikaz presjeka
zajednicke karotidne arterije (ZKA) s nuznim
elementima za mjerenje unutarnjeg promjera (UP),
Sirine intima-medija kompleksa (IMS) i vrijednosti
kvocijenta relacije IMS-ZKA/UP-ZKA.

Figure 1. Schematic longitudinal ultrasonic common
carotid artery (CCA) presentation with necessary
elements for the measurement of internal diameter
(ID), intima-media thickness (IMT) and the relation
quotient value of IMT-CCA / ID-CCA

Tumacdenje: PLP/LTP = pozicija linearnog pretvornika,
P/S = povrsina koze; Pa-Ad-Me = odjek granice izmedu
periadventicije, adventicije i medije; HP/HS =
hipoehogeni prostor; In-Lu = odjek granice izmedu
intime i lumena; Lu = lumen ; Lu-In = odjek granice
izmedu lumena i intime; Me-Ad = odjek granice izmedu
medije i adventicije; BZ/NW = bliZi zid;

DZ/FW = dalji zid; linija 2, 4 i 5 ¢ine vodedi rub
odgovarajuceg odjeka; linije 1 i 3 ¢ine straznji rub
odgovarajuceg odjeka; razmak 2 do 4 daje UP; razmaci
1 do 3i4 do 5 daju gornju odnosno donju vrijednost
IMS; razmak 1 do 5 daje vanjski promjer (VP)

siti da a2-adrenoceptor povecava ucinke AT1-R
(simpatikus, noradrenalin)®27-2%,

Dobiveni rezultati ove studije pokazuju pozitivhu
korelaciju izmedu razine krvnog kolesterola (TK) i
obostranih vrijednosti ZKA-IMS, ZKA-UP i kvocijen-
ta relacije ZKA-IMS/ZKA-UP, ali ona nije na razini
statisticke znacajnosti. Linija regresije relacije to-
talni kolesterol ZKA-UP ima nesto blazi uspon od
druge dvije. Nalaz je u skladu sa spoznajom o ucin-
ku kolesterola na rast gustoce i tvrdoce, kao i pad
popustljivosti zida arterije®?.

Pozitivni trend linije regresije odnosa totalnog ko-
lesterola i triju ispitivanih parametara (IMS, UP,
IMS/UP) ukazuje na to kako medu njima postoji
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Slika 2. Graficki prikaz rezultata racunalne analize na lijevoj
karotidi

Figure 2. Graphic presentation of computer analysis results on
the left carotid

Slika 3. Graficki prikaz rezultata racunalne analize na desnoj
karotidi

Figure 3. Graphic presentation of computer analysis results on
the right carotid

odredena veza koja u studiji presjeka, kod nas
uvjetno zdravog uzorka, nema statisticki znacajnu
teZinu. Gornja granica vrijednosti totalnog kole-
sterola u uzorku od 8,7 mmol/L, odabrana u tei-
nji k uvjetno Sto zdravijem uzorku, uz jednokratno
mjerenje njegove vrijednosti po svemu sudeci ne
moze dati snazniju vezu.

Niz studija daje velik znacaj ultrazvu¢nom mjere-
nju ZKA-IMS kao valjanom pokazatelju tijeka lokal-
ne i generalizirane aterogeneze. Odstupanje njene
vrijednosti od standardnih vrijednosti u odnosu na
dob ima dokazanu snaznu prediktivnu mo¢ odredi-
vanja postojece ili buduée patologije!”1921:30-35,
Tromsg studija ukazuje na to da dob, krvni tlak, in-
deks tjelesne mase, totalni kolesterol, HDL koleste-
rol i trigliceridi ¢ine neovisne, dugorocne pretkazi-
vace ponasanja ZKA-IMS kod Zena. Analiza odnosa
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vrijednosti totalnog kolesterola i srednjih vrijedno-
sti ZKA-IMS kod ispitanica s niskim i visokim krvnim
tlakom daje u toj studiji pravilnu pozitivhu korela-
ciju. Ispitanice sa srednjim vrijednostima totalnog
kolesterola i srednjim vrijednostima krvnog tlaka
daju nesto promijenjen odnos, ali u biti on ne od-
stupa od ranije spomenutog odnosa kod niZih i
visih vrijednosti kolesterola i tlaka®. Nasa analiza
ukazuje da vece vrijednosti totalnog kolesterola
daju vedi trend rasta ZKA-IMS (r desno je 0,20, a
r lijevo 0,17), ali nema statisticke znacajnosti.

Nadena razlika izmedu nasih rezultata i Tromsg
studije, gdje totalni kolesterol kao ¢imbenik rizika
ima statisticki znacajan ucinak na ZKA-IMS, moze
se s prilicnom sigurnoscu objasniti. Nasa studija
je studija presjeka (cross-sectional study) u kojoj
je TK mjeren jednokratno u momentu odrediva-
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nja IMS. Tromsg studija je longitudinalna studija
(15-year follow-up study) i pracenje ¢imbenika ri-
zika za IMS sigurno je vjerodostojnije. Nase jed-
nokratno mjerenje TK moZe u sebi skrivati mo-
gucnost greske s obzirom na raniju izloZzenost tom
¢imbeniku rizika. Ipak, nuzno je primijetiti da sta-
tisticka znacajnost odnosa IMS-TK, pogotovo za
desnu stranu, kod nas iznosi p = 0,052, sto se iz
prakticnog gledista moze smatrati znacajnim.

Analiza odnosa Sirine unutarnjeg promjera ZKA s
¢imbenicima rizika kardiovaskularnih bolesti u
nizu studija takoder ukazuje na statisticki znacaj-
nu vezu'®'#353¢ Mannami nalazi univariatnom
analizom pozitivnu statisticki znacajnu vezu Sirine
unutarnjeg promjera s dobi, ITM (BMI), puse-
njem, sistolickim i dijastolickim tlakom, trigliceri-
dima, GUK-om i ZKA-IMS. Negativna statisti¢ki
znacajna veza je s HDL-kolesterolom. Totalni kole-
sterol daje pozitivnu ali statisticki beznacajnu
vezu (r=0,05). Multipla regresiona analiza, uz iste
¢imbenike, za totalni kolesterol daje negativnu
statisticki znacajnu vezu (r=-0,06; P<0,005). Za raz-
liku od pozitivne statisticki beznacajne veze rasta
unutarnjeg promjera i visih vrijednosti razine to-
talnog kolesterola, Mannami nalazi za vanjski
promjer ZKA (interadventicijski promjer) snaznu
statisticki (r=0,13;
P<0,001). Rast arterijalne mase pod utjecajem

pozitivhu znadajnu  vezu
totalnog kolesterola zbiva se primarno u smjeru
suprotnom od lumena. Multipla regresijska anali-
za ukazuje za vanjski promjer negativnu, statistic-
ki beznacajnu vezu (r=-0,03). Mannami smatra da
ZKA-UP svakako predstavlja koristan indikator ka-
rotidne ateroskleroze®®. Pozitivhu statisticki zna-
¢ajnu vezu izmedu totalnog kolesterola i Sirine
ZKA-UP, te njenu vaznost u predikciji rizika kardio-
vaskularne bolesti, naglasava i Jensen-Urstad?®.
Nasi rezultati dobiveni univariatnom analizom
sliéni su rezultatu Mannamija i sur. Koeficijent r
desno kod nas je 0,087, a lijevo 0,11. Radi se ta-
koder o pozitivnoj, statisticki beznacajnoj vezi.

Odstupanje  vrijednosti  kvocijenta  relacije
ZKA-IMS/ZKA-UP od linije regresije u odnosu na
dob, dobivene na uzorku uvjetno zdravih Zena,
moZe ukazati na odredeni poremedaj i imati izvje-
snu teZinu u predikciji aterogeneze'!*!, Bots nala-
zi pravilan rast tog kvocijenta do jedne kriticne
granice Sirine ZKA-IMS od 1,1 — 1,2 mm. Nakon
toga dolazi do naglog rasta vrijednosti kvocijenta.
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Slika 4. Korelacija izmedu unutarnjeg promjera desne zajednicke karotide

i vrijednosti totalnog kolesterola

Figure 4. Correlation between the right common carotid arterial internal

diameter and the total cholesterol value

Tumacenje: Vrijednosti totalnog kolesterola (apscisa — os X) krecu se u

rasponu od 3 do 9 mmol/L, a vrijednosti desnog unutarnjeg promjera

(ordinata—o0s Y) od 4 do 8 mm; N=97;r=0,09; p=0,39; Sy. x. =

standardna pogreska regresije = 0,60; 2Sy. x . = 1,21; pouzdanost 95 %.
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Slika 5. Korelacija izmedu lijevog unutarnjeg promjera zajednicke karotide

i vrijednosti totalnog kolesterola

Figure 5. Correlation between the left common carotid arterial internal

diameter and the total cholesterol value

Tumacenje: Vrijednosti totalnog kolesterola (apscisa — os X) krecu se od 3
do 9 mmol/L, a vrijednosti lijevog unutarnjeg promjera (ordinata — os Y)
od4do8 mm; N=97;r=0,11; p = 0,31; Sy. x. = standardna pogreska

regresije = 0,60, 2 Sy. x. = 1,21; pouzdanost 95 %.
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Slika 6. Korelacija izmedu vrijednosti intima-medija kompleksa desne
zajednicke karotide i vrijednosti totalnog kolesterola

Figure 6. Correlation between the right intima media comlex and the total
cholesterol value

Tumacenje: Vrijednosti totalnog kolesterola (apscisa — os X) krecu se od 3
do 9 mmol/L, a vrijednosti intima-medija kompleksa (ordinata — os Y) od
0,1do 1,0 mm; N =97;r=0,20; p = 0,052; Sy. x. = standardna pogreska
regresije = 0,13, 2 Sy. x. = 0,26; pouzdanost 95 %.
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Slika 7. Korelacija izmedu vrijednosti intima-medija kompleksa lijeve
zajednicke karotide i vrijednosti totalnog kolesterola

Figure 7. Correlation between the left intima media complex and the total
cholesterol value

Tumacenje: Vrijednosti totalnog kolesterola (apscisa — os X) krecu se od 3
do 9 mmol/L, a vrijednosti intima-medija kompleksa (ordinata — os Y) od
0,1do 1,0 mm; N=97;r=0,17; p = 0,093; Sy. x. = standardna pogreska
regresije = 0,14, 2 Sy. x. = 0,28; pouzdanost 95 %.
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Uzrok je u sve vecem usporenju rasta, odnosno u
mogucem padu vrijednosti ZKA-UP, baziranom na
snaznom rastu krutosti, gustoce i nepopustljivosti
zida ZKA. Bots smatra da navedeni kvocijent, po
pitanju predikcije akutnog infarkta miokarda, ima
ipak znatno manju snagu od ZKA-IMS3*.

Ovdje je nuZno naglasiti kako je u nasem istrazi-
vanju gornja granica ZKA-IMS bila ispod 1,1 mm.
Razlog tome je, kako je ve¢ naglaseno, bio u te-
Znji k uvjetno sto zdravijem uzorku. Za razliku od
naseg pristupa gdje je obavljeno jednokratno
mjerenje IMS na donjem (daljem) zidu, kao i jed-
nokratno mjerenje ZKA-UP, Bots i sur. odreduju
IMS kao srednju vrijednost zbroja njene vrijedno-
sti na oba zida. UP odreduju kao srednju vrijed-
nost iz 3 uzastopna mjerenja. Na$ pristup zasno-
van je na ¢injenici da je IMS prednjeg zida vide
puta nejasnog prikaza, kao i da jednokratno mje-
renje UP nije insuficijentno u odnosu na tri uza-
stopna mjerenja. Dobivena vrijednost je prakticki
ista. Dok Bots i sur. zamrzavaju prikaz u fazi R-vala
na EKG-u, mi smo to Cinili u fazi krajnje dijastole.
Vaznost rasta slicnog kvocijenta, kao prediktora
uvecéanog rizika buducih kardiovaskularnih doga-
daja kod starije populacije, u svojoj studiji detalj-
no iznose Scuteri i sur. Jednadzba koju oni koriste
glasi: W/L = 2*CCA — IMT / CCA — ID. Nadene vri-
jednosti relacije kombiniraju se zatim s vaskular-
nom masom VM (VM = vascular mass =
p**IMT?, gdje je p gustoca zida, tj. 1,06 g/cm?3).
Komparacijom nadenih vrijednosti W/L i VM s
vrijednostima prethodno definiranog uzorka
(analogno nasem uzorku uvjetno zdravih Zena), ta
grupa istrazivaca definira Cetiri seta geometrijskih
karotidnih obiljeZja (CGP = carotid geometric pa-
ttern): CGP1 = normalan W/L i VM, CGP2 = arterij-
sko remodeliranje uz povecani W/L i normalni VM,
CGP3 = arterijalna hipertrofija s pove¢anim W/L i
VM, CGP4 = arterijska hipertrofija pracena dilataci-
jom, normalnim W/L i poveéanim VM. CGP3 i
CGP4 obiljezeni su tvrdim zidom, ve¢om brzinom
vala pulsa, ve¢im augmentacionim indeksom i
smanjenom popustljivos¢u. Kod te dvije grupe po-
stoji izrazito vedi rizik od buducih kardiovaskular-
nih oStecenja. CGP3 grupa pracena je i povecanim
vrijednostima totalnog kolesterola. ZKA-IMS je ov-
dje definirana kao srednja vrijednost zbroja njene
maksimalne Sirine na donjem zidu desne i lijeve
ZKA. UP je odreden kao srednja vrijednost zbroja
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minimalne razlike razmaka izmedu suprotnih mjer-
nih toCaka dvaju unutarnjih odjeka®.

Nasi rezultati, dobiveni linearnom regresijskom
analizom, ukazuju na odredenu asocijaciju uveca-
nih vrijednosti totalnog kolesterola s uveéanim
vrijednostima tog kvocijenta. Uzme li se u obzir
uvecani totalni kolesterol kao snazan prediktor
buducde kardiovaskularne bolesti, mozZe se prona-
¢i analogija i za znacaj navedenog kvocijenta.
Nadena razlika izmedu nasih rezultata i rezultata
Botsa i sur. posljedica je u strogo definiranoj gor-
njoj granici IMS, koja je kod nas ispod 1,1 mm. Is-
klju¢enje iz uzorka svih Zena s nadenim IMS 1,1
mm i viSe, zbog teZnje k uvjetno Sto zdravijem
uzorku, nije dopustilo moguci nalaz brZeg rasta
ispitivanog kvocijenta kod veéeg ostecenja zida
ZKA. Vec je naglaseno da se studija primarno bavi
promjenama vezanim uz uvjete Sto blize fiziolos-
kom ili normalnom tijeku starenja.

Ne ulazeci u detalje, jer to i nije cilj ove studije,
nuzno je spomenuti momente koji dovode do hi-
perkolesterolemije. Nesumnjivo je snazan utjecaj
nasljednih faktora. Evidentan primjer je familijarna
hiperkolesterolemija. Cijeli niz sekundarnih uzroka
takoder uvjetuje visoke vrijednosti kolesterola.
Nuzno ih je spomenuti: Seé¢erna bolest, metaboli¢-
ki sindrom, nefrotski sindrom, hipotireoidizam,
anoreksija nervoza, obilan unos hranom zasi¢enih
masti ili rafiniranih ugljikohidrata te debljina.

ZAKLJUCAK

Uvecane vrijednosti totalnog kolesterola, odnosno
hiperkolesterolemija, imaju nesumnjivo odredeni
utjecaj na strukturu i funkciju zida zajednicke karo-
tidne arterije. Uvedanjem i ubrzanjem tijeka niza
intracelularnih i ekstracelularnih nepovoljnih, de-
struktivnih biokemijskih procesa, primarno oksida-
tivnog stresa, hiperkolesterolemija uvjetuje u zidu
arterije upalnu reakciju praéenu snaznom ekspre-
sijom Ang Il, VCAM-1, ICAM-1, MCP-1, citokina i
reaktivnih metabolita kisika. Rezultira sve jacim
nakupljanjem monocita na povrsinu endotela i nji-
hovim ulazom u zid. Aktivacija Ang Il pokrece cijeli
splet zbivanja uz ostecenje bioloskih membrana,
migraciju vaskularnih glatkih misi¢nih stanica u su-
bendotel, njihovu transformaciju u sekretorni tip
te popratno ukrudivanje zida, njegovo debljanje i
gubitak elasti¢nosti. Hiperkolesterolemija je nuzan
¢imbenik aterogeneze. Uredne vrijednosti koleste-
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Slika 8. Korelacija izmedu vrijednosti kvocijenta odnosa IMS-ZKA/UP i

vrijednosti totalnog kolesterola u desnoj zajednickoj karotidi

Figure 8. Correlation between the CCA-IMT / CCA-ID ratio value and the

total cholesterol value in the right common carotid artery

Tumacenje: Vrijednosti totalnog kolesterola (apscisa — os X) krecu se od 3
do 9 mmol/L, a vrijednosti kvocijenta odnosa IMS-ZKA/UP (ordinata — os
Y)od 0do 0,2; N=97; r=0,18; p = 0,08; Sy. x. = standardna pogreska

regresije = 0,021, 2 Sy. x. = 0,04; pouzdanost 95 %.
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Slika 9. Korelacija izmedu vrijednosti kvocijenta odnosa ZKA-IMS/UP i

vrijednosti totalnog kolesterola u lijevoj zajednickoj karotidi

Figure 9. Correlation between the CCA-IMT/CCA-ID ratio value and the

total cholesterol value in the left common carotid artery

Tumacenje: Vrijednosti totalnog kolesterola (apscisa — os X) krecu se od 3
do 9 mmol/L, a vrijednosti kvocijenta odnosa ZKA-IMS/UP (ordinata — os
Y) 0od 0,02 do 0,2; N=97; r=0,13; p = 0,22; Sy. x. = standardna pogreska

regresije = 0,024, 2 Sy. x. = 0,048; pouzdanost 95 %.
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rola usporavaju razvoj i tijek ateroskleroze. Prika-
zana studija daje potvrdu saznanju o nepovoljnom
ucinku visih vrijednosti totalnog krvnog kolesterola
na parametre arterijalnog zida vezane uz rizik fak-
tore lokalne i generalizirane ateroskleroze, kao i
kardiovaskularnu bolest u cjelini. Dobiveni rezulta-
ti mogu posluziti kao korisno sredstvo u predikciji
tijeka aterogeneze i time pridonijeti mjerama pri-
marne i sekundarne prevencije teskih komplikacija
ateroskleroze. Za svakodnevnu praksu vazno je na-
glasiti da se dobiveni podaci vrijednosti ZKA-IMS i
ZKA-UP mogu ubaciti u racunalni program koji daje
njihov obostrani slikovni i brojcani prikaz, vrijedno-
sti kvocijenta njihovog odnosa, te odstupanja (izra-
Zena u %) od idealnih vrijednosti dobivenih u veé
spomenutom uzorku uvjetno zdravih Zena.
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