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Endotel je vazan organ koji oblaze ¢itav krvozilni sustav, a njegove su najznacajnije funkcije: kontrola vaskularnoga
tonusa, inhibicija agregacije trombocita, modulacija migracije leukocita, regulacija proliferacije glatkih misi¢nih
stanica i moduliranje propusnosti vaskularne stijenke. Endotelna disfunkcija termin je koji opisuje stanje oStecenoga
endotela i njegove poremecene funkcije koju karakterizira proupalni, protrombotski i vazokonstrikcijski fenotip.
Patofizioloski faktori koji dovode do nastanka endotelne disfunkcije su vazni rizi¢ni ¢imbenici za nastanak, razvoj
1 progresiju kardiovaskularnih bolesti. Kako je jedna od temeljnih znacajki endotelne disfunkcije reverzibilnost,
procjenu endotelne funkcije treba uzeti kao univerzalnu metodu za procjenu kardiovaskularnoga rizika te primarnu

1 sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih incidenata.

Kljucne rijeci: Endotel — vaskularni; Lasersko-doplerski mjera¢ protoka; Kardiovaskularne bolesti; Krvne zile -

fiziologija

Endotel i endotelna funkcija

lako je nekad smatran jednostavnom barijerom izmedu
krvi i stijenke krvne Zile, danas se zna da je endotel di-
namican organ koji oblaze ¢itav vaskularni sustav. En-
dotel je svojom strukturom jednostavan, ali raspodjelom
gotovo sveprisutan organ, prosjecne tezine otprilike jed-
nan kilogram. Ukupan broj od 1 do 6 x 10" endotelnih
stanica, u sloju debljine 0.5 do 1 pm, prekriva unutarnje
stijenke svih cirkulacijskih Supljina povrSine od 4000 do
7000 m?. Rije¢ je o heterogenoj epitelnoj strukturi visoke
bioloske dinamike i raznovrsnih metabolickih aktivnosti
s posebno naglasenim sposobnostima prilagodbe (1,2).
Stanice endotela imaju niz vaznih funkcija koje ukljucu-
ju prepoznavanje i prilagodbu na humoralne, mehanicke
i hemodinamicke promjene. Najznacajnije su njegove

funkcije: kontrola vaskularnoga tonusa, inhibicija agre-
gacije trombocita, modulacija migracije leukocita, regu-
lacija proliferacije glatkih misi¢nih stanica i moduliranje
propusnosti vaskularne stijenke (3,4). Endotel djeluje
kao mo¢na enzimatska barijera, uspjesno regulira tonus
i proliferacijski status arterijske misi¢nice, kontrolira
izlucivanje citokina te stvaranje i ekspresiju adhezijskih
molekula. U endotelnim se stanicama sintetiziraju ¢im-
benici rasta i agregacijsko-koagulacijskoga puta, nastaju
receptori za lipoproteine i inzulin, odrzavaju se aktivno-
sti lipoproteinske lipaze 1 angiotenzin-konvertaze, me-
taboliziraju noradrenalin i serotonin te stvaraju produkti
arahidonske kiseline. Svojim autokrinim, parakrinim i
endokrinim lu¢enjem, one djeluju na niz stani¢nih linija
— trombocite, leukocite i glatke miSi¢ne stanice, ali i na
druga, razli¢ito udaljena tkiva (1, 5-8).
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Regulacija vaskularnoga tonusa

Endotel krvnih zila ima kriti¢nu ulogu u odrzavanju va-
skularnoga tonusa te su promjene vaskularnoga protoka
u sloZzenome medudjelovanju s endotelom. Sposobnost
izazivanja vazodilatacije u odgovoru na naglu promje-
nu protoka (Zilni stres) jedno je od glavnih svojstava
prikladne funkcije endotela. Krv u lumenu krvne zile
djeluje na stijenku dvjema ortogonalnim silama. Tan-
gencijalno usmjerena sila na jedinicu povrsine stijenke,
primarno povezana s protokom, frikcijska je sila pozna-
ta kao sila smicanja (eng. shear stress). Druga sila je
izravna sila istezanja koja na stijenku djeluje okomito
i izravno, te odgovara krvnome tlaku. Na tangencijalnu
deformaciju pod smicajnim utjecajem, endotelne struk-
ture reagiraju gotovo trenutacnim promjenama u stanic-
nim membranama, reorganizacijom unutarnje strukture
i programiranim usmjeravanjem niza biokemijskih pro-
cesa. Ta medusobno povezana zbivanja dio su jedinstve-
ne i nespecificne reakcije kojom zapocinje niz akutnih
i kroni¢nih adaptacijskih odgovora endotela na izravne
podrazaje. Endotelne stanice tako iskazuju sposobnost
pretvaranja mehanickih sila u bioloske reakcije — raste-
zanje Zilne stijenke biljeze mehanoreceptori koji onda
poticu niz pojedinac¢nih dogadaja. Oni ukljucuju meha-
nizme poput dugotrajnih varijacija genske regulacije s
prate¢im restrukturiranjem zilne stijenke, ali i brze reak-
cije predstavljene naglom promjenom zilnoga tonusa (2,
9-12). Vaznost te funkcije endotela vidi se u ¢injenici da
se izraz “endotelna funkcija” koristi kako bi se opisala
sposobnost endotela da otpusta vazoaktivne tvari i na taj
nacin regulira krvni protok. U proteklih trideset godina
otkriveni su brojni endotelni ¢imbenici relaksacije (eng.
endothelium-derived relaxing factors, EDRF), kojih se
veéina otpusta u odgovoru na povecanu koncentraciju
unutarstani¢noga kalcija. Najvazniji EDRF-ovi jesu du-
Sikov oksid (NO), prostaciklin (PGI,) i endotelni hiper-
polarizirajuci ¢imbenik (eng. endothelial-derived hyper-
polarization factors, EDHF). NO je prvi definirani EDRF
za koji je dokazano da opusta vaskularni glatki misi¢
(13-16). Sintetizira ga endotelna NO sintetaza (eNOS) iz
L-arginina. NO se stvara i otpusta iz endotelnih stanica
u odgovoru na zilni stres (eng. shear stress) i djelovanje
razlicitih spojeva kao $to su ovi: acetilkolin, bradikinin,
trombin, ADP itd. Otpustanje NO-a vodi do relaksacije
vaskularnih glatkih miSi¢énih stanica (13, 17-24). Osim
vazodilatornih svojstava, NO sprjecava adheziju i agre-
gaciju trombocita, kao i adheziju i migraciju leukocita
u arterijsku stijenku te inhibira proliferaciju vaskularnih
glatkih miSi¢nih stanica — svih klju¢nih dogadaja u ra-
zvoju ateroskleroze (25-28). Prostaciklin je drugi bitan
EDREF koji se djelomi¢no otpusta u odgovoru na zilni
stres (17, 29). Sintetizira ga enzim ciklooksigenaza-1
(COX-1) iz arahidonske kiseline, a djeluje tako da po-
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visuje koncentraciju cAMP-a u glatkim miSi¢nim stani-
cama i u trombocitima (30). Za razliku od NO-a, PGI,
ne pridonosi odrzavanju bazalnoga vaskularnog tonusa
velikih provodnih krvnih Zila, nego se otpusta na poticaj
razliCitih agonista (23, 31). Takoder, ima vaznu ulogu
kao inhibitor djelovanja trombocita. Endotelni hiperpo-
lariziraju¢i ¢imbenici (EDHF) jesu molekule koje dovo-
de do hiperpolarizacije glatkih misi¢nih stanica krvnih
zila. Njihova je uloga regulacija vaskularne reaktivnosti,
koju definiramo kao endotel-ovisan odgovor, u stanjima
kada postoji kombinirana inhibicija djelovanja NO-a i
PGI,. EDHF predstavljaju kompenzatorni mehanizam
endotel-ovisne vazodilatacije u stanjima kad je smanje-
na biodostupnost NO-a. Brojne studije definirale su ne-
koliko molekula ili posrednika koji djeluju kao EDHF u
razli¢itim vrstama i tkivima (32): K* (33), metaboliti ci-
tokroma P450 (kao $to je EETs, eng. epoxyeicosatertra-
noic acids) (34-36), produkti lipooksigenaze (37), sam
NO (38), slobodni radikali kisika (H202) (39), cikli¢ni
adenozin monofosfat (cAMP) (40), natriuretski peptid
tip C (41) itd. Nadalje, endotelne stanice jesu mjesto
proizvodnje i vaznih endotelnih ¢imbenika kontrakcije
(eng. endothelial-derived constricting factors, EDCF),
od kojih su najmo¢niji endotelin-1 (ET-1) i tromboksan
(TXA2). Nekoliko godina nakon otkri¢a NO-a, otkriven
je vazokonstriktorni peptid kojega proizvodi vaskularni
endotel i koji djeluje kao fizioloska protuteza djelovanju
NO-a, endotelin-1 (ET-1) (42-44). Nekoliko ¢imbenika
utjeCe na proizvodnju i otpustanje ET-1, medu kojima su
ovi: zilni stres, angiotenzin I, trombin, adrenalin, ok-
sidirani lipoproteini male gustoce i upalni citokini (45-
51). U Ljudi, ET-1 povisuje krvni tlak i dovodi do va-
skularne i miokardijalne hipertrofije, $to su vazni rizi¢ni
¢imbenici kardiovaskularnoga morbiditeta i mortalite-
ta (52,53). Drugi je vazan EDCF tromboksan (TXA2)
kojega sintetiziraju COX-1 i tromboksan sintetaza u
metabolizmu arahidonske kiseline. Ravnoteza izmedu
proizvodnje PGI2 i TXA?2 sudjeluje u odrzavanju home-
ostaze u zdravim krvnim Zilama. Povecana proizvodnja
TXA2 dovodi do vazokonstrikcije i agregacije trombo-
cita povecavajuci rizik od kardiovaskularnih incidenata
(54,55). Prikazana slozenost sustava vazoaktivnih tvari
zilne stijenke, usprkos mnogobrojnim otvorenim pitanji-
ma, isti¢e njihovu neupitnu ulogu u odrzavanju fiziolos-
ke ravnoteze i1 funkcije krvnih zila.

Endotelna disfunkcija

Endotelna disfunkcija (ED) danas je opéeprihvaceni ter-
min koji opisuje stanje oSte¢enoga endotela, odnosno
njegove poremecene funkcije. Takav poremecaj endo-
tela obuhvaca niz patofizioloskih stanja, u rasponu od
pocetne lokalizirane mehanicke ozljede Zilne intime (ED
u uzem smislu) do neprimjerene, perzistentne, globalne
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endotelne aktivacije vazne za razvoj brojnih klinicki ma-
nifestnih patoloskih stanja (2). Osnovu nastanka endo-
telne disfunkcije ¢ini neprimjerena aktivacija endotela —
nespecifi¢na ekspresija endotelnih aktivacijskih antigena
koja nastaje pod utjecajem razli¢ith Stetnih podraZaja, te
razvoj i koordinirana regresija svih pojedina¢nih svojsta-
va 1 sastavnica disfunkcionalnoga endotela (56). Dok je
fenotip neaktivirane, “mirne” endotelne stanice antikoa-
gulantni, protuupalni i vazodilatacijski, ED je promjena
koju karakterizira proupalni, protrombotski i vazokon-
strikcijski fenotip (57-59). Kako je sposobnost otpu-
Stanja vazoaktivnih tvari i reguliranje krvnoga protoka
klju¢na osobina zdravoga endotela, tako je neadekvat-
na raspolozivost NO-a jedno od glavnih obiljezja ED-a
koja ujedno predstavlja vode¢i mehanizam pojedinac¢nih
endotelnih svojstava §to ih objedinjuje sindrom ED. Ne-
srazmjer raspolozivosti NO-a 1 aktivnosti vazokonstrik-
cijskih ¢imbenika, temelj je sklonosti vazokonstrikeiji
u ED-u, a moze biti uzrokovan nedostatkom NO-sup-
strata, L-arginina i/ili manjkom enzimskoga kofaktora
tetrahidrobiopterina s prate¢com nekompetentnoséu en-
dotelne sintaze dusikovoga oksida (eNOS). U posljednje
vrijeme postaje jasno da su promjene u NO-posredova-
nim procesima dijelom ovisne i o genetskim razlikama
u ekspresiji aktivnosti eNOS-a (60), posttranslacijskim
modifikacijama enzima, a posebno se vaznom ¢ini ulo-
ga blokiranja NO-a kemijskim reakcijama s endogenim
inhibitorima prije njegovoga ucinka na ciljne molekule,
u ¢emu vodecu ulogu vjerojatno imaju slobodni radikali
kisika (61). Osim ostecenja endotel-ovisne vazodilata-
cije krvnih zila, patofizioloske posljedice razvoja ED-a
su ove: 1) abnormalna vaskularna reaktivnost i spazam
krvnih zila, koja je u razvijenom ED-u izraZena kao pa-
radoksalna vazokonstrikcija na acetilkolin, a navodi se i
argininski paradoks koji izostankom ocekivane vazodi-
latacije i hipotenzije, nakon infuzije L-arginina, izravno
upucuje na endotelnu nesposobnost produkcije NO-a,
2) povecana propusnost endotela za makromolekule,
kao npr. lipoproteine, koja nastaje zbog redistribucije
proteinskih molekula u mikrofilamentima s posljedic-
nom kontrakcijom i deformiranjem endotelnih stanica,
prekidom bliskih stani¢nih kontakata i nastankom pato-
loskih pukotina, 3) povecana ekspresija kemotaktickih i
adhezijskih molekula (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin),
4) novacenje i akumulacija monocita/makrofaga u intimi
krvnih zila, 5) poremecaj u regulaciji rasta i prezivljava-
nja vaskularnih stanica — smanjena regeneracija endotel-
nih stanica i povecana proliferacija i migracija glatkih
misi¢nih stanica, 6) poremecaj hemostatske ravnoteze
obiljezene ckspresijom prokoagulacijskih molekula,
stvaranjem trombina, agregacijom i adhezijom trombo-
cita i odlaganja fibrina (62-64).

Patofizioloski faktori koji dovode do nastanka ED-a
i koji su posebno vazni rizi¢ni ¢imbenici za nastanak,
razvoj i progresiju kardiovaskularnih bolesti su ovi: 1)
aktivacija citokina u upalnim procesima, 2) slobodni
radikali kisika (ROS) i/ili oksidativni stres te glikozi-
lacija metabolita koji su prisutni u dijabetesu i1 procesu
starenja, 3) pusenje i hipertenzija, 4) kroni¢na hiperho-
mocisteinemija i/ili hiperkolesterolemija i 5) povisena
koncentracija plazmatskih oksidiranih lipoproteina male
gustoce i njihova akumulacija u stijenku krvne zile, kao
i infekcije bakterijama, virusima ili drugim patogenima
(62-64, 65-69).

Endotelna disfunkcija i kardiovaskularne bolesti

ED je prisutan znatno prije pojave opstruktivnih atero-
sklerotskih lezija i u provodnim i u otpornickim krvnim
zilama (70), a moze biti prisutan ¢ak i u djece s obi-
teljskom povijesti kardiovaskularnih bolesti (68). ED ¢e
biti izrazeniji $to je veca izlozenost razli¢itim kardiova-
skularnim rizi¢nim ¢imbenicima (71). Takoder, ED je
bitan prognosticki pokazatelj buducih kardiovaskularnih
incidenata u pacijenata oboljelih od kardiovaskularnih
bolesti (72). Pokazano je da administracija L-arginina i
povecanje biolo§ke dostupnosti NO-a poboljsava endo-
telnu funkciju u pacijenata s poveéanim rizikom od ra-
zvoja kardiovaskularnih bolesti (73). Antihipertenzivi ili
statini koji se koriste u terapiji kardiovaskularnih bole-
sti imaju povoljan ucinak na endotelnu funkciju upravo
kroz smanjenje razine oksidativnoga stresa i akumulaci-
je lipida (74).

Endotelna disfunkcija i hipertenzija

Jedna je od glavnih znacajki ED-a, prisutna u razvoju i
progresiji hipertenzije, poremecaj u proizvodnji ili dje-
lovanju glavnoga endotelnog vazodilatatora NO-a pra-
¢enoga dominacijom vazokonstriktora kao Sto je ET-1
(75). Takva narusena ravnoteza izmedu vazodilatatora i
vazokonstriktora u endotelnim stanicama dovodi do po-
viSenja krvnoga tlaka. Iako se jo§ sa sigurno$¢u ne zna
je li ED uzrok ili posljedica povisenoga krvnog tlaka,
dokazano je da je ED jedan od esencijalnih ¢imbenika u
hipertenziji (76). Kao potvrda tome, humane studije su
pokazale da je u hipertenzivnih pacijenata znatno pogor-
San vazodilatatorni odgovor otpornickih krvnih Zila na
acetilkolin, ali ne i na natrijev nitroprusid — dokazujuci
ostecenje funkcije endotela (77). Takoder, u pacijenata s
poviSenim krvnim tlakom i rizikom od razvoja kardio-
vaskularnih incidenata, oStecena je protokom uzrokova-
na dilatacija provodnih krvnih zila (78). Terapija ACE
inhibitorima dovodi do poboljsanja endotelne funkcije
smanjenjem oksidativnoga stresa i pove¢anjem biodo-
stupnosti NO-a (79,80).
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Endotelna disfunkcija i dijabetes

Jedna od glavnih komplikacija koja se javlja u obolje-
lih od dijabetesa tipa I i tipa II jest mikrovaskularni i
makrovaskularni ED (81). Stovise, ED moZe postojati i
u zdravih pojedinaca koji u obiteljskoj povijesti bolesti
imaju dijabetes (82). U pacijenata koji boluju od dija-
betesa povecan je oksidativni stres i oksidacija LDL-a
uslijed hiperglikemije §to rezultira smanjenom biodostu-
pnosti NO-a (83,84). Smanjenje oksidativnoga stresa i
povecanje biodostupnosti NO-a prisutno je u pacijenata
koji u svojoj terapiji koriste ACE inhibitore (85).

Endotelna disfunkcija i upalne bolesti

Pacijenti oboljeli od upalnih bolesti kao $to su reuma-
toidni artritis, Bechetova bolest i upalne bolesti crijeva
imaju povecan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti
(86-89). U reumatoidnome artritisu, ozbiljnost i jacina
upale utjecu na pojavu ED-a (90). Procjena ateroskle-
rotskih promjena u karotidnoj arteriji prihvacena je kao
dobar prognosticki ¢imbenik u pacijenata oboljelih od
upalnih bolesti i kao takav se koristi za procjenu kardio-
vaskularnoga rizika u oboljelih (91-93). Studije su poka-
zale kako koriStenje antiupalnih lijekova moze poboljsa-
ti endotelnu funkciju u otpornickim i provodnim krvnim
zilama i na taj su nacin potvrdile ulogu upalnoga procesa
u razvoju kardiovaskularnih bolesti u pacijenata primar-
no oboljelih od sistemskih upalnih bolesti (94-96).

Dakle, endotelna disfunkcija razvija se djelovanjem ra-
zli¢itih kardiovaskularnih rizi¢nih ¢imbenika, a njena te-
meljna odrednica jest reverzibilnost. Uklanjanje rizi¢nih
¢imbenika, uzimanje odgovarajuée terapije i promjena
stila Zivljenja moze dovesti do znacajnoga poboljSanja
endotelne funkcije i time smanjenja rizika pojave kardi-
ovaskularnih incidenata. Ovisno o vrsti, duzini trajanja
1 intenzitetu nokse, endotelni poremecaji mogu biti is-
hodi$ni, podrzavajuéi ili progresijski Cinitelji u veCemu
broju metabolickih i kardiovaskularnih bolesti. Kako je
nedvojbeno dokazano da se radi o generaliziranoj va-
skulopatiji, pojedini testovi endotelne funkcije iskazuju
jednak znacaj, bez obzira na to jesu li izvedeni na razini
koronarnih ili perifernih arterija (56). Procjena endo-
telne funkcije vazan je predskaziva¢ buduc¢ih kardiova-
skularnih incidenata u pacijenata oboljelih od kardiova-
skularnih bolesti, kao i izvrstan pokazatelj uspjesnosti
provodenja odredene terapije u postupku lijeenja istih
bolesti. Procjena endotelne funkcije najée$ée podrazu-
mijeva mjerenje dilatacije krvnih Zila u odgovoru na za-
dani stimulus sa smanjenom vazodilatacijom kao poka-
zateljem poremecene funkcije endotela. Ipak, smanjena
vazodilatacija krvne zile u odgovoru na zadani stimulus
moze biti rezultat oStecenoga signalnog puta izmedu en-
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dotelnih stanica i vaskularnih glatkih misi¢nih stanica ili
nemoguénosti primjerenoga odgovora glatkoga misicja
krvne zile i nastanka vazodilatacije. Kako bi se razliko-
vala disfunkcija endotela od disfunkcije vaskularnoga
glatkog misi¢ja, uobicajeno je odrediti endotel-ovisnu i
endotel-neovisnu dilataciju krvne zile. Razlicite se teh-
nike koriste za procjenu endotelne funkcije u razli¢itim
vrstama krvnih zila. U ovom pregledu spomenut ¢emo
najvaznije i najcesée koristene metode.

Metode za procjenu mikrovaskularne endotelne
funkcije

Mjerenje protoka metodom laser Dopplera

Najcesce koristena metoda za procjenu endotelne funk-
cije u mikrocirkulaciji jest mjerenje protoka laser Do-
pplerom (eng. Laser Doppler Flowmetry, LDF). Metoda
radi na principu procjene protoka u mikrocirkulacijskoj
vaskulaturi kozZe putem laserske zrake koja se reflektira
od eritrocita u mikrocirkulaciji te se na temelju promjene
valne duljine nakon odbijanja (Dopplerov efekt) racunal-
nim programima odreduje veli¢ina protoka, a iskazuje
se u arbitrarnim jedinicama (eng. perfusion units, PU) i
prikazuje u obliku krivulje. Ta je metoda posljednjih go-
dina dobila svoje nove i razli¢ite aplikacije, od mjerenja
protoka jednom laserskom sondom, primjenom ili bez
primjene iontoforeze ili mikrodijalize, do moguénosti
prikaza mikrocirkulacijskoga protoka citave podlaktice.
Kako bi se odredila funkcija endotela, LDF-om se mjeri
protok u odgovoru na razliite stimuluse. Postokluzivna
reaktivna hiperemija u mikrocirkulaciji koze, iznad ba-
zalnih vrijednosti, odnosi se na poveéan protok koji se
javlja kao odgovor na otpustanje kratkotrajne okluzije
arterijskog protoka. Cetiri su vazna ¢imbenika ukljuena
u mehanizam nastanka postokluzivne hiperemije: vazo-
dilatatorni metaboliti ishemije, endotelni vazodilatatori,
odgovor glatkoga miSi¢ja krvne Zile i senzoricki zivci.
Biodostupnost NO-a u mikrocirkulaciji moze se mjeriti
putem iontoforeze. lontoforeza koristi elektri¢nu stru-
ju male jacine za unos pozitivno i negativno nabijenih
vazoaktivnih agenata u otpornic¢ke zile mikrocirkulacije
koze. Dva najcesée koriStena agenta koji se iontofore-
zom unose u kozu jesu acetilkolin i natrijev nitroprusid.
Za vrijeme unoSenje agenata u kozu, pomocu kojih se
mjeri endotel-ovisna ili endotel-neovisna vazodilatacija,
LDF-om se mjeri protok u kozi podlaktice. Najvaznije
su prednosti metode LDF-a: 1) neinvazivna je i ne iza-
ziva neugodu u ispitanika i 2) osjetljiva je za detekciju
i kvantifikaciju relativnih promjena protoka u mikrocir-
kulaciji koze na zadani stimulus (vaskularna okluzija,
promjene temperature, farmakoloski agenti itd.) (97).
Slika 1. prikazuje primjer mjerenja protoka metodom
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SLIKA 1.
Mjerenje protoka metodom laser Dopplera.

Promjene mikrocirkulacijskoga protoka krvi u kozi podlaktice biljeze se u obliku krivulje i izrazavaju se u
arbitrarnim jedinicama protoka (eng. perfusion units, PU). Kako bi se odredila relativna promjena protoka
tijekom postokluzivne reaktivne hiperemije, mjeri se povrsina ispod krivulje (eng. area under the curve, AUC),
koja predstavlja vrijednost protoka za vrijeme bazalnoga mjerenja, vaskularne okluzije i postokluzivne reaktivne
hiperemije. Rezultati mjerenja prikazuju se kao razlika postotka promjene protoka za vrijeme reperfuzije i okluzije
(delta R-O) u odnosu na bazalne vrijednosti (izvor slike: vlastita mjerenja)

FIGURE 1
Measurement of perfusion by Laser Doppler method.

laser Dopplera gdje se kao stimulus koristi okluzija pro-
toka pracena postokluzivnom reaktivnom hiperemijom.

Venska okluzivna pletizmografija

Metoda mjerenja protoka i procjene endotelne funkcije
mikrocirkulacije koja se temelji na zaustavljanju povrat-
ka venske krvi iz podlaktice uz odrzan arterijski priljev
krvi u podlakticu, $to dovodi do linearnoga povecanja
krvnoga protoka u odredenom vremenu, koji je pro-
porcionalan arterijskome pritoku krvi. Okluzija venske
cirkulacije podlaktice postize se napuhivanjem manze-
te iznad vrijednosti dijastolickoga tlaka, dok se drugom
manzetom iskljucuje protok krvi kroz Saku kako bi se
smanjile promjene protoka krvi ovisne o temperaturi.
Promjene protoka biljeze se promjenom elektrinoga
otpora u pletizmografu postavljenom oko najsirega dije-
la podlaktice. Tom se metodom mogu mjeriti promjene
protoka i endotelne funkcije u mikrocirkulaciji podlak-

tice tijekom infuzije razli¢itih vazoaktivnih agenata kao
Sto su acetilkolin, bradikinin, indometacin itd (98).

Odredivanje vaskularne reaktivnosti u izoliranim
krvnim Zilama

Invazivna metoda koja se temelji na uzimanju biopsije
odredene vrste humanoga (npr. subkutano ili visceral-
no masno tkivo) ili tkiva eksperimentalne zivotinje (npr.
mozak ili miSi¢) iz kojeg se izoliraju otpornicke krvne
zile 1 u laboratoriju postavljaju na posebne elektrode ure-
daja koji u in vitro uvjetima oponasa uvjete u intaktnome
organizmu i simulira protok kroz izoliranu krvnu zilu.
Endotel-ovisna ili endotel-neovisna dilatacija izolirane
krvne Zile, izazvana promjenom protoka ili dodavanja
razlicitih vazoaktivnih agenata, moze se biljeziti uz po-
mo¢ mikroskopa, kamere i monitora (Slika 2.) (99).
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SLIKA 2.
Odredivanje vaskularne reaktivnosti u izoliranim krvnim zilama.

Izolirana krvna zila kanulira se na posebne mikroelektrode u tkivnoj komori ispunjenoj otopinom ciji sastav
(elektroliti i kisik), temperatura (37°C) i tok imitiraju protok kroz krvnu zilu intaktnoga organizma te time
omogucuju opstanak ciljanoga organa za vrijeme trajanja pokusa (i vise sati). Putem mikroskopa i kamere zila se
vizualizira na zaslonu racunala te je posebnim programom s videomikrometrijskim mjerenjem moguée u svakom
trenutku odrediti unutrasnji i vanjski promjer krvne zile. Reaktivnost krvne Zile ispituje se u odgovoru na razlicite
zadane stimuluse (hipoksija, acetilkolin, itd.) (izvor slike: vlastita mjerenja).

FIGURE 2
Determination of vascular reactivity in isolated blood vessels

Metode procjene makrovaskularne endotelne
funkcije

Ultrazvucni test protokom posredovane dilatacije peri-
fernih arterija (eng. Flow Mediated Dilation, FMD)

FMD je tehnika koja se temelji na izazivanju vazodila-
tacije uslijed povecanja protoka krvi kroz arteriju — po-
vecan protok izaziva zilni stres endotela s posljedicnom
stimulacijom endotelnih stanica na povecano otpustanje
NO-a (100). Kao $to je ve¢ bilo naglaseno, smanjena va-
zodilatacija koja se javlja zbog povecanoga Zilnog stresa
predstavlja poremecaj biodostupnosti NO-a i prisutnost
endotelne disfunkcije (101). Zilni stres se izaziva oklu-
zijom protoka manzetom postavljenom na podlakticu, a
promjer brahijalne arterije se mjeri visokorezolucijskim
ultrazvuénim aparatom. Promjer krvne zile se mjeri ti-
jekom bazalnih uvjeta, tijekom pet minuta zilne oklu-
zije 1 tri minute reaktivne hiperemije (Slika 3.). FMD
se izrazava kao maksimalni postotak dilatacije tijekom
reaktivne hiperemije u odnosu na bazi¢ni promjer krvne
zile. Za odredivanje endotel-neovisne dilatacije krvne
zile, ispitanicima se sublingvalno aplicira natrijev nitro-
prusid te se biljezi najveca promjena promjera krvne zile
tijekom pet minuta od aplikacije lijeka. FMD se obi¢no
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mjeri na brahijalnoj arteriji, iako se moZe odredivati i na
radijalnoj ili femoralnoj arteriji (70,98,102-105).

Odredivanje elasti¢nosti krvnih Zila
(eng. arterial stiffness)

Prilikom svakoga otkucaja srca Salje se tlacni val kroz
vaskulaturu, a popustljiva arterijska stijenka sluzi kako
bi se ublazile oscilacije tlaka i na taj se nacin omogu-
¢io miran protok krvi do svih tkiva. Tla¢ni val reflekti-
ra se natrag k srcu kada dosegne grananje krvnih zila u
vaskulaturi. U zdravih pojedinaca taj reflektirani tla¢ni
val stiZze do srca za vrijeme dijastole kako bi pomogao
punjenje koronarnih krvnih zila. Ipak, u pojedinaca sa
smanjenom elasti¢nosti arterija tlacni val se vraca k srcu
znatno brze i stize do srca za vrijeme sistole. Time se
povecava afterload kojega srce mora svladati kako bi se
otvorili aortalni polumjesecasti zalisci. Kao posljedica
takvih promjena dolazi do nastanka komplikacija sma-
njene elasti¢nosti krvnih zila kao $to su ove: angina i/
ili infarkt miokarda ili hipertrofija lijevoga ventrikula
koja moze rezultirati zatajenjem srca (105). Smanjenje
elasti¢nosti stijenke krvne zile moze se dogoditi uslijed
smanjene proizvodnje NO-a u endotelnim stanicama,
gubitka tonusa glatkoga miSi¢ja krvne Zzile, degenera-
cije vlakana elastina i povecanoga odlaganja kolagena
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SLIKA 3.
Ultrazvucni test protokom posredovane dilatacije perifernih arterija (eng. Flow Mediated Dilatation, FMD).

Brahijalna arterija se vizualizira i snima ultrazvu¢nim aparatom u longitudinalnoj ravnini sa sondom postavljenom
1-3 cm od kubitalne jame. Nakon mjerenja promjera brahijalne arterije u bazalnim uvjetima, izaziva se vaskularna
okluzija u trajanju od pet minuta (napuhivanjem manzete 50 mmHg iznad vrijednosti sistolickoga tlaka ispitanika)
1 zatim se snima promjer arterije tijekom reaktivne hiperemije. Taj je test danas prihvacen kao jedna od najboljih
metoda za ispitivanje i ocjenu endotelne funkcije (izvor slike: vlastita mjerenja).

SFIGURE 3
Ultrasound testing of Flow Mediated Dilatation (FMD)

u stijenku krvne zile (107). Kao posljedica, elasti¢nost
krvnih zila ovisna je o funkcionalnim i strukturalnim
promjenama u vaskulaturi. Za procjenu elasti¢nosti peri-
fernih krvnih Zila koriste se brojne neinvazivne metode.
Najcesce su koriStene analiza pulsnoga vala (eng. pulse
wave analysis, PWA) i odredivanje brzine pulsnoga vala
(eng. pulse wave velocity, PWV) zbog njihove reprodu-
cibilnosti i lakoé¢e izvodenja (108). Pokazano je kako su
ti testovi povezani s koronarnom mikrovaskularnom en-
dotelnom funkcijom (109). PWA se temelji na biljezenju
valova krvnoga tlaka radijalne arterije pomoc¢u odgova-
rajucega pretvaraca stavljenoga na mjesto gdje su pulsni
valovi najjaci. Kako bi se izmjerila PWV, arterijski pul-
sni valovi simultano se biljeze na dvije arterije, najcesce
karotidnoj i radijalnoj. Odreduje se udaljenost izmedu
dva mjesta na kojima se biljeze pulsni valovi te se izra-
¢unava vrijeme potrebno da pulsni val dode od jedne do
druge to¢ke mjerenja. Sto je PWV veda, veéa je refleksi-
ja pulsnoga vala natrag k srcu $to ukazuje na smanjenu
elasti¢nost krvnih zila (110).

Odredivanje debljine intima-medie karotidne
arterije (eng. carotid intima-media
thickness, cIMT)

Ovom metodom procjenjuje se debljina medije vasku-
larne stijenke karotidne arterije koja je prihvaceni pred-
skaziva¢ kardijalnih incidenata u pacijenata koji imaju
rani stadij ateroskleroze, kao i dobar prognosticki ¢im-

benik za razvoj restenoze u pacijenata koji su bili na
perkutanoj koronarnoj intervenciji (111, 112). Studije su
pokazale da su promjene cIMT-a posljedica smanjenja
biodostupnosti NO-a kao i povisenja razine ET-1, koji
s vremenom rezultiraju pove¢anom proizvodnjom upal-
nih citokina, slobodnih radikala, adhezijskih molekula i
faktora zgrusavanja koji vode do proliferacije glatkoga
misic¢ja stijenke krvne zile (113,114). cIMT se uobicaje-
no odreduje na zajednickoj karotidnoj arteriji, unutarnjoj
karotidnoj arteriji i tockama bifurkacije (115), a svaka
tocka mjerenja ima sli¢na svojstva za procjenu buduc¢ih
kardiovaskularnih incidenata (116).

Odredivanje vaskularne reaktivnosti u izoliranim
aortalnim prstenovima

Ova se metoda provodi u sustavu tkivnih kupelji za izo-
lirane organe (eng. Tissue Organ Bath System) omogu-
¢ujuci proucavanje (pato)fizioloskih odgovora izoliranih
organa (krvne zile, mi§i¢, segmenti crijeva, maternica
itd.) na razne podrazaje (aktivne tvari, lijekovi, elektric-
ni podrazaji). Tkivo koje se promatra razapeto je izmedu
dna tkivne kupelji i pretvaraca sile, koji odgovor organa
(kontrakecija ili dilatacija) na podrazaj prepoznaje i mjeri
kao silu. Signal koji stvara pretvara¢ sile (eng. transdu-
cer) dalje se pojacava pojacivacem sile (eng. amplifier)
te preko prijemnika pretvara iz analognoga u digitalni si-
gnal koji se ocitava na zaslonu racunala. Tkivne kupelji
oponasaju sastav (elektroliti, kisik) i temperaturu (37 °C)
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SLIKA 4.
Odredivanje vaskularne reaktivnosti u izoliranim aortalnim prstenovima Stakora.

Prstenovi aorte Stakora razapeti su izmedu dna tkivne kupelji i pretvaraca sile, koji odgovor krvne zile na podrazaj
(kontrakcija ili dilatacija) prepoznaje i mjeri kao silu. Signal koji stvara pretvarac dalje se pojacava te preko
prijemnika pretvara iz analognoga u digitalni signal koji se o¢itava na monitoru racunala. Prekontrakcija krvne Zile
izaziva se noradrenalinom, a vazodilatacijski odgovor krvne Zile ovisan je o endotelu primjenom razli¢itih doza
acetilkolina (ACh 10°-10-° M) (izvor slike: vlastita mjerenja).

FIGURE 4
Determination of vascular activity in isolated aortic rings of rats

intaktnoga organizma te time omogucuju opstanak cilja-
noga organa za vrijeme trajanja pokusa (i do vise sati).
Metoda je nasla svoju primjenu u znanstveno-istrazivac-
kome radu, posebice u proucavanju funkcije krvozilno-
ga sustava, a vrlo Cesto se kao modeli koriste eksperi-
mentalne zivotinje. Primjenjuje se u proucavanju vecih
krvnih zila, primjerice aorte Stakora (Slika 4.). Kombi-
niranjem razlicitih vazoaktivnih tvari (KCl, noradrenalin
i acetilkolin) i blokatora specificnih enzima, moguce je
proucavati funkciju endotela i glatkih misiénih stanica te
razne vazodilatacijske i vazokonstriktorske mehanizme.
Taj sustav karakterizira jednostavna i brza primjena, a
osim primjene u znanstvenoistrazivackome radu, danas
ima bitnu ulogu i u zavr$nim fazama pretklinickih ispiti-
vanja novih farmakolo$kih pripravaka (117).

Procjena endotelne funkcije u pacijenata s rizikom od
kardiovaskularnih bolesti vazna je kako bi se otkrile
vaskularne abnormalnosti te kako bi se pratio tijek in-
tervencija i postupaka lije¢enja koji bi mogli poboljsati
endotelnu funkciju i na taj na¢in smanjiti rizik od kardi-
ovaskularnih bolesti i incidenata. Endotel ima klju¢nu
ulogu u vaskularnoj biologiji i zbog toga u budu¢nosti
treba uzeti u obzir procjenu endotelne funkcije kao uni-
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verzalnu metodu za procjenu kardiovaskularnoga rizika
te primarnu i sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih
incidenata.
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Review

ABSTRACT

Endothelium is a dynamic organ which lines the entire vascular system. Endothelial cells control vascular function
by responding to various hormones, neurotransmitters and vasoactive factors which affect vasomotion, thrombosis,
platelet aggregation and inflammation. These functions are compromised in endothelial dysfunction, a systemic
disorder that is characterized by a proinflammatory, proliferative, procoagulatory and vasoconstrictive milieu that
favors all stages of atherogenesis. The pathophysiological factors leading to endothelial dysfunction are key risk fac-
tors for development and progression of cardiovascular diseases. Endothelium dysfunction is reversible so it seems
attractive to consider integrating endothelial function testing as a universal tool for cardiovascular risk stratification
in primary and secondary prevention.

Keywords: Endothelium - vascular; Laser-Doppler flowmetry; Cardiovascular diseases; Blood vessels — physiol-
ogy
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