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Sazetak

VRIJEDNOST NALAZA KALCIFIKACIJA U PROJEKCIJI KAROTIDNIH
ARTERIJA NA ORTOPANTOMOGRAMU U OTKRIVANJU STENOZE
KAROTIDNIH ARTERIJA

Kalcifikacije u projekciji karotidnih arterija na ortopantomogramu cesto predstavljaju
aterosklerotske plakove karotida, koji su ucestali uzrok mozdanog udara. Cilj rada jest
istraziti vrijednost prisutnosti kalcifikacija u projekciji karotida na ortopantomogramu u
otkrivanju njihova stupnja stenoze, analizirati povezanost rizi¢nih ¢imbenika, kalcifikacija
na ortopantomogramu i stupnja stenoze i odrediti ucestalost sociodemografskih obiljezja,
navika i dosadasnjih cerebrovaskularnih i kardiovaskularnih bolesti ispitanika. Ispitanicima
s kalcifikatima na ortopantomogramima ucinjeni su UZV 1 MR karotida te MR mozga kako
bi se odredili prisutnost plaka i1 stupanj stenoze u arterijama te eventualni znakovi
cerebrovaskularne bolesti na MR-u. Klini¢ki zna¢ajna stenoza (>50 %) nadena je kod 15,7
% ispitanika na UZV-u, odnosno 10 % na MRA-u, a jo$ 30 % ispitanika imalo je stenozu
>30 %. Statisticki znacajna povezanost stenoze karotida >50 % 1 kalcifikacija na
ortopantomogramu nije dokazana. Postojala je statisticki znacajna povezanost obostranih
kalcifikacija 1 hipertenzije, dijabetesa te mozdanog udara. Pacijenti s mozdanim udarom 1
kroni¢nim vaskularnim lezijama mozga bili su 5, odnosno 10 godina stariji. U slu¢aju nalaza
kalcifikacija u projekciji karotida na ortopantomogramu, osobito uz prisutne rizi¢ne
¢imbenike, preporucljivo je pacijenta uputiti na dijagnosticku obradu kako bi se
aterosklerotske promjene karotida pravovremeno dijagnosticirale, a time 1 vr$ila prevencija

mozdanog udara.

Kljucéne rijeci: kalcifikacije; ortopantomogram; stenoza karotidnih arterija
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Summary

SIGNIFICANCE OF CALCIFICATIONS IN THE PROJECTION OF CAROTID
ARTERIES ON ORTHOPANTOMOGRAPHY FOR DETECTION OF CAROTID
ARTERY STENOSIS

Aim: Calcifications in the projection of carotid arteries on orthopantomographs usually
represent calcified atherosclerotic plaques. Carotid atherosclerosis is one of the most
common causes of stroke. Our primary aim was to determine the significance of calfications
in the projection of carotids on orthopantomographs for detection of carotid artery stenosis.
Secondary aims of the study were to analyse the relationship between stroke risk factors,
calcifications in the projection of carotids on orthopantomographs, and the degree of carotid
stenosis, and to determine the prevalence of sociodemographic features, habits and previous
cardiovascular and cerebrovascular diseases of the subjects with calcifications on
orthopantomographs.

Materials and methods (participants and methods): Carotid color Doppler ultrasound,
carotid MR angiography and brain MRI were performed on 70 subjects with visible
unilateral or bilateral calcifications in the projection of carotid arteries on
orthopangomographs performed for dental indications. Carotids were screened
ultrasonically for the presence of atherosclerotic plaques, and the degree of carotid stenosis
was determined by ultrasound and MR angiography. Brain MRI was screened for existing
cerebrovascular disease. Anamnestic data relevant for stroke risk were gathered.

Results: Clinically significant carotid stenosis (>50%) was found for almost 16% of the
ultrasound subjects, and for 10% MR angiography subjects. Further 30% of the subjects had
a clinically non-significant, but existing stenosis of 30 — 50%. No statistically significant
correlation between calcifications in the projection of carotids on orthopantomography and
significant stenosis was found. A significant correlation between bilateral carotid
calcifications on orthopantomographs and hypertension (p<0,01) was found, and also
between bilateral carotid calcifications on orthopantomographs and diabetes, as well as

stroke (p<0,05). Subjects with stenosis <30% had 10kg lower body weight compared to
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subjects with higher degrees of carotid stenosis. Subjects afflicted by stroke were
approximately five years older than those without previous stroke, and subjects with signs
of chronic microvascular disease on brain MRI were approximately ten years older than
those without it.

Conclusion: One in every six to seven subjects with calcifications in the projection of
carotid arteries on orthopantomographs has significant carotid stenosis, and one in three to
four exhibits a 30 to 50% stenosis. By detecting the calcifications in the projection of carotids
on orthopantomographs in their daily practice, dental medicine doctors can take part in
primary stroke prevention, and should refer those patients to further diagnostics, especially

those with stroke risk factors, in particular hypertension and diabetes.

Keywords: Vascular calcifications; Carotid stenosis; Panoramic radiography
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1. UVOD

1.1. Mozdani udar

1.1.1. Epidemiologija mozdanog udara

Mozdani udar drugi je najces¢i uzrok smrti u svijetu, odmah nakon ishemijske bolesti srca,
1 vodeci uzrok invalidnosti u odrasloj dobi. Procjenjuje se da je 2019. godine na globalnoj
razini 12.2 milijuna ljudi oboljelo od mozdanog udara, a 6.55 milijuna umrlo (1,2). Najvisu
incidenciju mozdanog udara ima jugoistotna Azija te pojedini dijelovi Kine, Afrike i

Arapskog poluotoka, preko 218 na 100.000 stanovnika (1).

U Europskoj Uniji od mozdanog udara godiSnje oboli cca 1.12 milijun ljudi, od kojih
posljedi¢no 440.000 umire (3). Na europskom kontinentu incidencija je najvisa u

isto¢noeuropskim zemljama (1,2).

U Republici Hrvatskoj incidencija mozdanog udara je 124 — 141 na 100.000 stanovnika, $to
je loSije u usporedbi sa zapadnim zemljama gdje je incidencija manja, ve¢inom ispod 85 na
100.000 (1). Godisnje u Hrvatskoj od mozdanog udara oboli 12.000 — 13.000 osoba, a umire
preko 5.000 (4). Za usporedbu, u Irskoj, koja je po broju stanovnika slicna Hrvatskoj (ima
nesto manje od pet milijuna stanovnika), u 2019. godini bilo je ispod 5.000 mozdanih udara,

uz posljedicno oko 2.000 smrti (1).

Posljednjih desetlje¢a na globalnoj razini biljezi se porast incidencije moZzdanog udara (uz
blazi pad u razvijenim zemljama), uz istodobno smanjenje smrtnosti te porast prevalencije
(1,2,3). Godine 2016. viSe od 80 milijuna ljudi u svijetu preboljelo je mozdani udar (2), dok
ith je 2019. godine bilo 101 milijun (1). U Europskoj Uniji 2017. godine bilo je preko 9.5
milijuna prevalentnih slucajeva mozdanog udara (3), a procijenjena prevalencija mozdanog
udara u Hrvatskoj za 2015. godinu iznosila je preko 50.000 (5). Po podacima grupe
istraziva¢a za Global burden of disease (GBD), od 1990. do 2019. godine incidencija
mozdanog udara porasla je za ¢ak 70 %, dok je prevalencija porasla za visokih 85 % (1).

Globalne incidencije mozdanog udara na 100.000 stanovnika prikazane su na Slici 1.
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Slika 1. Incidencija mozdanog udara u svijetu za 2019. godinu. Preuzeto iz: Global, regional,
and national burden of stroke and its risk factors, 1990 — 2019: a systematic analysis for the Global

Burden of Disease Study 2019., uz dopustenje autora: GBD Stroke Collaborators.

Kod velikog broja pacijenata nakon preboljenog mozdanog udara zaostane odredeni stupanj
neuroloskog deficita, odnosno manji ili veéi stupanj invalidnosti, Sto mozdani udar ¢ini vrlo
velikim socio-ekonomskim problemom. Procjenjuje se da je troSak vezan za moZzdani udar
u Europskoj Uniji, koji ukljucuje skrb oko pacijenata, ali i cijenu njihova gubitka
produktivnosti, bio 45 bilijuna eura u 2017. godini, a smatra se da ¢e taj iznos u buduénosti

biti jos§ veci uslijed starenja populacije (3).

Pad u smrtnosti od mozdanog udara prvenstveno je posljedica ucinkovitije i pravovremene
terapije, no globalno optere¢enje ovom boles¢u ostaje visoko 1 nastavlja rasti, upravo zbog
mogucih posljedica ove bolesti (2,6). Studija Wafa i suradnika predvida u Europskoj Uniji
daljnji pad smrtnosti u idu¢ih 30 godina, no porast incidencije za 3 % 1 prevalencije za 27 %

(3). U Hrvatskoj takoder postoji pad smrtnosti od mozdanog udara. Prema podacima
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Hrvatskog zavoda za javno =zdravstvo, 2017. godine 6594 osobe umrle su od
cerebrovaskularnih bolesti, dominantno mozdanog udara (7), dok je 2019. od mozdanog

udara umrlo 5.180 osoba (4).
1.1.2. Definicija i podjela mozdanog udara

Po Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) mozdani udar definira se kao naglo nastali
klinicki znakovi fokalnog ili globalnog poremecaja mozdane funkcije koji traju 24 sata ili
duze (ili vode smrti), bez jasnog uzroka osim vaskularnog (6,8). Rije¢ je o klinicki vrlo
heterogenom sindromu zbog razliitih patologijskih 1 patofiziologijskih etioloskih

mehanizama.

Mozdani udar dijeli se na ceS¢i, ishemijski, 1 rjedi, hemoragijski. U bijeloj rasi omjer
ishemijskog 1 hemoragijskog moZdanog udara je 80 % naprema 15 — 20 %, dok je udio
hemoragijskih mozdanih udara nesto ve¢i u Aziji (20 — 30 %) (6,9). Smrtnost od
hemoragi¢nog mozdanog udara nesto je veéa od smrtnosti od ishemijskog, a nakon

hemoragi¢nog mozdanog udara prosjecno zaostaje ozbiljniji neuroloski deficit (2).

Ishemijski moZzdani udar nastaje najceS¢e kao posljedica okluzije glavnih (tzv. velikih)
arterija koje krvlju opskrbljuju mozak, najceS¢e srednje mozdane arterije. Vecina
ishemijskih mozdanih udara posljedica je aterosklerotskih promjena (40 — 50 %), i to
ekstrakranijalnih arterija (ve¢inom karotidnih arterija). Okluzija trombom razvija se na
mjestu ve¢ postojeceg aterosklerotskog plaka ili, ¢esS¢e, distalnije od njega u slucajevima
embolijskog mozdanog udara. NajceS¢e ishodiSte embolusa jest bifurkacija karotidne
arterije. Embolusi mogu biti 1 porijekla drugih krvnih zila u tijelu ili, vrlo ¢esto, srca, §to
uzrokuje 15 — 25 % mozdanih udara. Glavni je rizi¢ni faktor za kardioembolijske mozdane
udare fibrilacija atrija. Rjedi uzrok mozdanog udara mogu biti i masni ili zra¢ni embolusi.
Disekcija ili upotreba psihoaktivnih tvari takoder su mogu¢i uzroci ishemijskog mozdanog

udara, osobito kod mladih odraslih osoba (9).

Podgrupa ishemijskih mozdanih udara jesu i lakunarni infarkti, na koje otpada 15 — 30 %

mozdanih udara, 1 infarkti grani¢nih podrucja (watershed ili border zone), koji ¢ine 10 — 12
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% ishemijskih moZzdanih udara (9). Lakunarni infarkti posljedica su okluzije manjih arterija,
najcesS¢e penetriraju¢ih arterija bazalnih ganglija, talamusa, ponsa i duboke bijele tvari.
Mogu biti embolijski ili trombotski, a najéeS¢e su vezani uz kroni¢nu hipertenziju. Infarkti
grani¢nih podrucja pojavljuju se u grani¢nim podrué¢jima arterijskih teritorija mozga i vezani

su za hipotenzijska i hipoperfuzijska stanja.

Hemoragi¢ni mozdani udar uzrokovan je najceS¢e hipertenzijom, potom amiloidnom
cerebralnom angiopatijom ili poremecajima koagulacije, dok su kod mladih pacijenata ces¢i
uzroci mozdane vaskularne malformacije, vaskulitisi i koriStenje psihoaktivnih supstanci
(9,10). Najces¢i oblik hemoragijskog mozdanog udara jest intraparenhimski primarni
netraumatski (spontani) hematom, na koji otpada 10 — 15 % svih mozdanih udara. Ima
najvisi mortalitet od svih vrsta moZdanih udara, 20 — 30 % pacijenata umire u prvih 48 sati,
a mortalitet unutar godinu dana jest 60 %. Subarahnoidalno krvarenje uzrok je 3 — 5 %

mozdanih udara i naj¢esce je uzrokovano rupturom sakularne aneurizme (9) .

Venski inzult kao posljedica tromboze kortikalne vene mozga ili venskih duralnih sinusa
rjedi je uzrok mozdanog udara (1 % slucajeva) i naj¢esée je hemoragijski. Tri puta je ¢es¢i
kod Zena, a u najve¢em broju slucajeva vezan je za uporabu oralnih kontraceptiva, trudnoc¢u
1 puerperij ili pak urodeni poremecaj zgruSavanja krvi. U 80 % slucajeva pojavljuje se kod

osoba mladih od 50 godina i u ve¢ini slu¢ajeva ima dobru prognozu (9).
1.1.3. Rizi¢ni ¢imbenici za mozdani udar

Rizi¢ni ¢imbenici za moZzdani udar brojni su, a dijelimo ih na bioloSke ¢imbenike kao §to su
starija zivotna dob (osobito iznad 70 godina (3)) i muski spol, fizioloske karakteristike poput
poviSenog krvnog tlaka, Secera, kolesterola i1 fibrinogena u krvi, potom na puSenje,
konzumaciju alkohola, prehranu bogatu mastima, a siromasnu vo¢em i povréem, 1 tjelesnu
neaktivnost od navika, te medicinske faktore kao primjerice raniju tranzitornu ishemijsku
ataku (TIA) ili mozdani udar, ishemijsku bolest srca te fibrilaciju atrija. Socijalni ¢cimbenici
kao npr. razina edukacije, etnicitet, psihosocijalni i okoli$ni ¢cimbenici takoder imaju utjecaj

na pojavnost mozdanog udara (6,11).
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Incidencija mozdanog udara udvostrucuje se svakih deset godina nakon 45. godine Zivota,
iako vecinu pacijenata oboljelih od mozdanog udara ¢ini populacija starija od 65 godina
(11). Unato¢ tome, posljednjih godina uocen je trend snizenja prosje¢ne dobi obolijevanja
od mozdanog udara, odnosno povisenja ucestalosti mozdanog udara u mladoj populaciji.
Kissela 1 suradnici navode da je s prosjecne dobi od 71 godine u 90-im godinama proslog
stolje¢a prosjecna dob pacijenata s mozdanim udarom pala na 69 godina, a incidencija
mozdanog udara u dobnoj skupini od 20 do 54 godine znacajno je porasla (s 12.9 % na 18.6
%) (12). U prilog navedenome idu i podaci skupine istrazivaca studije za GBD koji navode
porast incidencije kod mladih od 70 godina za 15 % 1 prevalencije za 22 % (1). Osim
dijabetesa 1 povecane tjelesne tezine vazan su riziéni faktor za mozdani udar u mladoj

zivotnoj dobi i psihoaktivne tvari (12).

Zene u odnosu na muskarce imaju sveukupno nizu incidenciju i rizik od mozdanog udara
(13,14,15), no rizik se izjednacava u starijoj zivotnoj dobi (nakon 75. (15,16), odnosno 80.
godine Zivota (13)), a pojedine studije govore i o bimodalnoj distribuciji rizika po dobi za
zene. Vyas i suradnici isticu poviSeni rizik za Zene mlade od 30 godina u odnosu na muskarce
iste dobi (13), a Leppert i suradnici za zene ispod 45 godina starosti (16). Ovakva distribucija
moze se objasniti uporabom oralnih kontraceptiva, komplikacijama vezanim za trudnocu 1
ve¢om ucestalosti migrene u mladoj Zenskoj populaciji, kasnije smanjenje rizika
protektivnim u¢inkom estrogena, a izjednacenje rizika u starijoj Zivotnoj dobi gubitkom

navedenog zaStitnog ucinka (13,16).

Najvazniji promjenjivi riziéni ¢imbenici (oni na koje mozemo utjecati) za mozdani udar jesu
hipertenzija 1 puSenje. Rizik raste s porastom krvnog tlaka 1 udvostru€uje se za svakih 7.5
mmHg porasta dijastolickog krvnog tlaka. Upotreba antihipertenziva smanjuje rizik od
mozdanog udara za 30 i viSe posto (6,11,17,18). PuSenje povecava rizik za ishemijski

mozdani udar dva puta (6,11) i nosi veci rizik za hemoragijski mozdani udar (6,19).

Rizik od ponovnog mozdanog udara znacajno se povecava nakon preboljenog mozdanog
udara, pa pacijenti imaju 10 % Sanse dobiti idu¢i mozdani udar u prvoj godini i1 5 % Sanse

dobiti ga u drugoj godini nakon prethodnog mozdanog udara (6).
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Fibrilacija atrija povecava rizik za mozdani udar peterostruko, a antikoagulantna terapija kod

takvih pacijenata smanjuje rizik za 60 % (2,20).

Distribucija rizika od pojedinih rizicnih ¢imbenika za mozdani udar nije ravnomjerno
rasporedena po spolovima. Peters 1 suradnici u svojim su studijama pokazali da hipertenzija
i prekomjerna tjelesna tezina kod zena povecavaju rizik od mozdanog udara za 30 % (14),
dijabetes za 27 % (21), a pusenje za 20 % (22) u odnosu na muskarce. Zene s fibrilacijom

atrija imaju gotovo tri puta ve¢i rizik od hemoragijskog mozdanog udara nego muskarci (14).

Promjenjivi protektivni ¢imbenici rizika za mozdani udar jesu fizicka aktivnost i zdrava
prehrana, odnosno regulacija tjelesne tezine. Cak i blaza tjelesna aktivnost, kao npr. $etanje,
smanjuje rizik od mozdanog udara, dok ga umjerena ili intenzivna smanjuju za 20 %,
odnosno 27 % (11). Studija Hea 1 suradnika pokazala je da uvodenje jednog voénog ili
povrtnog obroka na dan smanjuje rizik od mozdanog udara za 6 % (23). Indeks tjelesne mase

(BMI) ve¢i od 30 udvostrucuje rizik od mozdanog udara (24).

1.2. Ateroskleroza

1.2.1. Definicija i mehanizmi nastanka ateroskleroze

Aterosklerotska vaskularna bolest najceS¢a je bolest danaSnjice i glavni uzrok smrti u
industrijaliziranim zemljama. To je degenerativna bolest koja zahvaca sve arterije, a dijelimo
je na aterosklerozu velikih 1 srednje velikih krvnih Zila (aorte, karotidnih arterija), 1
arteriolosklerozu, koja zahvaca male krvne Zile. Aterosklerotska vaskularna bolest sporo je
progresivna te najceSce postaje klini¢ki simptomatska kod hemodinamski znacajne stenoze

ili tromboembolijske bolesti.

Aterosklerotska bolest upalna je fibroproliferna bolest koja zapocCinje oSte¢enjem endotelnih
stanica arterija, a postoji nekoliko faza u razvoju aterosklerotskog plaka (10). Promjena
krvozilne stijenke koja prethodi aterosklerozi zadebljanje je intime (endotelnih stanica koje

oblazu lumen arterije). Lipidi i lipoproteini iz krvi, dominantno LDL, nakupljaju se u intimi
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gdje oksidiraju, vezu se za proteoglikane i djeluju kao stimulus upalnoj reakciji (25).
Navedeni mehanizmi poticu lucenje citokina u endotelu te pojavu adhezijskih molekula, Sto
dovodi do nakupljanja monocita, makrofaga i dendritickih stanica te drugih upalnih stanica
u subendotelnom prostoru. Trombociti prianjaju uz osteceni endotel, dodatno luce ¢imbenike
rasta te utjeCu na nakupljanje glatkih miSi¢nih stanica. Makrofagi nastali iz monocita 1
dendriticke stanice nakupljaju masti te postaju pjenuSave stanice koje potom s vremenom
formiraju masne pruge ili, histoloski, ksantome u zilnoj stijenki. Endotelne stanice i
makrofazi luce faktore rasta zbog Cega glatke miSi¢ne stanice iz medije (srednjeg sloja
stijenke arterije) migriraju u intimu te ondje proliferiraju (10). S vremenom endotel postaje
sve propusniji, Sto dodatno ubrzava nakupljanje lipoproteina i upalnih stanica. Daljnja
progresija zapoCinje formiranjem acelularnih nakupina lipida u intimi, uz apoptozu
pjenusavih stanica, ¢ime se stvara nekroti¢na jezgra unutar ksantoma. Apoptoza pjenusavih
stanica potice daljnju proliferaciju glatkih miSiénih stanica i fibroblasta koji pocinju
prekrivati lipidnu jezgru 1, sintetiziranjem kolagena, elastina i proteoglikana, formirati
vezivnu kapu oko nje. Time nastaje fibrolipidna nakupina u stijenki arterije, odnosno
fibroaterom ili plak. Nakupljanjem veziva u stijenki krvne zile smanjuje se njezina
elasticnost, $to dodatno povisuje krvni tlak. Nekroti¢na jezgra poti¢e upalnu reakciju koja
stimulira neoangiogenezu unutar fibroateroma. Novonastale krvne Zile krhke su i mogu lako
prokrvariti, §to dodatno moZe povecati nekrotiénu jezgru i potpiriti upalne procese.
Nekroti¢na jezgra, ekstracelularni matriks te apoptoti¢ne stanice s vremenom nakupljaju
kalcij, u pocetku u mikroskopskim granulama, dok je kasnije moguc¢e formiranje vecih
kalcificiranih areala. Nekroti¢na jezgra u konacnici se moZe u potpunosti kalcificirati

(10,25).

Najces¢i razlog klinicki simptomatske aterosklerotske vaskularne bolesti jest tromboza
aterosklerotskog plaka, Sto rezultira okluzijom krvne Zile, povecanjem plaka ili
embolizacijom distalno ako se dio tromba otkine. Tromboza je najceS¢e uzrokovana
rupturom plaka, odnosno pucanjem fibrozne kape, Sto izlaze izrazito trombogenu jezgru

ateroma krvi. Drugi, jo$ uvijek istraZivani mehanizam tromboze jest erozija plaka, gdje nema
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kontakta krvi s jezgrom ateroma, ve¢ dolazi do formiranja tromba uz oStec¢eni endotel, Sto

se dogada kod plakova bogatih glatkim miSi¢nim stanicama i proteoglikanima (25).

Postoje stabilni 1 nestabilni aterosklerotski plakovi. Stabilni se sastoje od glatkih miSi¢nih
stanica, monocita i makrofaga, unutarstani¢nih i ekstrastani¢nih lipida te debele vezivne
kape, gradene od kolagena, elastina i proteoglikana koja sadrzi glatke miSi¢ne stanice.
Nestabilni plakovi imaju stanjenu kapu (<65 um), bez puno kolagena i glatkih miSi¢nih
stanica, bogati su pjenusSavim stanicama i makrofagima, a pucanje kape ateroma dogada se
na najtanjem dijelu. Pucanje tanke kape i posljedi¢na tromboza (i moguca okluzija) mogu
nastati spontano, no mogu biti trigerirane privremenim emocionalnim stresom ili fizickim

naporom, promjenama temperature, infekcijama ili uporabom psihoaktivnih tvari (25).

Aterosklerotska vaskularna bolest pojavljuje se na viSe lokacija i uz multiple lezije, no
postoje predilekcijska mjesta za aterosklerotske plakove. Uobicajeno su to racvista i
polazista krvnih zila te proksimalnih 1 — 2 cm arterija. Neka od aterosklerozom najcesce
zahvacéenih podrucja jesu: proksimalni dijelovi unutarnjih karotidnih arterija, bifurkacija
zajednicke karotidne arterije, luk aorte, abdominalna aorta i polazista velikih krvnih zila

(9,26).

Aterosklerotski plakovi variraju od mikroskopskih nakupina lipida do velikih plakova od

preko nekoliko centimetara. Vecina je velicine 0.3 do 1.5 cm (9).

Klini¢ki najbitnije posljedice ateroskleroze jesu koronarna bolest srca, odnosno infarkt
miokarda, cerebrovaskularne bolesti, odnosno mozdani udar, te opstrukcija 1 stenoza

perifernih krvnih Zila, dominantno donjih ekstremiteta.
1.2.2. Uzroci ateroskleroze

Uzroci su ateroskleroze viSestruki. Smatra se da postoje multipli genetski i okoli$ni
¢imbenici koji utjecu na razvoj aterosklerotske vaskularne bolesti (9,25). PoviSeni serumski
lipidi, osobito lipoprotein LDL (eng. low-density lipoprotein), pusenje, poviseni arterijski
tlak, Sec¢erna bolest, te muski spol neki su od njih. Aterosklerotski plak formira se

nakupljanjem lipida i1 upalnih stanica iz plazme te nakupljanjem i proliferacijom vezivnog
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tkiva u arterijskoj stijenki. Ovi mehanizmi dogadaju se bez rasne, etnicke ili geografske
predilekcije, no brzina razvijanja plakova brza je kod pacijenata koji imaju genetsku
predispoziciju te stecene rizi¢ne faktore, osobito hipertenziju, pusenje, dijabetes tip 2 i kod
pacijenata koji su prekomjerne tjelesne tezine (9). Razvoj ateroskleroze osobito je ubrzan

kod osoba s nekoliko istovremeno prisutnih rizicnih ¢imbenika (10).

Ostecenje endotela moze biti 1izazvano kemijskim ¢imbenicima (npr. poviSena razina LDL
kolesterola u krvi, pusenje) i mehanickim faktorima (npr. hipertenzija). Trajno povisSenje
LDL-a u krvi uzrokuje razmjenu kolesterola i lipida membrane endotela, Sto dovodi do
promjene u viskoznosti membrane endotela. Mehanicki uzroci uzrokuju osteéenje endotela
na mjestima gdje struja krvi opetovano udara u stijenku zile (npr. ra¢vista krvnih zila),

odnosno na mjestima gdje postoji tortuozan tijek krvi (10).

Seéerna bolest pridonosi aterosklerozi visestrukim mehanizmima — hiperglikemija koci
umnazanje 1 obnovu oSteCenog endotela te wubrzava oksidaciju LDL-a, Ccesta
hiperlipoproteinemija kod dijabeticara te glukozilirane LDL cestice uzrokuju intenzivnije
fagocitiranje lipoproteina od strane makrofaga, glukozilirani kolagen dodatno potice
agregaciju trombocita, a inzulin poti¢e migraciju glatkih misi¢nih stanica u intimu, $to sve

doprinosi brzem razvoju ateroskleroze (10).

Muski spol neovisni je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj ateroskleroze, §to se objaSnjava zaStitnim
djelovanjem estrogena na lipoproteine (kod Zena je smanjena koncentracija 1 oksidacija

LDL-a) (10).

Ateroskleroza zapoc€inje u tinejdZerskim godinama i nastavlja se kroz Zivot, no vecina

simptomatskih pacijenata starije je Zivotne dobi (9).
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1.3. Karotidne arterije

1.3.1. Anatomija karotidnih arterija

Karotidne arterije krvlju opskrbljuju veci dio vrata, lica i mozga. Desna zajednicka karotidna
arterija kod vec¢ine ljudi zapocinje bifurkacijom truncus brachiocephalicus na desnu
potkljucnu arteriju i desnu zajedni¢ku karotidnu arteriju na razini sternoklavikularnog
zgloba, nakon ¢ega nastavlja prema kranijalno, anteromedijalno unutarnjoj jugularnoj veni.
Lijeva zajednicka karotidna arterija najces¢e zapocCinje kao treca grana luka aorte, nalazi se
anteriorno 1 lateralno traheji. Bifurkacija zajednickih karotidnih arterija na unutarnju i
vanjsku karotidnu arteriju veéinom se nalazi u razini treeg (C3) do cetvrtog
(C4) vratnog kraljeska (9,27), no ponekad se moze naéi kranijalnije, sve do razine Cl, ili
kaudalnije, do razine kraljeska Th2 (27). Zajednicke karotidne arterije u najveéem broju
slu¢ajeva nemaju ogranke (27). U 90 % slucajeva nakon odvajanja unutarnja karotidna
arterija smjeStena je posterolateralno vanjskoj, a otprilike 70 % protoka iz zajednicke
karotidne arterije odlazi u unutarnju karotidnu arteriju, dok na vanjsku otpada samo 30 %

(9,27). Anatomija karotidnih arterija na vratu prikazana je shematski na Slici 2.

Slika 2. Shematski prikaz anatomije karotidnih arterija na vratu. Preuzeto s:

Radiopaedia.org, rID: 36080, ljubaznos¢u prof. Franka Gaillarda.
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Unutarnja karotidna arterija zapocinje s bulbusom, odnosno prosirenjem, gotovo dvostruko
Sirim od distalnog dijela zile. Dijelimo je na sedam segmenata, jedan ekstrakranijalni i Sest
intrakranijalnih. Prvi, odnosno cervikalni ili vratni segment unutarnje karotidne arterije (C1
segment) nema ogranaka, a dijeli se na bulbus i1 na ascendentni dio, koji se prati do ulaska u
karotidni kanal. Drugi segment, odnosno petrozni ili C2 segment, nalazi se unutar karotidnog
kanala u petroznom dijelu temporalne kosti, a dijelimo ga na vertikalni ili ascendentni dio 1
horizontalni dio, izmedu kojih se nalazi koljenasto presavinuée (lat. genu). Unutar
karotidnog kanala od unutarnje karotidne arterije odvajaju se dva ogranka, Vidianova i
karotikotimpanicna arterija. Tre¢i segment, odnosno C3 ili lacerum segment zapolinje
izlaskom unutarnje karotidne arterije iz karotidnog kanala te prolazi superiorno foramenu
lacerumu, a zavr$sava na nivou petrolingvalnog ligamenta. Ovaj segment obi¢no nema
ogranaka. Kavernozni ili Cetvrti, C4 segment unutarnje karotidne arterije zapocinje od
petrolingvalnog ligamenta, proteZze se kroz kavernozni sinus do otvora kroz duru u krovu
sinusa, medijalno anteriornom klinoidnom nastavku. Dijeli se na posteriorni uzlazni ili
vertikalni dio te na duzi horizontalni i kra¢i anteriorni vertikalni dio, izmedu kojih se nalaze
posteriorno i anteriorno koljenasto presavinu¢e. U ovom segmentu unutarnja karotidna
arterija formira tzv. karotidni sifon. Kavernozni segment unutarnje karotidne arterije daje
nekoliko ogranaka: meningohipofizealnu arteriju posteriorno, inferolateralni trunkus i
kapsularne McConnellove arterije medijalno. Peti segment (C5) ili klinoidni segment
najkraci je, obi¢no nema ogranaka, a nastavlja se na anteriorno koljenasto presavinuce te
zavr$ava ulaskom unutarnje karotidne arterije u subarahnoidalni prostor. Sesti, oftalmigki ili
C6 segment nastavlja se na klinoidni te se proteZe do posteriorne komunikantne arterije.
Ogranci ovog segmenta jesu oftalmicka arterija te superiorne hipofizealne arterije. Posljednji
segment unutarnje karotidne arterije jest komunicirajuci ili sedmi (C7) segment, gdje se
unutarnja karotidna arterija grana na straznju komunikantnu i prednju koroidalnu arteriju te
zavrSava bifurkacijom na prednju i srednju mozdanu arteriju. Unutarnje karotidne arterije
opskrbljuju krvlju retinu te najvec¢i dio hemisfera velikog mozga (27). Segmenti unutarnje

karotidne arterije prikazani su na Slici 3.
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Slika 3. Segmenti unutarnje karotidne arterije na MRA-u. Preuzeto s: Radiopaedia.org, r1D:

36365, ljubaznos¢u dr. sc. Behranga Aminija.

Vanjska je karotidna arterija manja te za razliku od unutarnje karotidne arterije na vratu daje
najceS¢e osam ogranaka, 1 to redom: gornju tireoidnu arteriju, ascendentnu faringealnu
arteriju, lingvalnu arteriju, facijalnu arteriju, okcipitalnu arteriju, posteriornu aurikularnu
arteriju te terminalne ogranke: povrSinsku temporalnu i maksilarnu arteriju. Vanjska
karotidna arterija opskrbljuje krvlju najvec¢i dio struktura glave i vrata, no postoji velika
varijabilnost grana vanjske karotidne arterije te teritorija opskrbe. Ponekad se gornja
tireoidna arterija, ascendentna faringealna arterija i1 okcipitalne arterije odvajaju od
zajednicke karotidne arterije prije bifurkacije ili na samoj bifurkaciji, a postoje 1 brojne
anastomoze izmedu sliva unutarnje i vanjske karotidne arterije te vertebrobazilarnog sliva

(27).
1.3.2. Ateroskleroza karotidnih arterija

Ateroskleroza je najznacajnija i najvaznija bolest arterija. Zahvaca velike krvne Zile poput
aorte 1 ilijacnih arterija te srednje velike arterije kao $to su koronarne ili karotidne arterije.
Neke su lokacije ¢eS¢e zahvacene aterosklerotskim promjenama, npr. bifurkacije arterija,
zbog hemodinamskih promjena u strujanju krvi, koje nastaju zbog nac¢ina grananja krvne

zile.
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U podrucju vrata predilekcijska mjesta za nastanak aterosklerotskih plakova polazista su
velikih arterija, bifurkacija karotidne arterije te bulbus i1 proksimalna unutarnja karotidna
arterija. Osobito Cesto ateroskleroza zahvaca podruc¢je bulbusa zbog njegove jedinstvene
grade te kuta bifurkacije zajednicke karotidne arterije, Sto uzrokuje kompleksnu dinamiku
protoka. Dolazi do odvajanja, odnosno separacije protoka. U posteriornom dijelu bulbusa
protok je sporiji i retrogradan te vrtlozan, dok je u anteriornom dijelu protok pravocrtniji,
brzi te akcelerira u sistoli (9,28,29). Intrakranijalno, aterosklerotske promjene najcesce
zahvacaju kavernozni segment unutarnje karotidne arterije i njezinu bifurkaciju te
bifurkaciju vertebralne arterije. Intrakranijska ateroskleroza uzrokuje 5 — 10 % ishemijskih
mozdanih udara (9). Prikaz intrakranijalne cirkulacije kod pacijenata sa signifikantnom
stenozom u podru¢ju cervikalnih segmenata arterija izrazito je bitan jer kod 15 — 20 %
pacijenata istovremeno postoji i ipsilateralna stenoza intrakranijalno, najces¢e u podrucju

srednje cerebralne arterije, Sto se naziva tandem-stenozom (9,30).

Intrakranijalna aterosklerotska bolest moze se o€itovati i kao fuziformno proSirenje duljeg
segmenta arterije, odnosno dolihoektazija. Navedeno stanje moze se komplicirati razvojem
aneurizmi. Dolihoektazija 1 aterosklerotske fuziformne aneurizme ceS¢e su u

vertebrobazilanom nego u karotidnom slivu (9).

Kraniocervikalna ateroskleroza ve¢inom je sporoprogresivna bolest te dugo ostaje
asimptomatska. Sum nad karotidnim arterijama koji nastaje zbog vibracije stijenke
uzrokovanim turbulentnim protokom moZe biti prvi znak aterosklerotskih promjena (9,26).
Aterosklerotska vaskularna bolest ekstrakranijalnih segmenata arterija koje krvlju
opskrbljuju mozak najve¢i je pojedinacni faktor rizika za mozdani udar; 20 — 30 %
ishemijskih mozdanih udara uzrokovano je aterosklerotiski uvjetovanom stenozom
karotidnih arterija u cervikalnom segmentu (9), a rizik je najvisi kod stenoza iznad 70 %

(9,31).

13



Mia Smoljan Basuga, disertacija

1.3.3. Studije NASCET, ACAS 1 ECST

Studija NASCET (North American Symptomatic Endarterectomy Trial) iz 1991. godine prva
je studija koja je pokazala da je kirurSko lijeCenje stenoze karotidnih arterija — karotidna
endarterektomija (eng. carotid endarterectomy — CEA) indicirano kod simptomatskih
pacijenata sa stenozom unutarnje karotidne arterije od 70 % do 99 %, te da dovodi do
smanjenja rizika za nastanak moZdanog udara za 17 % komparativno s kontrolnom
skupinom koja je bila lijeCena samo medikamentno (31). Blaze smanjenje rizika od
mozdanog udara nakon operacije imaju i simptomatski pacijenti sa stenozom od 50 do 69
%, dok pacijenti sa stenozom manjom od 50 % nemaju smanjenje rizika u odnosu na
neoperirane pacijente (32). Studija ECST (European Carotid Surgery Trial) potvrdila je
rezultate studije NASCET (33), a studija ACAS (4Asymptomatic Carotid Atherosclerosis
Study) pokazala je da za asimptomatske pacijente sa 60-postotnom stenozom karotidne
arterije takoder postoji indikacija za kirurSko lije¢enje jer im se rizik za mozdani udar
smanjuje za 6 % (34). Pacijente sa stenozom manjom od 50 % nije indicirano operativno
lijeciti, ve¢ samo medikamentno, osim ako se radi o vrlo nestabilnom plaku. Operiraju se
samo bolesnici kod kojih ne postoji okluzija unutarnje karotidne arterije. Danas postoji i
mogucnost endovaskularnog lije€enja kao alternativa kirurSkom, koje je primjenjivo kod
pojedinih pacijenata (npr. onih s visokom rizikom od operacije, prethodnim zracenjem vrata,

anatomski visokom smjestenom stenozom) (29).

Studije NASCET, ECST 1 ACAS pokazale su vaznost toéne procjene stupnja stenoze
karotidne arterije. Kao zlatni standard za procjenu stupnja stenoze u navedenim studijama
koristena je digitalna suptrakcijska angiografija (DSA). U studiji ECST stupanj stenoze
mjeren je na najuZem mjestu te je na istom mjestu procjenjivana normalna Sirina lumena,
dok je studija NASCET stupanj stenoze mjerila na najuZzem mjestu stenoze te ga
usporedivala s normalnom Sirinom lumena distalno od suZenja. Nacini mjerenja stupnja
stenoze koriSteni u studijama prikazani su na Slici 4. Danas je najSire rasprostranjeno

mjerenje po kriterijima studije NASCET (28,29).
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NASCET =b-a x 100
b

ECST =c-a x100
c

Slika 4. Nacini mjerenja stupnja stenoze karotidne arterije studija NASCET i ESCT.
ACC — zajednicka karotidna arterija, ACE — vanjska karotidna arterija, ACI — unutarnja
karotidna arterija, a — najuzi rezidualni lumen, b — normalni lumen distalno stenozi, ¢ —

procijenjeni normalni promjer na mjestu stenoze.

1.4. Radiologijske metode prikaza mozga i karotidnih arterija

1.4.1. Radiologijske metode prikaza mozga

Za slikovni prikaz mozga rabe se digitalne tomografske metode kojima je moguca analiza

intrakranijskih struktura, a to su kompjutorizirana tomografija i magnetska rezonancija.
1.4.1.1. Kompjutorizirana tomografija mozga

Kompjutorizirana tomografija (CT) slikovna je metoda koja rabi ionizirajuce zracenje. Daje
nam prikaz snimanog dijela tijela u ,,sirovim®, transverzalnim (aksijalnim) presjecima (Slika
5.). Pacijent za vrijeme snimanja lezi na pomi¢nom stolu oko kojeg rotiraju izvor zracenja i

detektori. Detektori biljeZe oslabljene (atenuirane) X-zrake koje su prosle kroz snimani dio
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tijela te se podaci kompjuterski obraduju u brojcane vrijednosti i sliku u sivo-bijeloj skali.
Apsorpcijske vrijednosti, odnosno stupanj atenuacije izrazava se u Hounsfieldovim
jedinicama. Velika prednost CT-a moguénost je multiplanarnih i volumnih rekonstrukcija,

koje omogucuju analizu u razliitim presjecima i kutovima te brzina snimanja.

Slika 5. CT mozga nativno u aksijalnom (a) i koronarnom (b) presjeku.

Snimanje mozga CT-om traje nekoliko sekundi, a pretraga je neinvazivna za pacijenta. U
najvec¢em broju sluc¢ajeva snimanje mozga nativno je, odnosno ne zahtijeva iv. aplikaciju
kontrastnog sredstva. Metoda je vrlo osjetljiva za detekciju akutnog krvarenja, odli¢no
prikazuje koStane promjene, a rabi se kao prva metoda kod hitnih neuroloskih pacijenata
(npr. kod sumnje na moZzdani udar) te kod traumatiziranih pacijenata. Za prikaz promjena

sive 1 bijele mozdane tvari CT ima manju osjetljivost i specificnost nego MR.
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1.4.1.2. Magnetska rezonancija mozga

Magnetska rezonancija (MR) dominantna je metoda za prikaz mekih tkiva zbog svoje visoke

prostorne i kontrastne rezolucije (Slika 6.). Ne rabi ionizirajuée zracenje, a daje odlican

prikaz mozdanog parenhima u viSe unaprijed odredenih ravnina.

Slika 6. MR mozga nativno: (a) u sagitalnom presjeku na T1-mjerenoj slici, (b) u aksijalnom

presjeku na T2-mjerenoj slici.

U MR uredaju postoji uniformno, snazno magnetsko polje koje magnetizira tijelo pacijenta,
odnosno vodikove ione unutar njega. Vodikove ione se ekscitira radiofrekventnim valom,
nakon cega oni, prilikom vraé¢anja u prvobitno stanje, odasilju signal koji se detektira i iz

kojeg se stvara slika.

U danaSnje vrijeme MR mozga superiorna je metoda za prikaz svih patoloSkih stanja
mozdanog parenhima, s vrlo visokom osjetljivo$¢u te neSto nizom specificnos¢u. U ovom
tekstu usredotocit ¢emo se na MR karakteristike moZzdanog udara 1 bolesti malih krvnih Zila

mozga.
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MR je vrlo osjetljiva metoda za detekciju mozdanog udara gdje se ve¢ nakon nekoliko
minuta od pocetka simptoma na difuzijskim sekvencama mogu vidjeti promjene intenziteta
signala (DWI — eng. diffusion weighted imaging i ADC — eng. apparent diffusion
coefficient). Citotoksicni edem uzrokovan ishemijom uzrokuje restrikciju difuzije te se
prikazuje kao visok intenzitet signala na DWI sekvenci, a nizak na ADC mapi. Nakon 3 — 7
sati 1 na drugim sekvencama (npr. T1-mjerena slika i FLAIR (eng. fluid attenuated inversion
recovery)) moguce je vidjeti promjene kao Sto su oticanje korteksa i brisanje sulkusa te
gubitak diferencijacije sive i bijele tvari, dok se na T2-mjerenoj slici promjene intenziteta
signala pojavljuju nesto kasnije (nakon 12 — 24 h) (9). Na T1-mjerenoj slici mozdano tkivo
zahvaceno ishemijom prikazuje se hipointenzivho normalnom parenhimu, odnosno
hiperintenzivno na T2-mjerenoj slici i FLAIR sekvenci. Prikaz akutne ishemije mozga na

magnetskoj rezonanciji prikazan je na Slici 7.

Za detekciju krvarenja i krvnih razgradnih produkata korisna je gradijentna tehnika T2*GRE
(Slika 8.), kao 1 sekvenca SWI (engl. suscebility weighted imaging).

Nekoliko tjedana nakon mozdanog infarkta, u mozgu zaostaju areali postishemijske
encefalomalacije (intenziteta likvora na svim sekvencama) uz gubitak volumena i okolnu

zonu glioze (visokog intenziteta signala na T2-mjerenoj slici i FLAIR sekvenci) (Slika 9.).

Lakune odnosno lakunarni infarkti volumenom su manje zone ishemije koje se prikazuju
kao kavitacije ispunjene likvorom veli¢ine 3 — 15 mm, najceS¢e u podrucju bazalnih ganglija,
talamusa, kapsule interne, u ponsu ili u bijeloj tvari velikog mozga. Nastaju okluzijom malih
penetrirajucih arterija te se smatraju markerom bolesti malih krvnih Zila mozga. Mogu biti
okruzeni uskom zonom glioze, a u akutnoj fazi pokazuju restrikciju difuzije. Cesto su
asimptomatski (tzv. ,tihi“ mozdani udar, eng. ,,silent* stroke) (9), no danas se sve viSe
smatra da imaju ulogu u kognitivnoj disfunkciji (35,36). Prisutni su u oko 25 % opce
populacije, a njihova prevalencija raste s dobi (35). Osobe s lakunarnim infarktima imaju

povecanu Sansu za razvoj simptomatskog mozdanog udara (36,37).
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Slika 7. MR mozga pokazuje akutnu ishemiju u opskrbnom podrucju desne srednje mozdane
arterije u aksijalnim presjecima na DWI sekvenci (a), ADC mapi (b), T2-mjerenoj slici (¢) 1

FLAIR sekvenci (d).

19



Mia Smoljan Basuga, disertacija

Slika 8. Hemoragic¢na transformacija akutne ishemijske promjene u opskrbnom podrucju

straznje moZdane arterije lijevo vidljiva na T2*GRE sekvenci u aksijalnom presjeku.

Slika 9. MR mozga aksijalno u T2-mjerenoj slici pacijenta sa Slike 7. pokazuje nakon tri

mjeseca u podrucju ranije ishemije opsezni glioticko-malacijski areal.
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Arterioloskleroza, bolest malih krvnih zila ili kroni¢na mikrovaskularna bolest oznacava
mikroangiopatiju, odnosno aterosklerotske promjene koje zahvacaju male krvne zile
subkortikalno i u dubokoj bijeloj tvari mozga. Zivotna dob, hipertenzija,
hiperkolesterolemija i dijabetes melitus naj¢es¢i su faktori rizika za razvoj bolesti malih
krvnih zila. U posljednje vrijeme sve se vise govori o povezanosti kroni¢ne mikrovaskularne
bolesti s pogorsanjem kognitivnih sposobnosti, s tim da rizik raste s brojem kroni¢nih
mikrovaskularnih lezija i njihovom brzom progresijom kroz vrijeme (9,38,39). Na MR-u
bolest malih krvnih Zila prikazuje se kao mjestimicni ili konfluirajuéi hipointenziteti na T1-
mjerenoj slici, odnosno kao hiperintenziteti na T2-mjerenoj slici i FLAIR sekvenci,
smjesteni u bijeloj tvari subkortikalno, te osobito periventrikularno. Za opis ekstenzivnosti i
distribucije kroni¢nih mikrovaskularnih promjena mozga najcesée se rabi skala Fazekas (40)

koja je prikazana na Slici 10.

Fazekas 1

Fazekas 2

Faze kas 3

7 f \."-.I f B

L\ @& [ "i\
¥ & *) ‘Q D

Slika 10. Stupnjevanje skale Fazekas. Preuzeto s: Radiopaedia.org, rID: 36927,

ljubaznos¢u dr. Bruna Di Muzija.
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MR snimanje traje relativno dugo (svaka sekvenca traje nekoliko minuta, a svaki pregled
sastoji se od viSe sekvenci te stoga svaki pojedinacni pregled traje minimalno 20 — 30
minuta), prilikom ¢ega pacijent mora mirno lezati. Stoga MR nije prikladna metoda za hitne
i politraumatizirane pacijente. Odrzavanje uredaja skupo je te MR nije lako dostupna metoda
poput UZV-a ili CT-a. Uredaj je bucan te je otvor u aparatu (eng. gantry) u kojem lezi
pacijent relativno malog promjera (ve¢inom 60 — 85 cm), $to moZe uzrokovati osjecaj
klaustrofobije kod dijela pacijenata. Kontraindikacije za MR pregled jesu feromagneti¢ni
predmeti, kao npr. pacemakeri, geleri i ostala strana metalna tijela u tijelu (osobito od
zeljeza, kobalta i nikla) koje jako magnetsko polje uredaja moze zagrijati, pomaknuti ili im

poremetiti rad.
1.4.2. Radiologijske metode prikaza karotidnih arterija

Neinvazivne slikovne metode prikaza krvnih zila glave i1 vrata te mozga jesu CT angiografija
(CTA), MR angiografija (MRA) te Doppler ultrazvuk (CD-UZV), dok je digitalna
suptrakcijska angiografija (DSA) invazivna metoda. Velik dio zajednicke 1 vanjske
karotidne arterije te vratnog segmenta unutarnje karotidne arterije moguce je prikazati
ultrazvukom, a arterije se u Citavom tijeku mogu analizirati CT 1 MR angiografijom 1
digitalnom suptrakcijskom angiografijom. Prilikom oslikavanja CTA-om, MRA-om i DSA-
om, osim ekstrakranijalnog, odnosno cervikalnog dijela arterija, prikazuje se i analizira i
intrakranijalna cirkulacija. To je osobito vazno kod akutnog mozdanog udara zbog moguce
tandem-stenoze, odnosno istovremenog postojanja signifikantnog suzenja arterije u vratnom
dijelu te tromboembolije distalno, odnosno intrakranijalno. Takoder je bitno prilikom
imaginga snimiti 1 luk aorte te proksimalnu descedentnu aortu, s obzirom na €injenicu da

ondje moze biti ishodiSte embolusa koji uzrokuju mozdani udar (9).

Mnogi autori preporucuju UZV kao pocetnu metodu probira za aterosklerotsku bolest
karotidnih arterija te potom nadopunu CTA-om ili MRA-om ako je nalaz na UZV-u
pozitivan (9,29,41). DSA sluzi za dijagnostiku kod manjeg broja pacijenata te se najcesce

rabi kao metoda za planiranje i provodenje terapijskog postupka.
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1.4.2.1. Ultrazvuk (UZV) karotidnih arterija

UZV je neinvazivna slikovna metoda prikaza brojnih organa, neskodljiv je, ne rabi
ionizirajuée zracenje, ne zahtijeva aplikaciju kontrastnog sredstva. Upravo zbog ovih
karakteristika UZV se Cesto rabi kao prva metoda za pregled krvnih zila. Osnovni princip
rada uredaja temelji se na obrnutom piezoelektricnom svojstvu kristala koji se u elektricnom
polju deformiraju. Rezultat te deformacije visokofrekventni je mehanicki val, odnosno
ultrazvucni val koji se Siri u tkivo pomocu gela kao kontaktnog sredstva. Ultrazvuéni valovi
potom se u tijelu odbijaju od razli¢itih tkiva, vracaju u sondu te ponovno deformiraju

kristale, ¢ime se stvara digitalna slika.

UZV pregled arterija ukljucuje pregled u sivoj skali (eng. grayscale), pregled obojenim
doplerom (eng. color Doppler (CD)) i spektralnu frekvencijsku analizu arterijskih protoka.
Rabe se linearne sonde frekvencije 5 do 10 MHz. Arterije se prvo pregledaju cijelim svojim
tokom na vratu u sivoj skali te se prikazuju eventualne patoloske promjene krvne zile. Ovom
metodom moguce je odrediti i1 veli¢inu 1 gradu aterosklerotskog plaka. Meki plakovi su
hipoehogeni, dok su kalcificirani plakovi izrazito hiperehogeni 1 imaju distalnu akusticku

sjenu jer se ultrazvucni valovi odbijaju od njih (Slika 11.).

Slika 11. Ultrazvuéni prikaz u sivoj skali prikazuje kalcificirane aterosklerotske plakove

(narancasta strelica) uz distalnu akusticku sjenu (zelena strelica) (a — c).
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Pojedine ultrazvucne karakteristike plakova poput nepravilnih rubova, heterogenosti, duljine
vece od 1 cm, debljine vece od 4 mm, progresije u vremenu 1 anehogenih areala unutar plaka
smatraju se znaCajkama nestabilnog plaka, odnosno plaka rizi¢nijeg za nastanak mozdanog

udara (29).

Obojeni dopler (CD-UZV) prikazuje protok kroz krvnu Zilu, pri ¢emu se smjer i brzina
protoka kodiraju bojom. Protok prema sondi oznacen je najéesce crvenom bojom, a protok
od sonde plavom. Vise brzine kodiraju se svjetlijim tonovima pojedine boje, a nize brzine
tamnijima. Normalno je protok u krvnoj zili laminaran i paraboli¢an, $to znaci da je najveca
brzina u sredini zile te postepeno pada prema stijenkama (26). Takav protok prikazivat ¢e se
na CD-UZV-u uniformnom bojom (najces¢e kod stenoza do 50 %) (Slika 12.) (9). Ako
postoji prepreka protoku, kao npr. aterosklerotski plak, protok prestaje biti parabolian i
laminaran te postaje dezorganiziran i turbulentan (26). Na CD-UZV-u boja vise nece biti
uniformna, dolazi do turbulentnog toka i ,,prebacivanja“ boja, $to se obi¢no uoc¢ava kod
stenoza od 50 % te osobito iznad 70 % (9). Bitno je naglasiti da u podrucju bifurkacije
karotidne arterije uz straznju stijenku normalno postoji retrogradni, odnosno turbulentni
protok, koji nastaje kao posljedica utoka krvi iz relativno uske zajednicke karotidne arterije
u relativno Siroki bulbus unutarnje karotidne arterije. Okludirane krvne Zile ne pokazuju
protok, a lumen im je ispunjen ehogenim materijalom. Na temelju prikaza u sivoj skali i CD-
UZV-a moguce je okvirno procijeniti stenozu, no za pouzdanu procjenu stupnja stenoze

potrebno je u€initi spektralnu analizu (29).

Arterijska spektralna analiza pokazuje promjene brzine strujanja krvi u vremenu. Unutarnja
karotidna arterija (ACI, lat. arteria carotis interna) ima niskorezistentni doplerski spektar s
visokim protokom u dijastoli, dok vanjska karotidna arterija (ACE, lat. arteria carotis
externa) ima visokorezistentni doplerski spektar s nizim protokom u dijastoli. Doplerski
spektar zajednicke karotidne arterije (ACC, lat. arteria carotis communis) kombinacija je
spektara ACI 1 ACE, protok u dijastoli visi je od ACE, no nizi nego u ACI (29). Obojeni
dopler s urednim doplerskim spektrima zajednicke, unutarnje 1 vanjske karotidne arterije
prikazani su na Slikama 12. — 14. Nekoliko primjera ultrazvucnih prikaza stenoza karotidnih

arterija razlicitih stupnjeva prikazani su na Slikama 15. - 17.
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Slika 12. Uredan doplerski spektar 1 brzine desne zajednicke karotidne arterije na obojenom

dopleru uz blaze rubno zadebljale stijenke.
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Slika 13. Uredan prikaz lijeve unutarnje karotidne arterije na obojenom dopleru uz normalan

doplerski spektar. Fizioloski retrogradni protok uz straznju stijenku u podruc¢ju bulbusa.
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Slika 14. Uredan prikaz desne vanjske karotidne arterije na obojenom dopleru uz uredan

doplerski spektar.

DEX ACI

Slika 15. Stenoza <50 % desne unutarnje karotidne arterije uz jo§ uvijek uniformni protok
na CD-UZV-u te vidljiv areal ispada signala (eng. echo-free) distalno dijelom kalcificiranom

aterosklerotskom plaku (strelica).
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DEX ACI

[@]

1 Rt Prox CCAd1 0.74 cm
Rt Prox CCA d2 0.44 cm
Rt Prox CCA %sten(Diam) 40 %|

" PS 66.0 cmis
ED 17.1 cmis
JU

DEX ACI

INVERT AC

Slika 16. UZV prikaz 40-postotne stenoze desne unutarnje karotidne arterije: (a) siva skala,
(b) obojeni dopler, (c) doplerski spektar. Vidljivi su dijelom kalcificirani aterosklerotski
plakovi (strelice), uz jo§ uvijek uniforman protok na obojenom dopleru. Brzine protoka

uredne su, uz normalan izgled doplerskog spektra.
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PS 191.5 cm/s|
ED 421cmis

DEX ACE

INVERT AC 52

PS 148.8 cm/s
ED 37.6 cmis

SIN ACI

INVERT = AC 52

Slika 17. Turbulentni protok na mjestu stenoze >50 % u desnoj vanjskoj (a), odnosno lijevoj

unutarnjoj (b) karotidnoj arteriji na CD-UZV-u uz povecanje brzine na mjestu stenoze.

Najbitniji parametar za odredivanje stenoze jest najvisa sistolicka brzina — PSV (eng.
peak systolic velocity), a drugi parametri korisni u procjeni stupnja stenoze arterije jesu
brzina na kraju dijastole — EDV (eng. end-diastolic velocity) te kod karotidnih arterija i omjer
najvisih sistolickih brzina (PSV) na mjestu stenoze u unutarnjoj karotidnoj arteriji 1

prestenotickog segmenta u zajednickoj karotidnoj arteriji (tzv. ACI/ACC omjer). Razlicite
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arterije imaju razli¢ite granicne vrijednosti PSV-a 1 EDV-a za odredeni stupanj stenoze, no
apsolutne vrijednosti brzina protoka mogu biti jako razli¢ite medu pojedincima jer ovise o
dobi, kardijalnom statusu, popustljivosti krvnih zila, itd. Kod takvih pacijenata ACI/ACC
omjer moze biti jako koristan. Prije mjerenja brzine protoka potrebno je podesiti doplerski
kut. Naime, karotidne arterije usporedne su s kozom te bi kut ultrazvu¢nog vala odaslanog
iz sonde bez korekcije bio 90 stupnjeva (za mjerenje brzine potrebno je odrediti kosinus
upadnog kuta, koji bi u tom slu¢aju bio 0 te brzinu ne bi bilo moguce izracunati). S obzirom
na to da odredivanje brzine protoka pri kutovima ve¢im od 60 stupnjeva stvara veliku
pogresku mjerenja, pa dobiveni rezultati nemaju klini¢ku vrijednost, doplerski kut treba
podesiti ispod 60 stupnjeva, kako bi se brzine strujanja krvi mogle izmjeriti, a time i

stupnjevati stupanj stenoze (29).

Brojni autori smatraju ultrazvuk metodom izbora za dijagnostiku aterosklerotskih plakova
karotidnih arterija i odredivanje stupnja stenoze karotidne arterije (42,43,44,45) zbog
njegove visoke osjetljivosti i specifi¢nosti (98 %, odnosno 88 % za najviSu sistoli¢ku brzinu
— PSV (eng. peak systolic velocity) > 130 cm/s 1 stenozu > 50 %, te 90 %, odnosno 94 % za
PSV >200 cm/s i stenozu > 70 %) (46).

Sto je stenoza veca, to je visa i brzina protoka krvi jer isti volumen krvi mora proéi kroz
smanjeni promjer krvne Zile. Sto je veéa stenoza, uz sistolicku, raste i dijastoli¢ka brzina
protoka. Distalno suzenju, zbog pada gradijenta tlaka, dolazi do promjene morfologije
arterijskog spektra i do pada brzine (26). Kada je stenoza vrlo visokog stupnja, brzina na
mjestu suzZenja prestaje biti pouzdan parametar jer visok otpor prisutan kod velikih suzenja
moze znatno sniziti brzinu te je potrebno analizirati spektre 1 protok distalno stenozi (9,29).
Ultrazvu¢nim pregledom teSko je razlikovati subtotalnu stenozu od okluzije (29,45) te kod
visokih stupnjeva stenoze osjetljivost pregleda pada. Distinkcija ovih dvaju entiteta vrlo je
vazna jer je kod okluzije kirurSki zahvat kontraindiciran, dok se kod subtotalne stenoze radi
revaskularizacija. Johansson i suradnici navode osjetljivost ultrazvuka od samo 22 % za
subtotalnu okluziju (47). Koristenje power-doplera (vrsta doplera osjetljivog za vrlo spore
protoke) (29) moze pomoc¢i, no osjetljivost se moze znatno povecati ako se takvim

pacijentima istovremeno ucini i MRA (48).
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Nedostaci UZV-a jesu 1 velika ovisnost o izvodacu pretrage, njegovu iskustvu i tehnickoj
vjestini, ovisnost o tehnickim karakteristikama samog uredaja te niza osjetljivost za
tortuoticne 1 izrazeno kalcificirane krvne zile. Kod takvih se bolesnika preporucuje

nadopuniti pregled CTA-om ili MRA-om (29,49).
1.4.2.2. CT angiografija (CTA) karotidnih arterija

CTA je odli¢na metoda prikaza krvnih Zzila koja rabi ionizirajuce zracenje, s vrlo visokom
prostornom rezolucijom. Pacijent tijekom snimanja lezi na ledima na stolu te oko njega
rotiraju izvor X-zraka i detektori. CTA zahtijeva intravensku primjenu neionskog jodnog
kontrastnog sredstva. Uobicajena je doza 50 — 75 mL kontrastnog sredstva i1 protok 4 — 5,5
mL/s, uz bolus od 100 mL fizioloske otopine, §to se postize koriStenjem injekcijske pumpe.
Cijelo snimanje traje vrlo kratko, obi¢no manje od 15-ak sekundi, ovisno o uredaju, $to je
¢ini osobito pogodnom za koriStenje kod hitnih stanja, a doprinosi i manjoj koli¢ini

artefakata pomicanja na slikama.

Na CTA-u lumen krvnih zila opacificiran je kontrastnim sredstvom, S§to omogucuje
precizniju analizu tijeka i patoloskih promjena same krvne zile. Osim superiornog prikaza
anatomskih detalja arterija, omogucen je prikaz okolnih struktura te grade plaka (50). CTA
takoder omogucuje trodimenzionalnu (3D) analizu krvnih Zila uz moguénost izrade
multiplanarnih i1 volumnih rekonstrukcija, §to je velika prednost ove metode te neizmjerna
pomo¢ u dijagnostici 1 planiranju potencijalnog terapijskog zahvata. U analizi
aterosklerotskih promjena osobito su korisne MIP (eng. maximum intensity projection)
rekonstrukcije (Slike 18. 1 19.). Na Slikama 20. 1 21. vide se primjeri okluzije arterija na
CTA-u.
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Slika 18. CTA karotida (koronarna ravnina, MIP rekonstrukcija) pokazuje izrazene
kalcificirane aterosklerotske promjene obostrano na bifurkaciji karotidnih arterija, uz jo$

uvijek odrZane protoke.

Slika 19. CTA karotida (sagitalna ravnina, MIP rekonstrukcija) pokazuje manju stenozu

(oko 30 %) na bifurkaciji i u pocetnom dijelu unutarnje karotidne arterije lijevo (strelica).
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Slika 20. CTA intrakranijske cirkulacije (koronarna ravnina, MIP rekonstrukcija) pokazuje

okluziju lijeve a. cerebri medije na prijelazu M1 u M2 segment (strelica).

Slika 21. CTA karotida (koronarna ravnina, MIP rekonstrukcija), pokazuje obostrano
izrazeno kalcificirane aterosklerotske plakove karotidnih arterija. Lijevo je u distalnoj
zajednickoj karotidi, bifurkaciji i proksimalnoj unutarnjoj karotidi vidljiv visok stupanj

stenoze uz odrzan protok, dok se desno u karotidnoj arteriji uopée ne prikazuje protok.
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Areali nizih denziteta unutar plaka mogu predstavljati meki plak, dok subintimalna
hiperdenzna podruc¢ja mogu oznaCavati hemoragiju unutar plaka, S§to nosi ve¢i rizik za
rupturu. Znakovi ateroskleroze karotidnih arterija su muralne kalcifikacije, nepravilan lumen
s razli¢itim stupnjem suzenja, okluzija i tromboza krvne zile. CTA moze odrediti stupanj
stenoze karotidne arterije, s osjetljivos¢u od 97 % 1 specificnos¢u od 99 % (41) usporedivo
s DSA-om. Za detekciju ulceracija unutar plakova ima osjetljivost 95 % i specificnost 99 %,

za razliku od DSA-a ¢ija je senzitivnost za ulceracije 50 — 85 % (9).

CTA je odlican u prikazu kalcificiranih aterosklerotskih promjena, no bitno je naglasiti da
ekstenzivne kalcifikacije smanjuju to¢nost metode, a prilikom analize karotidnih arterija
dodatno ograni¢enje mogu biti 1 artefakti dentalnih ispuna (51). Osim toga, negativne strane
CTA-a jesu koriStenje ionizirajueg zracenja i jodnog kontrastnog sredstva, koje moze
izazvati alergijske reakcije i daljnje oste¢enje bubrezne funkcije kod bubreznih bolesnika, te

nemogucnost analize protoka u stvarnom vremenu.
1.4.2.3. MR angiografija (MRA) karotidnih arterija

Postoje dvije vrste MRA-a: MRA uz primjenu kontrastnog sredstva i nativni MRA, tj. MRA

bez primjene kontrastnog sredstva.

TOF (eng. time of flight) je MR angiografska tehnika prikaza krvnih Zzila, bez primjene
kontrastnog sredstva. Temelji se na GRE (eng. gradient-recalled echo) pulsnoj sekvenci s
kratkim vremenom ponavljanja (TR, eng. time to repeat), Cime se postiZze razlika u snazi
magnetizacije mirujucih, odnosno stacionarnih vodikovih iona (onih u okolnim strukturama)
1 kre¢ucih vodikovih iona (odnosno, onih u krvnim Zilama). Time se dobiva prikaz protoka
unutar krvne zile, odnosno prikaz lumena krvne Zile, dok se sama stijenka krvne Zile 1
strukture koje je okruzuju ne prikazuju. Prednost ove tehnike je razlikovanje subtotalne
stenoze od okluzije. 2D TOF tehnika snimanja rabi se za duze longitudinalne segmente
krvnih zila koji su okomiti na ravninu snimanja (npr. krvne Zile vrata) (Slika 22.), dok se 3D
TOF tehnika snimanja rabi za snimanje krvnih zila razli¢itih orijentacija (npr. Willisijev

krug) (Slika 23.) (52).
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Slika 22. MRA 2D TOF tehnikom snimanja (MIP rekonstrukcija): a) zajednicka karotidna
arterija, unutarnja i vanjska karotidna arterija te vertebralne arterije obostrano u koronarnoj

ravnini, b) lijeva zajednic¢ka, unutarnja i vanjska karotidna arterija u sagitalnoj ravnini.

AN

Slika 23. MRA 3D TOF tehnikom snimanja (MIP rekonstrukcija) pokazuje Willisijev krug

u transverzalnoj (a), sagitalnoj (b) i koronarnoj ravnini (c).
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Nedostaci su ove metode slabiji prikaz kod sporijeg ili tortuoznog protoka te kod Zila
paralelnih ravnini snimanja, kao i mogucnost prisutnosti artefakata pomicanja pacijenta zbog
dugotrajnosti pretrage ili artefakata od struktura visokog T1 signala (npr. krvarenja). Primjer

okluzije unutarnje karotide na MRA-u 2D TOF tehnikom snimanja prikazan je na Slici 24.

ACE sin

ACC =sin

Slika 24. MRA 2D TOF tehnikom snimanja pokazuje okluziju lijeve unutarnje karotidne
arterije na polaziStu (strelica) te stenozu distalnog okrajka lijeve zajednicke karotidne arterije
1 proksimalnog dijela ipsilateralne vanjske karotidne arterije. BlaZa stenoza zajednicke
karotidne arterije desno u podrucju bulbusa. (VA — vertebralna arterija, dex — desno, sin —

lijevo).

MRA uz intravensku primjenu gadolinijskog kontrastnog sredstva temelji se na karakteristici

da gadolinij skracuje T1 relaksacijsko vrijeme te se stoga prikazuje visokim intenzitetom
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signala na T1-mjerenoj slici. Za ovu tehniku takoder se rabi GRE sekvenca, s najveéim
mogucim poljem snimanja, stoga obi¢no u koronarnoj ravnini. Subtrakcijom prekontrastnih
od postkontrastnih snimki dobiva se prikaz kontrastnim sredstvom ispunjeni lumen krvnih
zila. Kontrastno sredstvo potrebno je aplicirati intravenski u koncentraciji 0.1 — 0.2 mmol/kg
te vrlo precizno odrediti pocetak snimanja kako bi se dobio najbolji prikaz opacifikacije
lumena krvnih zila. Prednost ove metode je bolji prikaz izrazenijih stenoza u odnosu na TOF
tehnike (53,54), no primjena gadolinija moZze uzrokovati nefrogenu sistemnu fibrozu kod

pacijenata s bubreznom bolesti te rijetko i alergijske reakcije.

Aterosklerotske promjene se na MR angiografiji naj¢escée prikazuju kao nepravilnost lumena
krvne Zile. Stenoza se prikazuje kao suZenje kontrastom ispunjenog/(vidljivog) lumena,

moze biti asimetri¢no ili cirkumferentno.

MRA uz primjenu kontrastnog sredstva ima osjetljivost od 87 — 95 %, specifi¢nost 46 — 88
%, MRA 3D TOF tehnikom snimanja osjetljivost 86 — 94 %, specificnost 73 — 100 %, a
MRA 2D TOF tehnikom snimanja ima osjetljivost 84 — 94 % i specifi¢nost 94 — 97 % za
detekciju stenoze karotidne arterije >70 % (41). U usporedbi s DSA-om i CTA-om, MRA
ima tendenciju precijeniti stupanj stenoze (9,41). No kada se MRA TOF tehnikom snimanja
rabi zajedno s CD-UZV-om, dobiva se vrlo visoka osjetljivost, ¢ak do 99 %, uz specifi¢nost

od 91 %, za dijagnostiku stenoze 70 — 99 % (48), Sto je usporedivo s DSA-om.

MR visoke rezolucije moZe se rabiti za analizu grade i1 sadrzaja samog aterosklerotskog plaka
te detekciju hemoragije unutar njega (visok intenzitet signala na T1-mjerenim slikama sa
supresijom masti). Imbibicija plaka nakon intravenske aplikacije gadolinijskog kontrastnog

sredstva moze oznacavati vulnerabilni plak (9).
1.4.2.4. Digitalna suptrakcijska angiografija (DSA) karotidnih arterija

Najpreciznija metoda za analizu luka aorte, ogranaka luka aorte te intrakranijalne
cirkulacije je digitalna suptrakcijska angiografija (DSA), koja se smatra zlatnim standardom
zbog svoje vrlo visoke osjetljivosti od 95 % i specifi¢nosti od 99 % (55,56). Metoda zahtijeva

aplikaciju jodnog kontrastnog sredstva u analiziranu krvnu Zilu pomoc¢u endovaskularno
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plasiranog katetera. Kateter se najceS¢e postavlja kroz zajednicku femoralnu arteriju u
preponi Seldingerovom tehnikom te je stoga metoda invazivna. Pod kontrolom X-zraka u
stvarnom vremenu (eng. real-time) prikazuje se samo lumen zile ispunjen kontrastnim
sredstvom, dok se sve ostale strukture digitalno ,,brisu“ sa slike (suptrakcija) (Slika 25.).
Tako je omogucen odli¢an prikaz 1 detaljna analiza duZine 1 oblika stenoze krvne Zile (Slika

26.), no nije moguce odrediti gradu ili veli¢inu aterosklerotskog plaka, kao npr. na CTA-u.

)

Slika 25. DSA lijeve unutarnje karotidne arterije uz prikaz mozdane cirkulacije.
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Slika 26. DSA desne karotidne arterije pokazuje stenozu >50 % lumena pocetnog dijela

unutarnje karotidne arterije (strelica).

Velika prednost DSA-a jest mogucnost provodenja endovaskularnih terapijskih zahvata i
intervencija (npr. stentiranje karotidne arterije (CAS, eng. carotid artery stenting), no zbog
uporabe ionizirajuc¢eg zracenja za kontrolu postupka, DSA ima najviSu dozu ionizirajuceg
zraCenja komparativno s drugim slikovnim metodama prikaza krvnih Zila. Takoder je rije¢
o invazivnoj metodi koja nosi rizik od neuroloskih komplikacija (do 2,3 % slucajeva, uz
trajni deficit u 0,5 %) i neneuroloskih komplikacija poput nastanka pseudoaneurizme,
reakcije na kontrastno sredstvo, krvarenja ili infekcije (29). Stoga se DSA ne rabi kao
inicijalna metoda probira pacijenata sa sumnjom na kraniocervikalnu aterosklerotsku bolest,
no ostaje zlatni standard za evaluaciju stupnja stenoze karotidnih arterija te planiranje
terapijskog postupka, bilo kirurSkog ili endovaskularnog, odnosno neurointervencijskog

(28).
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1.5. Ortopantomografija

Ortopantomografija jedna je od najviSe i najceSce koriStenih slikovnih metoda u dentalnoj
medicini. Omogucuje analizu gornjeg i donjeg dentalnog luka, mandibule i maksile,
temporomandibularnih zglobova te maksilarnih sinusa. Zbog vrlo Sirokih indikacija rabe je
brojni doktori dentalne medicine svakodnevno. Neke od indikacija su: prikaz gornjeg i
donjeg zubnog niza, razvoj mlijecne i trajne denticije, prikaz anomalija razvoja zubi,
impaktiranih ili retiniranih zuba, polozaja tre¢eg kutnjaka ili stranog tijela, detekcija
periapikalnih, parodontalnih procesa zubi te karijesa, dijagnostika orofacijalne traume,
patoloskih promjena temporomandibularnih zglobova te kod planiranja ortodontskog i
implantoloskog zahvata (57). Na ortopantomogramu (ortopanu) se prikazuje velik broj
anatomskih struktura maksilofacijalnog podrucja, ¢iji je radiografski prikaz potrebno

poznavati za kvalitetnu interpretaciju snimki (Slika 27.).

Ortopantomografija je panoramska radiografska metoda snimanja ¢eljusti. Nacin je snimanja
tomogramski (slojevit), s velikim poljem snimanja 13x28 cm i dugom ekspozicijom od 5 —
20 sekundi (58). Tomogramskim na¢inom snimanja dobiva se jasan prikaz jednog sloja
snimanog dijela tijela, dok su preostale strukture iza ili ispred neoStro prikazane ili gotovo
pobrisane, $to se postiZze istodobnim kretanjem izvora zracenja i receptora u suprotnom
smjeru. Za vrijeme snimanja ortopantomograma pacijent najce$ce stoji, rukama se
pridrzavaju¢i za rukohvate, vrata lagano potisnutog prema naprijed, te fiksirane glave,
osobito u podrucju brade 1 cela, kako bi se dobio §to jasniji prikaz snimanih struktura.
Potrebno je zagristi ,,zagriznu lulicu® na aparatu koja sluZi za sprje¢avanje preklapanja

prednjih zuba (57).

Danas je analogna ortopantomografija gotovo u potpunosti zamijenjena digitalnom te se
slika pojavljuje na monitoru radne stanice, gdje se onda analizira pomocu softverskih alata.
Prednosti digitalne ortopantomografije brojne su — velika moguénost tzv. post-processinga,
odnosno naknadne analize 1 dorade slike, lakSe arhiviranje 1 slanje snimki pacijentu 1

lije¢niku te ukupna manja koli¢ina potrebnog ionizirajuceg zracenja.
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Slika 27. Anatomske strukture vidljive na ortopantomogramu: 1 — spina nasalis anterior, 2

—nosni septum, 3 — nosni hodnik, 4 — nosna Skoljka, 5 — maksilarni sinus, 6 — infraorbitalni
kanal, 7 — medijalni pterigoidni nastavak, 8 — lateralni pterigoidni nastavak, 9 — donji rub
orbite, 10 — zigomati¢na kost, 11 — zigomati¢ni luk, 12 — tuberculum articulare, 13 — kondil
mandibule, 14 — meatus acusticus externus, 15 — pneumatizirane mastoidne celule, 16 —
stiloidni nastavak, 17 —uSka, 18 — vratni kraljezak, 19 — sigmoidna udubina, 20 — koronoidni
nastavak, 21 — tuberositas maxillae, 22 — incizivni foramen, 23 — tvrdo nepce, 24 — meko
nepce, 25 — mandibularni kanal, 26 — foramen mentale, 27 — fossa submandibulis, 28 —
angulus mandibule, 29 — kortikalis donjeg ruba mandibule, 30 — jezi¢na kost, 31 — epiglotis,

32 — baza jezika, 33 — nazofarinks, 34 — orofarinks, 35 — hipofarinks.

Treba imati na umu da je za svako snimanje ortopantomogramom potrebno imati jasnu
indikaciju i klini¢ko pitanje jer snimanje ortopantomogramom nosi dozu od 3 — 11 puSv (58).
Pacijenta je potrebno adekvatno zastititi od ionizirajuéeg zracenja te uvijek primijeniti

pravilo ALARA (eng. as low as reasonable achievable).
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1.6. Kalcifikacije u projekciji karotidnih arterija na ortopantomogramu

Kalcificirane strukture dobro su uocljive na rendgenskim snimkama zbog svoje velike
gustoc¢e 1 posljedi¢no atenuacije X-zraka. Vidimo ih kao zasjenjenja intenziteta minerala.
Kalcifikacije mekotkivnih struktura u podrucju glave i1 vrata najc¢esce se susrecu kao slucajan

nalaz na ortopantomogramima kod pacijenata snimanih zbog dentalnih indikacija.

Kalcificirani aterosklerotski plakovi jedne su od ¢esce prisutnih kalcificiranih struktura na
ortopantomogramima. Prvi put opisali su ih Friedlander i Lande 1981. godine (59).
Prevalencija kalcificiranih aterosklerotskih plakova vidljivih na ortopantomogramima u
op¢oj populaciji je 3 — 15 % (42,60,61,62,63), no visa je kod osoba sa SeCernom bolesti,
metabolickim sindromom, u fizi¢ki neaktivnih te pusaca. U literaturi se navodi prevalencija
od 20,4 % na ortopantomogramima dijabeticara (64) te 22,4 % kod osoba s metabolickim
sindromom (44). Pusaci i osobe koje ne vjezbaju imaju dvostruko vecu Sansu za prisutnost
kalcificiranih plakova u odnosu na nepusace i na fizicki aktivne osobe (65). Rezultati studije
Abreu i suradnika pokazali su da ¢ak 71 % pretilih osoba ima na ortopantomogramu vidljive

kalcifikacije u projekciji karotidnih arterija (66).

Kalcifikacije aterosklerotskih plakova karotidnih arterija obi¢no se nalaze u podrucju
bifurkacije karotidne arterije te u proksimalnih 1 — 2 cm unutarnje karotidne arterije.
Navedeno se podrucje na ortopantomogramima projicira u razini kraljezaka C3 i1 C4,
najcesce pod kutem od 45 stupnjeva u odnosu na angulus mandibulae, cca 1.5 cm inferiorno
1 2.5 cm posteriorno od njega. Na snimkama su kalcifikacije odvojene od jezi¢ne kosti 1
epiglotisa, a mogu se prikazivati obostrano ili jednostrano, kao jedno ili vise razli¢ito velikih
zasjenjenja intenziteta minerala, naj¢eSc¢e heterogene grade, nodularnog ili vertikolineranog
oblika (Slika 28.) (65,67,60,64,68). Kada su male, kalcifikacije su obi¢no okrugle, a kako
rastu, postaju sve linearnije 1 pravokutnije (69). DosadaSnja istraZivanja nisu pokazala
korelaciju radioloSkog izgleda kalcifikacija na ortopantomogramu s nalazom signifikantne
stenoze karotidne arterije (60), no prisutnost bilateralnih dvotra¢nih kalcifikacija koje

ocrtavaju stijenku arterije rizi¢ni je faktor za buduce vaskularno zbivanje (70).
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Slika 28. Primjeri ortopantomograma s kalcifikacijama aterosklerotskih plakova karotidnih

arterija obostrano (a, b).
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Radiomorfoloski 1 diferencijalnodijagnosticki, kalcifikacije aterosklerotskih plakova
potrebno je razlikovati od preostalih kalcificiranih struktura na ortopantomogramu, kao $to
su jezicna kost, stiloidni nastavak, gornji rog tireoidne hrskavice, epiglotis, kalcifikacije
stilohioidnog i stilomandibularnog ligamenta, tonziloliti, kalcificirani limfni ¢vorovi te
sijaloliti, osobito oni u projekciji submandibularne Zzlijezde, a od posebne je vaznosti

razlikovanje od triticealne hrskavice (60,64,68).

Triticealna hrskavica ubraja se u laringealne hrskavice, nalazi se uz straznji rub lateralnog
tirohioidnog ligamenta, izmedu jezi¢ne kosti kranijalno i tireoidne hrskavice kaudalno.
Triticealne hrskavice naj¢escée su parne te vrlo Cesto kalcificiraju, osobito kako osoba stari.
Funkcija im je nepoznata, iako neki autori smatraju da ojacavaju tirohioidni ligament (68).
Na ortopantomogramima vide se kao dobro ogranic¢ene ovalne strukture intenziteta minerala,
veli¢ine 2 — 4 mm x 7 — 9 mm u razini kraljeSka C4. U usporedbi s kalcificiranim
aterosklerotskim plakovima, medijalnije su smjestene, dok su plakovi pretezno lateralnije

smjeSteni (43).

Rijetko mineralne sjene na ortopantomogramu mogu davati i akne (43), a moguce je vidjeti
1 rinolite te antrolite (71) koje zbog svojeg poloZaja ne ubrajamo u strukture koje treba

razlikovati od kalcifikacija karotidnih arterija.

Primjeri zasjenjenja intenziteta minerala koje je na ortopantomogramima potrebno

razlikovati od aterosklerotskih plakova karotidnih arterija prikazani su na Slikama 29. — 32.
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Cl1

c2

c3

Slika 29. Shematski prikaz struktura na ortopantomogramu: kalcificirana triticealna
hrskavica (T), gornji rog kalcificirane tireoidne hrskavice (Th), kalcifikacije
aterosklerotskog plaka karotidne arterije (C), epiglotis (E), jezi¢na kost (H), donja Celjust
(M), jezik (L) 1 trupovi kraljezaka (C1 — C4).

Slika 30. Isjecak ortopantomograma s kalcificiranim gornjim rogom laringealne tireoidne

hrskavice (strelica) te kalcifikacijom triticealne hrskavice kranijalno.
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Slika 31. IsjeCak ortopantomograma s kalcificiranim aterosklerotskim plakom desne

karotidne arterije.

M

Slika 32. Ortopantomogram s kalcificiranom triticealnom hrskavicom lijevo.
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Brojni autori napominju klinicku vaznost uocavanja kalcifikacija u projekciji karotidnih
arterija na ortopantomogramima (42,43,61,62,64,67,68) zbog povezanosti aterosklerotskih
plakova karotida i mozdanog udara (61,62,63,69,72,73,74,75,76).

Primjerice, Abecasis i suradnici u svojoj studiji iz 2014. imali su vise od tre¢ine pacijenata
sa stenozom preko 70 % u skupini ispitanika s vidljivim kalcifikacijama u projekciji
karotidnih arterija na ortopantomogramu, dok su u kontrolnoj skupini bez vidljivih
kalcifikacija imali samo jednog takvog bolesnika. Zakljucak studije bio je da pacijenti s
kalcificiranim aterosklerotskim plakovima imaju 15 puta visi rizik za stenozu od >70 % na
CD-UZV-u, a rizik za postojanje plakova rastao je s dobi i hipertenzijom te duZinom

pusackog staza (72).

Griniatsos 1 suradnici dobili su na preoperativnim ortopantomogramima pozitivan nalaz
kalcifikacija kod ¢ak 70 % pacijenata koji su zbog dokazane signifikantne stenoze karotidnih
arterija bili predvideni za karotidnu endarterektomiju (73), dok su Garoff, Johansson i
suradnici dobili pozitivne kalcifikacije na preoperativnim ortopantomogramima ¢ak kod 84

% pacijenata sa stenozom >50 % u svojoj presjecnoj studiji (74).

Takoder, Almog 1 suradnici u svojoj su retrospektivnoj studiji pacijentima kojima su na
ortopantomogramima uocene kalcifikacije u projekciji karotidnih arterija ultrazvukom
potvrdili znacajnu stenozu (>50 %) karotidnih arterija kod 50 % pregledanih krvnih zila,
odnosno strana, dok je kod 15 % pacijenata pronadena stenoza veca od 80 %, iako su

ispitanici bili asimptomatski (42).

U studiji Friedlandera 1 suradnika iz 2005. godine, 23 % pacijenata s vidljivim
kalcifikacijama na ortopantomogramima imalo je na CD-UZV-u stenozu karotidnih arterija
od >50 % na strani kalcifikacije. Autori takoder smatraju znaajnom 1 ¢injenicu da nijedna
pregledana arterija ipsilateralno kalcifikaciji nije bila uredna, tj. postojao je barem neki
stupanj stenoze, dok je na strani bez kalcifikacija nalaz bio uredan ili je stenoza bila ispod
50 % (62). Isti je autor u ranijoj studiji iz 1994. godine objavio podatak da 37 % pacijenata

koji su dozivjeli mozdani udar ima vidljive kalcifikacije na ortopantomogramima (77).

46



Mia Smoljan Basuga, disertacija

U studiji Constantine 1 suradnika sa 130 pacijenata s kalcifikacijama i kontrolnom skupinom
od 103 pacijenta bez kalcifikacija signifikantna stenoza >50 % nadena je kod 15,4 %
pacijenata s vidljivim kalcifikacijama na ortopantomogramima i kod 5,8 % pacijenata bez

kalcifikacija, dakle bila je tri puta ¢eSc¢a kod ispitanika s kalcifikacijama (63).

Retrospektivna studija Barona-Dorado i suradnika sastojala se od ukupno 1130 pacijenata
koji su bili podijeljeni u skupinu s kalcifikacijama na ortopantomogramima te kontrolnu
skupinu bez kalcifikacija na ortopantomogramima. Na temelju podataka skupljenih iz
povijesti bolesti ispitanika, pacijenti s kalcifikacijama imali su devet puta vecu Sansu za
prisutnost kardiovaskularne bolesti, tri puta vecu Sansu za dijabetes i dvostruko veéu Sansu

za hipertenziju (67).

Cohen 1 suradnici u svojoj studiji otkrili su da je gotovo 86 % pacijenata s vidljivim
kalcifikacijama u projekciji karotidnih arterija na ortopantomogramima u trenutku snimanja
imalo barem jedan faktor vaskularnog rizika (naj¢es¢e su to bili puSenje, hipertenzija 1
hiperlipidemija), a ¢ak ih je 73 % imalo vise od jednog rizicnog ¢imbenika. Nadalje, infarkt
miokarda, mozdani udar ili smrtni ishod bili su prisutni kod gotovo trecine ispitanika kroz
period pracenja od 3,5 godine te su autori zakljucili da su kalcifikacije na

ortopantomogramima snazan marker buducih vaskularnih incidenata (61).

Vise autora smatra da lijeCnici dentalne medicine koji prilikom pregledavanja
ortopantomograma svojih pacijenata uoce kalcifikacije u projekciji karotidnih arterija na

ortopantomogramima trebaju takve pacijente poslati na daljnju obradu (62,63,72,73).

S druge strane, Johansson, Ahlgvist 1 suradnici u svojoj presjecnoj studiji iz 2011. godine
potvrdili su signifikantnu stenozu ipsilateralno kalcifikacijama na ortopantomogramima u
samo 7 % pacijenata, no njihovi pacijenti bili su mladi od 75 godina. Tre€ina tih ispitanika
imala je stenozu karotidne arterije od preko 70 %. Autori su preporucili pra¢enje samo
pacijenata musSkog spola s kalcifikacijama na ortopantomogramima jer je kod njih

prevalencija signifikantne stenoze bila statisticki znacajno visa nego kod Zena (78).
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Studija Veiga Abecasisa 1 suradnika iz 2012. nije dokazala statisticki znacajnu razliku
izmedu postojanja signifikantne stenoze na CD-UZV-u u skupini s kalcifikacijama 1 u

kontrolnoj skupini bez kalcifikacija (65).

Iz svega navedenoga moze se zakljuciti da je znacaj kalcifikacija na ortopantomogramu u
projekeiji karotidnih arterija i njihova korelacija sa znacajnom stenozom karotidnih arterija

jos nedovoljno istrazen.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA 1 HIPOTEZA

Primarni cilj istrazivanja:

- istraziti vrijednost prisutnosti kalcifikacija u projekciji karotidnih arterija na

ortopantomogramu u otkrivanju stupnja stenoze na obojenom dopler ultrazvuku

(CD-UZV) 1 MR angiografiji karotidnih arterija.

Sekundarni ciljevi istrazivanja:

- analizirati povezanost rizicnih ¢imbenika za nastanak mozdanog udara, kalcifikacija

u projekciji karotida na ortopantomogramu i stupnja stenoze karotidnih arterija,

- analizirati u€estalost prikupljenih sociodemografskih obiljezja, navika i dosadasnjih
cerebrovaskularnih/kardiovaskularnih  bolesti ispitanika s kalcifikacijama u

projekciji karotidnih arterija na ortopantomogramu.

HIPOTEZA:

Prisutnost kalcifikacija na ortopantomogramu u projekciji karotidnih arterija ukazuje na

stenozu karotidnih arterija (>50 %) na CD-UZV-u i MR angiografiji.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI/MATERIJALI I POSTUPCI

Istrazivanje je provedeno na Katedri za opcu i dentalnu radiologiju Stomatoloskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu te na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju
KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu. Odobreno je od strane Etickog povjerenstva KBC-a
Sestre milosrdnice u Zagrebu te od strane Etickog povjerenstva StomatoloSkog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu.

3.1. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno 70 pacijenata u dobi od 49 do 80 godina s vidljivim jednostranim
ili obostranim kalcifikacijama suspektnim za kalcificirane aterosklerotske plakove
karotidnih arterija, uo€enim na ortopantomogramima snimljenim zbog dentalnih indikacija.
Svi ispitanici pristali su sudjelovati u studiji i potpisali informirani pristanak. Kriterij za
ukljucivanje u studiju bili su punoljetnost te nepostojanje kontraindikacija za MR pregled.
Kontrolna skupina nije predvidena jer odsustvo kalcifikacija na ortopantomogramu nije

obuhvacdeno ovim istrazivanjem.

3.2. Postupci

3.2.1. Ortopantomogrami

1245 digitalnih ortopantomograma u DICOM formatu, snimljenih od rujna 2021. do
listopada 2022. pregledano je od strane specijalista klinicke radiologije, koriste¢i se
softverom za digitalnu ortopantomografiju (Scanora). Ortopantomogrami su snimljeni na
ortopantomografima na StomatoloSkom fakultetu Sveucilista u Zagrebu i u KBC-u Sestre
milosrdnice (uredaj Novus E, proizvodac¢a Soredex iz 2017. godine). Unilateralne ili
bilateralne kalcifikacije u projekciji karotidnih arterija, radiomorfoloski suspektne za
aterosklerotske plakove, pronadene su kod 99 pacijenta (7,95 %). Navedeni pacijenti

informirani su o istrazivanju te je u studiji pristalo sudjelovati 70 pacijenata.
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3.2.2. Obojeni dopler (CD-UZV) karotidnih arterija

CD-UZV-i karotidnih arterija ucinjeni su na Klinickom zavodu za dijagnosticku 1
intervencijsku radiologiju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu. Nalaze su ocitavali iskusni
radiolozi. Ispitanici su pregledani ultrazvukom na uredaju GE Healthcare Logiq S8 iz 2018.
godine. Koristene su linearne sonde visoke frekvencije (5 — 10MHz). Ispitanici su za vrijeme
pregleda lezali na ledima, s blago ekstendiranim vratom, glavom okrenutom u stranu

suprotnu od one koja se pregledavala.

Analizirane su zajednicka karotidna arterija (ACC) u cijelom toku, u aksijalnim (poprecnim)
i longitudinalnim (uzduznim) presjecima, potom na isti nacin bifurkacija i unutarnja
karotidna arterija (ACI) te vanjska karotidna arterija (ACE), u dijelu koji je bilo moguce

prikazati.

Pregled je zapoc€eo pregledom u sivoj skali, gdje se analizirala anatomija krvne zile, visina
karotidne bifurkacije i dobio prvi uvid o postojanju i poloZaju potencijalne patologije,
odnosno aterosklerotskih plakova. Za svaki pronadeni plak odredena je ehogenost, odnosno
je li meki — hipoehogeni, tvrdi — hiperehogeni ili mijeSani — hipo— i hiperehogeni. Potom je
pregled nastavljen koriStenjem obojenog doplera uz spektralnu analizu, ¢ime su odredene
brzine protoka 1 arterijski spektri, a na temelju toga i postojanje suZenja te stupanj stenoze
za svaku od njih. Mjerenja su vrSena u svim trima arterijama obostrano, u uzduZnim
presjecima, te na svim mjestima gdje su bili prisutni plakovi, kao 1 proksimalno 1 distalno od

njih, s doplerskim kutem ispod 60 stupnjeva.

Za stupnjevanje stenoze koristeni su kriteriji konsenzusa Drustva radiologa u ultrazvuku

(eng. Society of Radiologists in Ultrasound consensus) iz 2003. godine (79) (Tablica 1.).
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Tablica 1. Kriteriji za stupnjevanje stenoze karotidne arterije

stenoza nema <50 % 50 - 69 >70 % preokluzija | okluzija
%
PSV (cm/s) | <125 <125 125 - 230 >230 neuporabivo* 0
EDV (cm/s) <40 <40 40 -100 >100 neuporabivo® 0
ACI/ACC <2 <2 2-4 >4 neuporabivo* -
plak - + + + + +

* kod preokluzije parametar brzine je nepouzdan, moguce su visoke ili niske brzine

Nasi ispitanici podijeljeni su na temelju nalaza CD-UZV-a u dvije kategorije — prvu skupinu
¢inili su bolesnici sa stenozom <50 %, a drugu skupinu oni sa stenozom >50 % (koja se
smatra klinicki znacajnom). Kriteriji za >50 % stenozu bili su PSV >125 cm/s, uz dodatne
kriterije ICA/CCA PSV omjer izmedu 2 14 1 ICA EDV >40 cm/s. Skupinu sa stenozom <50
% dodatno smo podijelili na ispitanike sa stenozom od 30 — 50 % 1 one sa stenozom <30 %,
kako bi se vidjela korelacija s vaskularnim rizicnim ¢imbenicima, kalcifikacijama na

ortopantomogramu te MR nalazom.
3.2.3. MR mozga i MR angiografija karotidnih arterija

MR mozga 1 MR angiografija karotidnih arterija ucinjeni su na Klinickom zavodu za
dijagnosticku 1 intervencijsku radiologiju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu. Snimanje je
napravljeno u jednom aktu, na aparatu snage magnetnog polja 1,5 T Siemens Aera iz 2018.
godine. KoriStene su zavojnice za glavu, protokol je trajao 22 minute i 35 sekundi, a
ispitanici su za vrijeme snimanja morali mirno leZati u uredaju. Nalaze su ocitali specijalisti

klinicke radiologije.

U protokolu za MR mozga koriStene su pulsne spin-echo sekvence (sagitalne T1-mjerene
snimke, aksijalne T2-mjerene snimke), sekvenca FLAIR (eng. fluid attenuated inversion
recovery), posebno osjetljiva za periventrikularne i periferno smjestene lezije mozga, i

gradijentna sekvenca T2*GRE za otkrivanje hemosiderinskih depozita, odnosno ranijih
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krvarenja. Analizirale su se promjene u morfologiji i1 intenzitetu signala mozdanog
parenhima koje radiomorfoloski odgovaraju preboljenim lakunarnim, malim ili velikim
teritorijalnim infarktima mozga te promjene koje mogu odgovarati promjenama bijele tvari

vaskularne etiologije, tzv. kroni¢ne mikrovaskularne lezije.

Pacijenti su podijeljeni u dvije skupine ovisno o prisutnosti ranijih infarkta mozga, odnosno
u skupinu s 1 bez znakova ranijeg inzulta, te u skupinu s i bez vidljivih znakova za kroni¢ne
mikrovaskularne lezije. Skupinu s kroni¢nim mikrovaskularnim lezijama dodatno smo
podijelili po skali Fazekas u skupine, ovisno o izrazenosti i distribuciji kroni¢nih vaskularnih

promjena mozga (40).

Za analizu protoka i procjenu stupnja stenoze karotidnih arterija na magnetskoj rezonanciji
koriStena ja MR angiografija 2D TOF tehnikom snimanja s poljem snimanja od razine
torakalne aperture do baze lubanje. Za prikaz protoka unutar arterija ovom metodom nije
potrebno aplicirati paramagnetsko kontrastno sredstvo. Protok unutar zajednicke karotidne
arterije i unutarnje karotidne arterije u vratnom segmentu prikazan je, ovisno o individualnim
anatomskim karakteristikama arterijama, gotovo cijelim svojim tijekom kod vecine
ispitanika, dok su bifurkacija i vanjska unutarnja karotidna arterija prikazane kod svih
ispitanika. Analizirane su sve arterije u ¢itavom prikazanom tijeku. Stupanj stenoze za svaku
arteriju racunan je po NASCET kriterijima (31), na mjestu najveceg suzenja te distalno od

njega po sljedecoj formuli:

(normalna $irina lumena u mm — $irina lumena u mm na mjestu najveceg suzenja) x 100 %
normalna Sirina lumena u mm

3.2.4. Anamnesticki podaci

Od ispitanika su prikupljeni anamnesti¢ki podaci o dobi, spolu, tjelesnoj masi i visini,
pusenju, tjelesnoj aktivnosti, postoje¢oj hipertenziji, Secernoj bolesti, hiperlipidemiji,
postojecim kardiovaskularnim 1 cerebrovaskularnim  bolestima, odnosno
sociodemografskim karakteristikama, funkcijama i1 navikama te prethodnim bolestima i

lijeCenjima relevantnim za cerebrovaskularne bolesti. Ispitanici koji su uzimali
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antihipertenzivnu, antihiperlipidemicku ili antidijabeti¢ku terapiju ubrojeni su u skupinu s
poviSenim krvnim tlakom, poviSenim masno¢ama u krvi, odnosno povisenim Se¢erom u

krvi. Pacijenti koji su prestali pusiti prije viSe od 15 godina nisu ubrojani u skupinu pusaca.
3.3. Statisticka analiza

Prikupljeni podaci prikazani su deskriptivno, pri ¢emu su koriStene frekvencije i postoci za
nominalne varijable te mjere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijan) i standardna
devijacija za kvantitativne kontinuirane varijable. Za kvantitativne varijable testirana je
normalnost distribucije Shapiro-Wilkovim testom. U slucaju kad je distribucija podataka
odstupala od normalne distribucije, koris$teni su neparametrijski testovi za testiranje razlike

medu grupama.

U svrhu ispitivanja povezanosti varijabli za pripremu tablica interkorelacija koristeni su Phi-
koeficijenti asocijacije za dvije dihotomne varijable, point-biserijalni koeficijenti korelacije
izmedu dihotomnih i kvantitativnih varijabli te Pearsonov koeficijent korelacije za
kvantitativne varijable. Kako bi se ispitala povezanost, odnosno stupanj slaganja kod

nominalnih varijabli, kori$ten je jo$ i Cohenov kappa koeficijent.

Fisherov test koriSten je za testiranje razlika izmedu grupa za dvije nominalne dihotomne
varijable, odnosno testirala se razlika prema stupnju stenoze s obzirom na prisutnost plaka
na CD-UZV-u, odnosno MRA-u, 1 kalcifikacije na ortopantomogramima, za ACC, ACI 1
ACE bilateralno. Pearsonov y* test koriSten je za testiranje razlika izmedu grupa za

kontingencijske tablice vece od 2x2.

Koristeni su parametrijski testovi kako bi se ispitala razlika u dobi s obzirom na stupanj
stenoze. Za dvije grupe prema stupnju stenoze (<50 % 1 >50 % stenoze) koriSten je t-test za
nezavisne uzorke kako bi se ispitala razlika, a za tri grupe <30 %, 30 — 50 % 1 >50 % stenoze
koriStena je analiza varijance (ANOVA). S obzirom na to da je distribucija kvantitativnih
varijabli tjelesne teZine i BMI-ja odstupala od normalne, koriSteni su neparametrijski testovi
kako bi se ispitala razlika izmedu grupa pacijenata s razliitim stupnjem stenoze. Za dvije

grupe prema stupnju stenoze (<50 % 1 >50 % stenoze) koristen je Mann Whitneyjev U test
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kako bi se ispitale razlike s obzirom na tjelesnu tezinu i VMI, a za tri grupe prema stupnju
stenoze (<30 %, 30 — 50 % 1 >50 % stenoze) koriSten je Kruskal-Wallisov test kako bi se
ispitale razlike izmedu grupa s obzirom na tjelesnu tezinu i BMI. Kako bi se ispitale razlike
izmedu pacijenata prema spolu i rizicnim ¢imbenicima i mozdanim udarom s obzirom na
stupanj stenoze, koriSten je Fisherov test za dihotomiziranu varijablu stupnja stenoze (ispod
50 % 11iznad 50 %), dok je za ispitivanje razlike u slucaju kontingencijskih tablica vecih od
2x2 odnosno za varijablu stupanj stenoze s trima kategorijama (<30 %, 30 — 50 % 1 >50 %)

upotrebljen Pearsonov y test.

Za ispitivanje razlika s obzirom na kroni¢ne mikrovaskularne lezije na MR-u prema
sociodemografskim ¢imbenicima, anamnestickim podacima o rizicnim ¢imbenicima za
mozdani udar, stupnju stenoze i kalcifikacijama na ortopantomogramu koriSten je Fisherov
test, dok je t-test koriSten za ispitivanje razlika izmedu grupa pacijenata s obzirom na
kroni¢ne mikrovaskularne lezije za dob, a Mann-Whitneyjev U test za tjelesnu tezinu. Za
testiranje razlika s obzirom na razli¢ite kategorije kroni¢nih vaskularnih lezija prema spolu,
rizicnim vaskularnim c¢imbenicima te kalcifikacije na ortopantomogramu koriSten je
Pearsonov y test, dok je za ispitivanje razlika izmedu grupa pacijenata prema vrsti kroni¢nih
vaskularnih lezija s obzirom na dob, odnosno tjelesnu tezinu koriStena ANOVA (za dob),

odnosno Kruskal-Wallisov test (za tjelesnu tezinu).

Za ispitivanje razlike s obzirom na moZdani udar prema sociodemografskim te rizi¢nim
vaskularnim ¢imbenicima, stupnju stenoze i kalcifikacije na ortopantomogramu koristen je
Fisherov test, odnosno Welchev test (zbog nehomogenih varijanci) za testiranje razlike

prema dobi te Mann-Whitneyjev U test za testiranje razlike prema tjelesnoj tezini.

Kako bi se ispitalo postoji li razlika u proporcijama opservacija stenoze pojedine arterije
izmedu CD-UZV-a i MRA-a, koriSten je McNemarov test za uparene uzorke, a stupanj
slaganja izmedu dviju metoda u opservaciji stenoze pojedine arterije iskazan je Cohenovim

kappa koeficijentom.

Svi testovi provedeni su na razini rizika od 5 %, odnosno p=0,05. Za statisticku obradu 1

analizu podataka koriSten je softver IBM SPSS Statistics 26.
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4. REZULTATI

4.1. Podaci o dobi, spolu, tjelesnoj masi i visini ispitanika

IstraZivanje je obuhvatilo ukupno 70 ispitanika, od ¢ega 47 zena 1 23 muSkarca. Prosje¢na

dob bila je 65,64 = 7,83 godine, uz raspon godina od 49 do 82. Distribucija pacijenata po

spolu i dobi prikazana je u Tablicama 2. i 3. te na Slici 33.

Tablica 2. Distribucija ispitanika po spolu (N=70).

N %
Zenski 47 67,1
Muski 23 32,9

Tablica 3. Distribucija ispitanika po dobi (N=70).

Aritmeticka sredina 65,64
Medijan 66,00
Standardna devijacija 7,830
Minimum 49
Maksimum 80
Histogram

10 Mean = 65 64
Std. Dev. = 7,83
=70

Frekvencije

Dob

Slika 33. Distribucija pacijenata po dobi.
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Prosjecna tezina ispitanika bila je 79,3 kg, visina 167,94 cm, uz prosjecan indeks tjelesne

mase (BMI) od 27,93 (Tablica 4.).

Tablica 4. Deskriptivni podaci za tjelesnu tezinu, visinu i indeks tjelesne mase ispitanika.

Tjelesna teZina Tjelesna visina Indeks tjelesne mase

(kg) (cm) (BMI)
Aritmeticka 79,30 167,94 27,93
sredina
Medijan 78,00 166,50 26,97
Standardna 17,564 9,399 4,806
devijacija
Minimum 43 154 18,13
Maksimum 130 189 41,23

4.2. Anamnesticki podaci relevantni za rizik od moZdanog udara

Prikupljeni su anamnesticki podaci ispitanika relevantni za rizik od mozdanog udara.

Hipertenziju je imalo gotovo dvije tre¢ine ispitanika (60 %), hiperlipidemiju preko polovice

ispitanika (54,3 %), dijabetes 15,7 %, kardiovaskularne bolesti (KVB) 27,1 %, a

cerebrovaskularne bolesti (CVB) tre¢ina sudionika istrazivanja (32,9 %). Preko treine

ispitanika (N=27) pusi, jo§ 10 % su bivsi pusaci, a preko 85 % ispitanika navelo je da su

fizicki aktivni. Anamnestic¢ki podaci relevantni za rizik od mozdanog udara prikazani su u

Tablici 5.

Tablica 5. Raspodjela anamnestic¢kih podataka relevantnih za rizik od moZzdanog udara.

Hipertenz. | Dijabetes | Hiperlip.| KVB | CVB | Pugenje aﬂfﬁz .
N| % |[N[ % |[N|] % |[N]%|N|[%|[N][%|[N]|] %
Ne | 28 | 40,0 |59 | 843 |32 | 45751 ]729(47 67,143 ]61,4] 10 | 143
Da |42 ] 600 | 11]157]38]543]19]27,1(23 32927386/ 60| 85,7

Hipertenz. — hipertenzija; hiperlip. — hiperlipidemija
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4.3. Raspodjela kalcifikacija u projekciji karotidnih arterija na ortopantomogramima

Svih 70 sudionika imalo je kalcifikacije u projekciji karotidnih arterija na
ortopantomogramima, jednostrano (N=33, 47,1 %) ili obostrano (N=37, 52,9 %).
Jednostrane kalcifikacije bile su ¢eS¢e desno (N=18, 54,6 %) nego lijevo (N=15, 45,4 %).
Kalcifikacije su uoc¢ene desno kod ukupno 55 ispitanika, a lijevo kod ukupno 52 ispitanika

(Tablica 6.).

Tablica 6. Raspodjela kalcifikacija na ortopantomogramima (N=70).

SAMO SAMO
DESNO | LIJEVO ||OBOSTRANO || JEDNOSTRANO DESNO | LIJEVO

N| % | N % N Y% N Y% N | % N %
55 [ 78,6 | 52 | 743 37 52,9 33 47,1 18 | 25,7 15 | 214

4.4. Aterosklerotski plakovi na ultrazvuku karotidnih arterija

Ultrazvucni pregled karotidnih arterija pokazao je aterosklerotske plakove kod gotovo dvije
tre¢ine od sveukupno 420 pregledanih arterija (N=253, 60,24 %). Aterosklerotske promjene
najcesce su bile bilateralne (N=59, 84,3 %), dok su jednostrane zabiljeZzene kod samo Sest
pacijenata desno, odnosno kod pet lijevo. Najve¢i broj ispitanika imao je mjeSovite
aterosklerotske plakove, koji su pronadeni u tre¢ine pregledanih krvnih zila (N=156, 37,14
%). Tvrdi aterosklerotski plakovi dijagnosticirani su u nesto vise od 15 % pacijenata (N=66,
15,71 %), a meki kod manje od 10 % ispitanika (N=31, 8,81 %). Gotovo pola plakova
nalazilo se u unutarnjim karotidnim arterijama (N=119, 47,04 %), minimalno ceS¢e lijevo
(N=61, 24,22 %), a tre¢ina plakova pronadena je u zajedniCkim karotidnim arterijama
(N=92, 36,37 %). Plakovi su bili najrjedi u vanjskim karotidama (N=42, 16,6 %).
Deskriptivni pokazatelji za vrste aterosklerotskih plakova na UZV-u prikazani su u Tablici

7.
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Tablica 7. Deskriptivni podaci za vrste plakova po arterijama.

UZvV UZvV UzZv UZvV UzZv UZV
vrsta vrsta vrsta vrsta vrsta vrsta
plaka plaka plaka plaka plaka plaka
ACC dex | ACE dex | ACI dex ACC sin ACE sin ACI sin
N % N % N % N % N % N %
Nema 22 | 314 | 50 | 714 12 | 17,1 26 | 37,1 | 48 | 68,6 | 9 | 12,9
Meki 10,0 7,1 3 4.3 8 11,4 5 7,1 3 4.3
Tvrdi 8 11,4 7,1 18 | 25,7 8,6 8,6 | 23 | 32,9
Mjesoviti | 33 | 47,1 10 | 14,3 37 |529] 30 | 429 | 11 | 157 | 35 | 50,0

dex — desno; sin — lijevo;

4.5. Prisutnost aterosklerotskog plaka na UZV-u u pojedinoj arteriji s obzirom na

kalcifikacije na ortopantomogramima

Za prisutnost aterosklerotskog plaka na UZV-u u unutarnjim karotidama obostrano postojala

je statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika koji imaju i koji nemaju ipsilateralnu

kalcifikaciju na ortopantomogramu (p<0,001). Naime, za desnu stranu bilo je gotovo 95 %

onth s desnostranom kalcifikacijom na ortopantomogramu 1 aterosklerotskim plakom u

desnoj unutarnjoj karotidnoj arteriji na UZV-u, a za lijevu stranu 98 %. Onih s plakom na

UZV-u, no bez ipsilateralne kalcifikacije na ortopantomogramu bilo je 40 % za desnu stranu,

odnosno 56 % za lijevu (Tablice 8. 1 9.). Nije bilo statisticki znacajne razlike kalcifikacija 1

prisutnosti plaka na UZV-u u ostalim zilama, iako su vrijednosti za lijevu zajednicku

karotidnu arteriju bile grani¢ne (Tablica 10.).
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Tablica 8. Kalcifikacije na ortopantomogramima s obzirom na postojanje plaka na UZV-u

za desnu unutarnju karotidnu arteriju.

Plak ACI desno
Ne Da
Ortopan kalcifikatdesno [ N | % | N | %
Ne 60,0 | 6 | 40,0 | p<0,001** | x=0,588, p<0,001**
Da 3155 (52]945

Fisherov test Cohen kappa

O

% p<0,01

Tablica 9. Kalcifikacije na ortopantomogramu s obzirom na postojanje plaka na UZV-u za

lijevu unutarnju karotidnu arteriju.

Plak ACI lijevo )
Fisherov test Cohen kappa
Ne Da
Ortopan kalcifikat lijevo | N | % | N | %
Ne 8 | 44,410 |556 | p<0,001** | x=0,508, p<0,001**
Da 119 |51]0981

** 5<0,01

Tablica 10. Razlika postojanja kalcifikata na ortopantomogramu s obzirom na postojanje

plaka na UZV-u za zajednicke i vanjske karotidne arterije.

Postojanje plaka ACCD |
Fisherov test Cohen kappa
Ne Da
Ortopan kalc. D N % N %
Ne 7 | 46,7 | 8 | 533 p=0,210 «k=0,166, p=0,152
Da 15 | 27,3 | 40 | 72,7
Postojanje plaka ACED |
Fisherov test Cohen kappa
Ne Da
Ortopan kalc. D N % N %
Ne 12 | 80,0 [ 3 | 20,0 p=0,528 k=0,059, p=0,407
Da 38 [ 69,1 [ 17 | 30,0
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Tablica 10. nastavak

Postojanje plaka ACC L )
Fisherov test Cohen kappa
Ne Da
Ortopan kalc. L N % N %
Ne 10 | 55,6 | 8 | 444 p=0,089 k=0,216, p=0,061
Da 16 | 30,8 | 36 | 69,2
Postojanje plaka ACE L )
Fisherov test Cohen kappa
Ne Da
Ortopan kalc. L N % N %
Ne 131 722 | 5 | 27,8 p=0,776 «k=0,032, p=0,699
Da 35 | 67,3 | 17 | 32,7

D — desno, L — lijevo, kalc. — kalcifikacija

4.6. Aterosklerotski plak na UZV-u s obzirom na rizi¢ne ¢imbenike za mozdani udar

Tablica interkorelacija aterosklerotskih plakova na UZV-u i rizi¢nih ¢imbenika (Tablica 11.)
pokazala je statisti¢ki znacajnu pozitivnu povezanost izmedu plaka u desnoj zajednickoj
karotidnoj arteriji 1 hipertenzije (p<0,05) te plaka u vanjskoj karotidnoj arteriji lijevo i
puSenja (p<0,05). Takoder je vidljiva statisticki znacajna povezanost plakova na UZV-u
desne i lijeve zajedniCke karotidne arterije (p<<0,01), desne 1 lijeve vanjske karotide (p<0,01),
desne vanjske i lijeve unutarnje karotide (p<0,05) te zajednicke 1 unutarnje karotidne arterije
lijevo (p<0,01). Osim toga, utvrdene su statisticki znacajne interkorelacije muskog spola i
tjelesne tezine te hipertenzije (p<0,01), hipertenzije 1 tjelesne teZine te indeksa tjelesne mase
(p<0,01), hipertenzije 1 dijabetesa (p<0,05), kardiovaskularnih bolesti i dobi (p<0,05),
kardiovaskularnih bolesti i hiperlipidemije (p<0,01) te negativna interkorelacija dobi i

pusenja (p<0,05).
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Tablica 11. Interkorelacije plaka na UZV-u i rizi¢nih ¢imbenika za mozdani udar. Kod

dihotomnih varijabli prikazani su point-biserijalni koeficijenti korelacije s kvantitativnim

varijablama, odnosno phi-koeficijenti asocijacije dviju dihotomnih varijabli.

L2 | 3 |4 |5 |6 | 7.8 | o |10 ] 1|12 |13 14|15 |16 | 17
1. Spol® 1
2. Dob 0,089 1
3. Tjelesna -
o e 595 -0,119| 1
4. BMI 0,222 0,036,857 | 1
5.
Hipertenzija | ,385™ | 0,143 |,405™ [,3417| 1
b
6. Dijabetes” | 0,051 | 0,065 | 0,233 357 | 272* | 1
7. *
Hipertipias |-0-152[ 0,057 [0,012/0,036 | 246" 0,160 | 1
8. KVB® | 0,052 | 243" |-0,077]-0,092| ;302" | 0,178 |, 367" | 1
o.CVB®  |-0,1010,075 |-0,195|-0,183 |-0,112|-0,051{-0,091]-0,017| 1
10. Pusenje® | 0,071 |-,285"| 0,096 | 0,047 | 0,048 | 0,061 |-0,039| 0,044 | 0,133 | 1
1. Fizitka 115 1.0 035(-0,080(-0,111|-0,083| 0,064 | 0,035 |-0,026| 0,025 |-0,096| 1
aktivnost’
12. UZV _
plak ACC | 0,212 |0,167 0,185 | 0,152 | ;264" | 0,123 | 0,058 | 0,067 |-0,116| 0,031 |-0,101| 1
dex”
13. UZV
plak ACE | 0,029 |-0,117] 0,134 | 0,099 | 0,000 | 0,074 |-0,118]-0,173| 0,096 | 0,148 |-0,013] 0,088 | 1
dex”
14. UZV
plak ACI | 0,157 | 0,169 |-0,047]-0,120| 0,170 | 0,196 | 0,039 | 0,192 [ 0,157 [ 0,127 | 0,031 {0,100 0,036 | 1
dex”
15. UZV
plak ACC | 0,160 | 0,181 | 0,023 |-0,009| 0,217 | 0,088 | 0,007 |-0,063 |-0,092 |-0,180|-0,060|,499"* | 0,159 [ 0,199 | 1
sin”
16. UZV
plak ACE  |-0,080 |-0,068|-0,040(-0,010|-0,138| 0,046 | 0,004 |-0,067| 0,182 | ,285" | 0,013 {0,127 |,389" | 0,226 [0,138 | 1
sin”
17. UZV
plak ACI  |-0,004 |-0,034|-0,096|-0,076 | 0,035 | 0,049 |-0,010{-0,053| 0,087 | 0,041 |-0,035] 0,200 | ,243" [-0,061 |,323* 0,076 | 1
sin®

* p<0,05; ** p<0,01

* 0 oznacava Zenski spol, a 1 oznacava muski spol.

b0 oznagava odsustvo svojstva (O=ne), a 1 ozna¢ava prisustvo svojstva (1=da).

Hiperlipid. — hiperlipidemija; dex — desno; sin — lijevo;
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4.7. Stupanj stenoze na UZV-u

Stenoza od preko 50 % na CD-UZV-u pronadena je kod 11 pacijenata (15,7 %), ukupno u

21 arteriji. Svi ostali ispitanici imali su stenozu manju od 50 % na CD-UZV-u, s tim da je

gotovo 30 % ispitanika imalo stenozu od 30 do 50 %. Ostatak ispitanika nije imao stenozu

ili je ona bila manja od 30 % (Tablica 12.). Najveci broj pacijenata imao je znacajnu stenozu

(>50 %) lijevo (N=13), i to u lijevoj unutarnjoj karotidnoj arteriji (N=7) (Tablica 13.).

Deskriptivni podaci za vrste plakova pojedinih arterija u odnosu na stupanj stenoze na UZV-

u prikazan je u Tablici 14. Prikazane su samo distribucije s obzirom na to da je broj pojedinih

vrijednosti bio premalen za adekvatno provodenje statistickih testova.

Tablica 12. Deskriptivni pokazatelji stupnja stenoze ispitanika na obojenom dopleru (N=70).

N %
Stenoza <30 % 39 55,7
Stenoza 30 — 50 % 20 28,6
Stenoza >50 % 11 15,7

Tablica 13. Distribucija stupnja stenoze na obojenom dopleru po krvnim Zilama (N=70).

CD-UZV CD-UZV CD-UZV CD-UZV CD-UZV CD-UZV
stenoza stenoza stenoza stenoza stenoza stenoza
ACC dex ACE dex ACI dex ACC sin ACE sin ACI sin
N % N % N % N % N % N %
:/050 68 97,1 67 95,7 | 67 | 95,7 | 68 97,1 66 | 94,3 63 | 90,0
3/050 2 2.9 3 4,3 3 4,3 2 2,9 4 5,7 7 10,0

dex — desno; sin — lijevo
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Tablica 14. Deskriptivni podaci za vrste plakova pojedinih arterija u odnosu na stupanj

stenoze na UZV-u.

Vrste plaka
ACC dex 3 : T
Nema Meki Tvrdi MjesSoviti
Stupanj stenoze N % N % N % N %
<50 % 22 32,4 7 10,3 8 11,8 | 31 | 45,6
>50 % 0 0 0 0 0 0 2 | 100,0
Vrste plaka
ACE dex . . . .
Nema Meki Tvrdi Mjesoviti
Stupanj stenoze N % N % N % N %
<50 % 50 74,6 5 7,5 4 6,0 8 11,9
>50 % 0 0 0 0 1 33,3 2 66,7
Vrste plaka
ACI dex . . .
Nema Meki Tvrdi MjeSoviti
Stupanj stenoze N % N % N % N %
<50 % 12 17,9 3 4,5 17 | 254 | 35 | 52,2
>50 % 0 0,0 0 0 1 33,3 2 66,7
. Vrste plaka
ACC sin ; ; VI
Nema Meki Tvrdi MjeSoviti
Stupanj stenoze N % N % N % N %
<50 % 26 38,2 8 11,8 6 8,8 28 | 41,2
>50 % 0 0 0 0 0 0 2 | 100,0
. Vrste plaka
ACE sin ; , . I
Nema Meki Tvrdi MjeSoviti
Stupanj stenoze N % N % N % N %
<50 % 48 72,7 3 4,5 6 9,1 9 13,6
>50 % 0 0 2 50,0 0 0 2 50,0
. Vrste plaka
ACI sin . . . "
Nema Meki Tvrdi MjesSoviti
Stupanj stenoze N % N % N % N %
<50 % 9 14,3 3 4,8 22 | 349 | 29 | 46,0
>50 % 0 0 0 0 1 14,3 6 85,7

dex — desno; sin — lijevo;
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4.8. Odnos stupnja stenoze na UZV-u s kalcifikacijama na ortopantomogramu te

sociodemografskim i rizicnim ¢imbenicima

Fisherov test nije pokazao razliku izmedu postojanja kalcifikacija na ortopantomogramu s
obzirom na stupanj stenoze na obojenom dopleru, a Cohen kappa koeficijent pokazao je da
znaCajno slaganje izmedu prisutnosti kalcifikacija na

ne postoji  statisticki

ortopantomogramu i prisutnosti stenoze na obojenom dopleru (Tablica 15.).

Tablica 15. Stupanj stenoze na CD-UZV-u za pojedinu arteriju u odnosu na ipsilateralne

kalcifikacije na ortopantomogramu.

CD-UZV stenoza ACC D Fisherov
Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kale. D | N % N %
Ne 15 100 0 0 p=1,000 =-0,026, p=0,454
Da 53 96,4 2 3,6
CD-UZV stenoza ACE D Fisherov
Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kale. D | N % N %
Ne 15 100 0 0 p=1,000 | x=-0,037, p=0,355
Da 52 94,5 3 5,5
CD-UZYV stenoza ACI D Fisherov Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kale. D | N % N %
Ne 14 93,3 1 6,7 p:0,521 K= 0,021, p=0,607
Da 53 52,6 2 3,6
CD-UZV stenoza ACC L Fisherov
Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kale. L. | N % N %
Ne 18 100 0 0 p=1,000 | x=-0,026, p=0,399
Da 50 96,2 2 3.8
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Tablica 15. nastavak

CD-UZV stenoza ACE L Fisherov
Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kale. L. | N % N %
Ne 17 94,4 1 5,6 p=1,000 | x=-0,001, p=0,973
Da 49 94,2 3 5,8
CD-UZV stenoza ACI L Fisherov
Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kale. L | N % %
Ne 18 100 0 0 p=0,178 | x=-0,078, p=0,101
Da 45 86,5 7 13,5

D —desno, L — lijjevo, kalc. — kalcifikacija

Fisherov test nije pokazao statisti¢ki znacajne razlike stupnja stenoze na CD-UZV-u s

obzirom na sociodemografske i ¢imbenike rizika za mozdani udar (Tablica 16.).

Tablica 16. Stupanj stenoze na CD-UZV-u u odnosu na rizicne ¢imbenike.

Stupanj stenoze na CD-UZV-u _
Fisherov test
<50 % >50 %
Spol N % N %
Zenski 40 85,1 7 14,9 P=1,000
Muski 19 82,6 4 17,4
Stupanj stenoze t-test
na CD-UZV-u Prosjek godina
N % t; df; p
<50 % 59 84,3 65,39
-0,623; 68; 0,535
>50 % 11 15,7 67,00
Stupanj stenoze na CD-UZV-u )
Fisherov test
<50 % >50 %
Hipertenzija N % N %
Ne 25 89,3 3 10,7 p=0,506
Da 34 81,0 19,0
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Tablica 16. nastavak

Stupanj stenoze na CD-UZV-u

Fisherov test

<50 % >50 %
Dijabetes N % N %
Ne 51 86,4 8 13,6 p=0,361
Da 8 72,7 3 27,3
Stupanj stenoze na CD-UZV-u .
Fisherov test
<50 % >50 %
Hiperlipidemija N % N %
Ne 27 84,4 5 15,6 p=1,000
Da 32 84,2 6 15,8
Stupanj stenoze na CD-UZV-u )
Fisherov test
<50 % >50 %
KVB N % N %
Ne 44 86,3 7 13,7 p=0,474
Da 15 78,9 4 21,1
Stupanj stenoze na CD-UZV-u )
Fisherov test
<50 % >50 %
CVB N % N %
Ne 42 89,4 5 10,6 p=0,159
Da 17 73,9 6 26,1
Stupanj stenoze na CD-UZV-u )
Fisherov test
<50 % >50 %
Pusenje N % N %
Ne 37 86,0 6 14,0 p=0,739
Da 22 81,5 5 18,5
Stupanj stenoze na CD-UZV-u )
Fisherov test
<50 % >50 %
Fizi¢ka aktivnost N % N %
Ne 8 80,0 2 20,0 p=0,652
Da 51 85,0 9 15,0
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Postojala je statisticki znacajna razlika u tjelesnoj tezini pacijenata sa stupnjem stenoze <30

% na obojenom dopleru, koja je bila niza u odnosu na one s ve¢im stupnjevima stenoze

(Tablica 17. i Slika 34.).

Tablica 17. Stupanj stenoze na CD-UZV-u u odnosu na tjelesnu tezinu.

Stupanj stenoze na

Tjelesna tezina

Kruskal-Wallis

dopleru test
N % Medijan (interkvartilni raspon) H; df; p

<30 % 39 55,7 71,0 (63,0 —85,0)
30(; 50 20 28.6 80,0 (72,75 -95,0) 6.952: 2: 0,031*

(V]
>50 % 11 15,7 85,0 (78,0 — 97,0)

* p<0,05
Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
140
o]

120
g
z
rg 100
E
i 80
=

B0

Q

40

<30%

30-50%

Stenoza sve grupe

>50%

Slika 34. Stupanj stenoze na CD-UZV-u u odnosu na tjelesnu teZinu ispitanika.
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4.9. Stenoza na MRA-u

Stenoza od preko 50 % na MR angiografiji pronadena je kod 7 pacijenata (10 %), u ukupno
13 arterija (18,57 %). Sedam pacijenata imalo je znacajnu stenozu lijevo, Sest desno, a
signifikantna stenoza bila je najcesca u lijevoj unutarnjoj karotidnoj arteriji (N=5) (Tablica
18.). McNemar test pokazao je da nema statisticki znacajnih razlika u opservacijama stenoze
izmedu MR angiografije i CD-UZV-a, a Cohen kappa koeficijent da postoji visoko slaganje
opservacija MR angiografije i CD-UZV-a za zajednicku i1 vanjsku karotidnu arteriju
obostrano 1 unutarnju arteriju lijevo te potpuno slaganje ovih dviju slikovnih metoda za
unutarnju karotidnu arteriju desno (desna ACC: k= 0,660, p < 0,001; desna ACE: « = 0,793,
p <0,001; desna ACI: x« = 1,000, p < 0,001; lijeva ACC: x = 0,660, p < 0,001; lijeva ACE:
K = 0,653, p <0,001; lijeva ACI: x = 0,706, p < 0,001). Sli¢ni podaci vide se 1 iz tablice
interkorelacija stupnja stenoze na CD-UZV-u 1 MR angiografiji, gdje se najniZza povezanost
opservacija stupnja stenoze vidi za lijevu vanjsku karotidnu arteriju (p<0,01), pri cemu je
rije¢ o visokoj korelaciji, a potpuna povezanost vidi se kod desne unutarnje karotidne arterije

(p<0,01) (Tablica 19.).

Tablica 18. Distribucija stupnja stenoze na MR angiografiji po krvnim Zilama (N=70).

MRA MRA MRA MRA MRA MRA
stenoza stenoza stenoza stenoza stenoza stenoza
ACC dex ACE dex ACI dex ACC sin ACE sin ACI sin
N % N % N % N % N % N %
:/050 69 98.6 68 97,1 67 95,7 69 98.6 68 97,1 66 | 943
;050 1 1.4 2 2.9 3 4,3 1 1.4 2 2,9 4 5,7

dex — desno; sin — lijevo;
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Tablica 19. Interkorelacija stupnja stenoze na CD-UZV-u i MR angiografiji po arterijama.

U tablici su prikazani phi-koeficijenti asocijacije dviju dihotomnih varijabli.

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

1. CD stenoza
ACC dex

1

2. CD stenoza
ACE dex

-0,036

3. CD stenoza
ACI dex

,387"

,303"

4. CD stenoza
ACC sin

,485™

,387"

387"

5. CD stenoza
ACE sin

-0,042

,556"

,556™

-0,042

6. CD stenoza
ACI sin

-0,057

s

,400

s

,400

0,229

e

,328

7. MRA
stenoza ACC
dex

,702"

-0,025

,569™

,702™

-0,030

-0,040

8. MRA
stenoza ACE
dex

-0,029

s

,810

,387"

,485™

ke

,327

ke

,514

-0,021

9. MRA
stenoza ACI
dex

s

,387

%

,303

1,000

,387"

ke

,556

sk

,400

s

,569

s

,387

10. MRA
stenoza ACC
sin

-0,021

s

,569

-0,025

,702"

-0,030

ke

,361

-0,014

s

,702

-0,025

11. MRA
stenoza ACE
sin

-0,029

s

,387

ke

,387

-0,029

ke

,697

0,229

-0,021

s

,485

s

,387

-0,021

12. MRA
stenoza ACI
sin

-0,042

,556"

,252°

327"

0,205

,739™

-0,030

697"

,252°

,489™

327

* p<0,05; ** p<0,01

dex — desno; sin — lijevo;

Za opservacije stupnja stenoze na CD-UZV-u i MRA-u: 1 = <50 %, 2 =>50 %.

Fisherov test 1 Cohen kappa koeficijent nisu pokazali statisticki relevantne korelacije izmedu

znacajne stenoze na MRA-u i kalcifikacija lijevo ili desno na ortopantomogramima (Tablica

20.).
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Tablica 20. Stupanj stenoze na MRA-u za pojedinu arteriju u odnosu na ipsilateralne

kalcifikacije na ortopantomogramu.

MRA stenoza ACC D Fisherov
Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kalc. N % N %
Ne 15 100,0 0 0 p=1,000 | x=-0,014, p=0,599
Da 54 98,2 % 1 1,8
MRA stenoza ACE D Fisherov
Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kalc. N % N %
Ne 15 100,0 0 0 p=1,000 | x=-0,026, p=0,454
Da 53 96,4 2 3,6
MRA stenoza ACI D Fisherov Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kalc. N % N %
N
© Ml 933 |11 67 | 6521 | x=0,021, p0,607
Da 53 96,4 2 3,6
MRA stenoza ACC L Fisherov
Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kalc. N % N %
Ne 18 100,0 0 0 p=1,000 | x=-0,014, p=0,553
Da 51 98,1 1 1,9
MRA stenoza ACE L Fisherov
Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kalc. N % %
Ne 18 100,0 0 0 p=1,000 | x=-0,026, p=0,399
Da 50 96,2 2 3,8
MRA stenoza ACI L Fisherov
Cohen kappa
<50 % >50 % test
Ortopan kalc. N % %
Ne 18 100,0 0 0 p=0,566 | x=-0,049, p=0,226
Da 48 92,3 4 7,7

D —desno, L — lijevo, kalc. — kalcifikacija
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4.10. Kroni¢ne mikrovaskularne lezije

Velik broj ispitanika imao je znakove kroni¢nih mikrovaskularnih lezija na MR-u mozga

(N=52; 74,3 %). ViSe od pola ispitanika imalo je Fazekas 1 lezije, dok su Fazekas 2 i Fazekas

3 lezije bile prisutne kod manjeg broja ispitanika (u oko 16 %, odnosno 4 %) (Tablica 21.).

Tablica 21. Raspodjela kroni¢nih mikrovaskularnih lezija.

Kroni¢ne vaskularne lezije Fazekas skala
N % N %
Ne 18 25,7 Fazekas 0 | 18 25,7
Fazekas 1 | 38 543
Da 62 74,3 Fazekas 2 | 11 15,7
Fazekas 3 | 3 4.3

Postojala je statisticki znacajna korelacija kroni¢nih mikrovaskularnih lezija i dobi, pri ¢emu

su oni s kroni¢nim vaskularnim lezijama bili prosje¢no 10 godina stariji, bez obzira na

Fazekas kategoriju (Tablica 22.).

Tablica 22. Kroni¢ne mikrovaskularne lezije s obzirom na dob sveukupno i po vrsti lezija.

Kroni¢ne vaskularne lezije . . t-test
Prosjek godina
N % t; df; p
Ne 18 25,7 58,50
-5,299; 68; <0,001**
Da 52 74,3 68,12
Vrste kroni¢nih .
vaskularnih lezija Pr(:ls.Jek ANOVA
N % godina F: df p
Nema 18 25,7 58,50
Fazekas 1 38 54,3 68,03 13,851; 2; <0,001**
Fazekas 21i3 14 20,0 68,36

** p<0,01
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Fisherovim testom nije dokazana statisticki znac¢ajna povezanost izmedu spola, tezine, BMI-

ja, hipertenzije, hiperlipidemije, kardiovaskularnih bolesti, pusenja, fizicke aktivnosti 1

kroni¢nih mikrovaskularnih lezija (Tablica 23.).

Tablica 23. Kroni¢ne mikrovaskularne lezije s obzirom na spol, tjelesnu tezinu, hipertenziju,

dijabetes, hiperlipidemiju, kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti, pusenje te fizicku

aktivnost.
Kroni¢ne mikrovaskularne lezije )
Fisherov test
Ne Da
Spol N % N %
Zenski 9 19,1 38 80,9 p=0,087
Muski 9 39,1 14 60,9
Kroni¢ne mikrovaskularne lezije )
Fisherov test
Ne Da
Hipertenzija N % N %
Ne 10 35,7 18 64,3 p=0,164
Da 8 19,0 34 81,0
Kroni¢ne mikrovaskularne lezije )
Fisherov test
Ne Da
Dijabetes N % N %
Ne 18 30,5 Ne 18 p=0,055
Da 0 0,0 Da 0
Kroni¢ne mikrovaskularne lezije .
Fisherov test
Ne Da
Hiperlipidemija N % N %
Ne 10 31,3 Ne 10 p=0,414
Da 8 21,1 Da 8
Kroni¢ne mikrovaskularne lezije .
Fisherov test
Ne Da
KVB N % N %
Ne 15 29.4 36 70,6 p=0,360
Da 3 15,8 16 84,2
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Tablica 23. nastavak

Kroni¢ne mikrovaskularne lezije

Fisherov test

Ne Da
CVB N % N %
Ne 15 31,9 32 68,1 p=0,145
Da 3 13,0 10 87,0
Kroni¢ne mikrovaskularne lezije )
Fisherov test
Ne Da
PuSenje N % N %
Ne 11 25,6 32 74,4 p=1,000
Da 7 25,9 20 74,1
Kroni¢ne mikrovaskularne lezije )
Fisherov test
Ne Da
Fizicka o o
aktivnost N % N %
Ne 3 30,0 7 70,0 p=0,710
Da 15 25,0 45 75,0
Kromcpe mlkrO\./askularnelezge S Mann-Whitney U test
obzirom na tjelesnu tezinu
N % U; df; p
Ne 18 25,7
0,016; 1; 0,900
Da 52 74,3

Statisticki signifikantna povezanost prisustva kroni¢nih mikrovaskularnih lezija (bilo koje

vrste) 1 cerebrovaskularnih bolesti nije dokazana (Tablica 23.), no ona je postojala za

pojedine vrste kroni¢nih mikrovaskularnih lezija. Naime, pacijenti s Fazekas 2 i Fazekas 3

mikrovaskularnim lezijama u vecoj su mjeri imali klini¢ke znakove cerebrovaskularne

bolesti (Tablica 24.).
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Tablica 24. Vrste kroni¢nih mikrovaskularnih lezija s obzirom na klini¢ke znakove

cerebrovaskularne bolesti.

Vrsta kronic¢nih vaskularnih lezija
Fazekas 0 Fazekas1 | Fazekas2i3 Pearson hi-kvadrat test
CVB N % N % N %
Ne 15 31,9 28 | 59,6 | 4 8,5 5
X“(2)=12,317, p=0,002**
Da 3 13,0 10 | 43,5 | 10 43,5

% p<0,01

Statisticki znafajna povezanost pojedinih vrsta kroni¢nih vaskularnih lezija 1 preostalih

anamnesticki prikupljenih varijabli nije dokazana Pearson hi-kvadrat testom (za spol
X2(2)=5,433, p=0,066; hipertenziju X2(2)=2,453, p=0,293; dijabetes X2(2)=5,200,
p=0,074; hiperlipidemiju X2(2)=4,675, p=0,097; kardiovaskularne bolesti X2(2)=1,392,
p=0,499; puSenje X2(2)=1,078, p=0,583; fizicku aktivnost X2(2)=1,105, p=0,575), odnosno
Kruskal-Wallis testom za tjelesnu tezinu (H=0,612; df=2; p=0,736). Isto tako, nije bilo

statisticki znacajne povezanosti kroni¢nih mikrovaskularnih lezija s kalcifikacijama na

ortopantomogramima ni sa stupnjem stenoze na obojenom ultrazvuku (Tablice 25. 1 26.).

Tablica 25. Kroni¢ne mikrovaskularne lezije s obzirom na kalcifikacije na

ortopantomogramima sveukupno 1 po vrstama.

Kalcifikacije Kroni¢ne mikrovaskularne lezije Fisherov test
na ortopanu Ne Da
obostrano N % N %
Ne 10 97,0 23 69,7 p=0,427
Da 8 21,6 29 78,4
Kalcifikacije Kroni¢ne mikrovaskularne lezije Fisherov test
na ortopanu Ne Da
desno N o N A
Ne 5 33,3 10 66,7 p=0,510
Da 13 23,6 42 76,4
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Tablica 25. nastavak

Kalcifikacije Kroni¢ne mikrovaskularne lezije Fisherov test
na ortopanu Ne Da
lijevo % N %
Ne 5 27,8 13 72,2 p=1,000
Da 13 25,0 39 75,0
Kalcifikacije Vrsta kroni¢nih mikrovaskularnih lezija Pearson hi.
naortopanu | Fazekas 0 Fazekas 1 Fazekas2 i3 kvadrat test
obostrano N % N % | N %o
Ne 10 30,3 18 5451 5 15,2 X%(2)=1,246,
Da 8 21,6 20 |541]09 24,3 p=0,536
Kalcifikacije Vrsta kroni¢nih mikrovaskularnih lezija Pearson hi-
na ortopanu | Fazekas 0 Fazekas 1 Fazekas2i3 kvadrat test
desno N % N % | N %
Ne 5 33,3 5 533] 2 13,3 X%(2)=0,858,
Da 13 23,6 13 54,5 | 12 21,8 p=0,651
Kalcifikacije Vrsta kroni¢nih mikrovaskularnih lezija Pearsor hi-
na ortopanu | Fazekas 0 Fazekas 1 Fazekas2i3 kvadrat test
lijevo N % N % | N %
Ne 5 27,8 10 55,6 | 3 16,7 X%(2)=0,182,
Da 13 250 28 |538]11 21,2 p=0,913
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Tablica 26. Kroni¢ne mikrovaskularne lezije s obzirom na stupanj stenoze karotidnih

arterija sveukupno i po vrstama.

Kroni¢ne vaskularne lezije .
Fisherov test
Ne Da
Stupanj stenoze N % N %
<50 % 17 28.8 42 71,2 p=0,267
>50 % 1 9,1 10 90,9
Vrsta kroni¢nih vaskularnih lezija
. Nema Fazekas 1| Fazekas2i3 | p...con hi-kvadrat test
Stupanj | 1w N % | N | %
stenoze
<50 % 17 28,8 |31 | 525 11 18,6 5
X“(2)=1,958, p=0,376
>50 % 1 9,1 7 | 63,6 3 27,3

4.11. Mozdani udar

Osam sudionika preboljelo je mozdani udar (11,4 %). Dva bolesnika imala su teritorijalne
infarkte, a ostali su imali jedan ili viSe malih mozdanih udara. Prosje¢na dob ispitanika s
mozdanim udarom bila je oko pet godina viSa od onih bez prethodnog mozdanog udara
(p<0,05) (Tablica 27.), a postojala je 1 statisticki znacajna povezanost cerebrovaskularnih
bolesti 1 mozdanog udara (p<0,01) (Tablica 28.) te puSenja i mozdanog udara (p<0,05)
(Tablica 29.). Gotovo 26 % pusaca u uzorku dozivjelo je mozdani udar, naspram 2,3 %

nepusaca.

Tablica 27. Mozdani udar s obzirom na dob.

Mozdani
u(z1 a i Prosjef;im broj Welch test
Ne | 62 | 886 65,11
6,687; 1; 0,021%*
Da 8 11,4 69,75

* p<0,05

77



Mia Smoljan Basuga, disertacija

Tablica 28. Mozdani udar s obzirom na cerebrovaskularne bolesti.

Mozdani udar Fisherov
Ne Da test
CVB N % N %
Ne 46 100 0 0 p=0,001%*%*
Da 16 69,6 8 34,8

% 5<0,01

Tablica 29. Mozdani udar s obzirom na pusenje.

Mozdani udar Fisherov
Ne Da test
PuSenje N % N %
Ne 42 97,7 1 2,3 p=0,004*
Da 20 74,1 7 25,9

* p<0,05

Statisticki znaCajna korelacija mozdanog udara i spola, tjelesne tezine, hipertenzije,
dijabetesa, hiperlipidemije, kardiovaskularnih bolesti te fizicke aktivnosti nije dokazana
(Tablica 30.). Povezanost mozdanog udara 1 kalcifikacija na ortopantomogramu prikazana
je u Tablici 31., a povezanost mozZdanog udara i stupnja stenoze karotidnih arterija u Tablici
32. Svi ispitanici s mozdanim udarom imali su kroni¢ne mikrovaskularne lezije. Odnos

mozdanog udara 1 kroni¢nih mikrovaskularnih lezija vidljiv je iz Tablica 33. 1 34.

Tablica 30. Mozdani udar s obzirom na spol, tjelesnu tezinu, hipertenziju, dijabetes,

hiperlipidemiju, kardiovaskularne bolesti i fizicku aktivnost ispitanika.

Mozdani udar )
Fisherov test
Ne Da
Spol N % N %
Zenski 43 91,5 4 8,5 p=0,424
Muski 19 82,6 4 17,4
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Tablica 30. nastavak

Mozda.m udaru S)finosu na Mann-Whitney U test
tjelesnu teZinu
N % U; df; p
Ne 62 88,6
1,026; 1; 311
Da 8 11,4
Mozdani udar .
Fisherov test
Ne Da
Hipertenzija N % N %
Ne 26 92,9 2 7,1 p=0,462
Da 36 85,7 6 14,3
Mozdani udar .
Fisherov test
Ne Da
Dijabetes N % N %
Ne 54 91,5 5 8,5 p=0,105
Da 8 72,7 3 27,3
Mozdani udar )
Fisherov test
Ne Da
Hiperlipidemija N % N %
Ne 27 84,4 5 15,6 p=0,455
Da 35 92,1 3 7,9
Mozdani udar )
Fisherov test
Ne Da
KVB N % N %
Ne 46 90,2 5 9,8 p=0,674
Da 16 84,2 3 15,8
Mozdani udar .
Fisherov test
Ne Da
Fizicka o o
aktivnost N % N %
Ne 8 80,0 2 20,0 p=0,320
Da 54 90,0 6 10,0
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Tablica 31. Mozdani udar s obzirom na kalcifikacije na ortopantomogramima.

Kalcifikacije na Mozdani udar Fisherov
ortopanu Ne Da test
obostrano N o N %
Ne 32 97,0 1 3,0 p=0,058
Da 30 81,1 7 18,9
Kalcifikacije na MozZdani udar Fisherov
ortopanu Ne Da test
desno N o N %
Ne 14 93,3 1 6,7 p=1,000
Da 48 87,3 7 12,7
Kalcifikacije na MozZdani udar Fisherov
ortopanu Ne Da test
lijevo N o, N %
Ne 18 100 0 0 p=0,103
Da 44 84,6 8 15,4

Tablica 32. Mozdani udar s obzirom na stupanj stenoze karotidnih arterija.

Mozdani udar .
Fisherov test
Ne Da
Stupanj stenoze | N % N %
<50 % 53| 89,8 6 10,2 p=0,602
>50 % 9 81,8 2 18,2

Tablica 33. Mozdani udar s obzirom na kroni¢ne mikrovaskularne lezije.

Mozdani udar Fisherov
Ne Da test
Kronic¢ne . N o, N o,
vaskularne lezije p=0,103
Ne 18 100 0 0 ’
Da 44 84,6 8 15,4
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Tablica 34. Odnos mozdanog udara i pojedinih vrsta kroni¢nih mikrovaskularnih lezija.

MozZdani udar
Ne Da
Vrsta kro.nlcnl.l.l N % N %
vaskularnih lezija

Nema 18 100 0 0
Fazekas 1 35 92,1 3 7,9
Fazekas 2 8 72,7 3 27,3
Fazekas 3 1 333 2 66,7

4.12. Interkorelacija kalcifikacija, stupnja stenoze na UZV-u, rizi¢nih ¢imbenika,

moZdanog udara i kroni¢nih vaskularnih lezija na MR-u

Iz tablice interkorelacija (Tablica 35.) moze se vidjeti da je postojala statisticki znacajna
pozitivha povezanost mozdanog udara i cerebrovaskularnih bolesti (p<0,01), pusenja
(p<0,01) i obostranih kalcifikacija na ortopantomogramu (p<0,05). Kod kroni¢nih
vaskularnih lezija postojala je statisticki znacajna pozitivna povezanost s dobi (p<0,01) i
dijabetesom (p<0,05). Primjetne su jo$ neke statisticki znacajne povezanosti, primjerice
statisticki  znaCajna negativha povezanost izmedu postojanja kalcifikacija na
ortopantomogramu D 1 postojanja kalcifikacija na ortopantomogramu L (p<0,01) te
pozitivna povezanost obostranih kalcifikacija na ortopantomogramu i hipertenzije ( p<0,01),
dijabetesa (p<0,05) i mozdanog udara (p<0,05). Statisticki znac¢ajna povezanost hipertenzije
1 kalcifikacija na ortopantomogramu vidi se 1 i1z Tablice 36., iz koje se moze zakljuciti da
71,4 % pacijenata s poviSenim krvnim tlakom ima obostrane kalcifikacije. U Tablici 37. vidi
se statisticki znacajna povezanost dijabetesa i1 obostranih kalcifikacija te da gotovo 82 %
onih s dijabetesom ima obostrane kalcifikacije. Vide se i neke ranije opisivane korelacije
rizinih ¢imbenika te stenoze na CD-UZV-u. Tablica potvrduje prethodno navedenu
korelaciju mozdanog udara 1 cerebrovaskularnih bolesti te pusenja 1 kroni¢nih vaskularnih

lezija 1 dobi.
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Tablica 36. Odnos kalcifikacija na ortopantomogramu i hipertenzije.

Obostrano postojanje

kalcifikacija Fisherov
Ne (samo Da test
jednostrano)
Tlak N % N %
Ne 21 75,0 7 25,0 p<0,001%**
Da 12 28,6 30 71,4
** p<0,01

Tablica 37. Odnos kalcifikacija na ortopantomogramu i dijabetesa.

Obostrano postojanje

kalcifikacija Fisherov
Ne (samo test
. Da
jednostrano)
Dijabetes N % N %
Ne 31 52,5 28 47,5 p=0,050%*
Da 2 18,2 9 81,8
* p<0,05

83



Mia Smoljan Basuga, disertacija

5. RASPRAVA

Unilateralne ili bilateralne kalcifikacije u projekciji karotidnih arterija, radiomorfoloski
suspektne za kalcificirane aterosklerotske plakove, pronadene su na 99 ortopantomograma
te je u naSem istrazivanju njihova prevalencija bila 7,95 %. Prethodno objavljivani radovi
navode kalcificirane aterosklerotske plakove karotida na ortopantomogramima u 2 — 15 %

opc¢e populacije (42,60,61,62,63,69,80), sto je u skladu s nasim nalazom.

Broj pacijenata s obostranim kalcifikacijama na ortopantomogramima (N=37, 52,9 %) bio
je minimalno veci od onih s jednostranima (N=33, 47,1 %). Nije bilo izrazene predilekcije
desne ili lijeve strane, $to je u skladu s rezultatima Alvesa 1 suradnika (69). Sli¢nu raspodjelu
kalcifikacija navode i Gongalves i1 suradnici — oko 45 % jednostranih naspram 55 %
obostranih kalcifikacija (80), dok su Johansson i suradnici te Griniatsos i suradnici imali
gotovo dvije tre¢ine bilateralnih kalcifikacija u svojim uzorcima (47,73). Kalcifikacije su
uocene desno kod ukupno 55 ispitanika, a lijevo kod ukupno 52 ispitanika. Iskljucivo
jednostrane kalcifikacije bile su ¢eS¢e desno (N=18, 25,7 %) nego lijevo (N=15, 21,4 %).
Ertas i suradnici takoder su imali viSe kalcifikacija desno, no bez statisticki znacajne razlike
(81). Pronadena je negativna korelacija izmedu kalcifikacija na lijevoj 1 desnoj strani
(p<0,01). U naSem uzorku, u kojem svi pacijenti imaju pozitivan nalaz kalcifikacija na
ortopantomogramu, 1 ¢eS¢e obostrano, mala je vjerojatnost da postojanje kalcifikacije na
jednoj strani smanjuje Sansu za postojanje kalcifikacije kontralateralno. Na§ bi se rezultat
potencijalno mogao objasniti pojavom kalcifikacija prvo na jednoj, a potom i na drugoj
strani, no u tom slucaju trebali bismo pratiti pacijente u viSe vremenskih to¢aka. Adams i
suradnici u svojoj studiji analizirali su karotide post mortem kod kadavera starosti 48 do 90
godina te su dobili veliku simetricnost u volumenu kalcifikacija unutar aterosklerotskih

plakova obostrano (82).

Svi pacijenti u naSem istrazivanju imali su ultrazvu¢no vidljive barem pocetne
aterosklerotske promjene u najmanje jednoj arteriji. Od ukupno 420 pregledanih arterija
aterosklerotski plakovi pronadeni su u njih 253 (60,3 %). Gotovo 50 % ih se nalazilo u

unutarnjim karotidnim arterijama, a tre¢ina u zajednickim karotidnim arterijama, sukladno
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najces¢im lokacijama za nastanak aterosklerotskih promjena karotida (28,29). Za prisutnost
aterosklerotskog plaka na UZV-u u unutarnjim karotidnim arterijama obostrano postojala je
statisticki znaCajna povezanost s kalcifikacijama na ortopantomogramima (p<0,01). Gotovo
95 % onih s plakom na UZV-u u desnoj ACI imalo je i kalcifikaciju desno na
ortopantomogramu, a postotak za lijevu stranu je jos i ve¢i — malo preko 98 %. Navedeno
potvrduje da kalcifikacije na ortopantomogramima u projekciji karotidnih arterija kod nasih

ispitanika zaista predstavljaju aterosklerotske plakove karotida.

Plakovi su na UZV-u vecinom bili mjeSovite grade, bilateralni u 84,3 % slucajeva, bez
predilekcije za ikoju stranu, Sto je u skladu s rezultatima Ertasa i suradnika te Adamsa i
suradnika (81,82). Gotovo jednak postotak bilateralnih plakova (85 %) kao 1 mi navode
Selwaness 1 suradnici, koji su u svojoj studiji analizirali MR karotida 1 MR angiografiju 2D
TOF tehnikom snimanja na 1414 ispitanika. Kada su kod njihovih ispitanika plakovi bili
samo na jednoj strani, bili su dvostruko ¢es¢i lijevo (kod nas u 50,2 % slucajeva), dok su
plakovi desno ¢ec¢e bili kalcificirani (83). U naSoj smo studiji takoder imali neSto veci broj
isklju¢ivo desnostranih kalcifikacija na ortopantomogramima (koje predstavljaju
kalcificirane aterosklerotske plakove), $to bi bilo sukladno zakljucku navedene studije. Isto
tako, nasi rezultati pokazuju statisticki znacajnu povezanost plakova na UZV-u desne i lijeve
zajednicke karotidne arterije (p<<0,01), desne 1 lijeve vanjske (p<0,01) i unutarnje karotidne
arterije (p<0,05) te zajednicke i unutarnje karotidne arterije lijevo (p<0,01), dok je i
korelacija zajednicke 1 unutarnje karotide desno pozitivna, no statisticki nesignifikantna. Iz
toga se moze zakljuciti da plak u arteriji desno znaci da je veca Sansa 1 za plak
kontralateralno, te da ako postoji plak u ACC, postoji 1 ve¢a Sansa za plak u ACI
ipsilateralno. Howard i suradnici dobili su sli¢ne rezultate za mjerenje debljine intima-
medija kompleksa karotida te navedeno objaSnjavaju sistemnom prirodom aterosklerotske

bolesti (84).

Klini¢ki znacajna stenoza od preko 50 % pronadena je kod 11 pacijenata na UZV-u (15,7
%), ukupno u 21 arteriji. Svi ostali ispitanici imali su stenozu manju od 50 % na CD-UZV-
u, s tim da je gotovo tre¢ina ispitanika imala stupanj stenoze od 30 do 50 %. Vrlo sli¢ne

rezultate navode 1 Constantine i suradnici s 15,4 % bolesnika s kalcifikacijama i karotidnom
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stenozom vecom od 50 % (63). U nekoliko studija objavljeni su visi postotci pacijenata sa
znacajnom karotidnom stenozom. Friedlander i suradnici imali su stenozu >50 % na CD-
UZV-u u 23 % asimptomatskih bolesnika s kalcificiranim karotidnim plakovima na
ortopantomogramima (62), a Almog i suradnici u 50 % sonografski pregledanih arterija (42).
Nasuprot tome, Johansson 1 suradnici navode znacajnu stenozu kod samo 7 % bolesnika s
pozitivnim kalcifikacijama na ortopantomogramu (47). U studijama u kojima su se
ortopantomogrami snimali prije karotidne endarterektomije kod pacijenata s dokazanom
znacajnom karotidnom stenozom, postoci vidljivih kalcifikacija na ortopantomogramima
bili su visoki. Griantsos 1 suradnici imali su pozitivne nalaze kalcifikacija na 70 %

ortopantomograma (73), a Garoff i suradnici kod 84 % ispitanika (74).

Nase istrazivanje nije pokazalo statisti¢ki znacajnu korelaciju signifikantne stenoze karotida
na CD-UZV-u i kalcifikacija na ortopantomogramima. S time se slazu rezultati istrazivanja
Johanssona i suradnika, no autori studije svejedno preporucuju pracenje i klini¢ku obradu
muskaraca s kalcifikacijama na ortopantomogramima jer je kod njih prevalencija
signifikantne stenoze bila statisticki znacajno visa nego kod Zena (78). Bez obzira na to §to
navode nizu dijagnosti¢ku vrijednost ortopantomograma za otkrivanje signifikantne stenoze
karotida, Constantine 1 suradnici preporucuju klinicku obradu (simptomatskih 1
asimptomatskih) pacijenata s kalcifikacijama, s obzirom na to da po rezultatima njihova
istrazivanja svaki sedmi pacijent s vidljivom kalcifikacijom na ortopantomogramu ima
signifikantnu stenozu (63). MacDonald 1 suradnici smatraju da znacaj kalcificiranih plakova
na ortopantomogramima ovisi o povijesti bolesti pacijenta (odnosno o rizi¢nim ¢imbenicima
za moZdani udar, osobito o hipertenziji) te da takve pacijente svakako treba uputiti na daljnju
obradu, kao 1 sve simptomatske (85). Madden i suradnici istiCu nisku senzitivnost
ortopantomografije za detekciju karotidne stenoze (86), a viSe autora navodi da su
kalcificirani aterosklerotski plakovi karotidnih arterija stabilniji u odnosu na nekalcificirane
te ¢e manje vjerojatno biti simptomatski, odnosno uzrokovati mozdani udar (87,88,89). Nasi
rezultati nisu koherentni s onima Abecasisa i suradnika koji navode da pacijenti s

kalcifikacijama imaju petnaest puta veci rizik za stenozu karotidne arterije visokog stupnja

86



Mia Smoljan Basuga, disertacija

(72), niti s istrazivanjem Almoga i suradnika koji su potvrdili znacajnu stenozu karotidnih

arterija kod 50 % pregledanih krvnih zila asimptomatskih ispitanika (42).

Iz dostupne literature dosad nije bilo studija koje su korelirale kalcifikacije na
ortopantomogramima i MR angiografiju niti kalcifikacije na ortopantomogramima s

nalazom MR-a mozga.

U naSem istrazivanju nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u opservacijama stenoze MRA-
om i CD-UZV-om, odnosno postojalo je visoko slaganje dviju metoda. Oc¢ekivano, kao ni
za obojeni dopler, statisticki znacajna povezanost stenoze >50 % na MRA-u 1 kalcifikacija
na ortopantomogramima nije dokazana. S obzirom na to da je ulazni kriterij ukljucivanja
ispitanika u studiju bila prisutnost kalcifikacija na ortopantomogramu, a kalcificirane krvne
zile smanjuju osjetljivost obojenom dopleru zbog odbijanja ultrazvucénih valova, ili mu ¢ak
onemogucuju prikaz protoka, MRA je koriSten kao svojevrsna kontrola, neosjetljiva na
kalcifikacije. U nasoj studiji koristen je MRA 2D TOF jer, kao ni UZV, ne rabi ionizirajuce
zrac¢enje i ne zahtijeva iv. davanje kontrastnog sredstva. Konkomitantno koristenje TOF
MRA-a i CD-UZV-a rezultira vrlo velikom osjetljivosti za dijagnostiku stenoze od 70 — 99
%, Cak do 99 % uz specifi¢nost od 91 % (48). Klini¢ki znacajna stenoza preko 50 %
pronadena je kod 7 pacijenata na MRA-u (10 %), u 13 krvnih zila. Kod cetvero pacijenta
signifikantna stenoza na MRA-u nije dokazana u svim arterijama kao 1 na CD-UZV-u, no
kod svih njih bila je rije¢ o grani¢noj stenozi na MRA-u (40 — 50 %) u arterijama u kojima
je na CD-UZV-u bila vidljiva stenoza preko 50 %. Kao i u studiji Selwaness i suradnika,

stupanj stenoze lijevo i desno bio je podjednak (83).

Vise autora navodi da MR angiografija ima tendenciju precijeniti stupanj stenoze, osobito
kod stenoza visih stupnjeva (9,41,90,91). MRA 2D 1 3D TOF tehnikom snimanja zasniva se
na prikazu protoka krvi te je jedno od objaSnjenja za gore navedenu tendenciju stoga slabiji
prikaz nelaminarnog protoka koji se pojavljuje s porastom stupnja stenoze, kao i slabija
moguénost prikaza sporijeg protoka te protoka u tortuoticnim krvnim zilama. U nasem
istrazivanju MRA je pokazao nesSto manji broj signifikantnih stenoza u odnosu na CD-UZV,

iako je sveukupna podudarnost nalaza bila visoka. Navedeno bi se moglo objasniti
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¢injenicom da MRA 2D TOF ima manju prostornu rezoluciju u odnosu na MRA 3D TOF 1
MRA uz primjenu kontrastnog sredstva te najnizu osjetljivost od tih triju metoda (uz visoku

specifi¢nost) (41,51).

Nadalje, na dijelu pregleda bili su prisutni artefakti na MRA 2D TOF sekvenci. Snimanje je
trajalo preko 20 minuta, pri cemu pacijent mora biti potpuno miran, a MRA je bio posljednja
sekvenca u protokolu, $to objaSnjava najveci broj artefakata pomicanja na njoj. Isto tako,
MR prikaz arterija na vratu podloZan je artefakatima disanja i gutanja zbog bliskog kontakta

s respiratornim i probavnim sustavom te artefaktima pulzacija samih arterija.

Od nasih ispitanika anamnesticki su prikupljeni sociodemografski podaci i podaci o riziénim

¢imbenicima za mozdani udar.

Dob je poznati rizi¢ni faktor za aterosklerozu i mozdani udar. U nasu studiju bili su ukljuceni
ispitanici od 49 do 80 godina, uz prosjecnu dob od 65,64 godine. Ardakani i suradnici u
svojoj studiji imali su prevalenciju kalcifikacija na ortopantomogramima od gotovo 30 %
kod osoba starijih od 50 godina, dok je prevalencija u mladim Zivotnim skupinama bila
manja od 5 % (92). Johansson i suradnici navode prosje¢nu dob ispitanika s kalcifikacijama
od 66,9 godina, a onih bez od 49,8 godina (78). Studija Griniatsosa 1 suradnika takoder je
imala niZu prosje¢nu dob osoba bez kalcifikacija na ortopantomogramima u odnosu na one
na ¢ijim su ortopantomogramima one bile prisutne, no razlika nije bila statisticki znacajna
(73). Cinjenicu da prevalencija kalcificiranih aterosklerotskih plakova karotidnih arterija

raste s dobi potvrduje vise autora (47,69,72,93,86,94).

U naSem istrazivanju sudjelovao je veci broj Zena s kalcifikacijama u projekciji karotidnih
arterija na ortopantomogramima (N=47, 67,1 %) u odnosu na muskarce (N=23, 32,9 %).
Bayer 1 suradnici (95) imali su slican postotak bolesnica s kalcifikatima na
ortopantomogramima — 64,8 % (80), kao 1 Agacayak i1 suradnici — 66,7 % (96), dok su studije
Barone-Dorado i suradnika (67) te Tamure 1 suradnika (97) imale prevalenciju kalcifikacija
kod viSe od 75 % Zena u svojim uzorcima. U svom preglednom c¢lanku, Alves i suradnici
takoder potvrduju ovaj nalaz (69). S druge strane, Ahmed i suradnici navode kako su

kalcifikacije aterosklerotskih plakova karotidnih arterija ¢eS¢e kod muskaraca (93). Unato¢
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tome, muski je spol nezavisni ¢imbenik rizika za razvoj ateroskleroze. Song i suradnici u
svom pregledom ¢lanku iz 2020. godine isti¢u kako su aterosklerotski plakovi karotida ¢es¢i
kod muskaraca u svim dobnim skupinama. Primjerice, u dobnoj skupini preko 75 godina
procjenjuju njihovu prisutnost kod gotovo 70 % osoba muskog spola, naspram 54 % zena
(98), a sli¢ne rezultate dobili su i1 Prati 1 suradnici (99). Moguce objaSnjenje za veci broj zena
u nasem uzorku jest ¢injenica da su nasi ispitanici probrani iz uzorka dentalnih pacijenata.
Poznato je da Zene imaju pozitivniji stav prema oralnom zdravlju i odlasku stomatologu i da

su muskarci skloniji zapostavljanju oralnog zdravlja i rjedim posjetama stomatologu (100).

Abreu i suradnici u svojoj su studiji objavili da ¢ak 71 % pretilih osoba ima kalcifikacije u
projekciji karotida na ortopantomogramima (66), a u istrazivanju Ertasa i suradnika 51 %
ispitanika (81). Prosjecna tjelesna tezina nasih ispitanika bila je 79,3 kg, a indeks tjelesne
mase (BMI) 27,93, sto spada u prekomjernu tjelesnu tezinu (101) koju u Republici Hrvatskoj
ima preko 65 % populacije starije od 50 godina (102). Nasi ispitanici s najmanjim stupnjem
stenoze (ispod 30 %) imali su statisticki znacajno nizu tjelesnu tezinu u odnosu na one s
viSim stupnjem stenoze. Medijan njihove tezine bio je 71 kg u odnosu na 80 kg, odnosno 85
kg, u skupinama sa stenozom 30 — 50 %, odnosno stenozom preko 50 %. Povecani BMI
faktor je rizika za aterosklerozu 1 koronarnu bolest, no vise istrazivanja dovodi u pitanje
povezanost pove¢anog BMI-ja i aterosklerotskih promjena karotidnih arterija (94,103,104).
U naSoj studiji povezanost BMI-ja i kalcifikacija na ortopantomogramu te plakova i stenoze
u karotidnim arterijama na UZV-u nije dokazana, $to je u skladu s rezultatima Abecasis 1
suradnika, koji su dobili negativnu signifikantnu korelaciju pretilosti 1 kalcificiranih plakova
(72), te Del Brutta i suradnika koji su naveli inverzni odnos pove¢anog BMI-ja i kalcifikacije

na karotidama (105).

.....

koji je bio prisutan kod njih 60 %. Sli¢na prevalencija hipertenzije kod osoba s
kalcifikacijama na ortopantomogramima objavljena je u studiji Abecasisa i suradnika 2014.
te Constantine 1 suradnika 2018. godine. Abecasis 1 suradnici pokazali su pet puta vecu
vjerojatnost za razvoj ateromatoznih plakova bolesnika s hipertenzijom u odnosu na one bez

poviSenog krvnog tlaka (72). Barona-Dorado i suradnici navode da je hipertenzija dvostruko

89



Mia Smoljan Basuga, disertacija

¢eSc¢a kod pacijenata s vidljivim kalcifikacijama u odnosu na one bez njih (67), a Ertas 1
suradnici isticu signifikantnu povezanost hipertenzije i pacijenata s kalcifikacijama na
ortopantomogramima (81), §to je u skladu s nasim rezultatima (p<0,01). Hipertenzija je u
studiji Constantine i suradnika bila znaCajno povezana sa stenozom karotidnih arterija od
preko 50 % (63), nasuprot naSim rezultatima. U studiji Cohena i suradnika hipertenzija je
bila drugi najucestaliji faktor rizika prisutan u vise od polovice pacijenata s kalcifikacijama

na ortopantomogramima, odmah nakon puSenja (61).

Drugi najces¢i ¢imbenik rizika za aterosklerozu i mozdani udar u nasem uzroku bila je
hiperlipidemija, koju je imalo 54,3 % ispitanika. Constantine i suradnici u svojoj studiji imali
su prevalenciju hiperkolesterolemije u svom uzorku od 59,2 %, no ona nije bila signifikantni
prediktor stenoze karotidne arterije ve¢e od 50 % (63), Sto je u skladu s nasim rezultatima.
S druge strane, signifikantnu povezanost hiperlipidemije, odnosno hiperkolesterolemije i
kalcifikacija na ortopantomogramima dokazali su te Ertas i suradnici (81) i Kumagai i
suradnici (106). U studiji Cohena 1 suradnika hiperlipidemija je bila tre¢i najées¢i imbenik

vaskularnog rizika, prisutna u oko trecine ispitanika (61).

Dijabetes je imalo gotovo 16 % nasih ispitanika. Postojala je znaCajna povezanost s
(obostranim) kalcifikacijama na ortopantomogramu (p<0,05) te takoder slaba korelacija
izmedu dijabetesa 1 signifikantne stenoze vanjske karotide desno i unutarnje karotide lijevo,
no povezanost stupnja stenoze na CD-UZV-u 1 dijabetesa prema Fisherovu testu nije
dokazana. Sli¢nu prevalenciju dijabetesa medu ispitanicima imali su i Constantine i
suradnici (62), a neSto manju od 10 % Johansson 1 suradnici (47), no kao ni mi, ni jedna od
tih dviju studija nije pronasSla statisticki znac¢ajnu povezanost dijabetesa sa signifikantnom
stenozom karotide. Isti zakljucak imali su 1 Ertas 1 suradnici u svojem istrazivanju (81).
Suprotno tome, u studiji Barona-Dorado i suradnika dijabetes je bio tri puta ¢e$¢i kod
ispitanika s kalcifikacijama u odnosu na kontrolnu skupinu (67). Nesto vecu prevalenciju
dijabetesa u uzorku — 22,5 %, imali su Cohen i suradnici (61). Friedlander 1 suradnici navode
kalcifikacije na ortopantomogramima u preko 20 % pacijenata s dijabetesom, dok je u
kontrolnoj skupini taj postotak bio samo 4 % (64). Signifikantnu povezanost s

kalcifikacijama na ortopantomogramu i dijabetesom dobili su i Kumagai i suradnici (106).
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Griniatsos 1 suradnici, pak, imali su statisticki nizu incidenciju dijabetesa u grupi s

kalcifikacijama na ortopantomogramu (73).

Pusenje je znacajan ¢imbenik rizika za razvoj ateroskleroze i mozdanog udara. Gotovo 40
% ispitanika u nasem uzorku pusi, a jo§ 10 % bivsi su pusaci. U naSem uzorku postojala je
pozitivna korelacija pusenja i kalcifikacija na ortopantomogramu, no ona nije bila statisticki
znaCajna. Znacajnu korelaciju izmedu broja godina pusenja i karotidnih plakova naveli su
Abecasis 1 suradnici te Kumagai suradnici u prethodnim studijama (65,72,106). Johansson i
suradnici imali su znac¢ajno vecu prevalenciju pusaca (19 %) medu osobama sa zna¢ajnom
stenozom karotidnih arterija, u odnosu na 4 % pusaca u skupini bez signifikantne stenoze
(47). U naSoj studiji znacajna povezanost stupnja stenoze i pusenja nije dokazana, a premda
je ona u tablici interkorelacija vidljiva za zna€ajnu stenozu u desnoj unutarnjoj karotidnoj
arteriji (p<0,05), u uzorku je samo troje takvih ispitanika, tako da je to premala opservacija
varijable da bi se toj povezanosti pridodao znac¢aj. Cohen i suradnici navode pusenje kao
najcesci vaskularni faktor rizika, s u¢estalo$¢u od preko 50 % u svojem uzroku (61). U studiji
Ertasa 1 suradnika oko 25 % ispitanika bili su pusaci i postojala je pozitivna korelacija s
prisutnoséu kalcificiranog plaka na ortopantomogramu i puSenja (81), dok u studiji
Constantine 1 suradnika te Griniatsosa 1 suradnika signifikantna povezanost puSenja 1
kalcificiranog plaka nije dokazana (63,73), Sto je sukladno i naSim rezultatima. Rezultati
studije Jija i suradnika pokazuju da je pusenje signifikantno povezano s aterosklerotskim
plakovima u ekstrakranijalnom dijelu karotidnih arterija, a rizik za razvoj plaka rastao je s

duljinom pusackog staza i koli¢inom popusenih cigareta na dan (107).

Velik broj ispitanika naveo je da su fizicki aktivni (85,7 %). Redovita tjelesna aktivnost
zaStitni je C¢imbenik za vaskularne bolesti (108) te je obrnuto proporcionalna stvaranju
karotidnog plaka, osobito u bolesnika s pove¢anim vaskularnim rizikom (109,110). Veiga
Abecasis 1 suradnici navode da osobe koje nisu fizi¢ki aktivne imaju gotovo dva puta vecu
Sansu za kalcificirani aterosklerotski plak na ortopantomogramu (65). Fizicka aktivnost u
naSem istraZivanju negativno je korelirala s kalcifikacijama na ortopantomogramima, no
korelacija nije bila statisti¢ki znacajna, kao 1 u studiji Helmija i suradnika (94). Nije bilo

statisticki znacajne korelacije fizicke aktivnosti i stupnja stenoze na CD-UZV-u, §to je u
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skladu s preglednim ¢lankom Kadaglou i suradnika koji navode da vec¢ina studija dovode u
svezu fizicku neaktivnost i povecan intima-medija promjer, no povezanost s daljnjom

progresijom aterosklerotskih promjena inkonzistentna je (111).

Kardiovaskularne bolesti imalo je nesto vise od 27 % ispitanika u naSem istrazivanju, a
povezanost s kalcifikacijama na ortopantomogramima i plakovima te signifikantnom
stenozom u karotidnim arterijama nije dokazana. Constantine i suradnici takoder nisu imali
statistiCki znaCajnu povezanost pacijenata s ishemijskom bolesti srca i kalcifikacija na
ortopantomogramima (63). S druge strane, Cohen i suradnici imali su oko 18 % pacijenata
s prethodnim infarktom miokarda i anginom pektoris medu pacijentima s kalcifikacijama na
ortopantomogramima (61), a signifikantnu povezanost kardiovaskularnih bolesti i plaka na
ortopantomogramu navode i1 Ertas i1 suradnici (81). Johansson 1 suradnici imali su
signifikantno veéu prevalenciju kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata sa stenozom ve¢om
od 50 % (od 16 % u odnosu na 1,5 % kod onih bez signifikantne stenoze) (47). U svojem
preglednom ¢lanku Alves 1 suradnici navode da su kalcifikacije na ortopantomogramima

znacajan marker buduceg kardiovaskularnog ili cerebrovaskularnog zbivanja (69).

Nasa studija potvrdila je povezanost muSkog spola i tjelesne tezine te hipertenzije (p<0,01),
hipertenzije i tjelesne tezine te indeksa tjelesne mase (p<0,01), hipertenzije 1 dijabetesa,
hiperlipidemije 1 kardiovaskularnih bolesti (p<0,05), kardiovaskularnih bolesti 1
hiperlipidemije (p<0,01), kardiovaskularnih bolesti 1 dobi (p<0,05) te indeksa tjelesne mase
1 dijabetesa (p<0,01).

Cerebrovaskularnu bolest imalo je preko 30 % nasih ispitanika, a mozdani udar 11,4 %
(N=8) pacijenata u naSem uzorku. Cerebrovaskularna bolest, starija zivotna dob i puSenje
poznati su ¢imbenici rizika za mozdani udar, §to potvrduju 1 nasi rezultati. Postojala je
znaCajna korelacija izmedu postoje¢e cerebrovaskularne bolesti i mozdanog udara te
kroni¢nih vaskularnih lezija (p<0,01) te pusenja i mozdanog udara (p<0,01). Ispitanici s
mozdanim udarom bili su prosjecno oko pet godina stariji od onih bez prethodnog mozdanog
udara (p<0,05). Ove rezultate potvrduju Kumagai i suradnici te Boehme i1 suradnici

(106,112). O povezanosti mozdanog udara 1 kalcifikacija karotidnih arterija vidljivih na
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ortopantomogramima raspravljalo je vise autora (61,63,72,73,77,97). Kumagai i suradnici
navode vecu ucestalost kalcifikacija na ortopantomogramima osoba koje su imale mozdani
udar (106), dok Barona-Dorado u svojoj studiji navodi da je prethodni cerebrovaskularni
incident bio ¢ak devet puta ¢es¢i kod osoba s kalcifikatima (67). U retrospektivnoj studiji
Cohen 1 sur. pokazali su da je 34 % bolesnika s kalcifikatima u projekciji karotidnih arterija
na ortopantomogramima razvilo infarkt miokarda ili mozdani udar u razdoblju od 3,5 godine
nakon snimanja (61). Freidlander i sur. navode da osobe s kalcificiranim karotidnim
ateromima imaju ve¢i rizik od ozbiljnijih vaskularnih dogadaja u buduénosti (113). Nasi
rezultati pokazuju statisticki znacCajnu povezanost obostranih kalcifikacija na
ortopantomogramima i mozdanog udara (p<0,05) u tablicama interkorelacija, dok Fisherov
test nije pokazao statisticki znacajnu povezanost, iako je ona bila rubna (p=0,058). Ova
razlika u rezultatima testa moze se objasniti veli¢inom uzorka. Sa stupnjem stenoze
karotidne arterije, raste 1 rizik za ipsilateralni mozdani udar, a najvisi je nakon 70 %
(9,114,115). Lu i suradnici navode da stenoza karotidne arterije od 50 % dvostruko povecava
rizik za mozdani udar (115). Nasuprot tome, mnogi pacijenti s preboljenim mozdanim
udarom imaju male ili umjerene aterosklerotske plakove karotidnih arterija, Sto znaci da
embolizacija ne nastaje nuzno od lezija koje dovode do hemodinamski zna¢ajnih promjena
protoka (29,70). U naSoj studiji signifikantnu stenozu karotidnih arterija imalo je samo dvoje
ispitanika s mozdanim udarom, dok su ostali ispitanici s preboljenim mozdanim udarom

imali manje stupnjeve stenoze.

Hipertenzija, dijabetes 1 hiperlipidemija poznati su rizi¢ni ¢imbenici za moZzdani udar, Sto
potvrduju brojne studije (2,43,63,64,72,106,112). U naSoj studiji postojala je pozitivha

povezanost moZdanog udara i navedenih rizi¢nih ¢imbenika, no nije bila statisticki znacajna.

Prevalencija hiperintenziteta bijele tvari, odnosno kroni¢nih mikrovaskularnih lezija kod
osoba s mozdanim udarom jest 67 — 98 % (116,117), no postoje oprecna stajaliSta o njihovoj
povezanosti s mozdanim udarom (118,119), s obzirom na njihovu visoku ucestalost u starijoj
op¢oj populaciji (120,116). U nasoj studiji ukupan broj ispitanika s mozdanim udarom u

uzorku bio je malen (N=8), no svi ispitanici s mozdanim udarom imali su i kroni¢ne
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vaskularne lezije. Lezije su preko 60 % bile lezije Fazekas tip 2 1 3. Statisticki signifikantna

povezanost mozdanog udara i1 kronicnih vaskularnih lezija nije dokazana.

Znakove kroni¢nih mikrovaskularnih lezija mozga imao je velik broj ispitanika u uzorku
(N=52, 74,3 %). Pojavnost i broj kroni¢nih vaskularnih lezija raste s dobi (9,121), ¢emu u
prilog govore i nasi rezultati. Na$i ispitanici s kroni¢nim vaskularnim lezijama bili su
prosjecno 10 godina stariji (p<<0,01) od onih bez njih. U naSoj studiji p vrijednost za dijabetes
bila je na rubu statisticki znacajnog prema Fisherovu testu, a prema tablici korelacija postoji
statisticki znacajna, no relativno slaba pozitivna povezanost s kroni¢nim mikrovaskularnim
lezijama (p<0,05). U literaturi postoje oprecna stajaliSta vezana za dijabetes i kroni¢ne
vaskularne lezije (122), osobito kod osoba mlade Zivotne dobi i dijabetesa tip 1 (123), no
vecina autora podupire pozitivnu korelaciju ovih dvaju entiteta (9), osobito kad se govori o
dijabetesu tip 2 (124). Hipertenzija je vrlo vazan ¢imbenik rizika za bolest malih krvnih zila
(9,125), a u nasem ispitivanju povezanost je bila pozitivna, no ne i statisticki znacajna.
Vecéina nasih ispitanika s hipertenzijom navela je da redovito uzimaju antihipertenzivnu
terapiju 1 postizu dobru kontrolu krvnog tlaka te je to mogu¢i razlog za naSe rezultate.
Vjerojatno iz istog razloga (redovitog uzimanja statina) nije dokazana statisticki znacajna
povezanost ni s hiperlipidemijom. Prevalencija kroni¢nih mikrovaskularnih lezija u mozgu
pozitivno korelira s prisustvom aterosklerotskih plakova karotida (126) te raste s viSim
stupnjem stenoze (114,115,127). Kroni¢ne vaskularne lezije nisu statisticki znacajno
korelirale sa stupnjem stenoze karotidnih arterija u naSoj studiji ni s kalcifikacijama na
ortopantomogramima. Xueying 1 suradnici nisu dokazali korelaciju leukoarioze 1
pretklini¢ke stenoze karotida (128), Sto je sukladno naSim rezultatima, s obzirom na to da
smo imali gotovo dvostruko veci broj pacijenata sa stenozom od 30 do 50 % u odnosu na
one s viSim stupnjevima stenoze. Iz dostupne literature, dosad nije bilo studija koje su
korelirale kroni¢ne mikrovaskularne lezije i kalcifikacije na ortopantomogramima. Za
dokazivanje povezanosti kroni¢nih mikrovaskularnih lezija 1 kalcifikacija na
ortopantomogramima bilo bi potrebno imati kontrolnu skupinu s ispitanicima bez
kalcifikacija na ortopantomogramima. Nadalje, prosje¢na dob ispitanika bila je preko 65

godina, u ¢ijoj se dobnoj skupini kroni¢ne vaskularne lezije ocekuju kod preko 60 %
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populacije (121). U nasem uzorku gotovo 75 % kroni¢nih vaskularnih lezija klasificirano je
kao Fazekas 1, odnosno kao pocetni stupanj bolesti malih krvnih Zila mozga, $to moze

govoriti u prilog njihovu prisustvu zbog same dobi bolesnika.

Studija ima nekoliko ogranicenja. Ukupno je u istrazivanje ukljuceno 70 ispitanika s
unilateralnim ili bilateralnim kalcifikacijama u projekciji karotidnih arterija na
ortopantomogramu. Kontrolna skupina nije predvidena jer odsustvo kalcifikacija na
ortopantomogramu nije obuhvacéeno ovim istrazivanjem. Broj ispitanika bio je dovoljan da
se provedu statisticki testovi, no pojedine ispitivane epidemioloske varijable imao je mali
broj ispitanika u uzorku, $to je moguéi razlog za diskrepanciju u rezultatima pojedinih
provedenih statisti¢kih testova. Uzorak ¢ine pacijenti koji su snimali ortopantomograme
zbog dentalnih indikacija te rezultati nuZno nisu reproducibilni na cijelu populaciju. U
uzorku je veci udio zena u odnosu na muskarce, a s obzirom na to i ukupna tjelesna tezina i
visina te BMI nizi su od prosje¢nih u populaciji. Najmlada osoba u uzorku imala je 49
godina, a prosjecna dob bila je preko 65 godina, §to je viSe u odnosu na prosjecnu dob u
populaciji, iako je dobna distribucija u uzorku bila normalna. Osim toga, sudjelovanje u
istrazivanju bilo je dobrovoljno te dio pacijenata koji su bili teze bolesni i pokretni (moguce
oni s izraZenijim kardiovaskularnim i cerebrovaskularnim bolestima) nisu bili skloni dolasku

u bolnicu 1 dodatnim dijagnostickim testovima.
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6. ZAKLJUCAK

Ciljevi istrazivanja bili su istraziti vrijednost prisutnosti kalcifikacija u projekciji karotidnih
arterija na ortopantomogramu u otkrivanju stupnja stenoze na obojenom dopler ultrazvuku
(CD-UZV) 1 MR angiografiji karotidnih arterija, analizirati odnos ¢imbenika rizika za
mozdani udar, kalcifikacija u projekciji karotidnih arterija na ortopantomogramu i stupnja
karotidne stenoze te odrediti ucestalost prikupljenih sociodemografskih obiljezja, navika 1
dosadasnjih cerebrovaskularnih/kardiovaskularnih bolesti ispitanika s kalcifikacijama u

projekciji karotidnih arterija na ortopantomogramu.

Studija je obuhvatila 70 ispitanika s ortopantomogramima na kojima su uocene jednostrane
ili obostrane kalcifikacije u projekciji karotidnih arterija, radiomorfoloski suspektne za
kalcificirane aterosklerotske plakove. Svi ortopantomogrami bili su snimljeni zbog dentalnih
indikacija. Predilekcije kalcifikacija lijevo ili desno nije bilo, a kalcifikacije su u preko

polovice sudionika bile obostrane.

Svi sudionici istrazivanja imali su ultrazvu¢no vidljive barem pocetne aterosklerotske
promjene u najmanje jednoj karotidnoj arteriji, a aterosklerotski plakovi pronadeni su kod

njih 60 %. Aterosklerotske promjene u gotovo 85 % slucajeva bile su bilateralne.

Klini¢ki znacajna stenoza (>50 %) pronadena je ultrazvucénim pregledom u gotovo 16 %
ispitanika, odnosno u 10 % ispitanika MR angiografijom. Ostali ispitanici imali su stenozu
manju od 50 %, s tim da je gotovo tre¢ina njih imala stenozu vecu od 30 %. Postojalo je
visoko slaganje u opservacijama stenoze izmedu dviju slikovnih dijagnosti¢kih metoda, bez

statisti¢ki znacajnih razlika.

Nase istrazivanje nije pokazalo statisti¢ki znacajnu korelaciju signifikantne stenoze (>50 %)
karotida na obojenom dopler ultrazvuku 1 MR angiografiji s kalcifikacijama na
ortopantomogramima. Stoga nasa hipoteza da prisutnost kalcifikacija na ortopantomogramu
u projekciji karotidnih arterija ukazuje na stenozu karotidnih arterija na obojenom dopler

ultrazvuku i MR angiografiji nije dokazana.
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U nasem uzorku preko 70 % pacijenata s obostranim kalcifikacijama imalo je poviSen krvni
tlak (p<0,01), a preko 80 % njih dijabetes (p<0,05). S ostalim rizicnim vaskularnim
¢imbenicima korelacija kalcifikacija na ortopantomogramu u projekciji karotida bila je
pozitivna, no ne 1 statisticki znacajna. Fizicka aktivnost pokazala je statisticki
nesignifikantnu negativnu povezanost s kalcifikacijama na ortopantomogramu. Sudionici
istrazivanja s najnizim stupnjevima stenoze (<30 %) imali su gotovo 10 kg manju tjelesnu
tezinu od ispitanika s vi§im stupnjevima stenoze. Povezanost stupnja stenoze i kalcifikacija
u projekciji karotidnih arterija na ortopantomogramu nije bila statisticki znacajna, kao ni
korelacija stupnja stenoze i preostalih anamnesticki prikupljenih epidemioloskih podataka o

ispitanicima.

Nase istrazivanje potvrdilo je povezanost muskog spola i tjelesne tezine (p<0,01), muskog
spola i povisenog krvnog tlaka (p<0,01), hipertenzije i tjelesne tezine te indeksa tjelesne
mase (p<0,01), povisenog krvnog tlaka i dijabetesa, hiperlipidemije i kardiovaskularnih
bolesti (p<0,05), kardiovaskularnih bolesti i hiperlipidemije (p<0,01), kardiovaskularnih
bolesti i dobi (p<0,05) te indeksa tjelesne mase 1 dijabetesa (p<0,01).

Prosjecna dob nasih ispitanika bila je preko 65 godina, a gotovo dvije tre¢ine uzorka cinile
od 60 % 1 hiperlipidemija, koju je imalo preko polovice ispitanika. Dijabetes je imalo preko
15 % sudionika u istrazivanju, a tre¢ina pacijenata kardiovaskularne i1 cerebrovaskularne
bolesti. Preko 40 % ispitanika su pusaci, a jos 10 % bivsi pusaci. Vise od 85 % ispitanika

bilo je fizicki aktivno.

Postojala je pozitivna korelacija moZdanog udara i obostranih kalcifikacija u projekciji
karotidnih arterija na ortopantomogramima (p<0,05), a ispitanici s mozdanim udarom bili
su otprilike pet godina stariji od onih bez prethodnog mozdanog udara (p<0,05). Dokazana
je statisticki znacajna povezanost cerebrovaskularnih bolesti i mozdanog udara (p<0,01),
kao 1 puSenja i mozdanog udara (p<0,05), s gotovo 26 % pusSaca u uzorku s mozdanim
udarom, naspram 2,3 % nepuSaca. Povezanost s ostalim rizicnim ¢imbenicima za moZzdani

udar u naSem uzorku bila je pozitivna, no statisticki nesignifikantna. Svi ispitanici s

97



Mia Smoljan Basuga, disertacija

mozdanim udarom imali su znakove kroni¢nih mikrovaskularnih lezija. Velik broj ispitanika
imao je znakove bolesti malih krvnih Zila mozga (gotovo 75 %) te su oni s mikrovaskularnim

lezijama bili prosje¢no 10 godina stariji od onih bez njih (p<0,01).

Premda je klinicki znacajnu stenozu karotidnih arterija imao relativno mali broj ispitanika
(N=11), gotovo 30 % njih imalo je subklinicke stupnjeve stenoze (N=20), Sto znaci da je
skoro polovica sudionika studije imala stenozu karotida od 30 i vise posto. lako stenoze visih
stupnjeva (osobito iznad 70 %) zna€ajno povecavaju rizik za cerebrovaskularni inzult, 75 %
ispitanika s preboljenim mozdanim udarom u nasem uzorku nije imalo klini¢ki znacajnu
stenozu karotidnih arterija, §to podupire Cinjenicu da mozdani udar nije nuzno porijekla
aterosklerotskih promjena koje dovode do hemodinamski znacajnih promjena protoka
unutar krvne Zile. Takoder, ateroskleroza kroni¢na je sistemna bolest s najées¢e dugotrajnim
asimptomatskim periodom, koja se obi¢no otkriva u uznapredovalom stadiju.
Aterosklerotske promjene karotida povezane su s povecanim rizikom od tranzitornih
ishemijskih ataka i mozdanog udara, koji sa sobom ¢esto nosi trajne zdravstvene, ali 1 psiho-
socio-ekonomske posljedice. Svi aterosklerotski plakovi nisu kalcificirani i1 kalcificiranost
plaka ne znaci nuzno klinicki znac¢ajnu bolest, no svakako sugerira aterosklerozu u podlozi.
Prema naSim rezultatima, svaki Sesti do sedmi pacijent s kalcifikacijama u projekciji karotida
na ortopantomogramu ima signifikantnu stenozu karotidne arterije, a svaki tre¢i do Cetvrti

ima pocetni stupanj stenoze.

Ortopantomogrami zbog svojih Sirokih indikacija spadaju u najcesSce koristene radioloske
metode u dentalnoj medicini. Osim gornjeg 1 donjeg zubnog niza 1 celjusti,
temporomandibularnih  zglobova te maksilarnth sinusa koji se analiziraju na
ortopantomogramima u svakodnevnoj dentalnoj praksi, u analizu je potrebno ukljuciti 1
podrucje projekcije karotidnih arterija. Na temelju rezultata ovog istrazivanja preporuka je,
u slu€aju nalaza jednostranih ili obostranih kalcifikacija u projekciji karotida, osobito uz
istovremenu zastupljenost ili izlaganje rizi€nim c¢imbenicima za moZdani udar, takve
pacijente uputiti na slikovnu obradu karotidnih arterija. Tako bi se eventualne
aterosklerotske promjene dijagnosticirale na vrijeme, kontrolnim pregledima pratile bi se u

dinamici, a time bi se i pravovremeno prevenirao nastanak mogucih trajnih neuroloSkih
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posljedica, odnosno mozdanog udara. Istrazivanje nije potvrdilo hipotezu da pacijenti s
kalcifikacijama na ortopantomogramu u projekciji karotida imaju ve¢ razvijenu i
uznapredovalu aterosklerotsku bolest krvnih zila i time poviSeni rizik za mozdani udar, ali
je naglasilo znac¢aj njihove detekcije za rano otkrivanje aterosklerotskih promjena karotidnih

arterija, a samim time i doprinijelo pravovremenoj prevenciji mozdanog udara.
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