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Sažetak. Ateroskleroza je sustavna bolest koja dovodi do bolesti koronarnih, karotidnih i perifer-
nih arterija. Vodeći je uzrok smrti u razvijenim zemljama. Patofiziologija ateroskleroze ovisi o 
brojnim urođenim i stečenim čimbenicima. Ključno uporište za nastanak ateroskleroze je gubitak 
normalne funkcije endotela. Klinička istraživanja dala su brojne dokaze da snižavanje koncentra-
cije lipida može dovesti do korisnih kvalitativnih promjena u atarosklerotskom plaku i povoljno 
utjecati na kliničko očitovanje bolesti. U aterosklerotskim promijenjenim krvnim žilama česti su 
kalcifikati koje je moguće radiološki dijagnosticirati, a služe kao pokazatelj težine i ishoda ishe-
mijske bolesti srca. U bolesnika s kroničnim zatajenjem srca, a posebno onih koji su na dijalizi, 
kalcifikati u koronarnim arterijama čest su nalaz. Najčešće se dovode u vezu s dobi, trajanjem di-
jalize i dislipidemijom. Liječenjem bolesnika sa zatajenjem bubrega uz pomoć statina i sevelame-
ra moguće je usporiti godišnju progresiju kalcificiranja koronarnih arterija s 30 % na 6 %. Prema 
podacima iz nekih istraživanja smanjenje koncentracije LDL kolesterola < 2,59 mmol/l može zau-
staviti proces odlaganja kalcija ili čak dovesti do njegove regresije. Dodatna istraživanja pokazala 
su da smanjenje koncentracije LDL kolesterola uz istovremeno povećanje koncentracije HDL ko-
lesterola mogu povoljno utjecati na smanjenje debljine intime i medije karotidnih arterija, kao i 
na smanjenje veličine plaka u koronarnim arterijama. 

Ključne riječi: ateroskleroza, kalcifikati koronarnih arterija, kolesterol, plak, uremija

Abstract. Atherosclerosis is a systemic disease that is the leading cause of death in the devel-
oped world and leads to coronary artery, carotid artery, and peripheral arterial atherosclerotic 
syndromes. The pathophysiology of atherosclerosis is known to be dependent on multiple he-
reditary and environmental factors. Loss of normal endothelial function is a fundamental step 
in the atherosclerotic disease process. A consistent body of evidence from large clinical trails 
suggests that qualitative changes in plaques contribute importantly to the striking reduction in 
clinical events produced by lipid lowering. Calcium mineral deposits that frequently accompa-
ny atherosclerosis are readily quantifiable radiographically, serve as a surrogate marker for the 
disease, and predict a higher risk of myocardial infarction and death. Coronary artery calcifica-
tion is a common observation in chronic kidney disease and end-stage renal disease and is 
mainly related to age, duration on dialysis, and dyslipidemia. The annual progression of coro-
nary artery calcification can be reduced from 30 % to 6 % with LDL cholesterol reduction 
caused by statins and possibly sevelamer. At treated LDL cholesterol levels somewhere below 
2.59 mmol/l, several sources of data suggest that the anatomic burden of coronary artery dis-
ease, including coronary artery calcification, regresses. Additional supportive studies indicate 
that carotid intima media thickness and the volume of coronary atheroma can also be reduced 
by LDL cholesterol reduction in concert with elevation of HDL cholesterol.

Key words: atherosclerosis, cholesterol, coronary artery calcification, end-stage renal disease, 
plaque
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UVOD

Odlaganje kalcija u aterosklerotski promijenje-
nim, ali i u početnim aterosklerotskim promjena-
ma u krvnim žilama, može u nekih osoba započeti 
već u drugom desetljeću života. U koronarnim ar-
terijama mladih odraslih ljudi nađene su male na-
kupine kalcija unutar lipidne jezgre aterosklerot-
skog plaka1. Kalcijev fosfat (hidroksiapatit), koji u 
svom sastavu sadrži 40 % kalcija, taloži se u atero-
sklerotski promijenjenim koronarnim arterijama 
mehanizmom koji je sličan osteogenezi i remode-
liranju kosti2. Hidroksiapatit, kristalni oblik koji 
prevladava u nakupinama kalcija primarno stvara 
mjehuriće koji se ugrađuju u stanice stijenci arte-
rije, slično načinu na koji se mjehurići matriksa 
ugrađuju u hondrocite u procesu nastanka ko-
sti3,4. Pretpostavlja se da mjehurići koji se sastoje 
od apoptotskih stanica i sadržaja raspadnutih 
glatkih mišićnih stanica, a sastavni su dio izvan-
staničnog matriksa mogu također poslužiti kao 

mjesta taloženja kalcija. Postoji vrlo bliska pro-
storna veza između nakupina kolesterola i hidrok-
siapatita5. Točan mehanizam nastanka kalcifikaci-
je unutar stijenci arterije još uvijek nije u 
potpunosti razjašnjen. 
Čini se da se kalcifikacija koronarnih arterija javlja 
isključivo u aterosklerotski promijenjenim arteri-
jama, dok u stijenkama nepromijenjenih koronar-
nih krvnih žila ne dolazi do nakupljanja kalcija6. 
Novija istraživanja sve više pridaju značenje tu-
mačenju prema kojemu aterosklerotske kalcifika-
cije ne nastaju pasivno, već je u pitanju kontroli-
rani proces sličan procesu stvaranja kosti. Uz 
kalcifikate je obično prisutna ateroskleroza krvnih 
žila (slika 1). Ona je nužan, ali ne i sam po sebi 
dovoljan razlog za nastanak komplikacija u sklopu 
bolesti koronarnih arterija. Tek nakon rupture 
plaka i izlaganja njegove jezgre bogate lipidima 
krvnoj struji, dolazi do tromboze i začepljenja 
žile, te embolizacije kompleksom trombociti-
trombin odnosno do pojave akutnog koronarnog 

     

Slika 1. Odnos između nastanka, rasta, stabilnosti i kalcificiranja aterosklerotskog plaka
Figure 1. Interrelationships between development and stability of plaque and calcium deposition
Kalcifikati mogu nastati tijekom bilo kojeg razdoblja u razvoju aterosklerotskog plaka. (Ne)stabilnost plaka nema 
ključan utjecaj na odlaganje kalcija i napredovanje kalcificiranja koronarnih krvnih žila. Kalcifikati nastaju i 
napreduju tijekom vremena (prilagođeno prema referenci 22).
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sindroma. Kalcifikacije koronarnih arterija su po-
kazatelj sklonosti za nastanak koronarnog inci-
denta, ali i drugi čimbenici rizika koji pogoduju 
rupturi plaka (npr. stres, upala i dr.) pridonose po-
većanju rizika od komplikacija u sklopu bolesti ko-
ronarnih arterija7-10.

bolesti srca. U općoj populaciji, osobe s visokom 
indeksom nakupljanja kalcija (> 100) u koronar-
nim arterijama [koja je utvrđena metodom kom-
pjutorizirane tomografije, engl. electron beam 
computed tomography (EBCT)] imaju 10 puta 
veći relativni rizik za nastanak infarkta miokarda 
od osoba u kojih je indeks nakupljanja kalcija < 
1001-2. Posebno visoki rizik od nastanka infarkta 
miokarda postoji u osoba s vrlo visokom koncen-
tracijom kalcija (> 300) u koronarnim arterija-
ma10. S druge strane, rizik od koronarnog inciden-
ta mnogo je manji u osoba koje nemaju 
kalcifikate u koronarnim arterijama, ali ipak nije 
zanemariv jer će oko 5 % tih osoba u razdoblju od 
5 do 7 godina nakon pretrage EBCT-om oboliti ili 
umrijeti od infarkta miokarda9. Aterosklerotski 
plakovi ne moraju sadržavati kalcij, a mogu se sa-
stojati uglavnom od lipida, imati sklonost rupturi 
i razvoju koronarne tromboze.
Allison i sur.11-12 ispitali su stupanj kalcificiranosti 
koronarnih arterija pomoću EBCT metode i njiho-
vu vezu s koncentracijom lipoproteina u plazmi, 
tjelesnim obilježjima i anamnezom o rizicima za 
nastanak ateroskleroze u 6.093 ispitanika. Utvrdi-
li su 3 puta veću povezanost između niske kon-
centracije HDL kolesterola i kalcifikacija koronar-
nih arterija u odnosu na vezu između 
koncentracija HDL i LDL kolesterola. Ispitanici s 
koncentracijom HDL kolesterola u plazmi < 1,03 
mmol/l imali su bitno više kalcifikacija u koronar-
nim arterijama u odnosu na ispitanike s većom 
koncentracijom HDL kolesterola. Pokazalo se da 
su LDL kolesterol i HDL kolesterol nezavisni poka-
zatelji kalcifikacije koronarnih arterija. Osobe s 
koncentracijom LDL kolesterola u plazmi > 4,14 
mmol/l imaju 62 % veći rizik od nastanka kalcifici-
ranog plaka u koronarnim arterijama12. Kalcifikati 
koronarnih arterija postepeno se povećavaju, a 
njihovo napredovanje moguće je povezati s navi-
kom pušenja cigareta, lošom kontrolom glikemije 
u osoba sa šećernom bolesti i drugim klasičnim 
čimbenicima rizika za nastanak ateroskleroze8,9,13. 
Bolesnici s kroničnim zatajenjem bubrega osim 
klasičnih čimbenika rizika imaju i dodatne koji se 
vezani uz bolest bubrega i metode liječenja (npr. 
kronična upala, dijaliza i dr.), zbog čega u njih kal-
cifikati koronarnih arterija nastanu obično ranije, 
veće su gustoće i rasprostranjenosti14. 

Ateroskleroza je sustavna bolest koja dovodi do bolesti 
koronarnih, karotidnih i perifernih arterija i vodeći je 
uzrok smrti u razvijenim zemljama. Razvoj ateroskleroze 
posljedica je gubitka funkcije endotela. Snižavanje kon-
centracije lipida dovodi do korisnih promjena u atero-
sklerotskom plaku. U aterosklerotski promijenjenim ži-
lama česta je pojava kalcifikata.

     

Slika 2. Presjek kroz koronarnu arteriju čovjeka. 
Figure 2. Cross section of human coronary artery 
Strelicom je označena velika nakupina kalcija u stijenci krvne žile (bojenje 
s Goldner–Masson trikromom) (prilagođeno prema referenci 22). 

Kalcifikacije koronarnih arterija

Danas postoji veliko zanimanje za rano otkrivanje 
i utvrđivanje težine kalcifikacija koronarnih arteri-
ja (slika 2). Utvrđeno je da postoji veza između 
odlaganja kalcija u stijenku arterija i koronarne 

Nakupina  
kalcija
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Odnos koncentracije plazmatskih
 lipoproteina i izraženost kalcifikacija

 u koronarnim arterijama

Smanjenje koncentracije LDL kolesterola u općoj 
populaciji

Nekoliko nerandomiziranih istraživanja u kojima 
su bolesnici liječeni inhibitorima HMG-CoA re-
duktaze (statinima) pokazalo je da smanjenje 
koncentracije LDL kolesterola usporava napredo-
vanje kalcifikacije koronarnih arterija15,16. Achen
bach i sur.15 ispitivali su brzinu nastanka kalcifika-
ta u koronarnim arterijama u 66 ispitanika koje u 
početku nisu liječili statinom, a kasnije im je u te-
rapiju uveden cerivastatin 0,3 mg/dan na usta. 
Relativna promjena stupnja kalcificiranosti koro-
narnih arterija bila je bitno veća u razdoblju bez 
lijeka (25 % u odnosu na 8,8 %; P<0,0001)15. U 32 
bolesnika koji su postigli koncentraciju LDL kole-
sterola < 2,59 mmol/l relativna promjena kalcifi-
ciranosti koronarnih arterija smanjena je s 27 % 
na 3,4 % (P < 0,0001)15. Callister i sur.16 proveli su 
istraživanje u 149 bolesnika s bolesti koronarnih 
arterija, od kojih je 105 liječeno statinima. Na po-
četku istraživanja i nakon 12 odnosno 15 mjeseci 
stupanj kalcificiranosti koronarnih arterija izmje-
ren je metodom EBCT. U bolesnika koji su liječeni 
statinima došlo je do smanjenja koncentracije 
LDL kolesterola u plazmi < 3,1 mmol/l i smanjenja 
intenziteta kalcifikata u koronarnim arterijama16. 
U nekih bolesnika iz ovog istraživanja došlo je do 
zaustavljanja procesa kalcificiranja koronarnih ar-
terija ili čak do njihovog smanjivanja16.
Nissen i sur.17 istražili su koronarne arterije u 502 
pretila bolesnika s dokazanom koronarnom bole-
sti pomoću intravaskularnog ultrazvuka na počet-
ku istraživanja i nakon 18 mjeseci praćenja. Ispi-
tanike su podijelili u dvije skupine od kojih su 
jedne liječili pravastatinom (40 mg/dan), a druga 
skupina dobivala je atrovastatin (80 mg/dan). U 
skupini bolesnika liječenih s pravastatinom kon-
centracija LDL kolesterola u plazmi snižena je s 
3,9 mmol/l na 2,85 mmol/l odnosno za 25,2 %, a 
u skupini bolesnika koji su dobivali atrovastatin s 
3,9 mmol/l na 2,04 mmol/l odnosno za 46,3 %. 
Istovremeno je došlo i do smanjenja ateroma i 
kalcifikata u koronarnim arterijama17 (slika 3). 
Istraživanja u kojima je za dijagnosticiranje kalcifi-

kata u koronarnim arterijama rabljen EBCT ili in-

travaskularni ultrazvuk, pokazala su da se ateromi 

i kalcifikati smanjuju kada se koncentracija LDL 

kolesterola u plazmi smanji < 2,59 mmol/l15-17. 

Smanjenje koncentracije LDL kolesterola u 
bolesnika sa završnim stadijem kroničnog 
zatajenja bubrega

Bolesnici s kroničnim zatajenjem bubrega, a pogo-

tovo oni liječeni dijalizom, čine skupinu bolesnika s 

     

Slika 3. Intravaskularni ultrazvuk – presjek kroz koronarnu arteriju
Figure 3. Intravascular ultrasound – Cross section of coronary artery
Pregled koronarnog stabla u muškarca (69 godina) s bolesti koronarnih 
arterija pomoću intravaskularnog ultrazvuka. Tanka strelica pokazuje 
aterosklerotski plak koji je bogat lipidima. Debela strelica pokazuje 
točkaste kalcifikate (modificirano prema referenci 8).

U bolesnika s kroničnim zatajenjem srca, a posebno 
onih koji su na dijalizi, kalcifikati u koronarnim arterija-
ma čest su nalaz. Liječenjem bolesnika sa zatajenjem 
bubrega uz pomoć statina i sevelamera moguće je us-
poriti godišnju progresiju kalcificiranja koronarnih arte-
rija. Smanjenje debljine intime i medije, ali i ateroma 
karotidnih arterija, može se postići istovremenim sma-
njenjem koncentracije LDL kolesterola i povećanjem 
koncentracije HDL kolesterola. 

Kalcifikat

Plak bogat 
lipidima
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najvećim rizikom za ubrzani razvoj srčanožilne bo-
lesti i infarkta miokarda18-19. Ranija istraživanja po-
kazala su da bolesnici s kroničnim zatajenjem bu-
brega imaju kalcifikate koronarnih arterija češće 
od osoba iz opće populacije20. Utvrđena je veza iz-
među kalcifikata u koronarnim krvnim žilama bole-
snika s kroničnim zatajenjem bubrega, serumske 
koncentracije kalcija i fosfata, kao i dislipidemi-
je4,8,14. Pokazalo se da različiti čimbenici kao što su 
fosfor, oksidirani LDL kolesterol, kalcitriol, paratire-
oidni hormon i peptid povezan s paratireoidnim 
hormonom potiču ili usmjeravaju fenotipsku preo-
brazbu stanica glatkog mišićja u stijenkama krvnih 
žila u stanice slične osteoblastima s posljedičnom 
mineralizacijom21 (tablica 1). Klinička istraživanja u 
dijaliziranih bolesnika utvrdila su da je taj proces 
uglavnom potaknut čimbenicima kao što su dob 
bolesnika, vrijeme provedeno na dijalizi i lipopro-
teinski status22. 
Chertowa i sur.23 su 200 dijaliziranih bolesnika na-
sumce podijelili u dvije skupine od kojih su ispita-
nike u prvoj skupini liječili sevelamerom, a druga 
skupina ispitanika dobivala je kalcijev karbonat (u 
Europi) ili kalcijev acetat (u SAD-u). Svim bolesnici-
ma na početku istraživanja i nakon 52 tjedna na-
pravljena je EBCT pretraga. Tijekom istraživanja is-
pitivači su dodatno održavali ravnotežu kalcija i 
fosfora mijenjanjem razine kalcija u dijalizatu i da-
vanjem analoga vitamina D. Vrijednosti umnoška 
kalcija i fosfora nisu se bitno razlikovale na kraju 
istraživanja, ali je postojala bitna razlika u koncen-
traciji LDL kolesterola. U bolesnika koji su dobivali 
sevelamer, koncentracija LDL kolesterola u plazmi 
bila je u 52. tjednu liječenja 1,7 mmol/l, a u skupini 
ispitanika koji su liječen kalcijevim karbonatom ili 
kalcijevim acetatom koncentracija LDL kolesterola 
u plazmi bila je 2,65 mmol/l (P < 0,0001)23. Učinak 
je pripisan poznatom svojstvu sevelamera da sma-
njuje koncentraciju LDL kolesterola. S obzirom na 

podjednako uspješno reguliran metabolizam kalci-
ja i fosfata u obje skupine ispitanika, kao i bitnu ra-
zliku u koncentraciji LDL kolesterola na kraju istra-
živanja, zaključeno je da se proces kalcificiranja 
koronarnih arterija može uspješno usporiti ili čak 
zaustaviti smanjenjem koncentracije aterogenih li-
poproteina23. 

Porast koncentracije HDL kolesterola

U dva novija istraživanja rađene su procjene mje-
renja aterosklerotskih plakova u 143 ispitanika s 
bolešću koronarnih arterija, a s naglaskom na po-
većanje koncentracije HDL kolesterola. Svi ispitani-
ci imali su nisku koncentraciju HDL kolesterola (< 
1,0 mmol/l)24. Niti jedan ispitanik nije imao šećer-
nu ili bubrežnu bolest. Svi su imali LDL kolesterol < 
4,1 mmol/l. Ispitanici su nasumce podijeljeni u dvi-
je skupine tako da je jedna skupina bolesnika lije-
čena agresivno pomoću gemfibrozil niacina i kole-
stiramina, a druga skupina bolesnika dobivala je 
placebo. Istraživanje je trajalo 30 mjeseci. U uspo-
redbi s ispitanicima koji su dobivali placebo, kod 
ispitanika koji su dobivali lijekove s učinkom na li-
poproteine zabilježeno je 26 % smanjenje koncen-
tracije LDL kolesterola, 50 % smanjenje koncentra-
cije triglicerida, te porast koncentracije HDL 
kolesterola od 36 %. Koronarna angiografija poka-
zala je da su se aterosklerotske promjene u koro-
narnim arterijama liječenih ispitanika smanjile ili 
čak nestale, dok su u bolesnika koji su dobivali pla-
cebo aterosklerotske promjene napredovale. U 
skladu s očekivanjima, bolesnici koji su dobivali li-
jekove s učinkom na lipide imali su manji ukupan 
broj srčanožilnih događaja24. 
U drugo istraživanje uključeno je 149 ispitanika s 
od ranije poznatom bolešću koronarnih arterija, 
koji su nasumce podijeljeni u dvije skupine od ko-
jih su bolesnici iz prve skupine, u kojih je LDL ko-

Tablica 1. Snižavanje koncentracije aterogenih lipida stabilizira plak
Table 1. Lowering of the atherogenic lipids concentration stabilise the plaque 

Smanjuje Povećava
Broj makrofaga
Ekspresiju metaloproteinaze u matriksu
Adheziju leukocita
Stvaranje oksidansa
Ekspresiju proupalnih citokina
Ekspresiju gena tkivnih faktora 

Sadržaj kolagena u vezivu
Dozrijevanje glatkih mišića
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lesterol bio oko 3,36 mmol/l i HDL kolesterol < 
1,16 mmol/l, dobivali statin i niacin 1.000 mg/
dan. U drugoj skupini bili su bolesnici koji su do-
bivali placebo25. U prvoj skupini ispitanika pod 
djelovanjem niacina HDL kolesterol porastao je s 
1,0 mmol/l na 1,2 mmol/l odnosno za 21 %. Kod 
ispitanika u kojih je porasla koncentracija HDL ko-
lesterola došlo je kroz razdoblje od 12 mjeseci do 
značajnog usporenja zadebljavanja intime i medi-
je karotidnih arterija25. 
Za sada ne postoji istraživanje u skupini bolesnika 
s kroničnim zatajenjem bubrega u kojih je ciljano 
povećavana koncentracija HDL kolesterola. Ipak, s 
obzirom na činjenicu da su niske koncentracije 
HDL kolesterola (< 1,2 mmol/l) vrlo čest nalaz u 
tih bolesnika, može se pretpostaviti da bi poveća-
nje HDL kolesterola moglo, slično učinku smanje-
nja LDL kolesterola, usporiti napredovanje atero-
skleroze i kalcificiranja koronarnih arterija18,21,26,27. 

Zaključak

Kalcifikacija koronarnih arterija čest je nalaz u bo-
lesnika s kroničnim zatajenjem bubrega i dijalizi-
ranih bolesnika, a uglavnom je povezana s dobi 
bolesnika, trajanjem dijalize i dislipidemijom. 
Uznapredovale kalcifikacije u koronarnim arteri-
jama znače gotovo sigurnu ishemijsku bolest srca 
i prijeteći infarkt miokarda. Srčanožilne bolesti 
najčešći su uzrok smrti kroničnih bubrežnih bole-
snika, a posebno onih koji se liječe dijalizom. Do-
sadašnja istraživanja pokazala su da je primje-
nom statina i sevelamera moguće usporiti ili čak 
zaustaviti kalcificiranje koronarnih arterija. Uvjet 
je da koncentracija LDL kolesterola bude < 2,59 
mmol/l. Neka istraživanja pokazala su da se dobri 
rezultati u smanjenju debljine intime i medije, ali 
i ateroma karotidnih arterija, mogu postići isto-
vremenim smanjenjem koncentracije LDL kole-
sterola i povećanjem koncentracije HDL koleste-
rola. 
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