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SAZETAK. Cilj: Na krvozilnom sustavu tijekom starenja, uz brojne druge promjene, dolazi i do
Sirenja lumena zajednicke karotidne arterije. Cilj ovog ispitivanja bio je odrediti vrijednosti
odnosa izmedu Sirine unutrasnjeg promjera zajednicke karotide (ZKA-UP) i Zivotne dobi
ispitanika. Ubrzana stopa uvecanja te vrijednosti ukazuje na odredene promjene i moze posluZiti
kao smjernica za pojaCanu ateroprotekciju. Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 97
uvjetno zdravih osoba Zenskog spola, raspona dobi izmedu 17 i 92 godine. Za ispitivanje je
koristen “color dupleks doppler” uredaj SA 6000C (KRETZTECHNIK A.G.) s linearnom sondom od
7,5MHz. Za mjerenje i analizu internog promjera ZKA koristen je uzduzni B-prikaz arterijalnog
lumena. Mjerenje je obavljeno izmedu odgovarajucih suprotnih tocaka zidova udaljenih oko 1,0-
1,5 cm od proksimalnog kraja bulbusa. Rezultati: Univariatnom linearnom regresijskom analizom
dobivenih podataka dobivena je korelacija izmedu Sirine UP-a i Zivotne dobi. Statisticki potvrdena
znacajnost tog odnosa odredena je koeficijentom korelacije r (ZKA desna: r=0,26275; ZKA lijeva:
r=0,27167) i vrijednoscu p (ZKA desna: p=0,00963<0,01; ZKA lijeva: p=0,00997<0,01). Srednja
vrijednost UP-a desno je 6,074 + 0,608mm, a lijevo 6,041 + 0,609mm. Rasprava i zakljucak:
Rezultati ukazuju kako je, s obzirom na dob, odit rast vrijednosti Sirine lumena arterije u skupini
uvjetno zdravih Zena. Dobivene vrijednosti odnosa UP/dob daju za svakodnevnu praksu
dragocjen pokazatelj, odnosno prediktor buduceg tijeka starenja zida zajednicke karotide.
Odstupanje od prikazanih linija regresije, Sto nalazimo kod karotidne i opce ateroskleroze, moze
biti znak za oprez i pojacanu ateroprotekciju.

Kljuéne rijeci: ateroprotekcija, proces starenja, Sirina unutrasnjeg promjera, zajednicka
karotidna arterija

SUMMARY. Aim: During aging, along with other changes in the vascular system, the width of
the arterial lumen of the common carotid artery enlarges. The aim of this study was to
determine the relation between the common carotid artery internal diameter (CCA-ID) and age
in conditionally healthy women. The possibly accelerated rate of this value increase indicates
particular alterations and can serve as a valuable guideline for stronger atheroprotection.
Subjects and methods: 97 conditionally healthy female ages 17-92 were included in the study.
The investigation was performed by the ultrasound color duplex Doppler device SA 6000C
(KRETZTECHNIK A.G.), with the 7,5 MHz linear transducer. The longitudinal B-mode image of
the arterial lumen was used for the measurement and analysis of the CCA-ID. The measurement
was performed between appropriate opposite wall points ,1.0-1,5 cm proximal to the bulb start
point. Results: The correlation between the ID width and age was obtained by the univariate
linear regression analysis of the results (CCA-ID right=0,00963*age + 5,5597; CCA-ID
left=0,00998*age + 5,5083; results are present in mm). The statistically confirmed significance
of this relation was determined by the correlation coefficient r (CCA right: r = 0,26275; CCA left:
r=0,27167) and p value (CCA right: p = 0,00963, <0,01; CCA left: p = 0,00997, <0,01). Right ID
mean value is 6,074 + 0,608 mm, and left 6,041 + 0,609 mm. Discussion and conclusion: The
results of this study indicate that the width of the arterial lumen of the common carotid artery
increases with age in the group of conditionally healthy women. The values of CCA-ID/age are a
valuable predictor of the process of aging of the common carotid artery.

Key words: aging process, atheroprotection, common carotid artery, internal diameter width
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uvobD

Vezano uz uzajamne ucinke fizioloskog i patoloskog
tijeka starenja, zid zajednicke karotidne arterije
(ZKA — zajednicka karotidna arterija) prolazi kroz
cijeli splet anatomskih, histoloskih, funkcionalnih i
biokemijskih promjena. Te promjene imaju doka-
zan snazan utjecaj na lokalnu hemodinamiku i
mogucu pojavu aterosklerotskih oStecenja. Medu
njima ima istaknuto mjesto rast unutrasnjeg pro-
mjera arterije (UP-unutrasnji promjer). Bit te pro-
mjene leZi u padu elasticiteta, a rastu krutosti,
gustoce i debljine svih triju slojeva stijenke. Pro-
gresivan, uz dob vezan pad koli¢ine elasti¢nih niti,
njihova sve intenzivnija fragmentacija i degrada-
cija, uz istovremeni rast koli¢ine i gustoce kolagena
uz njegovo unakrizno molekularno spajanje, ¢ine
bit te promjene. Dodatnu tezZinu daje progresivni
gubitak tkivne vode, tj. dehidracija (slike 1,2 i 3)*®.
Numericki parametri helikalne, neplanarne geo-
metrije ZKA, njenog racvista i grana (UKA —
unutrasnja karotidna arterija, VKA — vanjska karo-
tidna arterija) postaju sve vise predmet intenziv-
nih istraZivanja. S pravom se smatra da ta geome-
trija ima presudan utjecaj na pojavu i tijek proce-
sa aterogeneze. U tom smislu razumljiv je i veliki
interes za analizu unutrasnjeg promjera te arte-
rije. De Syo i sur. naglasavaju da tijekom starenja
lumen arterije ne biva suZen, naprotiv, on cak
biva nesto prosiren. Postoji sklonost povecéanju
promjera, izduzenju i formiranju tortuoziteta
(izvijuganosti)®. Analizirajuéi promjene arterijalne
strukture, funkcije i sastava tijekom starenja,
Najjar i sur. takoder daju naglasak na cestu dilata-
ciju lumena?. Schmidt-Truckséss sa sur. posebno
istice dijastolicku arterijalnu dilataciju®.
Jednadzba brzine protoka (v=Ap*r?/8*n*l), gdje
je Ap gradijent tlaka, r polumjer, n viskoznost, a |
duZina Zile, ukazuje da rastom promjera dolazi do
ubrzanja toka. Ubrzanje dovodi do rasta smi¢nog
naprezanja zida uz povoljne ateroprotektivne
ucinke na razini endotela (SNZ — smi¢no napre-
zanje zida).

Usporenje toka rezultira manjim smi¢nim napre-
zanjem zida, uz dokazane aterogene ucinke na
endotelne strukture®. Vrijednosti smi¢nog napre-
zanja izrazavaju se u paskalima (1Pa=10 dina/cm?,
SNZ=4*n*Q/m*r?®, n=viskoznost, v=brzina krvi u
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cm/sek, r=polumjer Zile, Q=protok u cm3/sek,
n=3,14=Ludolphov broj). Usporenje toka dovodi i
do produZetka vremena u kojem su krvlju nosene
stani¢ne i molekularne Cestice u kontaktu sa zi-
dom arterije Sto rezultira pojacan ulaz istih u ar-
terijalni zid i njihova pojacana akumulacija. Pri
pojacanoj aterogenezi narocito su vazni monociti
i LDL molekule’.

Sve Sira primjena UZ-a u medicinskoj dijagnostici
omogudila je brzu, djelotvornu i nimalo Stetnu
mogucnost ispitivanja krvoZilnog sustava Covjeka.

Zidovi arterija tijekom starenja prolaze kroz splet
anatomskih, histoloskih, funkcionalnih i biokemijskih
promjena koje, izmedu ostalog, dovode i do rasta
unutrasnjeg promjera arterije. Te promjene imaju
snazan utjecaj na lokalnu hemodinamiku i mogudu
pojavu aterosklerotskih osteé¢enja. Njihov intenzitet
u slucaju prisutne aterogeneze izrazito je povecan i
moze posluziti kao dobar pokazatelj za predvidanje
buducih patoloskih zbivanja.

Pri analizi strukture arterijalnog zida, izgleda lu-
mena i parametara protoka krvi, posebno mjesto
ima “color dupleks doppler” ultrasonografija koja
je koristena kao metoda u prezentiranom istraziva-
njud.

Cilj ispitivanja bio je potvrditi ve¢ nadenu relaciju
— Sirina lumena ZKA/Zivotna dob, te statisti¢ki
obradene rezultate staviti u funkciju kompleksa
ateroprotektivnih mjera vaznih za oc¢uvanje zdra-
vlja i bolju kvalitetu Zivota.

ISPITANICI | METODE

Prikazano istrazivanje obavljeno je tijekom razdo-
blja od 1. prosinca 2006. do 6. kolovoza 2007. u
privatnoj ordinaciji opée medicine prvoimenova-
nog nositelja ovoga rada. Od ukupno pregledanih
449 7ena tijekom navedenog razdoblja, color du-
pleks dopplerom pregledane su karotidne arterije
173 bolesnice. Metodom selekcije, a na osnovi
prikazanih kriterija, odabran je uzorak od 97
uvjetno zdravih Zena (tablica 1i 2).

Uzorak ispitivanja sacinjen je od bolesnica koje
su, zbog niza razloga, ve¢inom svojevoljno dosle
na ultrazvucni pregled karotidnih arterija. Mnoge
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Kontinuirano opadanje koéece uloge baroreceptora na lateralne
dijelove vazomotornog centra (VMC) u produljenoj mozdini i mostu
- vezano uz starenje

T Sve jaCa aktivnost simpatikusa u neuronima gornjeg cervikalnog
ganglija uz snaznu stimulaciju aksonskih okrajaka u intimi i mediji
zida arterije

¢ Smigno naprezanje zida

M

Obodno naprezanje zida T

¥

T Pojacana produkcija i aktivnost Ang Il (angiotenzin II)
u intimi i mediji

'

Produkcija i taloZenje
kolagena

Pojac¢ana migracija
VGMS u intimu
Aktivacija NF-kappa-B

T Jaka produkcija ROS

T Unakrizno spajanje
molekule kolagena

.

T Otvrdnuce zida arterije
uz rast njegove debljine

!

Gusenje baroreceptora T
u regiji luka aorte i
karotidnog sinusa

!

T Aktivacija MMP sistema
( MMP-2)

!

T Degradacija i
fragmentacija elastina

'

T Stvaranje
fragmenata elastina

!

Snazna interakcija s
elastin-laminin receptorima
na povrsini endotela i VGMS,
uz snaznu proliferaciju stanica,
njihov pojacani motilitet i
sekreciju proteolitickih enzima

Slika 1. Shematski prikaz moguceg mehanizma starenja zida elasti¢ne arterije.

Figure 1. Shematic presentation of one of the mechanisms involved in aging process of artery wall.

Tumacenje:

VGMS = vaskularna glatka misi¢na stanica; NF-kappa-B = nuklearni faktor kapa B; ROS = reaktivni metaboliti

kisika; MMP-2 = matriks metaloproteaza -2

su bolesnice dosle po preporuci svojih obiteljskih
lije¢nika i po preporuci drugih specijalista. Jedan
od razloga dolaska leZi i u dugom cekanju na pre-
gled karotidnih arterija u kompetentnim ustano-
vama. Dominantni razlog dolaska na pregled bile
su smetnje povezane s cervikalnim i cerviko-
brahijalnim sindromima koje ukljucuju glavobolju,
nestabilnost, vrtoglavicu, kao i strah od mozdanog
udara. Prakticki sve ispitanice smatraju da vratne
arterije imaju vaznu ulogu za njihovo zdravlje.

http://hrcak.srce.hr/medicina

U uzorak se nastojalo ukljuciti uvjetno sto zdravije
ispitanice. Detaljnim ultrasonografskim ispiti-
vanjem kod spomenutih 97 ispitanica nisu usta-
novljene jaCe aterosklerotske promjene na pre-
gledu dostupnim nivoima sve tri karotidne arte-
rije (dozvoljeno arbitrarno: stenoza umjerenog
stupnja interne do 30%). Hemodinamika je kod
svihispitanica jos bila uredna. Sljedeci kriterij uklju-
Civanja bio je ne znatnija alteracija vrijednosti
krvnog tlaka, indeksa tjelesne mase, kolesterola,
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dijelove vazomotornog centra (VMC) u produljenoj mozdini i mostu

1 Kontinuirano opadanje koc¢ece uloge baroreceptora na lateralne

- vezano uz starenje

T Sve jaca aktivnost simpatikusa u neuronima gornjeg cervikalnog
ganglija uz snaznu stimulaciju aksonskih okrajaka u intimi i mediji
zida arterije

T Snazna sinteza enzima t-PA (aktivator tkivhog
plazminogena) u tim neuronima uz njihov unos u sitne
transportne vesikule i prijenos putem simpatickih
aksona do njihovih terminala u zidu arterija

T Snazno otpustanje t-PA iz aksonskih terminala starih
arterija u ekstracelularni matriks (u bazalnim, a narocito

u stresnim uvjetima)

PLAZMINOGEN

(inaktivni prekursor plazmina)

—» PLAZMIN T

(fibrinoliticka proteaza sa
snaznom aktivnoScéu u krvi i
u ekstracelularnom matriksu)

T Degradacija proteinskih elemenata ekstracelularnog
matriksa, narodito u intimi i mediji arterijalnog zida
(proteoliza - pogotovo elastina)

Slika 2. Shematski prikaz moguceg mehanizma starenja zida elasticne arterije

Figure 1. Shematic presentation of second possible mechanism of aging process of artery wall.

triglicerida i krvnog Secera. Vrijednosti GUK-a, to-
talnog kolesterola i triglicerida odredene su u
Medicinsko-biokemijskom laboratoriju u Labinu.
GUK (mmol/L) je odreden nataste metodom fo-
tometrije s glukoza oksidazom. Referentni inter-
val iznosio je 4,40-6,40 mmol/L. Totalni kolesterol
i trigliceridi (mmol/L) takoder su odredeni nataste
metodom fotometrije s kolesterol oksidazom od-
nosno fotometrije s glicerofosfat oksidazom.
Preporucena vrijednost totalnog kolesterola je <
5 mmol/L, a triglicerida 0,40-2,00 mmol/L. Sve
vrijednosti iznad navedenih racunaju se kao
povecane (tablica 2). Arbitrarno je odluceno da u
uzorak zbog velike vjerojatnosti za Stetne ucinke
aterogenih c¢imbenika na zid arterije ne budu
ukljucene ispitanice sa ITM-om (indeks tjelesne
mase/body mass index: tezina u kg/visina u m?/
weight in kg/height in m?) ve¢im od 33,33 (na
skali ITM-a ukljucene su ispitanice s normalnom
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tjelesnom masom, umjerenom pretilos¢u i prvom
treéinom teske pretilosti), sistolickim tlakom
ve¢im od 179 mmHg, dijastolickim tlakom vec¢im
od 109 mmHg (ukljuene su ispitanice koje na
osnovi opce poznate klasifikacije hipertenzije —
IJNC 4,5 i 7 — imaju optimalan, normalan i visoko
normalan tlak, te 1. i 2. stupanj hipertenzije — bla-
ga i umjerena hipertenzija), GUK-om vec¢im od 9,5
mmol/L, totalnim kolesterolom veéim od 8,7
mmol/L i trigliceridima veéim od 3,50 mmol/L.
Iskljuceni su i pusaci koji puse vise od jedne kutije
cigareta na dan (20 cigareta), kao i o inzulinu ovi-
sni dijabeticari te verificirani kroni¢ni alkoholicari.
Takoder su isklju¢ene sudionice sa Sirinom inti-
ma-medija kompleksa (ZKA-IMS) na mjestu mje-
renja u ZKA vecom od 1,00 mm (iskljucenje
moguce evolucija plaka). Dob ispitivanih Zena
kretala se u rasponu od 17 do 92 godine. Prosjec-
na starost uzorka bila je 53,41+16,59 godina. Sve

http://hrcak.srce.hr/medicina
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B-myb gen (proto-onkogen)
(myb genska obitelj)

Pojacana ekspresija

!

<+~ Ciklin A2 - pad
supresija B-myb aktivnasti
tijekom starenja

B-myb aktivnost raste

|

T Represija aktivhosti gena za sintezu elastina

|

Pad sinteze elastina

.

l Pad koncentracije elastina u zidu (strukturalni protein matriksa)

|

T Struktura zida je sve tvrda i guscéa

'

T Gusenje funkcije baroreceptora
u luku aorte i karotidnom zidu

Slika 3. Jedan od moguéih mehanizama bitan za starenje zida arterije
Figure 3. One of the possible mechanism involved in aging process of artery wall.

Zene bile su pokretne. Kako je ve¢ naglaseno, na-
vedene vrijednosti kriterija su arbitrarne. Autori
su ih, koristeci niz dostupnih podataka, a pogoto-
vo vlastito iskustvo, uvrstili u postupak izbora
uzorka. Idealan uzorak u nasim je uvjetima prak-
ticki nemoguce dobiti. Ipak, autori su uspjeli po-
staviti relevantne okvire. Nesumnjivo je da su veliki

Cilj ovog ispitivanja bio je odrediti vrijednosti odnosa
izmedu Sirine unutrasnjeg promjera zajednicke karo-
tidne arterije (ZKA) i Zivotne dobi ispitanika. Rezultati
ukazuju kako je, s obzirom na dob, ocit rast vrijedno-
sti Sirine lumena arterije u grupi zdravih ispitanika.
Korelacija unutrasnjeg promjera ZKA i standardnih
kardiovaskularnih ¢imbenika rizika ukazuje na to da
ubrzano uvedanje te vrijednosti moze biti koristan
pokazatelj tijeka karotidne ateroskleroze i moze
posluziti kao smjernica za pojac¢anu ateroprotekciju.

272 http://hrcak.srce.hr/medicina

troskovi ovakvog ispitivanja jedan od ogranicava-
jucih ¢imbenika izbora idealnog uzorka.

U sklopu cjelokupnog color dupleks doppler pre-
gleda karotidnih arterija posebna paznja usmje-
rena je na mjerenje unutrasnjeg promjera zajed-
nic¢ke karotide i to¢no brojc¢ano (u mm) odredi-
vanje te vrijednosti. Ispitivanje ispitanica obavlje-
no je u leze¢em polozaju sa standardnom uzduz-
nom pozicijom za ispitivanje karotida. Za ispiti-
vanje koristen je color dupleks doppler uredaj (SA
6000C KRETZTECHNIK A.G.) s linearnom sondom
od 7,5 MHz. Dobiveni bilateralni uzduzni B-prikazi
arterijalnog lumena koristeni su za mjerenje UP-
a. Mjerenje je obavljeno u lumenu arterije koriste-
njem dviju standardnih linija na tockama udalje-
nim 1-1,5 cm od pocetka bulbusa. Pri svakom
mjerenju nastojalo se adekvatnim pritiskom na
tipku FREEZE uredaja dobiti Sto bolji B-prikaz pre-
sjeka u fazi dijastole (slika je jasnija nego u fazi si-
stole).
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Tablica 1. Osnovna obiljeZja ispitanog uzorka Zena — prva skupina obiljezja

Table 1. Basic characteristics of female study group — first group of characteristics
Obiljezje Vrijednost
Broj ispitanica 97
Dob (godine) 53,41+16,59
Raspon dobi 17-92
GUK nataste (mmol/L) 5,15+0,77
Povecani GUK, broj (%) 4(4,12)
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,48+1,23
Povecani kolesterol, broj (%) 49 (50,51)
Trigliceridi 1,17+0,59
Povecani trigliceridi, broj (%) 11 (11,34)
Visina (cm) 163,09+6,20
Tezina (kg) 65,96+ 9,54
ITM (teZina-kg/visina>-m) 24,82+ 3,42
Sistolicki tlak (mm Hg) 125,38+17,4
Dijastolicki tlak (mm Hg) 79,43+ 9,54
Tlak pulsa (mm Hg) 45,95+12,29
Koristi antihipertenzive, broj (%) 19 (19,59)

Tablica 2. Osnovna obiljezja ispitanog uzorka Zena — druga skupina obiljezja

Table 2. Basic characteristics of female study group — second group of characteristics

Obiljezje Vrijednost
ZKA-IMS < 1,1 mm, broj ispitanica (%) 0
Ritam srca uredan (%) 96 (98,96)
Pokretljivost 97 (100,00)
Nikad nije bila pusac 78 (80,41)
Ranije je bila pusac 4(4,12)
Aktualni pusac 15 (15,46)
Alkoholicari 0
Prijasnji (stari) infarkt miokarda 1(1,03)
Prijasnji (stari) mozdani udar 1(1,03)
Dijabetes tip | (inzulin ovisan) 0
Dijabetes tip Il (inzulin neovisan) 4(4,12)
UKA bez stenoze (0,0 %) 86 (88,66)
UKA — blaga stenoza (0-15%) 9(9,28)
UKA — umjerena stenoza (15-50% ) 2 (2,06)
UKA — jaka stenoza (50-70%) 0

UKA — kriticna stenoza (> 70%) 0

UKA — okluzija (100%),% 0
Uredna hemodinamika 97 (100,00)
ZKA-IMS desno, mm 0,455+0,135
ZKA-IMS lijevo, mm 0,472+0,143
ZKA-UP desno, mm 6,074+0,608
ZKA-UP lijevo, mm 6,041+0,609
Odnos ZKA-IMS/ZKA-UP desno 0,075+0,021
0dnos ZKA-IMS/ZKA-UP lijevo 0,078+0,024
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Po opcepriznatim kriterijima, unutrasnji promjer
lumena ZKA mjeri se odredivanjem razmaka
izmedu vodeceg ruba granice intima/lumen —
blizi zid uzduznog UZ-prikaza ZKA (na prikazu li-
nija 2) i vodeceg ruba granice lumen/intima —
dalji zid, istog prikaza (na prikazu linija 4) (slike 4 i
5). Dobivena vrijednost se izrazava u mm. Zbog
prakti¢énosti i nuzne ustede vremena za svaki UP
obavljeno je samo jedno mijerenje. Posebna
paznja bila je usmjerena na to da se ne mjeri na
poziciji s eventualnim jac¢im zadebljanjem zida.
Univariatnom linearnom regresijskom analizom
dobivenih podataka ucinjena je analiza korelacije
izmedu Zivotne dobi i veli¢ine unutrasnjeg promje-
ra arterije. Statisticka znacajnost odredena je ko-
relacionim koeficijentom r i vrijednoséu p.
Zasebnim jednadzbama za lijevu i desnu stranu
prikazana je moguénost odredivanja stupnja od-
stupanja nadene vrijednosti UP-a od idealne
vrijednosti na liniji regresije.

Pozicija linearnog
pretvornika

Povrsina \AA/
koze
Pa-Ad-Me -+ ; Blisi
HP > 2 Sirina zid
In-Lu » 3 intima-media *.
Unutra&nji
Lu -> promjer
LuAg; % Sirina -
HF = 5 inima-media | Dalji
Me-Ad - zid

Slika 4. Shematski uzduZzni ultrazvucni prikaz zajednicke karotidne
arterije s crtama i tockama vaznim za mjerenje unutrasnjeg promjera
i Sirine intima-medija kompleksa

Figure 4. Shematic ultrasound presentation of common/carotic artery
with lines and dots necessary for measurement of intima/media
complex.

Tumacenje:

Pa-Ad-Me = granica izmedu periadventicije, adventicije i medije;
HP = hipoehogeni prostor; In-Lu = granica izmedu intime i lumena;
Lu = lumen karotidne arterije; 1 = straznji rub granice periadventicija-
adventicija - bliZi zid; 2 = vodedi rub granice intima-lumen — blizZi zid;
3 = straznji rub granice intima-lumen — blizi zid; 4 = vodeci rub gra-
nice lumen-intima — dalji zid; 5 = vodedi rub granice medija-adven-
ticija — dalji zid.
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Ispitivanje je provedeno sukladno uobicajenim
etickim normama. Od svakog ispitanika dobiven
je usmeni pristanak za provodenje analize.

REZULTATI

Dobiveni rezultati prikazani su na slikama (slike 6
i 7). Dijagram rasapa i linija regresije ukazuju na
to da rastom Zivotne dobi raste i unutrasnji
promjer zajednicke karotide.

Stopa rasta tog parametra iznosi po dekadi (10
godina) desno 0,096 mm, a lijevo 0,1 mm. Obo-
strane linije odnosa UP/starost imaju relativho
malu strminu. Koeficijent korelacije r za desnu
ZKA je 0,26275, a za lijevu ZKA 0,27167; p vrijed-
nost desno je 0,00963 (p<0,01), a lijevo 0,00997
(p<0,01).

Srednja vrijednost UP ZKA desno je 6,074+0,608
mm, a lijevo 6,041+0,609 mm.

Jednadzba linearne funkcije:

Y=ax+b, Y=UP ( mm ), x=dob (u godinama)

Desna ZKA: a = 0,00963, b = 5,5597,

Lijeva ZKA: a = 0,00998, b = 5,5083,

desni UP (mm) = 0,00963*dob + 5.5597,

lijevi UP (mm) = 0,00998*dob + 5,5083.

Prikazani grafikoni, koeficijenti korelacije i vrijed-
nost p potvrduju statisticku znacajnost relacije
Sirine unutrasnjeg promjera zajednicke karotide
(ZKA-UP) i Zivotne dobi.

JednadZzba za odredivanje stupnja odstupanja
nadenog UP-a od idealne vrijednosti na liniji re-
gresije:

UP * 100

ZKA-UP desno — odstupanje u % =— 100
0,00963 * dob + 5,559

UP * 100

ZKA-UP lijevo — odstupanje u % =— 100
0,00998 * dob + 5,5083

Jednadzbe za proracun odstupanja UP-a ispita-
nika od vrijednosti na liniji regresije uvrstene su u
odgovarajudi racunalni program. Potreban unosni
podatak je dob izrazena u godinama, te vrijedno-
sti lijevog i desnog UP-a izrazene u mm. Dobije se
odstupanje izrazeno u postotku.

Standardna pogreska regresije (Sy.x.):

desno =0,583916; lijevo = 0,58348

Pojas od 2 Sy.x. oko linije regresije obostrano
obuhvaca 95% slucajeva.
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Dramatican rast broja starih ljudi u populaciji u
primarno visoko razvijenih zemalja, kako apsolu-
tan tako i relativan, daje sve veci znacaj borbi
protiv, uz proces starenja usko vezane, ateroskle-
roze. Cesta dilema oko pitanja jesu li odredene
promjene u organizmu ¢ovjeka primarno induci-
rane fizioloskim ili normalnim tijekom starenja ili
su rezultat djelovanja aterogenih ¢imbenika na-
mede aktualnu potrebu egzaktnog odredivanja
granice izmedu tih zbivanja. U tom smislu postaje
jasna i namjera prikazane studije da analizom Sto
zdravijeg uzorka ispitanica pruzi jasan uvid u zbi-
vanja vezana uz strukture arterijalnog zida, gdje
proces aterogeneze dovodi do Cesto nepopravlji-
vih $teta uz ozbiljne posljedice.

Jedno od tih zbivanja, usko vezano uz proces sta-
renja i tijek aterogeneze, stalno je uvecanje lume-
na elasti¢nih arterija, najbolje vidljivo ultrazvué-
nom analizom numeric¢kih vrijednosti njihovog
UP-a. Zbog svoje vaznosti i mogucnosti relativno
jednostavnog pregleda, zajednicka karotidna ar-
terija, odnosno njen zid, idealno je mjesto za ta
ispitivanja. KoriStenjem potpuno bezopasne ultra-
zvucne tehnike ispunjeni su svi prakti¢ni uvjeti za
detaljnu analizu spomenutog parametra. Ispiti-
vanje bolesnica vrsi se, nakon kraéeg mirovanja
od desetak minuta, u leZze¢cem poloZaju za stan-
dardnu analizu karotida. Dobiveni ultrazvucni bi-
lateralni uzduzni B-prikazi arterijalnog lumena i
zidova daju egzaktne numericke vrijednosti izraze-
ne u mm. Mjerenje se u pravilu vrsi koriStenjem
dviju standardnih linija (linija 2 i 4 na slici 4) na
tockama udaljenim oko 1-1,5-2,0 cm od proksi-
malne granice bulbusa. Veéina istrazivaca
odreduje vrijednost unutrasnjeg promjera u fazi
dijastole. Za prikaz rezultata vecina vrii mjerenje
na viSe toCaka uz naknadno odredivanje srednje
vrijednostit*°,

Prikaz analize odnosa — unutrasnji promjer ZKA/
Zivotna dob — po vecini autora najbolje se postize
adekvatnim prikazom dijagrama rasapa i linije re-
gresije. Gotovo svi autori koriste u tom smislu li-
nearnu regresijsku analizu (slika 6 i 7)%.

Niz istrazivaca u srediSte zbivanja vaznih za rast
unutrasnjeg promjera elasti¢nih arterija, posebno
zajednicke karotide, stavlja zamor materijala, od-

nosno slabljenje, stanjivanje i fragmentaciju niti
elastina, sastojka presudnog u elastichom odgo-
voru zida na promjene tlaka i protoka. Njegovo
slabljenje dovodi do posljedi¢nog rasta sistolickog
i dijastolickog promjera. Popratno bujanje kolage-
na u cijelosti mijenja nacin odgovora zida, dovo-
deci vremenom do rasta njegove tvrdoce i pada
popustljivosti. Brzina i tlak vala pulsa rastu. Val
refleksije s periferije brze se vraéa prema srcu i
dovodi do rasta primarno kasnog sistolickog tlaka.
Intenzitet tih promjena u slucaju prisutne atero-
geneze izrazito je povecan i moze posluZiti kao
dobar biljeg predvidanja bududih patoloskih zbi-
vanja. Zbivanja imaju veliku slicnost s promjena-
ma IMS iste arterije>241,

Najnovija istrazivanja te problematike daju sve
vedi znacaj, uz tijek starenja zida arterija, u njemu
dokazanoj elevaciji simpatickog adrenergi¢nog
tonusa. Dinenno i sur., ispitujuéi frekvenciju im-
pulsa misicne simpaticke Zziv€ane aktivnosti
(MSNA — muscle sympathetic nerve activity burst
frequency), utvrdili su 70% vece vrijednosti u sta-
rijih ljudi. Nalaz upucuje na snazan utjecaj tog fe-
nomena na tijek starenja arterija’’. Najjar i sur.
daju potvrdu te elevacije, kao i njenu vezu s Ang
Il signalnim putom (Angiotensin Il signaling
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Slika 5. Uzduzni ultrazvucni B-prikaz desne zajednicke karotide kod
Zene stare 24 godine.

Figure 5. Longitudinal ultrasound B-mode view of right common
carotid artery of female age of 24.

Tumacenje:

Unutrasnji promjer iznosi 5,8 mm, a Sirina intima-medija kompleksa
0,3 mm
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cascade). Utvrdena pojacana aktivnost Ang Il u
zidu arterije Sto stari dovodi do pojacane pro-
dukcije i taloZzenja kolagena, rasta aktivnosti NA-
DPH oxidaze, TGF-B1, NF-kB, ROS produkata i
MMP-2. MMP-2 dovodi do fragmentacije i degra-
dacije vlakana elastina uz snaznu migraciju vasku-
larne glatke misi¢ne stanice (VGMS) u intimu.

Svi ti procesi Cine bit starenja arterijalnog zida
(slika 1)%. Wang i sur. potvrduju Najjarove stavo-
vell,

Fragmentaciju i degradaciju vlakana elastina Jiang
i sur. takoder objasnjavaju jacanjem tonusa sim-
patikusa tijekom starenja. Pojacani tonus prati
snazno deponiranje i lu¢enje t-PA (engl. tissue
plasminogen activator) iz aksonskih terminala
simpatickih niti, koje ga u sitnim mjehuri¢ima do-
premaju u tkivo zida iz gornjeg cervikalnog gan-
glija. Lu¢enje t-PA dovodi do prelaska inaktivnog
plazminogena u aktivni plazmin uz snaznu degra-
daciju proteina matriksa (proteoliza), posebno

Desno: ZKA-UP [mm]=0.00963*Dob+5.5597
Right: CCA-ID [mm]=0.00963*Age+5.5597
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Slika 6. Korelacija izmedu unutrasnjeg promjera desne zajednicke
karotide i Zivotne dobi ispitivanih Zena

Figure 6. Corelation beetwen internal radius of right common
carotide artery among different life age.

Tumacenje:

Dob se krec¢e u rasponu od nula (0) do stotinu (100) godina, a
unutrasnji promjer od nula (0) do osam (8,0) mm; N =97; r=0,26275;
p =0,00963, p < 0,01 (statisticki znacajna korelacija); UP = unutrasnji
promjer zajednicke karotidne arterije — srednja vrijednost
6,074+0,608 mm; Sy.x. = standardna pogreska regresije 0,583916;
pouzdanost 95%
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elastina (slika 2)**13. Najjar i sur. posebno isticu uz
starenje vezanu B-myb genom izazvanu represiju
gena za sintezu elastina (slika 3)2.

Uz tijek starenja vezan linearan rast simpatickog
adrenergi¢nog tonusa i popratan rast srednjeg ar-
terijalnog tlaka niz recentnih istraZivanja i studija
objasnjava padom osjetljivosti baroreceptora u
luku aorte i karotidnom sinusu. Podaci ukazuju na
Cinjenicu da pad popustljivosti zida u toj regiji do-
vodi do kontinuiranog slabljenja baroreceptorskog
refleksa i sve slabijeg odgovora vaskularnog medu-
larnog centra na rast tlaka (slika 1, 2 i 3)*2416,
Komparacija nasih linija regresije te vrijednosti
koeficijenata korelacije r i vrijednosti p s linijom
Schmidt-Trucksdssa i sur. ukazuje na nas sporiji
uzlaz i nize vrijednosti r i p (nasi nalazi: desna
ZKA-UP: r=0,26275, p=0,00963, <0,01; Schmidt-
-Truckséss i sur.: desna ZKA-UP: r=0,46, p=0,001,
<0,01). Dok smo mi ispitivali na Zenskom uzorku,
oni su ispitali 69 muskaraca. U oba ispitivanja po-
zornost je usmjerena na dijastolicku dilataciju®.
Stopa rasta unutrasnjeg promjera desne zajed-
nicke karotide po dekadi iznosi kod nasih ispita-
nika 0,096 mm. Kod Schmidt-Trucks&ssa i sur. sto-
pa je 0,17 mm. OCit je vedi rast™.

Pitanje je koliko je vazna spolna razlika. Stopa ra-
sta kod lijeve ZKA u naSem ispitivanju iznosi 0,100
mm. Razlika medu stranama je zanemariva.
Mannami i sur., uzevsi u obzir srednju vrijednost
desne i lijeve ZKA, nalaze kod zdravih Zena stopu
rasta UP-a po dekadi od 0,083 mm?®. Nalaz je
slican nasem nalazu. Kod zdravih

muskaraca Mannami i sur. nalaze stopu rasta od
0,06 mm®, Ovdje je ona niZa od stope kod Zena.
Takoder je niza od one u nasem istrazivanju, kao i
u istrazivanju Schmidt-Truckséassa i sur’e.
Obradom 2.033 muskaraca i 2.354 Zena u dobi od
30-89 godina (Suita studija), Mannami i sur. dobi-
vaju srednju vrijednost ZKA-UP od 6,53 mm, od-
nosno 6,06 mm. Razlika vrijednosti medu spolo-
vima je 0,47 mm ili 7,20%. Vrijednost Zenskog
ZKA-UP usko se poklapa s naSim nalazom
(ZKA-UP kod nas desno je 6,074+0,608 mm, a lije-
vo 6,041+0,609 mm).

Ta skupina daje podatak o srednjoj vrijednosti
zbroja desne i lijeve strane. Isto kao i u nasem
ispitivanju, za mjerenje se koristi zaustavljeni pri-
kaz u fazi dijastole’.
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Na osnovi univariatne analize odnosa unutrasnjeg
promjera ZKA sa staroScu, indeksom tjelesne
mase, intenzitetom pusenja, konzumacijom alko-
hola, krvnim tlakom, kolesterolom, trigliceridima
i IMS, Mannami i sur. nalaze kod oba spola snaznu
statisticku znacajnost. Korelacija unutrasnjeg
promjera ZKA i standardnih kardiovaskularnih
¢imbenika rizika, posebno povisenog krvnog tlaka
i povecane IMS, ukazuje na to da taj promjer
moZze biti koristan pokazatelj tijeka karotidne ate-
roskleroze?’. Ista grupa istraZivaca istice kako je
uvecanje arterijalnog promjera kompenzacija ra-
sta IMS. Bez tog kompenzatornog mehanizma
doslo bi do suZenja lumena uz promjenu brzine
toka i destabilizaciju smi¢nog naprezanja. Prosire-
nje lumena, kao odgovor na rast IMS, u biti vodi
ka stabilizaciji te hemodinamicke sile. Izgleda da
su promjene vanjskog promjera arterije izrazitije
od promjena unutrasnjeg. Ta grupa takoder daje
velik znacaj ucinku povedanog sistolickog tlaka.
Posebno se istice uloga dugotrajnog ciklicnog
stresa u degradaciji i fragmentaciji vlakana elasti-
na i otvrdnucu arterijalnog zida. Njihovi podaci
ukazuju na vece vrijednosti UP-a kod muskaraca i
sugeriraju kako je vece tijelo vezano uz veéi ZKA
promjer?’. Rezultati Bonithon-Koppa i sur. (The
EVA Study) takoder ukazuju na veci ZKA-UP kod
muskaraca®®. Kombinirana analiza uz dob vezanih
vrijednosti ZKA-UP i ZKA-IMS moze biti od velike
skleroze. Istodobni ubrzani rast ZKA-UP i ZKA-IMS
u odnosu na dob, praéen rastom omjera ZKA-
IMS/ZKA-UP, po nekim istraZivanjima daje pro-
gnosticki izrazito nepovoljan znak!®'192! Nuzno
je ponovno naglasiti kako veci ZKA-UP upucuje na
mogucnost veé postoje¢e koronarne bolesti ili
njene pojave u buducnosti.

Zanimljivo je kako je vanjski ili meduadventicijski
promjer iste arterije (ZKA -VP) u tom smislu izra-
zito snazniji prediktor>17.21-24,

Za razliku od rasta ZKA-UP tijekom starenja, UKA-
UP postaje sve manji. On ne prati adekvatno uz
dob vezani rast debljine zida interne (UKA-IMS),
pospjesujuci time suzenje lumena UKA i pojavu
plaka???>. Navedene pojave imaju nesumnjiv utje-
caj na zid ZKA i njenu hemodinamiku®2,

Bez ulaZenja u dublju analizu uzroka, uz proces
starenja vezanog Sirenja lumena zajednicke karo-
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tide, nuzno je spomenuti osnovne postavke tzv.
biomehanicke paradigme endotelne aktivacije.
Interpolacijom u osnovna zbivanja uzrokovana
djelovanjem simpatikusa, dvije osnovne hemo-
dinamicke sile, smi¢no naprezanje zida (engl. wall
shear stress) i obodno ili cirkumferencijalno na-
prezanje (engl. circumferential or tensile stress),
djeluju u smislu aktivacije i supresije aterogenih i
ateroprotektivnih gena lociranih u jezgrama en-
dotelnih stanica.

Jace smicno a slabije obodno naprezanje dovodi
preko cijeloga spleta receptora (kaveole, integri-
ni, ionski kanali) do aktivacije ateroprotektivnih
gena. lzmedu niza bioloskih ucinaka usporava se
rast IMS, odnosno rast tvrdoée i gustoce zida.
Slabije smi¢no i jate obodno naprezanje dovodi
do suprotnih ucinaka. Spomenute sile, uz ucinke
baroreceptora i ishemijsku reakciju srediSnjeg
Ziv€anog sustava, imaju presudan utjecaj na kom-
penzatorne mehanizme prosirenja lumena ZKA i
tijek zbivanja vezan uz opcu i lokalnu ateroge-
nezu7,27733'

Lijevo: ZKA-UP [mm]=0.00998*Dob+5.5083
Left: CCA-ID [mm]=0.00998*Age+5.5083
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Slika 7. Korelacija izmedu unutrasnjeg promjera lijeve zajednicke
karotide i Zivotne dobi ispitivanih Zena

Figure 7. Corelation beetwen internal radius of left common carotide
artery among different life age.

Tumacenje:

Dob se krec¢e u rasponu od nula (0) do stotinu (100) godina, a
unutrasdnji promjer od nula (0) do osam (8,0) mm; N =97;r=0,27167;
p =0,00997, p < 0,01 (statisticki znacajna korelacija); UP = unutrasnji
promjer zajedni¢ke karotidne arterije — srednja vrijednost
6,041+0,609 mm; Sx.y = standardna pogreska regresije 0,58348;
pouzdanost 95%
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ZAKLJUCAK

Tijek starenja zida elasti¢ne arterije sloZen je i
multikauzalan proces. U biti se radi o primarno
genetski programiranom procesu koji ¢ini osnovu
za njegovu fiziolosku ili biolosku sastavnicu. U taj
prirodni proces interpolira se ucinak spleta poja-
va uvjetovanih Stetnim, patoloskim ¢imbenicima.
Tu se posebice isti¢e proces aterogeneze s dobro
poznatim c¢imbenicima rizika. U praksi je tesko
tocno odijeliti ucinke te dvije sastavnice. S obzirom
na njihov vidljiv i mjerljiv u¢inak na Sirinu lumena
arterije, odnosno na veli¢inu njenog unutrasnjeg
promjera, namece se potreba da se taj pokazatelj i
promjene njegove vrijednosti u normalnim i pato-
loskim uvjetima Sto tocnije definira. Prikazano ispi-
tivanje ukazalo je na, s obzirom na dob, ocit rast
njegove vrijednosti u grupi uvjetno zdravih Zena.
Nedostaci studije presjeka svakako traze detaljno
prospektivno istraZivanje. Ipak, dobivene vrijedno-
sti odnosa UP/dob daju za svakodnevnu praksu
dragocjeni pokazatelj, odnosno prediktor buduéeg
tijeka starenja zida zajednicke karotidne arterije.
Odstupanje od prikazanih linija regresije, sto nala-
zimo kod karotidne i opce ateroskleroze, moze
biti znak za oprez i pojacanu ateroprotekciju.
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