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Pregledni ¢lanak

Kardiovaskularne bolesti se sve ¢es¢e pojavljuju kao znacajan uzrok morbidite-
ta i mortaliteta u HIV-om zarazenih bolesnika koji uzimaju antiretrovirusne li-
jekove (ARL). Ta se pojava razli¢ito objasnjava, kao posljedica toksi¢nosti
ARL-a, imunodeficijencije i/ili upale uzrokovane HIV-om. Mjerenje debljine
intime-medije (IMT) karotidnih arterija B-mod ultrazvukom je vazan ¢imbenik
u procjeni ranog stadija ateroskleroze. Pretklinicka ateroskleroza karotidnih ar-
terija moze se mjeriti brojem i povrSinom aterosklerotskih plakova i odrediva-
njem arterijske krutosti. Beta indeks krutosti je jedan od Cesto koristenih kli-
nickih markera ateroskleroze. Echo-tracking je nova ultrazvu¢na tehnologija
koja koristi radio-frekvencijski signal za dobivanje visoke rezolucije od 0,01
mm uz transmisiju i prijem putem linearne ultrazvuéne sonde visoke frekvenci-
je od 10 MHz. Ta tehnologija ne trosi puno vremena i koristi se u procjeni arte-
rijske krutosti. Na Odjelu za radiologiju i ultrazvuk Klinike za infektivne bolesti
"Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu, u suradnji s HIV/AIDS centrom, zapoceli smo
s kontinuiranim mjerenjem karotidnog IMT-a i povrsine i broja aterosklerotskih
plakova u HIV-om zarazenih bolesnika od srpnja 2009. Takoder smo echo-
-trackingom pregledali skupinu HIV-om zarazenih bolesnika visokorizi¢nih za
razvoj kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih oboljenja. U nasem ¢emo pro-
spektivnom istrazivanju procjenjivati zamjenske markere ateroskleroze koji
mogu uspjesno identificirati i opisati HIV-om zarazenu populaciju s visokim
rizikom razvoja kardiovaskularnih bolesti i utvrditi terapijske postupke.

The role of Carotid Intima-Media Thickness (CIMT) Measurement and
Echo-tracking in the Assessment of Preclinical Carotid Artery

Atherosclerosis in HIV-infected Patients ) .
Review article

Cardiovascular (CV) disease has progressively emerged as a significant cause
of morbidity and mortality among HIV-infected patients treated with combina-
tion antiretroviral therapy (cART). This has been variably attributed to cART
toxicity, immunodeficiency and/or HIV-associated inflammation. Carotid inti-
ma-media thickness (CIMT) measurement by B-mod ultrasound is an important
tool for evaluation of early stages of atherosclerosis. Subclinical atherosclerosis
of carotid arteries can also be detected by measuring the number and area of pre-
sent plaques and arterial stiffness assessment. Beta stiffness index is one of the
most commonly used clinical markers of atherosclerosis. Echo-tracking is a
new ultrasound technology that uses a radio frequency signal to provide high ac-
curacy of 0.01 mm resolution at 10 MHz transmision/reception. Echo-tracking
is a non-time consuming tool for diagnostic routine evaluation of arterial stiff-
ness parameters. From July 2009, in collaboration with the HIV/AIDS Center,
we started with a continuous CIMT and plaque area measurements in HIV-in-
fected patients at the Department of Radiology and Ultrasound of the University
Hospital for Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢" in Zagreb. We also used
the echo-tracking to examine a group of HI'V-infected patients who are at high-
risk for CV diseases. In our prospective research we shall try to assess surrogate
markers for atherosclerosis that can efficiently identify and describe HIV-in-
fected population at high risk for CV disease development and investigate ther-
apeutic regimens.
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Uloga mjerenja debljine intime-medije te "echo-tracking" u dijagnostici ...

1. Povezanost upalnih ¢imbenika, ¢imbenika
endotelijalne aktivacije i debljine intime i
medije karotidnih arterija u opcoj populaciji
i u HIV-om zaraZenih bolesnika

Suvremena istrazivanja utvrdila su da su HIV-om za-
razene osobe u ve¢em riziku za obolijevanje od kardiova-
skularnih bolesti u usporedbi s osobama u op¢oj populaciji
[1]. Etiologija povecanog rizika ostaje nejasna. Neki po-
daci sugeriraju da upravo dugotrajno uzimanje inhibitora
proteaze povecava navedeni rizik [2—4], dok druge studije
navode tradicionalnije faktore rizika, kao §to je pusenje,
dislipidemia i uznapredovala zivotna dob [5, 6]. Mjerenje
debljine intime i medije karotidnih arterija (engl. carotid
intima-media thickness, CIMT) je prihvacena, neinvaziv-
na metoda pracenja pretklinicke ateroskleroze, a poveca-
nje CIMT-a je u korelaciji s pove¢anim rizikom kardio-
vaskularnih bolesti kao §to su infarkt miokarda i mozda-
nog udara u opéoj populaciji [7-9].

Postoje brojne studije koje podrzavaju ulogu upale i
endotelijalne aktivacije i disfunkcije u razvoju i formaciji
aterosklerotskog plaka te razvoju ateroskleroze u opcoj
populaciji [10—11]. Na primjer, poveéane vrijednosti inter-
leukina (IL)-6 i C-reaktivnog proteina (CRP) udruzene su
s pretklinickom aterosklerozom i imaju prediktivnu vri-
jednost za procjenu razvoja kardiovaskularnih bolesti u
buduénosti [10]. Nadalje, faktor tumorske nekroze (engl.
Tumor necrosis Factor, TNF-a) ima odredenu ulogu u
miokardijalnoj disfunkciji nakon akutnih koronarnih sin-
droma [12, 13]. Efekt TNF-a ispoljava se putem dvaju re-
ceptora: TNFR 11 TNFR II [12]. Oba receptora su topljiva
u plazmi, lako se mogu mjeriti i odrazavaju aktivnost
TNF-a. Mijeloperoksidaza, enzim pronaden u leukociti-
ma koji se oslobada nakon aktivacije leukocita takoder se
smatra neovisnim prediktorom ranog rizika infarkta mio-
karda u bolesnika s bolom u grudnom kosu [13]. Takoder,
razine dviju cirkuliraju¢ih adhezijskih molekula kao i
razine antigena von Wilebrandovog faktora rastu zbog
proteolize aktiviranih endotelijalnih stanica te su korisni
markeri za povecanu aktivaciju endotelijalnih stanica u
razvoju ateroskleroze [1].

Nekoliko studija analiziralo je odnos upalnih markera i
endotelijalne aktivacije te mjerenja CIMT-a [6, 10]. Off-
spring Cohort studija, kao dio Framingham Heart studije
otkrila je povezanost upalnih markera i IMT-a [14]. Pove-
¢ane razine upalnih markera i dokaz endotelijalne dis-
funkcije evidentni su i kod HIV-om zarazenih osoba
[15—-18] i mogu biti povezani s vecom ucestaloscu cere-
brovaskularnih oboljenja. Cak i kod bolesnika koji prima-
ju antiretrovirusne lijekove (ARL), razine inflamatornih
citokina nikad se u potpunosti ne normaliziraju u uspored-
bi s vrijednostima u normalnoj populaciji [ 18], Sto upucuje
na ¢injenicu da upalni proces i dalje traje bez obzira na
nedektabilnu razinu virusa.
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2. Metabolicke i antropometrijske abnormal-
nosti koje utjeCu na povecan rizik razvoja
kardiovaskularnih bolesti u HIV-om zara-
Zenih bolesnika

U HIV-om zarazenih bolesnika manifestiraju se brojne
metabolic¢ke 1 antropometrijske abnormalnosti, ukljucuju-
¢i dislipidemiju, rezistenciju na inzulin 1 lipodistrofiju, ko-
je doprinose povecanim kardiovaskularnim rizicima
[19-21]. Metabolicke abnormalnosti mogu nastati zbog
same HIV infekcije, zbog ARL-a, ali i ¢imbenika okoline
(nacin zivota, prehrana, povecanje tjelesne tezine zbog
poboljsanja opceg zdravstvenog stanja nakon pocetka
ARL-a).

Metabolicke promjene u HIV-om zarazenih bolesnika
su ¢esto heterogene i mogu biti povezane sa specifiénom
kombinacijom ARL-a [22], a razlikuju se unutar spolova,
rasa i dobnih skupina.

Abnormalnosti lipida javljaju se ve¢ u ranoj fazi HIV
infekcije, s redukcijom lipoproteina visoke gustoce (engl.
high-density lipoprotein, HDL) i lipoproteina niske gus-
toce (engl. low-density lipoprotein, LDL) te porastom vri-
jednosti triglicerida i lipoproteina vrlo niske gustoce (engl.
very-low-density lipoprotein, VLDL) [20]. Ovakav efekt
moze biti proaterogen, iako sam mehanizam promjena nije
u cijelosti jasan [23].

Prije uporabe ARL-a, HIV infekcija je bila karakteri-
zirana kaheksijom i gubitkom misi¢ne mase [24]. Uvode-
njem ARL-a, longitudinalne studije koje su pratile bo-
lesnike od pocetka troSenja ARL-a navode gubitak pot-
koznog masnog tkiva ekstremiteta i nagomilavnje visce-
ralnog masnog tkiva, osobito u onih koji su trosili nuk-
leozidne inhibitore reverzne transkriptaze (NRT) [25].
Presjecne studije su takoder potvrdile navedene promjene
distribucije masnog tkiva [19, 26].

Promjene renalne funkcije koje nastaju zbog HIV-in-
fekcije takoder povecavaju rizik nastanka kardiovasku-
larnih bolesti [27]. Mikroalbuminurija je pet puta ¢esca
medu HIV-om zarazenim bolesnicima nego onima koji
nisu zarazeni i udruzena je s drugim ¢imbenicima rizika
nastanka kardiovaskularnih bolesti [27].

3. Epidemioloske studije o povezanosti ARL-a
i ¢imbenika povecanog rizika nastanka kar-
diovaskularnih bolesti

Epidemioloski podaci o povezanosti HIV-infekcije,
ARL-a i kardiovaskularne bolesti dolaze iz brojnih izvora,
ukljucujuéi retrospektivna kohortna istrazivanja, prospek-
tivna kohortna istrazivanja i randomizirane klini¢ke
pokuse [28, 29]. Podaci iz istrazivanja koja ukljucuju
nezarazene kontrole, govore o 1,5 do 2 puta ve¢em porastu
koronarnih sréanih bolesti u HIV-om zarazenih bolesnika
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u usporedbi s kontrolnom skupinom [4, 5]. Limitirajuci
faktor u takvim istrazivanjima moze biti izbor odgovara-
juce kontrolne skupine koja ima sli¢ne demografske
karakteristike (dob, rasa, nacin zivota).

Vazno je naglasiti da su HIV-om zarazeni bolesnici
¢esce pusaci u usporedbi s nezarazenim ispitanicima iz
opc¢e populacije [30]. Ostali, tradicionalni ¢imbenici
rizika kao $to su muski spol, starija zivotna dob i Se¢erna
bolest priblizno su jednako zastupljeni u HIV-om zara-
zenih bolesnika i kontrolnoj skupini osim dislipidemije
koja je ¢es¢au HIV-om zarazenih osoba [4].

U SMART (Strategies for mangment of Antiretroviral
Therapy) istrazivanju [31] od 2006. godine, HIV-om za-
razeni bolesnici su randomizirani u dvije skupine: prvu
koja je kontinuirano koristila ARL i drugu koja je intermi-
tentno koristila ARL i to na osnovi ranije odredenih viro-
loskih parametara. Istrazivanje je prekinuto prije zavrSet-
ka zbog povecane smrtnosti, progresije AIDS-a i neoceki-
vanih porasta kardiovaskularnih oboljenja u skupini
bolesnika koja je intermitentno koristila ARL. Ovi podaci
poticu pitanje postoji li ipak povoljno djelovanje kon-
tinuiranog uzimanja ARL-a na kardiovaskularne rizi¢ne
¢imbenike ukljucujuéi razine lipida i upalne procese koji
utjecu na povecanje stope kardiovaskularnih oboljenja.

4. Djelovanje HIV infekcije i ARL-a na srce i
vaskulaturu

HIV infekcija moze djelovati na srce i krvne zile
putem parakrinog i sistemskog otpustanja citokina [20]. U
nastavku, alteracije metabolizma lipida mogu poticati
formiranje plaka. Pridruzene metabolicke promjene uk-
ljucujuéi rezistenciju na inzulin i redistribuciju masti
takoder djeluju na funkciju miokarda i endotela krvnih
zila [32]. Disfunkcija lijevog ventrikla ¢esta je u HIV-om
zarazenih bolesnika i moze biti neprepoznata ili "maski-
rana" konkurentnom bolescu [32].

Endotelijalna difunkcija je prisutna u HIV-om zara-
zenih bolesnika koji ne uzimaju ARL, i sasvim se malo
popravlja s uvodenjem lije¢enja [33]. Razlog tome moze
biti negativni efekt specificnog ARL-a, zatim endotelijal-
na aktivacija u kojoj je medijator viralni protein ili
poremecaj regulacije kemokina s aktivacijom makrofaga i
glatkih miSiénih stanica te poja¢anom formacijom plaka
[34, 35]. Podaci o izravnom djelovanju infekcije na krvne
zile su zasad ograniceni [34]. Plu¢na hipertenzija prisutna
je u jednog od 200 HIV-om zaraZenih odraslih osoba i
znak je lose prognoze u tijeku bolesti [36, 37].

Postoje studije koje govore o toksi¢nom efektu poje-
dinih skupina ARL-a na srce i krvozilni sustav [38]. Na
primjer, zidovudin i stavudin mogu izazvati negativne
efekte na miokard djelovanjem na depleciju mitohondrij-
ske DNA [38]. Ostali potencijalni mehanizmi ukljuéuju
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prekid unosa glukoze u stanice miokarda kod uporabe
specifi¢nih inhibitora proteaze, ukljucujuci indinavir [39].

5. Mjerenje karotidnog IMT-a, povrSine i vo-
lumena plaka u odredivanju stupnja atero-
skleroze

Ultrazvuéne tehnike visoke rezolucije omogucuju
evaluaciju stijenke krvnih zila i mjerenje debljine IMT-a
arterija kao ranog pokazatelja pretklinicke ateroskleroze
[9, 40]. Povecan IMT udruzen je s povecanim rizikom
razvoja bolesti kardio-vaskularnog sustava i moze se us-
porediti s Framinghamovom skalom [41, 42]. Osobe sa
zadebljanjem IMT-a imaju ve¢i rizik razvoja infarkta
miokarda i mozdanog infarkta [42]. Karotidni IMT je ispi-
tan B-mod ultrazvukom u opc¢oj populaciji u velikim
studijama kao §to su Cardiovascular Health Study (CHS),
Rotterdam Study i Atherosclerosis Risk in Communities
Study (ARIC) [43—46]. U CHS studiji, u kojoj je sudjelo-
valo 4 476 ispitanika iznad 65 godina bez klinic¢kih znako-
va kardiovaskularnih bolesti u trenutku mjerenja, zade-
bljan karotidni IMT pokazao je povezanost s pojavom
novih kardiovaskularnih incidenata tijekom sljedecih 6
godina pracenja [44].

Ultrazvuéno mjerenje sastoji se od standardiziranog
skeniranja i o¢itavanja mjerenih vrijednosti. Ispitanici se
postave u leze¢i polozaj s glavom rotiranom za 45 stupnje-
va. Ultrazvuéna visokofrekventna linearna sonda (13
MHz) rotira se za 90 stupnjeva oko sredisnje linije kako bi
se dobio uzduzni prikaz karotidne arterije i karotidnog
bulbusa. Skenira se u tri segmenta: 1. oko 10 mm proksi-
malno od bifurkacije, 2. na samoj bifurkaciji i 3. oko 10
mm od rac¢vista u podruéju unutarnje karotidne arterije
[8]. Svako mjerenje se ponavlja tri puta i pohranjuje.
Postoje analiticki kompjuterski programi za automatsko
ili poluautomatsko mjerenje i izracunavnje, a moguce je i
rucno mjerenje IMT-a. Mjeri se samo u segmentima koji
ne sadrze aterosklerotski plak. Aterosklerotski plak se
definira kao podrucje zarisnog zadebljanja ili zariSne pro-
truzije stijenke u lumen karotidne arterije koje je 50 %
vece od okolnog IMT-a [47].

Povrsina i volumen plaka odreduju se u istom polozaju
bolesnika i polozaju sonde kao kod mjerenja IMT-a.
Elektronskim kaliperom oznaci se povrsina plaka, a kom-
pjuterski programi samog ultrazvucnog aparata izracu-
navaju povrsinu ili volumen [47, 48].

6. Karotidni IMT i povrSina plaka u HIV-om
zaraZenih bolesnika

Istrazivanja Kaplana i Curriera i njihovih suradnika [5,
49] nisu pokazala znacajne razlike u karotidnom IMT-u u
HIV-om zarazenih ispitanika u odnosu na kontrolnu sku-
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Tablica 1. Pregled novijih istrazivanja o karotidnom IMT-u i plaku u HIV-om zaraZenih bolesnika
Table 1. Areview of recently published studies on CIMT and plaque area in HIV-infected patients

Autori/Authors Populacija / Population Isp 1taplc1 (n)/ Daljnje pracenje/ Rezultati/Results
Examinees (n) Follow up
CIMT nije bio znacajno razli¢it kod
Kaplan i sur. [49] " HIV-om zarazenih ispitanika i kon-
2008. WHIS 1931 ne trolne skupine (0,722 mm nasuprot
0,716 mm; p=0,17).
Karotidni CIMT bio je ve¢i u HIV-om
. s zarazenih ispitanika nego u kontrolnoj
Lorenzz 01 OS; . [30] Franfurtska HIV kohorta zl?ééslf;ﬁﬁ: ne skupini (Apsoultna razlika iznosila je
' 0,044 mm, 95 % CI1 0,021 do 0,066
mm; p=0,0001).
Progresija karotidnog IMT-a nije bila
89 HIV-om zarazenih znacajno razli¢ita u HIV-om zarazenih
Currier i sur. [5] § .. ispitanika . ispitanika koji su uzimali inhibitore
2005. "ACTG studija 45 kontrola 3 godine proteaze i onih koji nisu. Takoder nije
bilo razlike izmedu HIV-om zarazenih
ispitanika i kontrola.
143 HIV-om zarazenih Karotidni CIMT povecao se u HIV-om
Hsueisur. [51] . ispitanika . zarazenih bolesnika nego u kontrola
2004, SCOPE 63 kontrola Lgodina | 074 1 0,13 mm nasuprot 0,006 mm
+ 0,05 mm; p=0,002).
HIV-om zarazeni ispitanici imali su
.. . . 168 HIV-om zarazenih brojnije plakove u karotidnim i femo-
Depaironisur. [52]| Svicarska HIY kohortna ispitanika ne ralnim arterijama u usporedbi s kontro-
2001. studija 68 kontrola lama (61 % u odnosu na 46 %; p =
0,03).

*WIHS-women's Integracy HIV Study
SACTG-AIDS Clinical Trials Group
*SCOPE-Study of the Consequences of the Protease Era

pinu. U ostalim istrazivanjima autora Lorenza, Hsu i
Depariona te njihovih suradnika uocene su vece vrijedno-
sti karotidnog IMT-a, brza progresija ateroskleroze u istim
vremenskim intervalima i ve¢i broj plakova u karotidnim
arterijama u HIV-om zarazenih bolesnika [50-52]. U radu
P. Hsue i koautora kao prediktori progresije navedeni su
dob, hispano-americka etnicka skupina i broj CD4 stanica
<200 stanica/pL [51].

7. Beta indeks krutosti (engl. beta stiffness in-
dex, BSI) — mjera za opisivanje pretklinicke
ateroskleroze i tehnologija echo-trackinga

Kao sto je ve¢ navedeno, pretklinicka ateroskleroza
karotidnih arterija moze se utvrditi mjerenjem IMT-a, za-
tim mjerenjem povrsine i volumena ateromatoznih plako-
va te odredivanjem indeksa krutosti (engl. beta stiffness in-
dex, BSI) [53, 54]. Indeks krutosti je jedna od klinicki
najcesce upotrebljavanih mjera za opisivanje mehanickih
svojstava arterija i pojave pretklinicke ateroskleroze [53].
Echo-tracking je ultrazvucna tehnologija koja mjeri
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ekspanziju arterije u ejekcijskoj fazi i izravno evaluira
njezinu elasti¢nost [55]. Krvna zila se smatra normalno
elastiénom kad postoji velika razlika izmedu dijametra u
sistoli i dijametra u dijastoli, a krutom kad je ta razlika
mala [55].

Polozaj bolesnika i polozaj te vrsta sonde istovjetni su
kao $to je opisano u odlomku 5 o mjerenju karotidnog
IMT-a i plaka. Dijametar krvne Zile mjeri se setom elek-
tronskih kalipera postavljenih u tockama najveceg i naj-
manjeg dijametra zile. Najmanja mjerljiva razlika je 0,1
mm. Kod izrazene ateroskleoze i krutih arterija razlika
minimuma i maksimuma je mala te se koristi radio-frek-
ventni (RF) signal koji predstavlja bazu za video signal
[55]. On se procesuira u ultrazvuénoj dijagnostickoj je-
diniciu B iM modu i zatim se zapisuje [55]. Razlika u vre-
menskoj fazi tranzicije RF signala pretvara se u udaljenost
izrazenu u realnom vremenu (engl. real-time) [55]. Podaci
o promjenama promjera krvnih Zila prenose se u interno
racunalo ultrazvu¢nog aparata koje automatski izracunava
beta indeks krutosti iz podataka o minimumu i maksimu-
mu promjera krvnih zila te vrijednosti krvnog tlaka ispi-
tanika. Rezultati se prikazu na ekranu ultrazvuénog apara-
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Slika 1. Prikaz stijenke karotidne arterije i mjerenja beta indeksa krutosti u B i M ultrazvuénom modu na ekranu ultrazvucnog aparata
(slika dobivena ljubaznos¢u Dr. Giovanne Ferraiolli, Jedinica za ultrazvuk, Odjel za zarazne i tropske bolesti, Medicinski

fakultet Sveucilista u Paviji, Italija)

Figure 1. The image of the carotid artery wall and measurement of beta stiftness index in B and M ultrasound mode at the ultrasound ma-
chine screen (with courtesy of dr. Giovanna Ferraioli, Unit for Ultrasound Diagnostics, Department for Tropical and Infectious

Diseases, University of Pavia, Medical School, Italy)

Slika 2a)Polozaj ispitanika i visokofrekventne ultrazvucne
sonde kod primjene echo-trackinga

Figure 2a) The position of participant and high frequency ultra-
sound probe during the echo-tracking measurement

ta. Za kvalitetnu analizu potrebno je mjerenje u najmanje
pet uzastopnih sréanih ciklusa [54].

Do sada postoji mali broj radova o vrijednostima dob-
nih standarda beta indeksa u normalnoj populaciji u
Hrvatskoj i nekim evropskim zemljama [53, 54] te vise
studija na velikom broju ispitanika u Kini i Japanu [56,
57]. Glavni utjecaj na vrijednost beta indeksa imaju zivot-
na dob i vrijednosti krvnog tlaka [53].
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Slika 2b)Polozaj elektronskih kalipera prilikom odredivanja ela-
sti¢nosti karotidnih arterija, na ekranu ultrazvuc¢nog apa-
rata kod istog ispitanika

Figure 2b)The position of electronic calipers during the assessment
of carotid arterial stiffness, at the ultrasound machine
screen, in the same patient

8. Zakljucak

Na Odjelu za radiologiju i ultrazvuk Klinike za infek-
tivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" od 2009. godine, u
suradnji s HIV/AIDS Centrom kontinuirano se vrse ultra-
zvucna mjerenja karotidnog IMT-a i povrSine plaka u
HIV-om zarazenih bolesnika kojima se utvrduje postoja-
nje pretklinicke ateroskleroze u HIV-om zarazenih bo-
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lesnika. Uz tehnolosku pomo¢ kolega Jedinice za ultra-
zvuk, Odjela za zarazne i tropske bolesti Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Paviji u Italiji, tijekom 2009. go-
dine ucinjen je i echo-tracking karotida jedne skupine
HIV-om zarazenih bolesnika, koji za sada ne predstavlja
rutinsku metodu, a trebao bi ukazati na postojanje pretkli-
nicke ateroskleroze prije zadebljanja IMT-a ili formiranja
plaka.

9. Zahvala

Autori zahvaljuju gospodama Korneliji Goedike, vi$oj
medicinskoj sestri i Miri Brki¢, medicinskoj sestri; djelat-
nicama HIV/AIDS centra te gospodi Ivanu Martinovicu,
Ivanu Grbavcu i Slobodanu Jovanoviéu, inZenjerima me-
dicinske radiologije, djelatnicima Odjela za radiologiju i
ultrazvuk Klinike za infektivne bolseti "Dr. Fran Mihalje-
vi¢" u Zagrebu, na pomoci u ostvarenju ovog rada.
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