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POPIS KRATICA

ACS - akutni koronarni sindrom (engl. acute coronary syndrome)

ASCVD - aterosklerotska kardiovaskularna bolest (engl. atherosclerotic cardiovascular
disease)

BIS - bolnic¢ki informacijski sustav

cLDL - koncentracija LDL-a (engl. LDL concentration)

CAC - kalcij u koronarnim arterijama (coronary artery calcium)

CCTA - koronarna CT angiografija (engl. coronary computed tomography angiography)
CD - klaster diferencijacije (engl. cluster of differentiation)

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. Computed tomography)

CTGF - faktor rasta vezivnog tkiva (engl. connective tissue growth factor)

eGFR - procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated

glomerular filtration rate)

EBCT - elektronsko-snopna kompjutorizirana tomografija (engl. electron

beam computed tomography)

EKG - elektrokardiogram (engl. electrocardiogram)

ESC - European Society of Cardiology

DEXA - dvoenergetska rendgenska apsorpciometrija (engl. dual-energy X-ray absorptiometry)
HJ - Hounsfieldova jedinica

IDL - lipoprotein srednje gustoce (engl. intermediate level lipoprotein)

IL - interleukin

IMT - debljina intime i medije (engl. intima-media thickness)

ITM - indeks tjelesne mase (ITM, engl. body mass index, BMI)

IPAC - infrapoplitealne arterijske kalcifikacije (engl. infrapopliteal arterial calcifications)
IPF - mast unutar gusterace (engl. intrapancreatic fat)

KBB - kroni¢na bubrezna bolest

KTA - kalcifikati stijenke torakalne aorte

KVB - kroni¢ne vaskularne bolesti

LDL - lipoprotein niske gustoce (engl. low-density lipoprotein)

LPL - lipoproteinska lipaza (engl. lipoprotein lipase)

L/S- omjer jetra/slezena (engl. liver/spleen ratio)



MCP - monocitni kemotakti¢ni protein (engl. monocyte chemoattractant protein)

MR - magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance)

NAFPD - nealkoholna masna bolest gusterace (engl. non-alcoholic fatty pancreas disease)
NF-kB - nuklearni faktor kappa B

oxLDL - oksidirani LDL (engl. oxidized LDL)

PACS - sustav za arhiviranje 1 komunikaciju medicinskih slika (engl. picture archiving and
communication system)

PDGF - plazma faktor rasta podrijetlom iz trombocita (engl. platelet-derived growth factor)
PR - panormamski radiogrami (engl. panoramic radiographs)

P/S - omjer gusteraca/slezena (engl. pancreas/spleen ratio)

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (engl. renin-angiotensin-aldosterone system)
RDF - racunalna dinamika fluida (engl. computational fluid dynamics)

RIS - radioloski informacijski sustav

ROI - podrucje od interesa (engl. region of interest)

SCAPIS - Svedska kardiopulmonalna bioimaging studija (engl. Swedish cardiopulmonary
bioimaging study)

SCAT - potkozno masno tkivo (engl. subcutaneous adipose tissue)

TNF - faktor nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor)

TOFI - izvana mrSav, iznutra mastan (engl. thin on the outside, fat on the inside)

VAT - visceralno masno tkivo (engl. visceral adipose tissue)

VIF - faktor inflacije varijance (engl. variance inflation factor)

VLDL - lipoprotein vrlo niske gustoc¢e (engl. very low density lipoprotein)
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1. UVOD



1.1. ATEROSKLEROZA I ATEROSKLEROTSKI PLAK

1.1.1. DEFINICIJA ATEROSKLEROZE

Ateroskleroza je patoloski proces obiljezen nakupljanjem lipidima bogatih i fibroznih
tvari u intimalnom sloju arterijske stijenke. Naziv potje¢e od gréke rijeci ,,athére“ koja znaéi

(13 b4

,kasa“, Sto opisuje mekani, lipidima ispunjen sredi$nji dio tipi¢nog aterosklerotskog plaka
(ateroma), a sufiks ,,skleroza” (gr¢. sklérosis) oznadava otvrdnuce. (1) Vazno je naglasiti da se
pojam ,,ateroskleroza” treba razlikovati od ,,arterioskleroze”, iako se ta dva termina ponekad
pogreSno mijesaju ili Cak koriste kao sinonimi, osobito medu govornicima kojima engleski nije
materinski jezik. Arterioskleroza je op¢i naziv za svako otvrdnuce arterija, neovisno o njihovoj
velic¢ini ili lokalizaciji u organizmu. (2) Patoloski opisi humane ateroskleroze prvi su put
zabiljezeni prije otprilike 500 godina. (3) Medutim, sam pojam ,,ateroskleroza” prvi je uveo
Felix Marchand 1904. godine, smatrajuci da je upravo ona uzrok gotovo svih opstruktivnih
procesa u arterijama. (4) Kako bolest napreduje, plakovi prolaze strukturne promjene, postaju
sve fibrozniji te Cesto razvijaju kalcifikacije. U uznapredovalim stadijima plak moze
protrudirati u lumen krvne Zile, smanjujuéi protok krvi i uzrokujuéi ishemiju tkiva. Cak i

plakovi koji ne uzrokuju znacajnu opstrukciju mogu rupturirati, potaknuti stvaranje tromba i

naglo zacepiti arteriju, Sto dovodi do akutnih ishemijskih dogadaja. (1)

Ateroskleroza predstavlja vodec¢i uzrok smrtnosti u razvijenim i1 zemljama u razvoju.
Kroni¢ne vaskularne bolesti (KVB), koje obuhvacaju koronarnu bolest srca, hipertenziju i
mozdani udar, zajedno predstavljaju vodeéi uzrok smrtnosti na globalnoj razini. (1,5,6)
Procjenjuje se da od kardiovaskularnih bolesti godisnje umire oko 17,9 milijuna ljudi, Sto Cini
priblizno 32% svih smrtnih slucajeva prema izvjes¢ima Svjetske zdravstvene organizacije.
Ipak, ova bolest nije isklju¢ivo obiljezje suvremenog covjeka, buduc¢i da su znakovi

ateroskleroze pronadeni i u ljudskim ostacima starim oko 4000 godina. (7)

Prvo eksperimentalno istrazivanje ateroskleroze na zivotinjama provedeno je prije 113
godina od strane ruskog znanstvenika Ignatowskog, koji je prvi pokazao da prehrana
Zumanjcima moze izazvati aterosklerozu kod zeceva. (7-12) Kasnije je drugi ruski
eksperimentalni patolog, Nikolai, hranio zeeve prehranom bogatom kolesterolom otopljenim
u biljnom ulju, ¢ime je izazvao aterosklerozu aorte sli¢nu onoj kod ljudi te je predlozio uzro¢nu

ulogu prehrambenog kolesterola u razvoju bolesti. (4,7,13) Ove pionirske studije pruzile su



prvu eksperimentalnu potvrdu i temelj za formulaciju ,,lipidne hipoteze* ateroskleroze. (13)
Ipak, trebalo je gotovo pola stoljeca da se shvati kako smanjenje razine kolesterola u plazmi
moze sprijeciti aterosklerozu, sve do pojave statina (inhibitori 3-hidroksi-3-metilglutaril-
koenzim A reduktaze), najsnaznijih lijekova za snizavanje lipida. (14) Danas je jasno da
hiperholesterolemija, kako kod ljudi, tako i kod eksperimentalnih Zivotinja, moZe dovesti do
razvoja ateroskleroze. (7) Osim toga, ateroskleroza i KVB su povezane i s nekim drugim

bolestima i poremecajima, utjecuci tako dodatno na kvalitetu 1 o¢ekivano trajanje zivota.

Pojam da ¢imbenici rizika za kardiovaskularne bolesti utjeCu na zdravlje mozga nije
sporan. Brojne studije povezuju kardiovaskularne ¢imbenike rizika, osobito hipertenziju, s
kognitivnim oStecenjem 1 demencijom. To je posebno izrazeno kod vaskularnog kognitivnog

ostecenja i demencije. (15-17)

Rak i ateroskleroza povezani su kroz zajednicke mehanizme vezane uz lipidni
metabolizam. Aterosklerotski lipidi mogu izazvati oksidativni stres u vaskularnim
endoteliocitima, $to moze aktivirati onkogene signale i promijeniti gene koji djeluju kao
tumorske supresore. Ova aktivacija moze doprinositi inicijaciji i progresiji raka, osobito ako
zastitni mehanizmi poput autofagije nisu pravilno regulirani. (18) Povezanost izmedu ASCVD-
a (aterosklerotske kardiovaskularne bolesti) i raka takoder moZe biti posljedica zajednickih
faktora rizika, poput povisenih razina lipida, glukoze i hipertenzije, koji pogoduju razvoju 1
ateroskleroze 1 karcinoma. Lipidi, posebice oksidirani LDL, mogu inducirati procese koji
olakSavaju metastatsko Sirenje raka. Takoder, hiperglikemija u metabolicCkom sindromu
povezana je s ve¢im rizikom od raka i njegovog Sirenja. lako je molekularna razina vazna za
detaljnije razumijevanje, klinicka povezanost izmedu ateroskleroze i raka ukazuje na to da
zajednicki metabolic¢ki procesi mogu utjecati na razvoj oba stanja, Sto otvara mogucénosti za
razvoj terapija koje ciljaju te zajedniCke procese. (18) U usporedbi s osobama koje nemaju rak,
prezivjeli od raka odrasle dobi imaju znacajno veci rizik od KVB, posebno od sréane

insuficijencije, neovisno o tradicionalnim kardiovaskularnim faktorima rizika. (19)



1.1.2. PATOFIZIOLOGIJA ATEROSKLEROZE

U novije vrijeme doSlo je do promjene paradigme u razumijevanju nastanka i
napredovanja ateroskleroze, $to je dovelo u pitanje dosadasnja stajaliSta. Ateroskleroza se danas
smatra kroni¢cnom upalnom boles¢u u kojoj makrofagi prodiru u zahvacena podrucja,

nakupljaju lipide 1 oblikuju pjenaste stanice te pri tome luce upalne medijatore. (20)

Krvne zile sastoje se od tri sloja. Najdublji sloj, tunica intima, graden je od endotelnih
stanica koje oblazu lumen Zile i djeluju kao selektivno propusna barijera, te od glatkih misiénih
stanica i pericitima sli¢nih zvjezdastih stanica. Iznad tunica intime nalazi se tunica media, koja
se sastoji od glatkih miSi¢nih stanica i komponenti ekstracelularnog matriksa poput elastina 1
kolagena. Tunica media sudjeluje u regulaciji vaskularnog tonusa i pruza strukturnu stabilnost
zilama. Tunica adventitia okruzuje tunica mediju 1 sastoji se od labavog ekstracelularnog
matriksa, fibroblasta, zivaca i malih arterija poznatih kao vasa vasorum, te igra ulogu u rastu i
obnovi arterija. Zanimljivo, udaljenost ili debljina izmedu intimalno-luminalne 1 medialno-
adventicijske povrSine karotidne arterije, poznata kao debljina intima-medie karotidne arterije
(IMT, eng, intima-media thickness), Cesto se koristi kao pokazatelj ateroskleroze, pri cemu

debljine vece od 1,5 mm obi¢no upucuju na nastanak aterosklerotskog plaka. (20,21)

S patoloskog gledista, arterioskleroza obuhvaca tri razlicita oblika ,,otvrdnuca arterija”
s razliCitim morfoloSkim obiljezjima: Monckebergovu arteriosklerozu, arteriolosklerozu i
aterosklerozu. Monckebergova arterioskleroza javlja se uglavnom u starijih osoba 1
karakterizirana je izraZzenim talozenjem kalcija u srednjem miSi¢nom sloju arterijske stijenke
(tunica media). Ova vaskularna kalcifikacija smatra se degenerativnim procesom povezanim sa

starenjem, no njezino klinicko zna€enje 1 uzroci jo§ uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni. (2)

S druge strane, arterioloskleroza oznacava otvrdnuce i smanjenje elasti¢nosti malih
arterija i arteriola (promjera manjeg od 200 um) te je ¢esto povezana s hipertenzijom i Se¢ernom
bolesc¢u. Histoloski se razlikuju dva oblika: hijalina i hiperplasti¢na arterioloskleroza, pri cemu
oba dovode do zadebljanja stijenke krvne Zile i suzenja njezina lumena. Nasuprot tome,
ateroskleroza se odnosi na otvrdnuce elasticnih arterija (poput aorte) i miSi¢nih arterija,
primjerice koronarnih i moZdanih arterija, te je Cesto obiljeZena stvaranjem ateromatoznih
promjena. (7) Patogeneza ateroskleroze poznata je i opisana u preglednim radovima. (7,20,22-

24)



Kolesterol predstavlja glavni lipid koji se nakuplja u aterosklerotskim plakovima, i to u
slobodnom 1 esterificiranom obliku, naj¢es¢e kao sastavni dio LDL. (25,26) Zbog toga se
ateroskleroza svrstava medu bolesti nakupljanja kolesterola, koje nastaju uslijed zadrzavanja
LDL-a u intimi arterija. Nakon taloZenja u stijenci krvne Zile, LDL prolazi kroz razlicite
modifikacije prije nego Sto ga makrofagi preuzmu putem ,,scavenger” receptora, procesom
fagocitoze, ali 1 drugim mehanizmima. To naposljetku dovodi do njegova nakupljanja u
makrofazima 1 potice formiranje aterosklerotskog plaka. (27) Sukladno tome, poviSene
koncentracije kolesterola i LDL-a u plazmi usko su povezane s razvojem ateroskleroze. (28)

LDL je ujedno glavni nosac kolesterola u plazmi te ga prenosi do jetre 1 ostalih tkiva. (29)

Kolesterol je klju¢na molekula za odrzavanje fluidnosti stanicnih membrana,
funkcioniranje stani¢nih transportera i intracelularnih signalnih sustava. Osim toga, kolesterol
je preteca mijelina, zu¢nih soli, vitamina D i steroidnih hormona, te ima vaznu ulogu u
odrzavanju nepropusnosti koze. Sve somatske stanice, ukljuc¢ujuci astrocite 1 oligodendrocite,
sintetiziraju kolesterol putem iste biosintetske putanje kao i jetra, ¢ak i kada je koncentracija
LDL-kolesterola (cLDL) u plazmi niska. Stanice takoder mogu dobivati male koli¢ine
kolesterola iz lipoproteina visoke gusto¢e (HDL). Niti jedno tkivo ne ovisi u potpunosti o

prijenosu kolesterola iz cLDL-a. (22,30)

Lipoproteini vrlo niske gusto¢e (VLDL) sintetiziraju se u jetri i otpustaju u krvotok kako
bi prenosili trigliceride 1 topive vitamine u tkiva; oni takoder sadrze esterificirani kolesterol koji
im daje stabilnost. Lipoproteinska lipaza (LPL) oslobada masne kiseline iz triglicerida u
kilomikronima i VLDL-u, pretvaraju¢i VLDL u lipoproteine srednje gusto¢e (IDL), a zatim u
LDL. Dakle, LDL ¢estice su u sustini nusprodukt, a njihovo uklanjanje iz cirkulacije ostvaruje
se prvenstveno putem LDL-receptora na povrSini hepatocita, koji se vezu za apolipoprotein B
(apoB) LDL cestica. Budu¢i da LDL nema drugu klju¢nu funkciju osim recikliranja kolesterola
natrag u jetru, vrlo niska plazmatska razina cLDL-a kompatibilna je sa zdravljem, pod uvjetom

da su ostali lipidi u krvi unutar normalnih vrijednosti. (22)

Iako postoji joS nejasno¢a u mehanizmima aterogeneze, njezina fiziopatologija je dobro
istrazena, a cLDL se smatra vaskularno toksi¢nim. (22,31) Sredis$nji proces koji inicira i1 potice
progresiju ateromatoznog plaka jest ulazak i zadrzavanje LDL-a u subendotelnom prostoru.
Vecina LDL cestica koje prolaze kroz endotel 1 ulaze u intimu obi¢no se vraca u cirkulaciju;
medutim, u prisutnosti odredenih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika ili poremecaja laminarne

struje, povecava se vjerojatnost da se LDL Cestice vezu za proteoglikane intime i1 zadrze na



mjestu. To vodi postupnom nakupljanju LDL-a u stijenci arterije. Retenirane LDL cestice
fagocitiraju makrofagi i pretvaraju se u pjenaste stanice. Kroni¢no oslobadanje citokina i drugih
upalnih i trombotickih medijatora dovodi do maladaptivne upale, apoptoze i1 aktivacije

protrombotickih putova. (22,31)

Jedan od klju¢nih procesa u nastanku ateroskleroze je postupna oksidacija LDL-a unutar
aterosklerotskih plakova. (32,33) Oksidirani LDL poti¢e njegov unos u makrofage u
intimalnom sloju arterije. (34) Iako makrofagi mogu unositi LDL putem mikropinoctoze,
oksidirani LDL (oxLDL) 1 kristali kolesterola uglavnom se unose fagocitozom. Kao rezultat
toga, prekomjerni unos oxLDL-a 1 drugih lipoproteina dovodi do stvaranja kapljica lipida
unutar stanica, Sto makrofage pretvara u stanice pune kolesterola, tzv. ,,pjenaste stanice”. Ove
pjenaste stanice luce proinflamatorne citokine koji poti¢u nakupljanje drugih imunoloskih
stanica 1 pokrecu upalne odgovore unutar plaka. (35) Zbog toga, osim pocetnih procesa, upala
igra kljucnu ulogu u pogorsanju plaka i ubrzavanju napredovanja ateroskleroze. (35) Op¢enito,

cijeli ovaj proces odvija se tijekom nekoliko desetljeca. (22,36)

1.1.3. ATEROSKLEROTSKI PLAK

Mehanizmi bolesti koje izaziva LDL i drugi uzro¢ni faktori su vrlo sloZeni i obuhvacaju
razliCite procese, kao Sto su zadrzavanje lipoproteina, privlacenje upalnih stanica, stvaranje
pjenastih stanica, apoptoza i nekroza, proliferacija glatkih miSi¢nih stanica (GMS) 1 sinteza
matriksa, kalcifikacija, angiogeneza, preoblikovanje arterija, puknuée fibrozne kapsule,
tromboza i drugi. Ovi procesi medusobno interagiraju na slozen nacin, a vaznost svakog od njih
moze varirati u razvoju pojedinih plakova, §to dovodi do nepredvidljivih stopa napredovanja

bolesti, heterogene morfologije plaka i razlicitih klinickih ishoda. (37)

Vecéina plakova ostaje asimptomatska (subklinicka bolest), neki postanu opstruktivni
(stabilna angina), dok drugi mogu izazvati akutnu trombozu i dovesti do akutnog koronarnog

sindroma (ACS). (37)

Patogeneza aterosklerotskih lezija izvedena je iz mikroskopske analize arterija razlicitih
dobnih skupina. Ovo podrucje istrazivanja detaljno je obradeno u seriji radova Staryja i
suradnika, koji ostaju jedan od najbogatijih izvora za mikroskopske opise ateroskleroze. (38-

40) Ovaj rad takoder je doveo do prijedloga histoloske klasifikacije lezija (klasifikacija



Americkog kardioloskog drustva, tipovi I-VIII). Alternativna i jednostavnija klasifikacija, koja
naglaSava povezanost morfologije lezija 1 klinicke bolesti, kasnije je uvedena od strane

Virmanija i suradnika. (41)

Ateroskleroza je multifokalna bolest koja pogada reproducibilna podruc¢ja arterijskog
stabla. Mjesta s niskim ili osciliraju¢im endotelijalnim smicanjem, smjestena u blizini grananja
arterija i duz unutarnjih zakrivljenja, najosjetljivija su na razvoj bolesti. Najcesce su zahvaceni

trbuSna aorta, koronarne arterije, iliofemoralne arterije i bifurkacije karotidnih arterija. (42)

Pjenaste stanice, koje su lako prepoznatljive svjetlosnom mikroskopijom, su znakovi
upale izazvane lipoproteinima koja se dogada u vaskularnoj stijenci. Prvo se nakupljaju unutar
sloja proteoglikana u intimi, a kada se formira nekoliko slojeva, postaju vidljive golim okom
kao Zuti ksantomi ili masne pruge. Ksantomi su bezopasni i1 potpuno reverzibilni ako se uklone
¢imbenici koji su izazvali njihovu pojavu. Oni su prisutni ve¢ u nekim fetalnim aortama i kod
dojencadi u prvih 6 mjeseci Zivota, vjerojatno kao odraz rizik faktora majke (43), no njihov broj
opada u sljede¢im godinama. (44) U adolescenciji, ponovno se pojavljuju u podru¢jima arterija
sklonim aterosklerozi, poput koronarnih arterija 1 aorte, kod vecine Iljudi. (37)
Mnogi ksantomi ne napreduju dalje, ali neki, osobito oni koji se pojavljuju na predilekcijskim
podru¢jima, razvijaju se u progresivne aterosklerotske lezije. Klju¢na karakteristika je
nakupljanje acelularnog, lipidima bogatog materijala u intimi. Manji lipidi po€eci prvobitno su
vidljivi ispod slojeva pjenastih stanica, bez vecih poremecaja normalne strukture intime.
(39,41,45) Ova vrsta lezije naziva se patolosko zadebljanje intime i naj¢esée se opaza u dobi
od 20 do 30 godina u koronarnim arterijama. (39,46) U nekim lezijama, izolirani lipidni poolovi
rastu u spajajuce nekroti¢ne jezgre (ili sinonimno lipidima bogate jezgre) kroz invaziju
makrofaga. Ovaj proces nepovratno naruSava normalnu strukturu intime i ostavlja iza sebe
matriks bez lipida 1 stani¢nog debrija. Nekroti¢na jezgra moze biti karakterizirana kao rana ili
kasna, pri ¢emu se u ranoj fazi moze vidjeti prisutnost hijalurona i versikana uz infiltraciju
makrofaga, dok u kasnijoj fazi matriks uopc€e nije prisutan. (45) Kada nekroti¢na jezgra postane

prisutna, lezija postaje fibroaterom. (37)

Novonastale krvne Zile (neovaskularizacija) koje najcesce nastaju iz adventicijskih vasa
vasorum, rastu u bazu progresivnih aterosklerotskih lezija i omogucuju alternativni put ulaska
za monocite 1 imunoloske stanice ¢iji je kvantitativni znacaj nepoznat. (47) Novonastale krvne
zile u plaku nemaju potporne stanice, pa su krhke i propusne, sto dovodi do lokalnog izlijevanja

proteina plazme i eritrocita. (48)Takva krvarenja unutar plaka ¢esta su u fibroateromima i mogu



prosiriti nekroti¢nu jezgru te potaknuti upalu. Drugi Cest izvor krvarenja u plaku je izlijevanje

krvi kroz puknuti fibrozni pokrivac. (37)

Vezivno tkivo lezija u pocetku odgovara normalnoj arterijskoj intimi ili adaptivnom
zadebljanju intime, no postupno se to rahlo fibrocelularno tkivo zamjenjuje i1 proSiruje
kolagenom bogatim vlaknastim tkivom, koje Cesto naraste do toga da postane kvantitativno
prevladavajuca sastavnica plakova. Tkivo smjesteno izmedu nekroti¢ne jezgre i luminalne
povrsine plaka, poznato kao vlaknasta kapa, obiljeZeno je dominantno vlaknastom gradom te
visokim udjelom kolagena tipa I. (37) Tijekom razvoja ateroskleroze zahvaceni segment krvne
zile Cesto se prilagodava na nacin da se lumen dugo vremena ne suZava, sve dok plakovi ne
postanu znatno veliki (ekspanzivno remodeliranje). Nakon toga moze do¢i do nastanka stenoze,
bilo daljnjim rastom plaka, smanjenjem promjera krvne Zile (konstriktivno remodeliranje) ili
kombinacijom oba mehanizma.(49,50) Ekspanzivno remodeliranje ¢eS¢e je povezano s
fibroateromima, pri ¢emu je stupanj proSirenja u pozitivnoj vezi s upalom plaka, atrofijom
medije i veli¢inom nekroti¢ne jezgre. (51,52) Nasuprot tome, konstriktivno remodelirani

segmenti obicno sadrze lezije bogate vlaknastim tkivom. (37)

Ruptura plaka najces¢i je uzrok nastanka tromboze. U tom procesu dolazi do strukturnog
oSte¢enja vlaknaste kape—odnosno stvaranja pukotine—c¢ime se visoko trombogena jezgra
izlaZe krvotoku. U ugrusku se ponekad mogu pronaci odlomljeni dijelovi plaka, Sto upucuje na
to da su ruptura i tromboza nastupile istodobno te potvrduje njihovu uzro¢no-posljedi¢nu
povezanost. (37) Pojam rupture plaka jasno je definiran u konsenzusnom dokumentu iz 2004.
godine (53), dok se izrazi poput ,disrupcija plaka” i ,(fisuriranje” u literaturi koriste
neujednaceno. U rijetkim slucajevima mogu se uociti nodularne kalcifikacije koje kroz
rupturiranu vlaknastu kapu izboc¢uju u lumen, §to se smatra mogucim zasebnim mehanizmom

koji poti€e razvoj tromboze. (37)



1.1.4. KALCIFICIRANI ATEROSKLEROTSKI PLAK

Arterijske kalcifikacije nastaju kao posljedica kristalizacije kalcija i fosfata u obliku
hidroksiapatita, koji se moZe odlagati u izvanstanicnom matriksu stijenke arterija. U tom
procesu sudjeluje vise medusobno povezanih mehanizama. Ovisno o lokalizaciji 1 mjestu
odlaganja unutar arterijske stijenke, razlikuju se dvije glavne skupine arterijskih kalcifikacija,
koje se medusobno razlikuju prema etiologiji i klinic(kom znacaju: medijalna kalcifikacija

prema Monckebergu i intimalna aterosklerotska kalcifikacija. (54)

Monckebergova skleroza primarno zahvaca tunicu mediju perifernih arterija donjih
ekstremiteta, osobito u osoba s dugotrajnim dijabetesom. Njezin razvoj uvelike je povezan s
djelovanjem stanica nalik osteoblastima. Preciznije, promjene u unutarstani¢nim signalnim
putovima te poremecaji funkcije receptora osjetljivih na kalcij mogu potaknuti diferencijaciju
vaskularnih stanica u stanice sli¢ne osteoblastima, $to dovodi do osteoidne metaplazije. (55)
Osim dijabetesa, ova vrsta medijalne kalcifikacije povezana je i s kroni¢nom bubreznom
boles¢u (KBB), hiperkalcemijom, poviSenim koncentracijama fosfata u krvi te povec¢anim
razinama paratireoidnog hormona. Za razliku od aterosklerotskih promjena, Mdnckebergova
skleroza u pravilu ne ukljucuje nakupljanje lipida ni infiltraciju upalnih stanica, barem ne u

uznapredovalim stadijima. (54)

Intimalna kalcifikacija povezana s aterosklerozom najCeSée prati progresiju same
aterosklerotske bolesti. Intimalna kalcifikacija predstavlja aktivan, bioloski reguliran proces
koji je povezan s prisutnoS¢u kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, poput starenja, Secerne
bolesti 1 hiperlipidemije, pri cemu se lokalni mehanizmi njezina nastanka razlikuju od onih u
medijalnoj kalcifikaciji. Za razliku od medijalne kalcifikacije, koja je posredovana stanicama
nalik osteoblastima, intimalna kalcifikacija posljedica je nepravilnog taloZenja kalcija
potaknutog stanicama nalik hondrocitima, uz istodobnu aktivaciju upalne kaskade koju
posreduju makrofagi i lokalno otpustanje citokina. (54) Posebno je vazna smrt upalnih stanica
unutar ateroma, pri ¢emu oslobadanje apoptotskih tjeleSaca potice nukleaciju kristala. (56)
Nadalje, odumiranje glatkih miSi¢nih stanica i makrofaga dovodi do otpuStanja matriksnih
vezikula, (57) dok nakupljanje kolesterola u intimi dodatno pojacava upalni odgovor.
Fenotipska promjena glatkih miSi¢nih stanica u stanice nalik hondrocitima dodatno doprinosi
stvaranju kosStanog tkiva. Svi navedeni mehanizmi zajedno poticu oksidativni stres, upalu i

posljedi¢nu kalcifikaciju unutar arterijske intime. (54)



Histopatoloska klasifikacija kalcifikacija u ateromima temelji se na njihovoj veliini,
odnosno promjeru: mikrokalcifikacije (0,5-15 um), punktiformne kalcifikacije (15 pm-1 mm),
fragmentirane kalcifikacije (>1 mm), plocaste kalcifikacije (>3 mm) te nodularne kalcifikacije.
Nodularne naslage kalcija unutar aterosklerotskih lezija mogu se Siriti prema mediji bez
narusavanja fibrozne kape, a ¢esto nastaju kao posljedica mehani¢kog pucanja ve¢ postojecih

kalcificiranih ploca. (54)

Razlike medu navedenim tipovima kalcifikacija, kao i njithov medusobni prijelaz,
predmet su dugogodis$njih istrazivanja, osobito histoloSkih analiza. Prema nalazima svjetlosne
mikroskopije, proces kalcifikacije zapo€inje pojavom mikrokalcifikata, koje se postupno mogu
spajati u vece nakupine i tvoriti punktiformne kalcifikacije. Oni se dalje mogu udruzivati i
razvijati u opseznija podrucja fragmentiranih kalcifikacija. S napredovanjem procesa,
kalcificirane strukture Sire se unutar nekroti¢ne jezgre te zahvacaju okolni izvanstanic¢ni matriks
bogat kolagenom 1 elastinom, pri ¢emu nastaju plocaste kalcifikacije. Takve ploce, koje
histoloski mogu obuhvacati najmanje Cetvrtinu opsega koronarne arterije, predstavljaju
obiljezje fibro-kalcificiranih plakova. 1z njih se mogu razviti kalcificirani noduli, koji se ¢esto

pojavljuju u podrucju istodobne depozicije fibrina. (54)

1.4. ULOGA SLIKOVNE DIJAGNOSTIKE U DIJAGNOSTICIRANJU
ATEROSKLEROTSKE BOLESTI

Izravno neinvazivno otkrivanje koronarnih kalcifikata (engl. coronary artery
calcification, CAC) pomocu snimanja kompjutoriziranom tomografijom (CT) zapocelo je
1980-ih godina primjenom elektronsko-snopne kompjutorizirane tomografije (engl. Electron
Beam Computed Tomography, EBCT). Krajem 1990-ih uvedena je viSeslojna
(multidetektorska) CT tehnologija (engl. multislice CT, MSCT), koja je omoguéila bolju
prostornu rezoluciju u odnosu na EBCT, dok je njezina slabija vremenska rezolucija
nadoknadena primjenom retrospektivno EKG-sinkronizirane spiralne akvizicije. Tijekom
sljedecih desetljeca CT tehnologija razvijala se iznimno brzo, ¢ime su znacajno unaprijedeni

uvjeti za neinvazivno prikazivanje koronarnih arterija. (54)

Iako su tehnike snimanja kontinuirano napredovale i poboljsavale detekciju koronarne
kalcifikacije, metode za procjenu i1 kvantifikaciju CAC-a standardizirane su jo§ u ranim fazama

razvoja EBCT-a uvodenjem Agatstonova skora. Naknadno su razvijeni noviji i potencijalno

10



pouzdaniji pokazatelji, poput ,kalcijske mase™ 1 ,kalcijskog volumena®, no njihova Sira
klinicka primjena bila je ograniena zbog dominantne uporabe Agatstonove metode u
epidemioloskim istrazivanjima, Sto se u velikoj mjeri zadrzalo do danas. Takav pocetni
nedostatak interesa usporio je razvoj i prihvacanje alternativnih metoda kvantifikacije kalcija
koje nisu temeljene na EBCT-u. U meduvremenu, slikovne metode prikaza aterosklerotskog
plaka, osobito koronarna CT angiografija (engl. Coronary Computed Tomography
Angiography, CCTA), ubrzano su se razvijale te omogucuju sve detaljniju kvalitativnu 1

kvantitativnu analizu razli¢itih komponenti plaka. (54)

Svedska studija SCAPIS (Swedish Cardiopulmonary Bioimage Study) utvrdila je da
40,2 % ispitanika ima CAC >0, §to ukazuje na Siroku prisutnost subklinicke ateroskleroze u

opc¢oj populaciji. (58)

Studija u Poljskoj utvrdila je da panoramski radiogrami (PR) mogu u¢inkovito otkriti
kalcifikate u karotidama, koji su povezani s prisutnoséu CAC-a. Takav pristup omogucuje
stomatolozima rano prepoznavanje pacijenata s poviSenim kardiovaskularnim rizikom, bez
dodatnih troskova za zdravstveni sustav. lako PR nudi jednostavnu 1 Siroko dostupnu metodu,
za ispravno tumacenje potrebno je provesti diferencijalnu dijagnozu, buduci da se fizioloske i
patoloSke strukture vrata mogu zamijeniti s CAC-om. Studija, koja je obuhvatila 2189
panoramskih radiograma, jedno je od najvecih istrazivanja te vrste u Europi i prvo istraZivanje
CAC-a u Poljskoj, potvrdujuci potencijal PR-a kao alata za identifikaciju pacijenata s visokim

rizikom od koronarne bolesti. (59)

Rezultati istrazivanja ukazuju na znacajnu povezanost izmedu infrapoplitealnih
arterijskih kalcifikata (IPAC) vidljivih na konvencionalnim radiogramima i koronarnih
arterijskih kalcifikata, unato¢ razlikama u njihovoj patofizioloskoj lokalizaciji. Utvrdeno je da
91% bolesnika s IPAC-om ima nenulti CAC skor, a pritom su ¢es¢e prisutne i visoke vrijednosti
(kategorije 3 1 4), Sto upucuje na povecani kardiovaskularni rizik i vjerojatnu viSezilnu bolest.
IPAC 1 dob pokazali su se kao znacajni prediktori teske kalcifikacije, neovisno o dijabetesu.
Nalazi sugeriraju da IPAC moze sluziti kao koristan pokazatelj za identifikaciju asimptomatskih
bolesnika s poviSenim rizikom, iako CT srca ostaje superiorna metoda za stratifikaciju rizika.
Dodatno, detekcija IPAC-a na radiogramima pokazala je visoku meduispitivacku pouzdanost,

unatoC varijacijama u iskustvu i opremi. (60)
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1.2. PRETILOST I RASPODJELA TJELESNE MASTI TE UTJECAJ NA RAZVOJ
ATEROSKLEROZE

Prekomjerna tjelesna masa i pretilost definiraju se kao abnormalno ili prekomjerno
nakupljanje masti koje moze narusiti zdravlje. Pretilost se obi¢no klasificira prema skali indeksa
tjelesne mase (ITM; engl. Body Mass Index, BMI), koja se temelji na tjelesnoj masi i visini

pojedinca. (61)

Prema statistici kardiovaskularnih bolesti Europskog drustva za kardiologiju (European
Society of Cardiology, engl. ESC) iz 2021. godine, procjenjuje se da je 22,5 % odraslih u
zemljama c¢lanicama ESC-a pretilo, pri ¢emu je prevalencija vise nego dvostruko porasla u
posljednjih 40 godina. (62) Znacajne razlike postoje izmedu zemalja, s prevalencijom koja
varira od manje od 20 % do viSe od 30 %. Ukupno gledano, razlike izmedu spolova su
minimalne, s prevalencijom od 22,7 % kod Zena 1 22,2 % kod muskaraca. (62) Medutim, u
zemljama srednjeg dohotka zene CeS¢e imaju prekomjernu tjelesnu masu od muskaraca, dok je
u zemljama visokog dohotka situacija obrnuta, $to vjerojatno odrazava razliCite faze prijelaza

u pretilost unutar populacija. (61,63)

S globalne perspektive, pretilost je 2015. zahvatila oko 650 milijuna odraslih, Sto
odgovara 10,8 % muskaraca i 14,9 % Zena Sirom svijeta. (61,64,65) Procjenjuje se da danas
vise od milijardu ljudi u svijetu zivi s pretilos¢u, a prevalencija pretilosti kod odraslih je od

1990. globalno vise nego udvostrucena. (61,66)

Proces pretilosti je sloZen i viSefaktorski te ukljucuje ¢imbenike povezane s pojedincem
1 okoliSem. U najSirem smislu, prekomjerna tjelesna masa 1 pretilost nastaju zbog neravnoteze
izmedu unosa energije i njezine potros$nje. Na unos i potro$nju energije utjecu osobne odluke,

koje su oblikovane bioloskim i genetskim ¢imbenicima. (61)

Pretilost, koja se tradicionalno definira kao prekomjerno nakupljanje tjelesne masti koje
narusava zdravlje, u klinickoj se praksi najéesce procjenjuje pomocu ITM-a. ITM se izraCunava
kao omjer tjelesne mase izrazene u kilogramima i kvadrata tjelesne visine u metrima (kg/m?).
(67) Brojna epidemioloska istrazivanja pokazala su J-oblikovanu povezanost izmedu
vrijednosti ITM-a i rizika od pobola i smrtnosti, pri ¢emu vrijednosti ve¢e od 30 kg/m>—sSto se
umnogim smjernicama smatra granicom za pretilost—znacajno povecavaju zdravstvene rizike.

(68-71) Unato¢ odredenim ograni¢enjima, ITM je Siroko prihvac¢en kao jednostavan i brz
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klini¢ki alat za pocetnu procjenu rizika te za pracenje promjena u udjelu tjelesne masti tijekom

vremena, kako na razini pojedinca tako i1 populacije. (72)

Postoje brojni dokazi da prekomjerna tjelesna masa 1 pretilost, zajedno s pridruzenim
bolestima poput hipertenzije i inzulinske rezistencije, povecavaju rizik od kardiovaskularnih
bolesti te ukupnu morbiditet i mortalitet. (73) Takoder, utvrdena je pozitivna povezanost izmedu
postupnog povecanja ITM unutar normalnog i prekomjernog raspona te rizika od
kardiovaskularnih bolesti. (73,74) Analiza Framingham Heart Studya pokazala je da je pretilost
u odrasloj dobi (ITM 25-29,9 kg/m?) povezana s povecanim relativnim rizikom od hipertenzije
1 kardiovaskularnih bolesti. (75) Osim toga, prisutnost pretilosti u djetinjstvu povecava rizik
razvoja Secerne bolesti tipa 2, hipertenzije, dislipidemije, ateroskleroze i s njima povezanih

kardiovaskularnih bolesti u odrasloj dobi. (73,76)

Povezanost pretilosti i Se¢erne bolesti tipa 2 odavno je prepoznata te uvelike objasnjava
visoku prevalenciju ove bolesti u brojnim zemljama. Seéerna bolest tipa 2 predstavlja znacajan
¢imbenik rizika za kardiovaskularne bolesti. Budu¢i da je pretilost ¢esto udruzena s arterijskom
hipertenzijom 1 dislipidemijom, mnogi visokorizi¢ni bolesnici s pretiloS¢u pokazuju istodobnu
prisutnost vise metabolic¢kih i kardiovaskularnih ¢imbenika rizika. (67,72) Stoga se pretilost
(osobito njezini visokorizi€ni oblici) moze smatrati vaznim pokretaCem poremecaja
metabolickog 1 kardiovaskularnog profila, na koje je moguce djelovati farmakoloSkim
intervencijama, ali i promjenama zivotnog stila. Sukladno tome, brojna istrazivanja upucuju na
postupno povecanje rizika od kardiovaskularnih bolesti s porastom vrijednosti indeksa tjelesne

mase. (72)

Godine 1947. francuski lije¢nik Jean Vague uocio je da osobe s pretilos¢u i dijabetesom,
kao i one s klini¢kim znakovima kardiovaskularnih bolesti, ¢esto imaju dominantno nakupljanje
masnog tkiva u srediSnjem dijelu tijela (tzv. androidni tip pretilosti). (77) Nasuprot tome, takva
povezanost rijetko se opaza kod osoba kod kojih se masno tkivo primarno nakuplja periferno
(ginoidni tip raspodjele). (77) Na temelju tih opazanja, Vague je pretpostavio da visak masnog
tkiva—osobito kada je lokaliziran u podru¢ju trupa—ima Stetniji metaboli¢ki u¢inak na
organizam u usporedbi s masno¢om pohranjenom u ekstremitetima. (78) Ovu hipotezu kasnije

su potvrdila brojna presjecna i longitudinalna istrazivanja. (79)

U kardiovaskularnoj medicini, medutim, postoji odredena kontroverza. Naime, pretilost

moze biti povezana s boljim prezivljenjem u bolesnika s ve¢ postoje¢im kardiovaskularnim

13



bolestima, $to se naziva ,,paradoks pretilosti“. (80) Ovaj je koncept predmet brojnih rasprava
jer su rezultati istraZzivanja neujednaceni. Sve je vise literature koja nudi mogu¢a metodoloska
objasnjenja tog fenomena, ukljucujuci: (1) pogreske u klasifikaciji zbog primjene indeksa
tjelesne mase umjesto raspodjele tjelesne masti kao mjere pretilosti, (2) utjecaj neizmjerenih
¢imbenika poput kardiorespiratorne kondicije, sarkopenije i pusenja te (3) pristranost povezana
s gubitkom tjelesne mase uslijed bolesti. Osim toga, osobe s pretiloS¢u Cesto razvijaju
kardiovaskularne bolesti u mladoj dobi, kada su opcenito boljeg zdravstvenog stanja i imaju
manje komorbiditeta u usporedbi s bolesnicima koji nemaju pretilost. Podrobnija analiza ove
problematike izlazi izvan okvira ovoga rada, te se Citatelj upucuje na relevantne pregledne

radove koji detaljnije obraduju ovu temu. (81-85)

Tijekom posljednjih vise od 60 godina (86) prepoznato je da je kardiovaskularni rizik
povezan s pretilos¢u 1 povecanom tjelesnom masom u ve¢oj mjeri odreden raspodjelom masnog
tkiva nego njegovom ukupnom koli¢inom. Pojedinci s dominantno abdominalnom, centralnom
ili androidnom pretilos¢u izloZeni su vecem riziku u odnosu na osobe kod kojih prevladava
gluteofemoralna, periferna ili ginoidna raspodjela masnog tkiva. Masno tkivo smjesteno oko
abdominalnih organa, osobito u mezenteriju i omentumu, poznato kao visceralno masno tkivo,
razlikuje se od potkoznog masnog tkiva prema morfoloskim i funkcionalnim obiljezjima.
Razlike izmedu potkoznog (engl. subcutaneous adipose tissue, SCAT) 1 visceralnog masnog
tkiva (engl. viceral adipose tissue, VAT) obuhvacaju tip adipocita, njihovu endokrinu funkciju,
lipoliticku aktivnost te osjetljivost na inzulin i druge hormone. Takoder, visceralno masno tkivo
sadrzi ve¢i udio upalnih stanica, osobito makrofaga (87,88), iako takav nalaz nije dosljedno
potvrden u svim istrazivanjima (89). Potkozno masno tkivo ima vaznu fiziolosku ulogu kao
,metabolicki spremnik” za viSak energije koji nastaje uslijed povecanog kalorijskog unosa i
smanjene tjelesne aktivnosti, pri cemu se slobodne masne kiseline i glicerol pohranjuju u obliku
triglicerida unutar adipocita. (90) Kada kapacitet pohrane potkoznog masnog tkiva bude
premasen ili kada je stvaranje novih adipocita naruSeno, primjerice zbog genetskih ¢imbenika
ili fizioloskog 1 psihickog stresa, dolazi do nakupljanja masnog tkiva izvan njegovih
uobicajenih depoa. Dugotrajni stres, povezan s poviSenim razinama kortizola, dodatno

pogoduje akumulaciji visceralnog masnog tkiva. (91)

Glavna mjesta odlaganja potkoznog masnog tkiva ukljucuju femoroglutealnu regiju,
leda te prednju trbusnu stijenku. Procjenjuje se da se priblizno 80 % ukupne tjelesne masti
nalazi upravo u potkoznom prostoru. U podru¢ju abdomena masno tkivo rasporedeno je u dva

osnovna odjeljka: potkozni 1 intraabdominalni. (92-94)
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Visceralno masno tkivo ¢ini priblizno 10-20 % ukupne tjelesne masti kod muskaraca,
odnosno 5-8 % kod zena, pri ¢emu se njegova koli¢ina povecava s dobi u oba spola. (92) Zbog
svojeg anatomskog polozaja, venska krv iz visceralnog masnog tkiva drenira se izravno u jetru
putem portalne vene, za razliku od potkoznog masnog tkiva ¢ija se drenaza odvija putem
sistemske cirkulacije. Takav portalni put omogucuje jetri neposrednu izloZenost slobodnim
masnim kiselinama i1 adipokinima koje luce visceralni adipociti, Sto moZze potaknuti aktivaciju
jetrenih imunoloskih mehanizama 1 produkciju upalnih medijatora, uklju¢ujuéi C-reaktivni

protein. (95,96)

Masno tkivo sastoji se od velikog broja adipocita, ali 1 drugih stani¢nih 1 izvanstani¢nih
komponenti, ukljucujuéi vezivno tkivo te vaskularne i ziv€ane strukture. Stani¢na populacija
koja ne pripada adipocitima obuhvaca upalne stanice poput makrofaga, razli¢ite imunoloske
stanice, preadipocite 1 fibroblaste. (94) Adipociti predstavljaju dominantnu stani¢nu
komponentu masnog tkiva te sluze kao glavni depoi energije u obliku kapljica triglicerida.
Manji, novonastali adipociti djeluju kao ucinkoviti metabolicki ,,spremnici” koji u
postprandijalnom razdoblju intenzivno preuzimaju slobodne masne kiseline i trigliceride.
Medutim, povec¢anjem volumena adipocita dolazi do njihove funkcionalne disrupcije; veliki
adipociti pokazuju smanjenu osjetljivost na inzulin, povec¢anu lipolitic¢ku aktivnost te smanjenu
sposobnost inhibicije lipolize pod utjecajem inzulina. Visceralno masno tkivo sadrzi veéi udio
takvih velikih adipocita, dok potkozno masno tkivo pretezito ¢ine manji adipociti, koji su
metabolic¢ki povoljniji zbog vece osjetljivosti na inzulin i ucinkovitijeg preuzimanja lipida,
¢ime se sprjecava njihovo odlaganje u neadipoznim tkivima. (96,97) Osim toga, visceralno
masno tkivo karakterizira izraZenija vaskularizacija, bogatija opskrba krvlju te vec¢i stupanj

inervacije u usporedbi s potkoznim masnim tkivom. (94)

Ne samo ukupna koli€ina tjelesne masti, nego 1 njezina nepravilna raspodjela moze
dovesti do nepovoljnih prilagodbi srca. U okviru istrazivanja Dallas Heart Study, koje je
obuhvatilo 2710 ispitanika bez kardiovaskularnih bolesti, utvrdeno je da su razine visceralnog
masnog tkiva u abdomenu, mjerene magnetskom rezonancijom, povezane s koncentricnim
remodeliranjem lijeve klijetke 1 nepovoljnim hemodinamskim promjenama.(98) U relativno
zdravoj kohorti od 1941 ispitanika, kombinacija povecanog udjela visceralne masti i smanjene
skeletne miSi¢ne mase bila je povezana sa subklinickim pogorSanjem strukture lijeve klijetke 1
njezine dijastolicke funkcije. (99) Prekomjerno nakupljanje masti u visceralnim i ektopi¢nim

podrucjima dovodi do stvaranja lokalnih i sistemskih proupalnih ¢imbenika, S§to rezultira
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remodeliranjem lijeve klijetke, koncentriénom hipertrofijom te u konacnici dijastolickim i

sistolickim zatajenjem srca. (100-102)

Masno tkivo moze se taloZiti u potkoZznim masnim depoima ili u visceralnim,
intramuskularnim i1 drugim ektopi¢nim depoima koji okruzuju organe i krvne zile (npr. bubrege,
jetru ili epikardijalni/perikardijalni prostor). RazliCiti depoi masnog tkiva imaju razli¢itu

biolosku ulogu i razli¢it utjecaj na metaboli¢ko zdravlje. (61)

Nadalje, povecana koli¢ina visceralnog masnog tkiva, ¢ak i kod osoba normalne tjelesne
mase, povezana je ne samo s inzulinska rezistencija nego i s nepovoljnim metabolickim
¢imbenicima rizika za koronarnu bolest srca. (103) Neovisno o stupnju pretilosti i obiteljskoj
anamnezi dijabetes tipa 2, utvrdena je snazna negativna povezanost izmedu srediSnjeg
abdominalnog masnog tkiva (ukljucuju¢i intraabdominalno i supkutano masno tkivo
abdomena) i ukupne osjetljivosti organizma na inzulin. To upucuje na zakljucak da srediSnja

abdominalna adipoznost predstavlja vaZan pokazatelj inzulinske rezistencije. (104)

Visceralno masno tkivo nosi najveci teret metabolicki nezdrave pretilosti (Sto dovodi do
tzv. “oblika jabuke” ili “muSkog tipa” pretilosti), a njegovo nakupljanje povecava
kardiometaboli¢ki rizik. (105,106) Suprotno tome, potkoZno masno tkivo je metabolicki manje
aktivno, a osobito povecanje glutealnog depoa (“ginoidni tip” pretilosti) povezano je s nizim
kardiometaboli¢kim rizikom. (107) Nedavno uveden pojam ,tanko izvana, masno iznutra®
(TOFI - Thin on the Outside, Fat on the Inside) koristi se za opis osoba koje imaju malo
potkoznog masnog tkiva, bilo periferno ili abdominalno, ali istodobno pokazuju visoke razine

ektopi¢nog, odnosno intraorganskog nakupljanja masti. (108,109)

Epikardijalna mast, koja se smatra ektopicnom masno¢om u srcu, nalazi se izmedu
parijetalnog 1 visceralnog perikarda. Ima zastitnu ulogu za srce jer je izvor slobodnih masnih
topline. (110) S druge strane, viSak epicardijalne masti povezan je s lipotoksi¢noséu uslijed
prekomjerne opskrbe slobodnim masnim kiselinama, sr¢anom hipertrofijom i dijastoli¢kom
disfunkcijom. (110) Epikardijalno masno tkivo povecano je kod pacijenata s dijabetes tipa 2

(110,111), a njegova akumulacija povezuje se i s prisutnoS¢u koronarna bolest srca. (112,113)

Pretilost dovodi do nakupljanja masnog tkiva u perikardijalnom, epikardijalnom i
perivaskularnom prostoru. Ukupna koli¢ina masnoce koja okruzuje srce (zbroj epikardijalne i

perikardijalne masti) povezana je s prisutnoS¢u kardiovaskularnih bolesti neovisno o
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uobicajenim pokazateljima pretilosti (114), kao 1 s budu¢im kardiovaskularnim dogadajima kod
osoba bez prethodno dijagnosticirane bolesti. (115) Epikardijalna mast, koja predstavlja
visceralnu mast smjestenu izmedu vanjske stijenke miokarda i visceralnog sloja perikarda,
dobar je pokazatelj visceralne pretilosti te je povezana s ranim (subklini¢kim) razvojem
ateroskleroze 1 koronarne bolesti srca. (116) Debljina i povecanje epikardijalnog masnog tkiva
mogu biti korisni u procjeni kardiometabolickog rizika te su povezani s ve¢im rizikom od

akutnih koronarnih sindroma 1 atrijske fibrilacije nakon operacija na srcu. (117)

Za odredenu koli¢inu masnog tkiva, rizik od kardiometaboli¢kih komplikacija znatno
varira te ovisi o raspodjeli masnoce 1 koli¢ini miSi¢ne mase. Metabolicki nezdrava normalna
tjelesna tezina obiljeZena je visokom koli¢inom visceralne masti, niskom koli¢inom masti u

nogama i smanjenom misi¢nom masom. (118)

Pretilost dovodi do kroni¢nog, niskog stupnja upale u masnom tkivu. (119,120) Osobito
je visceralna pretilost snazno povezana s razvojem kardiovaskularnih bolesti. (121,122) Stoga
je razumijevanje promjena (remodeliranja) razlicitih depoa masnog tkiva tijekom pretilosti od

kljucne vaznosti za sprjecavanje Stetnih posljedica. (73)

Tijekom pretilosti masno tkivo se moze povecavati na dva nacina: povecanjem veli¢ine
postoje¢ih adipocita (hipertrofija) ili povecanjem njihova broja (hiperplazija), pri cemu
relativna vaznost tih mehanizama ovisi o vrsti depoa, spolu i dobi. (123) U pocetnim uvjetima,
uz standardnu prehranu, ni visceralno ni potkozno masno tkivo ne pokazuju znacajno stvaranje
novih adipocita kod odraslih ljudi i miSeva. (123,124) Medutim, dugotrajna prehrana bogata
mastima kod misSeva dovodi do povecane hiperplazije i hipertrofije u visceralnom masnom
tkivu, ukljucujuéi mezenteri€no perivaskularno masno tkivo, dok se potkozno masno tkivo

prilagodava pove¢anom unosu energije uglavnom hipertrofijom. (123)

Uloga hipertrofije u odnosu na hiperplaziju u razvoju metabolickog sindroma jos uvijek
nije u potpunosti razjasnjena. Maksimalno povecanje adipocita u uznapredovaloj pretilosti
moze dovesti do iscrpljenja kapaciteta za pohranu lipida, $to potice nakupljanje masti u drugim
organima, poput jetre, i time doprinosi razvoju metabolickog sindroma. (125) S druge strane,
visceralno masno tkivo podloznije je upali, Sto dodatno utjee na metabolicke poremecaje i

kardiovaskularne ishode. (126)
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Razlike u raspodjeli masnog tkiva povezane sa spolom takoder su znacajne: Zene
najcesce nakupljaju masno tkivo u potkoznim depoima, dok muskarci i Zene nakon menopauze

imaju veéu sklonost nakupljanju masnog tkiva u centralnim, visceralnim podrucjima. (127)

Schaefer (128) je prvi izvijestio o prekomjernom nakupljanju masnog tkiva u gusteraci
te o korelaciji izmedu tjelesne mase 1 tezine gusterace. Deset godina kasnije, Ogilvie (129) je
potvrdio te nalaze izvjeS¢ujuci da je teZina gusterace kod pretilih kadavera bila 17 % veéa nego
kod mrsavih kadavera. Olsen (130) je uocio znacajan porast masnog tkiva gusterace s dobi u
oba spola, dok je Stamm (131) izvijestio da 25 % povecanje masnog tkiva gusterace znacajno

povecava ucestalost razvoja dijabetes tipa 2 1 ateroskleroze.

Od prvih izvjestaja koristili su se razliciti termini za opis intrapankreati¢ne masti (engl.
intrapancreatic fat, IPF). (132,133) lako ne postoji standardizirana nomenklatura, pojam
,healkoholna masna bolest gusterace* (NAFPD, engl. Non-Alcoholic Fatty Pancreas Disease)
postaje prihvacen. (134) NAFPD se opisuje kao fenotip steatoze gusteraCe u odsutnosti
konzumacije alkohola, virusnih infekcija, toksina ili kongenitalnih metabolic¢kih sindroma, a
povezan je s inzulinskom rezistencijom, pothranjenosc¢u, pretilos¢u, metabolickim sindromom,

starenjem, fibrozom gusterace (133,135) i poveéanim rizikom za karcinom gusterace. (136)

Gusteraca je smjeStena retroperitonealno u gornjem dijelu abdomena, iza Zeluca, te se
anatomski dijeli na tri cjeline: glavu, tijelo i rep. Glava gusterace okruzena je dvanaesnikom,
dok se rep proteze prema hilusu slezene, a tijelo se nalazi iza pilori€nog dijela Zeluca.
Istrazivanja pokazuju da postoji izraZenija sklonost nakupljanju masnog tkiva u podrucju tijela
1 repa gusterae nego u njezinoj glavi, osobito kod osoba s povecanim rizikom za razvoj
dijabetes tipa 2. (137) Osim svoje grade, guSteraca ima 1 egzokrinu i endokrinu funkciju koje
su klju¢ne za metaboli¢ko zdravlje. Egzokrini dio ¢ini viSe od 95% parenhima i sastoji se od
acinusnih 1 duktalnih stanica koje proizvode, izlu€uju i transportiraju probavne enzime u
dvanaesnik tijekom probave. Endokrini dio ¢ini oko 2% parenhima te lu¢i hormone, ukljucujuci
inzulin 1 glukagon, izravno u krvotok radi regulacije homeostaze glukoze. (138) Zbog toga
funkcija gusSterace ima ranu i vaznu ulogu u razvoju dijabetes tipa 2 kod osoba s prekomjernom
tjelesnom masom 1 pretiloS¢u, ukljucujuéi i one s TOFI fenotipom. Smatra se da povecano
nakupljanje masti unutar gusterace moze akutno narusiti sekreciju inzulina nakon obroka, ¢ime

se dugoro¢no potice razvoj hiperglikemije 1 dijabetesa tipa 2. (138)
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Hiperinzulinemija nastaje zbog genetske sklonosti, kroni¢ne prekomjerne prehrane i
smanjenog jetrenog klirensa inzulina te predstavlja rani pokazatelj rizika za metabolicki
sindrom. U pocetku potice pohranu viska energije u potkoznom masnom tkivu, no s viemenom
dolazi do hipertrofije adipocita i razvoja inzulinske rezistencije. (139) Kada se kapacitet
skladiStenja iscrpi, dolazi do ektopicnog nakupljanja masti u jetri, gusteraci i abdomenu. To
uzrokuje dodatno pogorsanje inzulinske rezistencije, poviSenje glukoze nataSte i pojacanu
produkciju VLDL-triglicerida. Posljedi¢no se lipidi taloze u perifernim tkivima, ukljuc¢ujuci
miSi¢e 1 guSteracu. Nakupljanje masti u gusteraci oste¢uje funkciju B-stanica, Sto dugoro¢no
moze dovesti do dijabetes tipa 2. Smanjenje ektopicne masti moze preokrenuti ove procese i

predstavlja klju¢nu strategiju prevencije i lijeCenja metabolickog sindroma. (139)

Ektopi¢no nakupljanje masnog tkiva prisutno je u gusteraci i srcu, no ¢imbenici osim
pretilosti koji doprinose tim akumulacijama jo$ nisu u potpunosti razjasnjeni. Masno tkivo u
gusteraCi povezano je s patofiziologijom dijabetesa i regulacijom glikemije, dok akumulacija
masti u srcu, ukljucujuéi koronarne arterije, povezuje se s tesko ljecivim sr€anim bolestima.

(140)

Bubrezi, koji su okruzeni visceralnim masnim tkivom u abdominalnoj Supljini, podlozni
su ektopi¢nom nakupljanju masti, osobito u podru¢ju bubreznog sinusa. (141) Bubrezni sinus
predstavlja perirenalno podruc¢je koje se proteze od hilusa bubrega do ruba bubreznog
parenhima, kroz koje u bubreg ulaze bubrezna vena, arterija, limfne Zile 1 ureter. (142) S
patofizioloskog aspekta, prekomjerno nakupljanje masti u ovom podruc¢ju moze povecati
intraabdominalni tlak, $to dovodi do kompresije niskotlacnih venskih struktura bubrega te
posljedicno uzrokuje povecanje volumena bubrega, porast intersticijskog tlaka i aktivaciju
renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS). (142) Aktivacija RAAS-a povezana je s
razvojem arterijske hipertenzije, ateroskleroze, inzulinske rezistencije 1 drugih nepovoljnih

ishoda povezanih s pretiloséu. (143)

,»Masni bubreg” oznacava patolosko nakupljanje lipida u bubreZnom parenhimu i
sinusu, koje se sve viSe povezuje s razvojem kroni¢ne bubrezne bolesti, hipertenzije i
metabolickih poremecaja. Smatra se da ovaj proces naruSava bubreznu funkciju putem
mehanickog pritiska na vaskularne strukture te posljedicnih hemodinamskih 1 metabolickih
promjena, ukljucujuci upalne procese. Kroni¢na upala niskog intenziteta ima znacajnu ulogu u
progresiji bolesti. (144) Zbog rastuce klinicke vaznosti, masni bubreg se sve ¢esce istrazuje kao

vazan ¢imbenik u dijagnostici 1 lije¢enju. (145-148). Masni bubreg Cesto se javlja istodobno s
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metaboli¢kim poremecajima poput pretilosti, Seerne bolesti tipa 2, arterijske hipertenzije,
masne bolesti jetre 1 metabolickog sindroma. Pretilost se smatra jednim od glavnih rizi¢nih
¢imbenika, snazno povezanih s ektopi¢nim nakupljanjem lipida u bubrezima. (149,150)
Dodatno, inzulinska rezistencija, oksidativni stres i kroni¢na upala niskog intenziteta doprinose
pogorsanju ovog stanja te ga povezuju s nepovoljnim bubreznim i kardiovaskularnim ishodima.
Istrazivanja pokazuju da osobe s masnom jetrom imaju znacajno vecu vjerojatnost razvoja
masnog bubrega, Sto upucuje na zajednicke patogenetske mehanizme temeljene na ektopicnoj

akumulaciji masti. (149,150)

Nakupljanje masti u bubrezima potic¢e razvoj upalnih procesa i fibroze te posljedicno
moze doprinijeti nastanku kroni¢ne bubrezne bolesti. Eksperimentalna istrazivanja upucuju na
to da protuupalni terapijski pristupi mogu ublaziti oStecenje bubrega povezano s akumulacijom
lipida. Nakupljanje lipida u bubreZznom tkivu aktivira puteve oksidativnog stresa, proupalne
signalne mehanizme te sustav renin-angiotenzin-aldosteron. Lipotoksi¢nost zahvaca sve glavne
stani¢ne populacije u bubregu, ukljuCujué¢i mezangijske stanice, podocite, glomerularne
endotelne stanice i epitelne stanice proksimalnih tubula. Djelomi¢no posredovano putem
receptora CD36, nakupljanje lipida potice ekspresiju ¢imbenika rasta (poput TGF-B1, PDGF 1
CTGF) te proupalnih citokina i kemokina (npr. IL-1B, IL-6, MCP-1, NF-xB i TNF-a). Navedeni
medijatori sudjeluju u regrutaciji leukocita, mezangijskoj ekspanziji, disfunkciji glomerularnog

endotela, gubitku podocita te oste¢enju tubula uz narusavanje bazalne membrane. (144,148)

U sustavnom pregledu koji Raphaela i suradnika (148) navodi se da osobe s
prekomjernom tjelesnom masom 1 pretiloS¢u dosljedno pokazuju povisene razine bubrezne
masnoce, osobito u kontekstu metabolickog sindroma. Smanjenje tjelesne mase povezano je s
redukcijom masnog tkiva u podruc¢ju bubreznog sinusa, dok su promjene u parenhimskoj
masnoci znatno manje izrazene, ¢ak i nakon barijatrijskih zahvata i dijetnih intervencija. (151)
Ovi nalazi sugeriraju da visceralne masne naslage mogu biti osjetljive na kalorijsko
ogranicenje, dok intrarenalna akumulacija lipida u parenhimu moze perzistirati unato¢ gubitku
tjelesne mase, Sto potencijalno doprinosi dugotrajnom ostecenju bubrezne funkcije. (152)
Nadalje, uocena je povezanost izmedu jetrene steatoze i nakupljanja masti u bubrezima, Sto
upucuje na zajednicki mehanizam ektopi¢nog taloZzenja masti kao obiljeZja metabolickog
sindroma, uz posljedi¢nu sustavnu upalu, fibrozu i nepovratna ostecenja organa. U zivotinjskim
modelima pokazano je da prehrana bogata fruktozom potice razvoj obiljeZja metabolickog
sindroma 1 bubrezne steatoze, pri ¢emu su uoceni mehanizmi slicni onima koji se javljaju u

jetrenoj steatozi. (148,153)
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Raspodjela masnog tkiva moZe se prikazati i kvantificirati razli¢itim slikovnim
metodama. Dvoenergijska rendgenska apsorpciometrija (DEXA) omogucuje grubu procjenu
ukupne raspodjele masnog tkiva u tijelu, dok ultrazvuk pruza precizniju procjenu debljine
potkoznog, glutealnog, a ponekad i visceralnog masnog tkiva u podrucju prsnog kosa ili
abdomena. Magnetska rezonancija (MR) omogucuje vrlo detaljnu analizu raspodjele masnog
tkiva, ukljucujuci i volumetrijsku procjenu. CT se smatra zlatnim standardom za volumetrijsku
procjenu masnog tkiva, kao 1 ektopi¢nih masnih depoa (npr. u jetri ili skeletnim misi¢ima). I
MR i CT omogucuju precizno odredivanje rasporeda masnog tkiva, ukljucujuci visceralno i

potkozno masno tkivo. (61)

Metode umjetne inteligencije temeljene na CT snimkama omogucuju dodatnu analizu
masnog tkiva, ukljucujuéi procjenu njegove kvalitete, veli¢ine adipocita te teksture i sastava.

Ove znacajke odrazavaju upalno i metabolicko stanje samog tkiva. (154)
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2. PROBLEMATIKA I CILJEVI ISTRAZIVANJA
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2.1. PROBLEMATIKA ISTRAZIVANJA

Pretilost je veliki javnozdravstveni problem te vodi ubrzanoj aterosklerozi. Zdravstvene
rizike povezane s pretiloS¢u najceSée povezujemo s visceralnim masnim tkivom u trbusnoj
Supljini. U novije vrijeme istrazuje se rizik masnog tkiva nakupljenog u organima i tkivima gdje
se inac¢e mast ne nakuplja (tzv. ektopicne lokacije), poput epikarda, gusterace, jetre, bubrega,
miSica i sl. Neki istrazivaci predlazu da ektopic¢ne nakupine masnog tkiva imaju lokalan u¢inak
na organ gdje se nakupljaju, drugi smatraju da su ucinci ektopi¢nog masnog tkiva rasireniji.
Predlozeno istrazivanje ¢e utvrditi je li ektopicno masno tkivo nezavisno povezano s
kalcifikatima u arterijama torako-abdominalno-zdjeli¢ne regije. MSCT toraksa, abdomena i

zdjelice nam omogucuje izravan uvid i kvantifikaciju svih opisanih parametara.

2.2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
1. Glavni ciljevi istrazivanja su utvrditi:

1.1. Povezanost volumena kalcifikata aorte, visceralnih ogranaka aorte i zdjeli¢nih arterija s

volumenom viceralnog masnog tkiva

1.2. Povezanost volumena kalcifikata aorte, visceralnih ogranaka aorte i zdjeli¢nih arterija s

ektopi¢nim nakupinama masnog tkiva jetre, sinusa bubrega i gusterace
2. Sporedni ciljevi su:
2.1. Utvrditi medusobnu povezanost razli¢itih nakupina masti u abdomenu

2.2. Utvrditi medusobnu povezanost volumena kacifikata torakalne i abdominalne aorte s

volumenima kalcifikata visceralnih ogranaka aorte i zdjeli¢nih arterija
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3. HIPOTEZE
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U istrazivanju smo testirali sljedece hipoteze:

1. Volumen kalcifikata stijenke svih promatranih arterija (aorta, visceralni aortalni ogranci i

zdjeli¢ne arterije) je povezan s volumenom visceralnog masnog tkiva

2. Od ektopi€nog masnog tkiva, jedino je mast u sinusu bubrega povezana s volumenom

kalcifikata renalnih arterija

3 Nakupine masti u jetri i gusSteraci te perirenalnom prostoru nisu povezane s volumenom

kalcifikata svih promatranih arterija (aorta, visceralni aortalni ogranci i zdjeli¢ne arterije)

4. Ektopicna mast u gusteraci je najslabije povezana s volumenom kalcifikata svih promatranih

arterija (aorta, visceralni aortalni ogranci i zdjeli¢ne arterije)
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4. MATERIJALI I METODE
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4.1. DIZAJN STUDIJE I ISPITANICI

Provedena je retrospektivna presjecna opservacijska studija nasumi¢no na odabranoj
odrasloj populaciji, tj. na pacijentima podvrgnutima snimanju hitnog MSCT-a po protokolu za
politraumu (CT glave, vratne kraljeznice, toraksa, abdomena i zdjelice), upucenih na snimanje
preko Hitnog kirurSkog prijema Klinickog bolnickog centra Split, 1 to u razdoblju izmedu
travnja 2020. godine i lipnja 2023. godine. MSCT skeniranje provedeno je na 128-slojnom CT-

a (Somatom, Siemens, Berlin, Njemacka).

Slikovni materijal je povucen za potrebe analiza i mjerenja iz Sustava za arhiviranje i
komunikaciju (eng. Picture Archiving and Communication System, PACS), dok je medicinska
dokumentacija (dob, spol pacijenata te anamneza i laboratorijski nalazi) povucena iz

radioloskog informacijskog sustava (RIS) 1 bolni¢kog informacijskog sustava (BIS).

Ukljuceni su odrasli pacijenti oba spola 1 svih rasa, nakon ¢ega su iskljuceni pacijenti:
(1) s nepotpunom medicinskom dokumentacijom; (2) s nepotpunom slikovnom
dokumentacijom; (3) s traumatskim ozljedama promatranih organa i organskih sustava (4).
Nakon izracuna statistickoga uzorka, ukljuena su 302 pacijenata koji zadovoljavaju kriterije

ukljucenja 1 iskljucenja.

protokolu za politraumu u KBC Split
od 1.4.2020. godine do 1.7.2023.
godine

Kriteriji ukljuéenja (n=325)
1. dob » 18 godina

Kriteriji iskljuéenja (n=23) 2. sve rase i spolovi

1. CT nije pronaden u PACSu (n=8)
2. skeniran gornji abdomen, ali ne i
zdjelica (n=9)
3. nisu ucinjeni nativni CT skenovi
abdomena i zdjelice (n=9)
4. ranija splenektomija (n=1)
5. traumatska ruptura slezene (n=1)

Konacan broj pacijenata
uklju€enih u istraZivanje
(n=302)

217 muskaraca
85 iena

Slika 1. Dijagram tijeka pacijenata uklju€enih u istraZivanje
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4.2. MJERENJE 1 POSTUPCI
4.2.1. MJERENJE VOLUMENA VISCERALNE MASTI

Volumen intraabdominalne visceralne masnoce, izrazen u cm?, izmjeren je na nativnom
CT snimku ru¢nim iscrtavanjem linije duz unutarnjeg obrisa trbusSnih misSi¢a koji okruzuju
trbuSnu Supljinu na razini pupka. CT vrijednosti atenuacije masnog tkiva u rasponu od —200 do
—40 HJ poluautomatski su segmentirane unutar iscrtane linije, a volumen visceralne masnoce

automatski je izracunat pomocu Siemensovog softvera syngo.via VB60A HFO08.

4.2.2. MJERENJE EKTOPICNE MASTI U JETRI I GUSTERACI

CT denziteti jetre procijenjeni su iscrtavanjem triju kruznih podrucja interesa (ROI,
engl. Region of Interest) priblizno jednake veli¢ine (oko 1 cm?) na razini portalne vene, i to u
lijevom reznju, desnom prednjem reznju i desnom straznjem reznju jetre. Sva ROI podrucja
pazljivo su postavljena unutar parenhima jetre, pri ¢emu su bilijarne, vaskularne i
ekstrahepaticne strukture bile iskljucene. Konac¢na vrijednost denziteta jetre predstavljala je

prosjek Hounsfieldovih jedinica (HJ) na tri mjerna mjesta.

Denziteti slezene odredeni su na slican nacin, izraCunavanjem prosjeka triju ruc¢no
postavljenih kruznih ROI podrucja (priblizno 1 cm?) na tri razli¢ita mjesta unutar istog presjeka.
Indeks denziteta, odnosno omjer denziteta jetre i slezene (engl. liver-to-spleen ratio, L/S),
izraCunat je dijeljenjem prosjecnog denziteta jetre s prosjecnim denzitetom slezene, gdje L
oznacava denzitet jetre, a S denzitet slezene. (155,156) Ovaj indeks koriSten je kao mjera

nakupljanja masti u jetri (ektopi¢na masnoca).

Pet ROI podrucja iscrtano je preko uncinatnog nastavka, glave, vrata, tijela i repa
gusterace, dok su tri ROI podrucja iscrtana u slezeni, kao sto je prethodno navedeno. (157,158)
U oba organa koriStena su kruzna ROI podrucja veli¢ine 1 cm? Kako bi se osigurala
reproduktivnost mjerenja, ROI su ru¢no postavljani s ciljem izbjegavanja krvnih zila i
parenhimskih kalcifikacija. Izracunata je prosjecna vrijednost ROI-ja, nakon ¢ega je odreden
omjer denziteta guSterace i slezene (engl. pancreas-to-spleen ratio, P/S) dijeljenjem srednje
vrijednosti denziteta guSteraCe sa srednjom vrijedno$¢u denziteta slezene. Omjer denziteta
gusterace 1 slezene znacCajno korelira s nakupljanjem masti u gusteraci (pankreasna steatoza,

ektopi¢na masnoca), Sto je potvrdeno histopatoloski. (158-162)
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Slika 2. Reprezentativne aksijalne CT snimke koje prikazuju procjenu volumena visceralnog
masnog tkiva (A), mjerenje atenuacije jetre (B), mjerenje atenuacije slezene (C) i mjerenje

atenuacije gusterace (D). (Izvor: slika iz dokumentacije istrazivanja)

4.2.3. MJERENJE EKTOPICNE MASTI U SINUSU BUBREGA I SLIKOVNIH
PARAMETARA BUBREGA

Presjeci na razini bubreznog hilusa svakog bubrega koji su sadrzavali najvecu koli¢inu
sinusne masti koriSteni su za mjerenje povrsine masti u bubreZznom sinusu (cm?), Sto predstavlja
nakupljanje ektopi¢ne masti u bubreznom sinusu. PovrSina sinusne masti ru¢no je ocrtana i

identificirana prema svom niskom denzitetu masnog tkiva s negativnim HJ vrijednostima.
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Duljina bubrega mjerena je na koronalnim rekonstrukcijama kao najveci kraniokaudalni
promjer svakog bubrega. Debljina bubreznog parenhima mjerena je na razini hilusa na

aksijalnim presjecima.

Slika 3. Reprezentativne CT snimke koje prikazuju mjerenja volumnih parametara bubrega:
povrSinu masnog tkiva bubreznog sinusa (A), duljinu bubrega (B) i debljinu bubreznog

parenhima (C). (Izvor: slika iz dokumentacije istrazivanja)

4.2.4. MJERENJE VASKULARNIH KALCIFIKACIJA

Vaskularne kalcifikacije mjerili su obuceni radiolozi pomocu Siemens (Miinchen,
Njemacka) Syngovia postprocesnog alata ,,Ca Scoring®, koji procjenjuje kalcifikacije na
nativnim CT snimkama. Alat se rutinski koristi za procjenu kalcifikacija koronarnih arterija uz

izracun Agatstonovog rezultata. Svaki istraziva¢ proSao je obuku prije provodenja mjerenja.

Promatrano je deset arterija: abdominalna aorta, celijacni trunkus — celijacna arterija,
gornja i donja mezenteri¢na arterija, lijeva 1 desna bubrezna arterija, lijeva i desna zajednicka

ilijacna arterija te lijeva i desna vanjska ilija¢na arterija.

Postupak je bio sljede¢i: na nativnim/prekontrastnim snimkama svaka arterijska
kalcifikacija bila je ru¢no oznacena i zbrojena u ukupni volumen kalcifikacija svake arterije.
Ako su vaskularne kalcifikacije bile preblizu koStanim strukturama (kraljeZnici) ili su se Sirile
u susjednu arteriju (npr. iz torakalne u abdominalnu aortu), koriSteni su slobodoruc¢ni (freehand)
ROI-ji na svim snimkama na kojima se lezija protezala kako bi se razgranicile kalcifikacije od

interesa i izracunao njihov volumen.

Na kraju je volumen kalcifikacija unutar svake arterije izrazen u mm?®.
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Slika 4. Reprezentativne aksijalne CT snimke koje prikazuju mjerenje vaskularne

kalcifikacije ruénim oznacavanjem svake kalcifikacije u ciljnoj arteriji (A) ili
primjenom metode slobodno definiranog ROI-a u slucaju vecih kalcifikacija (B).

(Izvor: slika iz dokumentacije istrazivanja)

4.2.5. LABORATORIJSKI PARAMETRI

Od laboratoriskih parametara, prikupljeni su sljede¢i markeri funkcije bubrega iz BIS-a:
kreatinin i procijenjena brzina glomerularne filtracije (eGFR). Ovi parametri uzorkovani su

istog dana kada je provedeno MSCT snimanje.

4.3. STATISTICKE ANALIZE I POSTUPCI

StatistiCka analiza provedena je koriStenjem programskog jezika Python, verzija 3.9 (Python
Software Foundation, Wilmington, Delaware, SAD). KoriStene su statisticke biblioteke
Pingouin verzije 0.5.3 i SciPy verzije 1.11.3, Scikit-learn verzije 1.0.1 (163) i Statsmodels
verzije 0.13.1 (164). Za vizualizaciju koristen je Seaborn verzije 0.12.2 (165). Korelacije
izmedu dviju kvantitativnih varijabli izracunate su koriStenjem Spearmanove korelacije i
Spearmanove parcijalne korelacije. Zbog velikog broja parcijalnih korelacija koristena je
Bonferronijeva korekcija za viSestruka testiranja, Sto znaci da je za parcijalne korelacije alfa

vrijednost jednaka 0,00005, a p vrijednosti nize od alfa smatrane su znacajnima. Parcijalna

31



korelacija pomogla nam je provjeriti mnoge veze izmedu varijabli, uzimajuci u obzir faktore
koji mogu utjecati na rezultate. Ako je pronadena grani¢na vrijednost za Variance Inflation
Factor (VIF), to je odredilo koja ¢e varijabla biti zadrzana u regresijskoj analizi. Visestruka
regresija provedena je u statsmodels verzije 0.14.0, nakon testiranja kolinearnih varijabli.
Koristili smo 1 logisticku regresiju zbog znacajnog broja nultih vrijednosti u zavisnoj varijabli
za abdominalne, torakalne i bubrezne arterije. Prije svake regresijske analize provedena je
standardizacija podataka unutar biblioteke scikit-learn, a prikazani koeficijenti regresije su svi
standardizirani. Alfa (o) za sve regresije iznosila je 0,05. Za standardizaciju podataka i
osiguravanje da su regresijski koeficijenti na usporedivoj skali koriSten je StandardScaler.
Standardizacijom podataka pomoc¢u StandardScalera svaka znacajka transformirana je tako da
ima srednju vrijednost 0 1 standardnu devijaciju 1. Posljedi¢no, regresijski koeficijenti
predstavljaju standardizirane regresijske koeficijente. Varijable u regresijskim analizama
provjerene su na multikolinearnost pomoc¢u VIF-a. Prediktori su odabrani tako da nijedan VIF
nije prelazio 5. Prediktori s p-vrijednostima statisti¢ke znacajnosti zadrzani su, dok su oni
znatno udaljeni od alfa vrijednosti uklonjeni. Konac¢ni skup prediktora sastoji se od onih koji

su statisti¢ki znacajni uz niske VIF vrijednosti (VIF < 5).
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Uzorak ispitivane populacije obuhvatio je 302 sudionika, od kojih je 85 (28,15 %) bilo
Zena, a 217 (71,85 %) muskaraca. Ispitanici su uglavnom bili srednje Zivotne dobi (medijan
dobi bio je 53 godine), pri ¢emu su Zene bile nesto starije od muskaraca (medijan 62 naspram

46 godina, p <0,001). U populacijskoj skupini nije zabiljezen znacajno ve¢i udio komorbiditeta,

-----

Nakon abdominalne aorte (1198,32 mm?), obje zajednicke ilijatne arterije imale su
drugi najve¢i volumen kalcifikacije (desna 377,54 i lijeva 389,27 mm?), a slijedile su ih obje
vanjske ilija¢ne arterije (desna 114,59 1 lijeva 83,13 mm?). Za razliku od njih, prednje visceralne
grane — celija¢ni trunkus, AMS 1 AMI — imale su manji volumen kalcifikacije (22,56; 28,65

10,80 mm?).

Tablica 1. Osnovne karakteristike uzorka populacije i medijan (Q1-Q3) vrijednosti promatranih
parametara.

P
Ukupno Zene Muskarci vrijednost
%
" 53 (32-64 62 (49-72 46 (20-59 <0,0001
2 dob (godine) (32-64) (49-72) (20-59)
[72]
= 302 (100% 85 (28,15% 217 (71,85% <0,0001
E spol (N, %) (100%) ( 0) ( 0)
£ 61 (20,19%) 24 37 ;
X puSenje da
]
2 105 (34,76%) 27 78 -
= ne
B
1 o 26 (8,6%) 7 18 -
% bivsi pusac
(= nije dostupno 110 (36,42%) 27 84 -
. , . 58 (19,20%) 26 (30,58%) 32 (14,74%) -
2 arterijska hipertenzija, DA
>
= 25 (8,27% 13 (15,29% 12 (5,52% -
'5 diabetes mellitus, DA ( ) ( ) ( ")
38 (12,58% 23 (27,06% 15 (6,91% -
hiperkolesterolemija, DA ( °) ( ©) ( )
1,3 (1,14- 1,28 (1,20- 1,3 (1,11 -
;m 7/S 1,45) 1,51) 1,43) 0,099
S
3 0,98 (0,8- 0,95 (0,82- 0,97 (0,8- 0,584
S G/S 1,05) 1,02) 1,06)
&
& 18,42 (10,7- 14,30 (8,11- 21,26 (12,85- <0.0001
visceralna mast (cm?) 27,74) 19,88) 30,02) ’
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1198,32 +

1533,15+

1066,56 +

<0,0001

abdominalna aorta (vol/mm?) 2642,19 2560,95 2667,77

22,56 = 34,02 +

g ’ 18,12 £90,14 0,05

celija¢no stablo (vol/mm3) 97,20 113,04
gornja mezenteri¢na arterija 28,65 + 29,12 + 28,47+ 0.66
(vol/mm3) 110,88 81,12 120,72 ’
donja mezenteri¢na arterija 0,8+72 2,06+ 12,75 0.3 +2.85 0,808
(vol/mm3)
zajednicka ilija¢na arterija, 377,54 + 481,35 = 336,87 £ 0.038
desna (vol/mm3) 866,64 855,75 869,44 ’
zajednicka ilija¢na arterija, 389,27 + 415,74 = 379,03 £ 0366
lijeva (vol/mm3) 924,65 761,92 981,85 ’
vanjska ilija¢na arterija, desna 114,59 + 129,78 + 108,64 + 0.404
(vol/mm3) 477,75 557,07 444,14 ’
vanjska ilija¢na arterija, lijeva 83,13 + 78,14 + 85,09 + 0.406
(vol/mm3) 306,38 304,26 307,88 ’

* Mann-Whitney test; J/S - omjer atenuacije jetra/slezena; G/S - omjer atenuacije gusteraca/slezena

Parcijalne korelacije izmedu kalcifikacija grana abdominalne aorte i mjera abdominalne
masti nisu bile statisticki znacajne nakon uzimanja u obzir zbunjuju¢ih ¢imbenika (nije
prikazano), za razliku od znacajnih korelacija aorte i vecine njezinih grana, kao i korelacija
medu mjerama masnog tkiva, koje su sve prikazane u Tablici 2. Prikazane parcijalne korelacije
bile su pozitivne te umjerene do jake. Jedino su visceralna i ektopi¢na mast u gusteraci pokazale
negativnu korelaciju (Rho = —0,29). Volumeni kalcifikacija abdominalne aorte i njezinih grana

prikazani su stupcastim dijagramom.

Ektopi¢no masno tkivo (omjer jetra-slezena i omjer gusSteraca-slezena) nije se znacajno
razlikovalo izmedu Zena i muskaraca, no muskarci su imali viSe visceralnih masnih naslaga (p
<0,0001). NajvisSe kalcificirana krvna Zila bila je abdominalna aorta, s prosje¢nim volumenom
kalcifikacije od 1198,32 mm? u ukupnom uzorku populacije, pri cemu je volumen kalcifikacije

bio znacajno veci kod zena nego kod muskaraca (1533,15 naspram 1066,56 mm?, p < 0,0001).

Visestruke regresijske analize s volumenima kalcifikacija abdominalne aorte, gornje
mezentericne arterije 1 zajednicke ilijacne arterije kao zavisnim varijablama te mjerama
visceralne i1 ektopi¢ne masti kao nezavisnim varijablama, nakon uklanjanja utjecaja ostalih
zbunjujuc¢ih ¢imbenika, pokazale su da je jedini znacajan neovisni prediktor kalcifikacije
abdominalne aorte bila visceralna mast (p = 0,006, a = 0,05), za razliku od ektopi¢ne masti (p
=0,657,0=10,051p = 0,903, a = 0,05 za omjer jetra-slezena i omjer gusteraca-slezena); R? =
0,039.
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Takoder, visceralna mast bila je znacajan nezavisni prediktor kalcifikacije zajednicke
ilijacne arterije (p = 0,001), za razliku od omjera jetra-slezena i omjera gusteraca-slezena (p =
0,193 i p = 0,147), koji nisu bili znacajni; R? za zajednicku ilija¢nu arteriju iznosio je 0,058.
Volumen visceralne masti bio je znacajan prediktor kalcifikacija gornje mezenteri¢ne arterije
(p=0,013), kao i omjer jetra-slezena (p = 0,027), dok omjer gusteraca-slezena nije bio znacajan

(p=0,143); uz R? od 0,047.

Tablica 2. Spearmanovi koeficijenti korelacije (Rho) izmedu MSCT-om dobivenog volumena
kalcifikacija (mm?) u promatranim arterijama i mjera visceralne i ektopi¢ne masti u ukupnom

uzorku populacije (a = 0,00005, Bonferronijeva prilagodba za visestruke usporedbe).

Parametri Medijan + SD
Visceralna mast (cm?) 20,37 +12,60
Denziteti jetre (HJ) 52,18 +10,71
Denziteti slezene (HJ) 40,99 +5,95
J/S 1,29+0,32
Denziteti gusterace 37,46 £ 11,37
G/S 0,92+0,3
DuZina lijevog bubrega (cm) 11,17 £1,24
Duzina desnog bubrega (cm) 10,92 +1,30
Debljina parenhima lijevog bubrega (cm) 1,73+0,29
Debljina parenhima lijevog bubrega (cm) 1,72+0,59
Povr$ina masnog tkiva lijevog bubrega (cm?) 2,83+1,53
Povrdina masnog tkiva lijevog bubrega (cm?) 2,56+ 1,60
kreatinin (umol/L) 86,29 + 29,49
eGFR (mL/min/1,73 m?) 87,84+ 22,78
Volumen kalcifikata torakalne aorte (mm3) 867,81 + 2566,46
Volumen kalcifikata abdominalne aorte (mm3) 1198,32 +2642,19
Volumen kalcifikata lijeve renalne arterije (mm3) 22,60 + 74,46
Volumen kalcifikata desne renalne arterije (mm3) 21,71+ 82,13

HJ-Hounsfieldove jedinice; J/S-omjer atenuacije jetra/slezena; G/S-omjer atenuacije gusteraca/slezena,

eGFR- procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate)
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Poredani stupcasti dijagram vise krvnih Zila (volumen/mm3)
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Slika 4. Stupcasti dijagram prikazuje volumen kalcifikacije promatranih abdominopelviénih

arterija.

Konacno, prag za opseznu kalcifikaciju aorte izraCunat je prema 90. percentilu
volumena kalcifikacije abdominalne aorte (Tablica 4). Povecavao se s dobi te je bio najvisi u
dobnoj skupini >75 godina (zene 4989,11 mm?, a muskarci 12.848,22 mm?). Takoder, prag za

Zene bio je niZi u usporedbi s muskarcima u gotovo svim dobnim skupinama.

Tablica 3. ViSestruka regresijska analiza abdominalne arterije, gornje mezenteri¢ne arterije i

zajednicke ilijacne arterije.

Abdominalna aorta Gornja mezenteri¢na arterija Zajednicka ilijacna arterija
Koeficijent P vrijednost Koeficijent P vrijednost Koeficijent P vrijednost
VM 500,70 0,006 18,35 0,013 174,53 0,001
J/S -78,9404 0,657 16,12 0,027 69,98 0,193
G/S -22,99 0,903 -11,31 0,143 -82,92 0,147
R%= 0,039 R2=10,047 R2=10,058

VM-visceralna mast; J/S-omjer atenuacije jetra/slezena; G/S-omjer atenuacije gusteraca/slezena
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Tablica 4. Prag (90. percentila) opseznih kalcifikacija u dobnim i spolnim skupinama.

Dobne skupine (godine) Spol Kalcifikacija abdominalne aorte
(mm?)
<45 muskarci 0
zene 0,2
45-54 muskarci 1691,87
zZene 165,00
55-64 muskarci 4001,60
zZene 2384,47
65-74 muskarci 8364,21
zZene 4861,30
>75 muskarci 12848,22
zZene 4989,11

Srednje vrijednosti atenuacije jetre, slezene i gusterace bile su unutar normalnih raspona
(52,18, 40,99 137,46 HJ). Srednji volumen visceralne masti iznosio je 20,37 cm?, srednji omjer
jetra/slezena (L/S) bio je 1,29, a omjer guSteraca/slezena (P/S) 0,92. Oba bubrega bila su
normalne veli¢ine 1 oCuvane debljine parenhima (Tablica 1). Srednja razina serumskog
kreatinina iznosila je 86,29 umol/L, a procijenjena brzina glomerularne filtracije (¢GFR) 87,84
+ 22,78, $to upucuje na stadij 2 kroni¢ne bubrezne bolesti. Najvise kalcificirana krvna zila bila
je abdominalna aorta (1198,32 mm?), zatim torakalna aorta (867,81 mm?) te bubrezne arterije
(lijeva 22,60 mm? 1 desna 21,71 mm?). Slika 4 prikazuje distribuciju podataka promatranih
parametara, mjere nakupljanja visceralne i1 ektopicne masti (omjer jetra/slezena, omjer
gusteraca/slezena i mast u bubreznom sinusu) te volumene kalcifikacija torakalne aorte,

abdominalne aorte i obje bubrezne arterije.
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LIJEVA RENALNA ARTERIJA (volumen/mm?)

Distribucija promatranih parametara
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Slika 5. Box-plot prikaz distribucije podataka promatranih parametara — mjera visceralnog i

ektopi¢nog nakupljanja masti (J/S, G/S 1 RSFA) te volumena kalcifikacija torakalne aorte,

abdominalne aorte i1 obiju bubreznih arterija.

Tablica 5. Pocetni i promatrani parametri u uzorku ispitivane populacije

Parametri

Medijan + SD

Visceralna mast (cm?)
Atenuacija jetre (HJ)
Atenuacija slezene (HJ)
J/S
Atenuacija gusterace
G/S
DuZina lijevog bubrega (cm)
Duzina desnog bubrega (cm)

20,37 +12,60
52,18+ 10,71
40,99 +5,95
1,29+0,32
37,46 + 11,37
0,92+0,3
11,17 1,24
10,92 +1,30

Debljina parenhima lijevog bubrega (cm) 1,73+0,29
Debljina parenhima lijevog bubrega (cm) 1,72+0,59
Povrsina masnog tkiva lijevog bubrega (cm?) 2,83 +1,53
Povr$ina masnog tkiva lijevog bubrega (cm?) 2,56+1,60
kreatinin (umol/L) 86,29 + 29,49
eGFR (mL/min/1,73 m?) 87,84 +22,78
Volumen kalcifikata torakalne aorte (mm?3) 867,81 + 2566,46
Volumen kalcifikata abdominalne aorte (mm3) 1198,32 +2642,19
Volumen kalcifikata lijeve renalne arterije (mm3) 22,60 £ 74,46
Volumen kalcifikata desne renalne arterije (mm3) 21,71 +82,13

HJ-Hounsfieldove jedinice; J/S-omjer atenuacije jetra/slezena; G/S-omjer atenuacije gusteraca/slezena; eGFR-

procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate)
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Tablica 2 1 Slika 5 prikazuju znac¢ajne korelacije izmedu mjera nakupljanja abdominalne
masti (visceralna mast, omjer jetra-slezena, omjer gusteraca-slezena, mast renalnog sinusa) i
kalcifikacije aorte i bubreznih arterija. UoCene su pozitivne jake do umjerene korelacije izmedu
kalcifikacija arterija medusobno; najviSa korelacija zabiljeZzena je izmedu volumena
kalcifikacije torakalne i abdominalne aorte (r = 0,62) te kalcifikacije lijeve i desne bubrezne
arterije (r = 0,47). Sli¢no tome, zabiljeZene su pozitivne umjerene korelacije izmedu visceralne
masti 1 povrSine masti renalnog sinusa (r = 0,40 1 0,37), kao 1 izmedu dviju ektopi¢nih masti,
L/S 1 P/S (r = 0,37). Negativna korelacija uocena je izmedu visceralne masti i omjera jetra-
slezena te omjera guSteraca-slezena, kao i1 izmedu masti renalnog sinusa i omjera gusteraca-
slezena. Medutim, nije uoCena znacCajna korelacija izmedu bilo koje pojedinacne mjere

ektopi¢ne masti 1 kalcifikacije promatranih arterija.

Logisticka regresija (Regresija I, Tablica 3) obuhvatila je sve promatrane parametre,
ukljucujuc¢i demografske, laboratorijske i MSCT parametre u odnosu na kalcifikaciju aorte.
Neovisni prediktori kalcifikacije torakalne aorte bili su dob (koef. = 2,951), status nepusaca
(koef. = —0,593) i visceralna mast (koef. = 0,542), koji zajedno objasnjavaju 56,4 % torakalne
kalcifikacije. Neovisni prediktori kalcifikacije abdominalne aorte bili su dob (koef. = 3,687) 1
omjer jetra-slezena (koef. = —0,472), koji zajedno objaSnjavaju 64,4 % abdominalne

kalcifikacije.

Tablica 6. Znacajne korelacije izmedu promatranih varijabli nakupljanja masnog tkiva te aorte

i bubreznih arterija

Varijabla 1 Varijabla 2 r CI95% P vrijednost*

VCAA VCTA 0,62 [0,54 0,69] <0,0001
VCLRA VCDRA 0,47 [0,38 0,56] <0,0001
VCLRA VCAA 0,4 [0,3 0,5] <0,0001
VCDRA VCAA 0,37 [0,26 0,47] <0,0001
VCLRA VCTA 0,34 [0,24 0,45] <0,0001
VCDRA VCTA 0,3 [0,19 0,41] <0,0001
PMTSLB PMTSDB 0,72 [0,66 0,77] <0,0001
VM PMTSDB 0,4 [0,3 0,5] <0,0001
VM PMTSLB 0,37 [0,26 0,47] <0,0001
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s G/S 0,37 [0,27 0,47] <0,0001

G/S VM -0,29 [-0,4 -0,18] <0,0001
IS VM -0,18 [-0,3 -0,07] <0,0001
G/S PMTSDB -0,18 [-0,3 -0,07] <0,0001
G/S PMTSLB -0,13 [-0,25 -0,01] <0,0001

VCAA-volumen kalcifikata abdominalne aorte; VCLRA-volumen kalcifikata lijeve renalne arterije; VCDRA-
volumen kalcifikata desne renalne arterije; VCTA-volumen kalcifikata torakalne aorte; PMTSLB-povr§ina
masnog tkiva sinusa lijevog bubrega; PMTSDB-povrs§ina masnog tkiva sinusa desnog bubrega; VM-
visceralna mast; J/S-omjer atenuacije jetra/slezena; G/S-omjer atenuacije gusteraca/slezena; * parcijalne
korelacije (Spearman), o < 0.05, bez Bonferroni prilagodbe

Heatmap parcijalnih korelacija, Spearmanov rho, p < 0,05, a = 0,05

0.6
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Slika 6. Heatmapa parcijalne korelacije koja prikazuje znacajne korelacije izmedu volumena

kalcifikacija promatranih arterija i mjera nakupljanja masnog tkiva

Druga regresijska analiza (Regresija II, Tablica 3) ukljuivala je samo parametre
abdominalne masti u regresijski model kako bi se istrazio njihov odnos s kalcifikacijom aorte,
Sto je ukupno objasnilo 17,5 % 1 20,2 % varijance volumena kalcifikacije torakalne i
abdominalne aorte. Opcenito, najjaci neovisni prediktori kalcifikacije aorte bili su omjer
gusteraca-slezena (koef. =—0,611 za torakalnu 1 —0,761 za abdominalnu aortu) te povr§ina masti

lijevog bubreznog sinusa (koef. = 0,913 za torakalnu i 0,857 za abdominalnu aortu), dok je
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visceralna mast pokazala nesto slabiju prediktivnu vrijednost (koef. = 0,462) za torakalnu aortu,

kao §to je prikazano u Tablici 3.

Tablica 7. Logisticka regresija koja prikazuje znacajna predvidanja volumena kalcifikacija
torakalne 1 abdominalne aorte pomocu svih ostalih varijabli (Regresija I) te pomo¢u mjera

masnog tkiva (Regresija II)

Volumen kalcifikata torakalne Volumen kalcifikata abdominalne
aorte (mm?) aorte (mm?)
. . P
L. regresija koeficije 95% CI . P koeficije 95% CI vrijednost
nt vrijednost nt *
2,282; 2,854,
dob 2,951 3.621 <0,05 3,687 4530 <0,05
visceralna 0,074;
mast 0,542 1,010 <0,05 / / /
nepusacki -0,994; -
status -0,593 0,194 <005 / / /
0,921; -
J/S / / / 0,472 0.023 <0,05
R?=0,564 R2 = 0,644
IL. regresija koeff”e 95% CI P koeftc”e 95% CI P
visceralna 0,122; -0,025;
mast 0,462 0.803 0,008 0,317 0.659 0,069
-0,030; -0,212;
J/S 0,279 0.589 0,077 0,099 0411 0,532
-0,986; - -1,171;
G/S -0,611 0.237 0,001 -0,761 0.352 <0,0001
-0,808; 0,567
PMTSDB -0,297 0212 0,253 -0,011 0.544 0,968
0,412; 0,331;
PMTSLB 0,913 1415 <0,0001 0,857 1383 0,001
R?=0,175 R?=10,202

J/S-omjer atenuacije jetra/slezena; G/S-omjer atenuacije gusteraca/slezena; PMTSLB-povrSina masnog tkiva

sinusa lijevog bubrega; PMTSDB-povrsina masnog tkiva sinusa desnog bubrega; *logisticka regresija
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Sli¢no tome, provedena je joS jedna logistiCka regresija s ciljem ispitivanja utjecaja
promatranih parametara, odnosno demografskih, laboratorijskih i MSCT parametara, na
kalcifikaciju lijeve i desne bubrezne arterije (Regresija I, Tablica 4). Regresija je pokazala da
je dob neovisni pozitivni prediktor za obje bubrezne arterije (koef. = 2,170 za desnu i koef. =
1,976 za lijevu bubreznu arteriju). U slucaju desne bubreZne arterije, spol je bio neovisan, ali
slabiji prediktor (koef. = 0,594), dok je za lijevu bubreznu arteriju to bila visceralna mast (koef.
=0,511), kao §to je prikazano u Tablici 4, Regresija I. Ostali parametri nisu pokazali znacajnu

neovisnu prediktivnu vrijednost.

Tablica 8. Logisticka regresija koja prikazuje volumene kalcifikacija obje bubrezne arterije u

odnosu na sve ostale parametre (Regresija I) te u odnosu na mjere masnog tkiva (Regresija
D).

Volumen kalcifikata desne renalne  Volumen kalcifikata lijeve renalne

arterije (mm?) arterije (mm?)

L. regresija koert;{[cij © 95%cCI Vrijeglnost koerfl'{[cij © 95% CI Vrije(fnost*
dob 2,17 12577629 1,976 12”‘,‘53% <0,0001
spol 0,594 %’293513 / / /

Vlsﬁf;:tlna / / 0,511 %’lgfg; 0,002

R2=0,324 R?=0,350
reg?e.sija koerfl]tCije 95% C1 Vrijeflnost koerflitCije 95% C1 Vrij elc)lnost

Visfne;‘tlna 0,315 '8:(6)% 0,084 0,492 %’,15%; 0,007
VS 0,199 '8:;82; 0,202 0,122 '&gi; 0,775
G/S 0,124 '8:;12;; 0,436 -0,283 '8:8;3; 0,097

PMTSDB  -0,131 '8:222; 0,589 0,116 82 2? : 0,632

PMTSLB 0,695 01’3%92; 0,005 0,578 %9617; 0,02

R%=0,103 R%=0,136

J/S-omjer atenuacije jetra/slezena; G/S-omjer atenuacije gusSteraca/slezena; PMTSLB-povr§ina masnog tkiva

sinusa lijevog bubrega; PMTSDB-povrsina masnog tkiva sinusa desnog bubrega; *logisticka regresija
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Druga logisticka regresija (Regresija II, Tablica 4) ukljucivala je samo parametre
abdominalne masti u regresijski model kako bi se ispitao njihov odnos s kalcifikacijom obiju
bubreznih arterija. Rezultati su pokazali da su ektopi¢ne i visceralne masne naslage objasnile
10,3 % varijance kalcifikacije desne bubrezne arterije 1 13,6 % varijance kalcifikacije lijeve
bubrezne arterije. Najvecu prediktivnu vrijednost za obje bubreZne arterije medu varijablama
masnog tkiva pokazala je povrSina masti lijevog bubreznog sinusa (koef. = 0,695 1 0,578 za
desnu 1 lijevu bubreznu arteriju), a zatim visceralna mast (koef. = 0,492 za lijevu bubreznu

arteriju), kao $to je prikazano u Tablici 4, Regresija II.
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6. RASPRAVA
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6.1. ARTERIJSKE KALCIFIKACIJE

Rezultati ove studije pokazali su da su volumeni kalcifikacije abdominalne aorte i
njezinih ogranaka povezani s volumenom visceralne masti, dok je povezanost s ektopicnom
abdominalnom masti na promatranim lokacijama bila slabija. Abdominalna aorta, zajednicke
ilijacne arterije 1 vanjske ilijjacne arterije, bile su izrazenije kalcificirane u usporedbi s aoralnim
iabdominalnim ograncima, celijacnim trupom, gornjom i donjom mezentericnom arterijom te
renalnim arterijama. UoCene su snazne korelacije izmedu kalcifikacija torakalne i abdominalne

aorte.

Abdominalna aorta grana se u nekoliko arterija u podru¢ju abdomena, pri c¢emu je ova
studija istrazivala prednju skupinu ogranaka: celijacni trup, gornju mezenteric¢nu arteriju i donju
mezentericnu arteriju. Ove arterije opskrbljuju krvlju parenhimske organe abdomena (osim
bubrega i nadbubreznih Zlijezda), tanko i debelo crijevo. Obje zajednicke ilijacne arterije
nastavljaju se na zavrsni dio aorte te se dalje dijele na vanjske 1 unutarnje ilijacne arterije, ¢ija
je uloga opskrba krvlju zdjeli¢nih organa i donjih ekstremiteta. Od navedenih arterija, studija
je pokazala da je abdominalna aorta najizrazenije kalcificirana krvna Zila, Sto je potvrdeno i
ranijim istrazivanjima. Jedno istrazivanje pokazalo je da se 99 % kalcifikacija u aorti nalazi u
intimnom sloju. (166) Kalcifikacija aorte doprinosi razvoju arterijske krutosti, koja se najcesce
mjeri brzinom pulsnog vala. (167) Koli¢ina kalcifikacija u abdominalnoj aorti raste s dobi te je
povezana s tradicionalnim kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika, kao $to su Se¢erna bolest,

indeks tjelesne mase (BMI), sistolicki krvni tlak i pulsni tlak. (168)

Nadalje, uocili smo da je sedam drugih istrazivanih arterija (tri visceralne i Cetiri
zdjeli¢ne grane) imalo medusobno razliite volumene kalcifikacija. Opcéenito, primijetili smo
da se volumen kalcifikacija smanjuje u kraniokaudalnom smjeru (prema ilijaénim arterijama) i
kauokranijalnom smjeru (prema torakalnoj aorti), pri ¢emu je prva kalcificira i najizraZenije je
kalcificirana krvna Zila bila abdominalna aorta, koju slijede obje zajednicke ilija¢ne arterije, a
potom vanjske ilijaéne arterije. Visceralne grane abdominalne aorte bile su opéenito manje

zahvacene u odnosu na navedene provodne zile (aorta i ilijacne arterije).

Visceralne grane imale su manji volumen kalcifikacija; najvec¢i volumen zabiljeZen je u
gornjoj mezenteri¢noj arteriji, zatim u celijacnom trunkusu, a najmanji u donjoj mezenteric¢noj
arteriji. ZajedniCke ilijacne arterije predstavljaju nastavak abdominalne aorte, Sto moze biti

razlog relativno velike koli¢ine kalcifikacija u njihovim stijenkama. U vanjskim ilijaénim

46



arterijama pronadeno je manje nego dvostruko kalcifikacija u usporedbi sa zajednickim
ilijacnim arterijama. Jedno istrazivanje (169) pokazalo je da su vanjske ilijacne arterije manje
kalcificirane od susjednih arterija (aorte, zajednickih ilijacnih i femoralnih arterija), $to je u

skladu s nasim rezultatima.

Istrazivanje Lina 1 sur. (170) pokazalo je da pacijenti s kalcifikacijom gornje
mezentericne arterije imaju znacajno viSu razinu kalcificirane ateroskleroze i u drugim
arterijskim slivovima (celijacni trunkus, koronarne arterije, torakalna aorta, abdominalna aorta
1 ilijacne arterije), uz slicne vrijednosti koeficijenata korelacije kao u nasoj studiji. Iako je
ateroskleroza generalizirani proces, utvrdena su predilekcijska mjesta njezina nastanka, poput

koronarnih arterija, Sto moze ovisiti o hemodinamici i drugim ¢imbenicima. (171)

Studija Jadidija 1 sur. (172) pokazala je da abdominalna aorta 1 iliofemoralni arterijski
segment prvi razvijaju kalcifikacije, koje se potom S§ire proksimalno, dok je uzlazna torakalna
aorta posljednji segment aorte u kojem se razvijaju kalcifikacije, neovisno o promjeru zile. U
ovom istrazivanju nismo analizirali molekularne mehanizme kalcifikacija, no smatramo vaznim

ukratko ih spomenuti.

SnaZna korelacija izmedu volumena kalcifikacije torakalne i abdominalne aorte u skladu
je sa studijom Maruyame 1 sur. (173) koji su takoder pronasli snaznu korelaciju izmedu
kalcifikacijskih skorova luka aorte i abdominalne aorte. Pronasli smo i nekoliko radova koji se
bave CT kvantifikacijom kalcifikacija bubreznih arterija. (174-178) Kao i u prethodnim
studijama (174-176,179), kalcifikacije bubreznih arterija bile su znacajno povezane s viSom
dobi. Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu kalcifikacija lijeve 1 desne bubrezne
arterije, Sto je u skladu s nalazima Yang H 1 sur. (179), koji takoder nisu utvrdili razliku u

incidenciji plakova izmedu lijeve i desne bubrezne arterije.

Intimalna kalcifikacija povezana je s aterosklerotskim plakovima i rezultat je interakcije
lipida, makrofaga, proliferacije glatkih misi¢nih stanica, proinflamatornih citokina te molekula
odgovornih za remodeliranje kosti, Sto dovodi do nakupljanja kalcija u nekroti¢nim lipidnim
komponentama stanica. Medijalna kalcifikacija povezana je sa starenjem, dijabetesom,
hipertenzijom, osteoporozom i bubreznim bolestima te ukljucuje proces diferencijacije glatkih
misi¢nih stanica u stanice slicne osteoblastima. Glatke miSi¢ne stanice razli¢itog embrioloskog

podrijetla mogu se razlic¢ito transdiferencirati u kalcificiraju¢e stanice. (180)
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Molekularna istraZivanja takoder mogu objasniti razlike u opsegu kalcifikacija medu
razli¢itim krvnim Zilama. Na kraju, smatramo da je nasa studija pridonijela boljem
razumijevanju rjede istrazivanih arterija u procesu kalcificirane ateroskleroze i njihove

povezanosti s pretiloScu.

6.2. POVEZANOST VISCERALNE 1 EKTOPICNE MASTI S ARTERIJSKIM
KALCIFIKACIJAMA

Pretilost ima vaznu ulogu u razvoju ateroskleroze. Tradicionalna i naj¢esc¢e koristena
mjera pretilosti je ITM, no on ne moze razlikovati raspodjelu masnog tkiva u tijelu, poput
visceralnog, potkoznog ili ektopi¢nog masnog tkiva. Stoga smo smatrali da abdominalni MSCT
moze precizno razlikovati visceralne masne naslage od masnih naslaga u parenhimskim
organima abdomena, kako bi se ispitao i razdvojio njithov mogu¢i utjecaj na aterosklerotske

kalcifikacije razlicitih arterija.

Nasi rezultati pokazali su da je visceralna mast pozitivno povezana s kalcifikacijom
abdominalne aorte 1 njezinih ogranaka te da ektopicne masne naslage u jetri (omjer jetra-
slezena) znacajno doprinose volumenu kalcifikacije samo gornje mezenteri¢ne arterije, dok
steatoza gusterace (omjer gusteraca-slezena) nije imala utjecaj ni na jednu promatranu arteriju.
To upucuje na to da masne naslage u guSteraci, odnosno pankreasna steatoza procijenjena

omjerom gusteraca-slezena, nemaju utjecaj na kalcifikaciju abdominopelvi¢nih arterija.

Dosad je pokazano da je nakupljanje masti u gusterai povezano s pretiloSéu i
metabolickim sindromom, ali i s drugim bolestima gusterace, poput razvoja dijabetesa, akutnog
pankreatitisa ili raka gusSterace. (133) Medutim, ¢ini se da nema znacajnu ulogu u razvoju
ateroskleroze, vjerojatno zato S$to su masne naslage u gusteraci relativno male u usporedbi s
drugim ektopi¢nim masnim depozitima. Takoder smo uocili negativnu korelaciju izmedu

nakupljanja masti u gusteraci i jetri, Sto moze biti razlog razlika u njihovom ucinku.

Nasa studija pokazala je da ne postoji znacajna korelacija izmedu bilo koje mjere
ektopi¢ne masti 1 kalcifikacije promatranih arterija; medutim, logisticka regresija otkrila je
znacajnu pozitivou povezanost masti lijevog bubreznog sinusa s kalcifikacijom svih cetiriju

arterijskih lokacija, u usporedbi s desnim bubreznim sinusom. Visceralna mast, omjer jetra-
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slezena 1 omjer gusteraca-slezena takoder su bili neovisni prediktori za neke arterije, pri cemu

je omjer gusteraca-slezena pokazao mali, ali zaStitni uc€inak na aortu.

Drugi nalaz bio je negativna korelacija pankreasne steatoze s drugim masnim depoima
te njezina negativna povezanost s kalcifikacijom abdominalne i torakalne aorte. lako se
volumen gusterate smanjuje s dobi, sadrzaj masnoce u gusteraci se povecava. (181,182)
Doista, pankreasna steatoza uglavnom je posljedica masne infiltracije guSterace, a ne

unutarstani¢nog nakupljanja lipida. (183)

Ipak, procesi koji vode od nakupljanja triglicerida do lipidne peroksidacije su sli¢ni,
zbog ¢ega je uveden pojam nealkoholni steatopankreatitis (NASP). (132) Zbog svog upalnog
karaktera, NASP vjerojatno ima vazne posljedice. Smatra se da pankreasna steatoza moze biti
predisponiraju¢i ¢cimbenik za aterosklerozu, jer je povezana s brzinom pulsnog vala karotidno-
femoralnih arterija (184); medutim, mi sugeriramo da bi mogla imati ¢ak i mali “zastitni”
uc¢inak na vaskularne kalcifikacije, mozda putem poremecaja normalnog metabolizma inzulina

1 njegove povezanosti s inzulinskom rezistencijom.

Nealkoholna masna bolest jetre Cesta je kroni¢na bolest jetre povezana s klasi¢nim
¢imbenicima rizika za aterosklerozu, poput pretilosti, dislipidemije, dijabetesa i metabolickog
sindroma, kao i sa sustavnom kalcificiranom aterosklerozom. (185) U ovoj studiji, nakupljanje
masti u jetri pokazalo je znafajnu povezanost s visceralnim ogrankom aorte, gornjom
mezentericnom arterijom, ali ne i s abdominalnom aortom. To moze potvrditi da ektopicne
masne naslage nisu zanemarive u razvoju ateroskleroze, ali imaju slabiji u¢inak u odnosu na
visceralne masne naslage. Rezultati takoder sugeriraju da stupanj kalcifikacije moze ovisiti o

mnogim ¢imbenicima te da moze biti specifican za pojedinu anatomsku lokaciju.

Osim navedenih ektopi¢nih masnih naslaga, visceralna mast bila je pozitivno povezana
s kalcifikacijama krvnih zila u vecini studija. (186-188) Jedno drugo istrazivanje ispitivalo je i
druge mjere adipoznosti, poput indeksa tjelesne mase (BMI) i postotka tjelesne masti, koje nisu
bile povezane s kalcifikacijama gornje mezenteri¢ne arterije (SMA). (170) Nakon analize
rezultata navedenih studija 1 interpretacije nasih nalaza, smatramo da i1 koli¢ina 1 raspodjela
masnog tkiva mogu biti vaZzni u odredenim fazama razvoja ateroskleroze, no njihova to¢na

uloga jos uvijek nije u potpunosti razjasnjena.

bubreznog sinusa s kalcifikacijom sve cCetiri arterije, u usporedbi s desnom sinusnom masti,
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koja nije bila povezana ni s jednom arterijom. Nasa studija pokazala je da je volumen masti
bubreznog sinusa lijevog bubrega bio nesto ve¢i od onog u desnom bubregu (2,83 cm? naspram

2,56 cm?), a ovaj rezultat bio je u skladu s prethodnim istrazivanjima. (189-191)

Prethodne studije pokazale su da je odlaganje masti u bubreznom sinusu povezano s
drugim Stetnim masnim depoima, poput jetrene steatoze i visceralne masti (142,189,192-194)
sli¢no naSim rezultatima. Zhang i sur. (189) utvrdili su korelacije izmedu masti bubreznog
sinusa u oba bubrega i visceralne masnoce, udjela masti u jetri te udjela masti u gusteraci.
Adipozno tkivo smjeSteno u razliitim tjelesnim odjeljcima moze imati razli¢ite uloge i

doprinositi komorbiditetima putem specificnih patofizioloskih mehanizama. (195)

Bubrezni caSice, bubrezna zdjelica i krvne zile okruzene su razli¢itim koli¢inama
masnog tkiva u bubreznom sinusu. U metabolicki benignom stanju, mast bubreznog sinusa
moze biti korisna za glomerularne stanice te moze poticati regeneraciju i antifibroti¢ne ucinke
te smanjiti oslobadanje proupalnih faktora iz endotelnih stanica i podocita. Medutim, u
metabolicki malignom stanju, prekomjerno nakupljanje masti u bubreznom sinusu moze
dovesti do povecanog intraabdominalnog tlaka i kompresije struktura unutar sinusa, S$to
povecava bubrezni hidrostatki tlak i aktivira RAAS. Aktivacija RAAS-a potice hipertenziju,
inzulinsku rezistenciju, aterosklerozu i druge nepovoljne fizioloske ucinke povezane s

pretilos¢u. (196,197)

Osim toga, kao ektopi¢na perivaskularna mast, mast bubreznog sinusa ima parakrini
uc¢inak izlu¢ivanja upalnih citokina i vazokonstriktornih faktora, §to moZe dovesti do lokalne
upale, oksidativnog stresa, lipotoksi¢nosti i fibroze. (141) Nalazi Framinghamske studije srca
pokazali su da je mast bubreZznog sinusa povezana s viSestrukim kardiometabolickim
¢imbenicima rizika. (194) Utvrdeno je da mast bubreznog sinusa, kao perivaskularni masni
depo u bliskom kontaktu s adventicijom velikih, srednjih i malih arterija, ima jedinstvena
svojstva koja se razlikuju od drugih masnih depoa te se rano mijenja u razvoju metabolickih

bolesti. (193)

Krievina i sur. (190) utvrdili su da je mast bubreznog sinusa izravno povezana s ranim
biljezima bubreZznog ostecenja Skim-1 1 FGF-21. Lee 1 sur. (198) pokazali su da su metabolicki
sindrom 1 pretilost povezani s nizim indeksom atenuacije masti bubreznog sinusa.
Randomizirano kontrolirano ispitivanje pokazalo je da je povecana mast bubreznog sinusa

izravno povezana s hipertenzijom. (152) Nedavno je takoder utvrdeno da se akumulacija masti
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bubreznog sinusa ¢ini uklju¢enom u patogenezu hipertenzije u pretilosti, a nakon barijatrijske

kirurgije gubitak masti bubreznog sinusa bio je povezan s remisijom hipertenzije. (151)

Razlog tome mozZe biti asimetri¢éno nakupljanje RSF-a, koje je posljedica anatomskih
razlika izmedu lijeve 1 desne bubrezne vene. (190) Desna bubrezna vena prima krv samo iz
desnog bubrega, dok lijeva bubrezna vena prima krv iz lijevog bubrega te takoder iz lijeve
gonadne i nadbubrezne vene. (199) Prosjecni protok krvi u lijevom bubregu pokazuje znacajno
smanjenje u odnosu na desni bubreg. Osim toga, postoji znacajna varijacija u orijentaciji

bubreznih ¢asica, buduc¢i da se kutovi ¢asica u desnom i lijevom bubregu znatno razlikuju. (200)

Mogucéa hipoteza za izrazenije nakupljanje masti u bubreznom sinusu lijevog bubrega
jest postojanje urodenog strukturnog fenomena koji moze rezultirati asimetri¢nim protokom

krvi prema bubrezima. (190)

6.3. OGRANICENJA I SNAGE STUDIJE

Studija ima odredena ograni¢enja. Retrospektivni i presjecni dizajn studije onemogucio
je dublje razumijevanje odnosa medu varijablama. Drugo, nisu uzeti u obzir svi ektopi¢ni depoi
masti zbog tehnicke nemoguénosti njihove procjene na CT snimkama 1 ograni¢enja trenutnog
postprocesiranja. MSCT snimke politraumatiziranih pacijenata odabrane su jer se samo u toj
populaciji rutinski izvode nativni/nekontrastni viseslojni CT pregledi (toraks, abdomen,
zdjelica), $to je omogucilo snimanje i analizu cijele aorte. Medutim, u ovom specificnom
kontekstu laboratorijski ¢imbenici rizika za aterosklerozu, poput razine LDL-kolesterola, nisu
rutinski prikupljani jer nisu relevantni za zbrinjavanje trauma. Sli¢no tome, kod ozlijedenih
bolesnika stresni odgovor moze uzrokovati akutnu hiperglikemiju, pa vrijednosti glukoze u krvi
nisu uzete u obzir u regresijskim analizama. MSCT ne moze razlikovati lokalizaciju
kalcifikacija (intimalna vs. medijalna), pa studija nije mogla precizno odrediti jesu li pronadene

kalcifikacije aterosklerotske ili povezane s kroni¢nom bubreznom boles¢u (CKD).

Osim navedenih ograniCenja, studija ima i nekoliko prednosti. Ukljucila je relativno
velik broj bolesnika bez znacajnih kroni¢nih komorbiditeta, buduc¢i da su CT snimanja radena
zbog hitne kirurSke indikacije, poput traume. Analizirani su neovisni ucinci Cetiri ektopicna
intraabdominalna masna depoa. Takoder, izmjereni su volumeni kalcifikacija u cijeloj aorti,

visceralnim 1 zdjelicnim ograncima te medusobno usporedeni, $to se relativno rijetko istrazuje
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1 moze pomoc¢i boljem razumijevanju opsega i obrazaca kalcifikacija u razli¢itim krvnim
zilama. Sveobuhvatno mjerenje ne samo volumena kalcifikacije abdominalne aorte, ve¢ i sedam
drugih abdominopelvi¢nih ogranaka aorte koji nisu uobicajeno istrazivani, doprinijet ¢e boljem
razumijevanju predilekcijskih mjesta kalcifikacije i opsega kalcifikacija u razli¢itim arterijama.
Nakupljanje masti procijenjeno je pomocu triju abdominalnih mjesta njezina taloZenja: tri
ektopi¢ne lokacije 1 jedne visceralne lokacije. Vazno je istaknuti da su nasa CT mjerenja
pokazala visoku ICC vrijednost (>0,9), budu¢i da CT mjerenja teorijski mogu biti pod utjecajem
mjera¢a. Prema prethodnim istrazivanjima, arterijska kalcifikacija obi¢no zapocinje u
abdominalnoj aorti te se Siri kranijalno prema torakalnoj aorti i kaudalno prema ilija¢nim
zilama. Proces moZze zahvatiti i ogranke aorte, poput bubreznih arterija ili prednjih visceralnih
ogranaka, iako je to manje poznato. Stoga smo analizirali korelacije izmedu kalcifikacija
bubreznih arterija te torakalne i abdominalne aorte kako bismo utvrdili razlikuje 1i se njihova

zahvacenost i u kojoj mjeri.

Zakljucno, studija pokazuje da je dominantni ucinak dobi na opseg arterijske
kalcifikacije znatno ja¢i od kumulativnog u€inka vise abdominalnih masnih depoa. Opéenito,
pojedinacni masni depo relativno je slabo povezan s arterijskom kalcifikacijom u usporedbi s
dobi. Takoder, Citatelji trebaju biti svjesni da ovi rezultati nemaju izravne i neposredne klinicke
implikacije. Medutim, MSCT je izvrsna metoda za tocno kvantificiranje kalcifikacije svake

arterije te za odvajanje i mjerenje svakog masnog depoa u tijelu.

Vjerujemo da studija otvara nove uvide u patofiziologiju arterijske kalcifikacije, $to je

vazno za unaprjedenje znanja i razumijevanja procesa ateroskleroze.

Neufeld 1 sur. (201) detaljno su opisali histoloSku 1 funkcionalnu gradu renalnog flow
divertera te pokazali da se radi o rigidnoj strukturi bogatoj kolagenom i proteoglikanima, uz
relativni manjak elastina. Ultrazvu€ne analize pokazale su da diverter stvara poremecen i
turbulentan tok krvi na ulazu u renalnu arteriju i distalno unutar same Zile. Najvazniji nalaz rada
bio je da se LDL selektivno zadrzava upravo na kaudalnoj strani ostija, pri ¢emu je vezanje
LDL-a bilo do 25 puta vece nego na kranijalnoj strani. Autori su zakljucili da specificna
struktura divertera stvara lokalno izrazito aterogeno okruzenje. Nasi nalazi podupiru taj koncept
jer sugeriraju da bi renalno sinusno masno tkivo moglo dodatno pojacavati lokalne aterogene
procese u podrucju renalnog ostija, gdje flow diverter ve¢ predisponira razvoj aterosklerotskih

promjena.
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Albert 1 sur. (202) analizirali su renalni ostijalni flow diverter kao anatomsku strukturu
na kaudalnoj strani renalnog ostija koja mijenja lokalnu hemodinamiku i usmjerava protok krvi
prema renalnoj arteriji. RDF simulacije pokazale su da diverter stvara recirkulacijske zone i
podrucja niskog wall shear stressa distalno od ostija, upravo u regijama predisponiranima za
razvoj ateroskleroze. Autori su zakljucili da male promjene geometrije i smjera protoka mogu
znacajno utjecati na aterogeni potencijal renalnih arterija. Nasi rezultati, prema kojima je mast
lijevog bubreznog sinusa bila najsnazniji prediktor kalcifikacija obje renalne arterije, mogu se
interpretirati u kontekstu tog modela lokalne hemodinamike. Moguce je da povecana koli¢ina
renalnog sinusnog masnog tkiva dodatno modificira lokalnu vaskularnu okolinu u podrucju

gdje flow diverter ve¢ stvara aterogene hemodinamske uvjete.
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Zakljucno, naSa studija potvrduje da je abdominalna aorta najizraZenije kalcificirana
arterija abdominopelvi¢nog podrucja, zatim zajednicke i vanjske ilijacne arterije (kao nastavci
aorte nakon bifurkacije), dok su prednje visceralne grane aorte bile slabije kalcificirane.
Takoder je pokazano da je visceralna mast neovisni prediktor navedenih arterijskih

kalcifikacija, za razliku od ektopi¢ne masti, €iji je u¢inak manji i vjerojatno klinicki manje

znacajan.

Nadalje, kalcifikacije torakalne i abdominalne aorte te obje bubrezne arterije pokazuju
umjerenu do jaku medusobnu korelaciju. Odredene mjere ektopicne i visceralne masti povezane
su s arterijskim kalcifikacijama, pri cemu se posebno istice mast lijevog bubreznog sinusa, koja

bi trebala biti predmet daljnjih istrazivanja.

1. Visceralno masno tkivo pokazalo je znaCajnu povezanost s kalcifikacijama
abdominalne i torakalne aorte te njihovih ogranaka, sto potvrduje njegovu vaznu ulogu
u razvoju ateroskleroze.

2. Kalcifikacije torakalne i abdominalne aorte bile su snazno medusobno povezane, $to
upucuje na sistemski karakter aterosklerotskog procesa.

3. Masno tkivo renalnog sinusa pokazalo je jednu od najja¢ih povezanosti s
kalcifikacijama aorte i renalnih arterija te se istaknulo kao vaZan neovisni prediktor
vaskularnih promjena.

4. Ektopi¢no masno tkivo nije imalo jednak ucinak u svim organima; dok je visceralna
mast povecavala rizik od kalcifikacija, nakupljanje masti u gusteraci pokazalo je mogucéi
zastitni ucinak.

5. Jetrena steatoza, procijenjena omjerom jetra/slezena (L/S), pokazala je slabiju
povezanost s arterijskim kalcifikacijama u usporedbi s visceralnim 1 renalnim sinusnim
masnim tkivom.

6. Abdominalna aorta i ilijane arterije bile su znacajno vise kalcificirane od visceralnih
ogranaka aorte, poput celijacnog trunkusa i mezentericnih arterija.

7. Visceralna mast bila je neovisni prediktor kalcifikacija abdominalne aorte, zajednickih
ilijacnih arterija 1 gornje mezenteri¢ne arterije.

8. CT/MSCT analiza omogucila je pouzdanu i reproducibilnu procjenu visceralnog i
ektopi¢nog masnog tkiva te arterijskih kalcifikacija, Sto ukazuje na njezin potencijal u
procjeni kardiovaskularnog rizika.

9. Dob se pokazala jednim od najsnaznijih prediktora arterijskih kalcifikacija, neovisno

o ostalim ¢imbenicima rizika.
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10. Rezultati istraZivanja sugeriraju da raspodjela masnog tkiva moze biti vaznija za

procjenu kardiovaskularnog rizika od same ukupne koli¢ine masnog tkiva.
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Ciljevi: Visceralno i ektopi¢no nakupljanje masnog tkiva povezano je s razvojem ateroskleroze
1 arterijskih kalcifikacija. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati povezanost visceralnog i
ektopicnog masnog tkiva s kalcifikacijama abdominalne i torakalne aorte te njezinih ogranaka,
ukljucujuéi renalne arterije, kao i utvrditi razlike u utjecaju pojedinih lokalizacija masnog tkiva

na stupanj vaskularne kalcifikacije.

Materijali i metode: Retrospektivno su analizirane nativne i kontrastne MSCT snimke 302
odrasla pacijenta. Mjereni su volumeni kalcifikacija torakalne i abdominalne aorte, renalnih
arterija te visceralnih 1 ilijacnih arterija uporabom ,,Ca scoring® metode. Na istim snimkama
odredivani su volumen visceralnog masnog tkiva, omjer atenuacije jetre i slezene (L/S), omjer
atenuacije gusterace i slezene (P/S) te povr§ina masnog tkiva renalnog sinusa. Analizirane su
korelacije i provedene visSestruke regresijske analize kako bi se utvrdili neovisni prediktori

arterijskih kalcifikacija.

Rezultati: Najveci stupanj kalcifikacija zabiljeZen je u abdominalnoj aorti, zatim u torakalnoj
aorti 1 ilijacnim arterijama. Kalcifikacije pojedinih arterija medusobno su pozitivno korelirale,
osobito torakalne 1 abdominalne aorte (r = 0,62). Visceralno masno tkivo pokazalo je pozitivnu
povezanost s kalcifikacijama abdominalne i torakalne aorte te ilija¢nih arterija, dok je masno
tkivo lijevog renalnog sinusa bilo jedan od najsnaznijih neovisnih prediktora kalcifikacija aorte
1 renalnih arterija ( = 0,578 do 0,913). Suprotno tome, veci P/S omjer pokazao je negativnu
povezanost s kalcifikacijama torakalne 1 abdominalne aorte (f = —0,611 1 —0,761). Ektopi¢no
masno tkivo jetre imalo je slabiju povezanost s vaskularnim kalcifikacijama u odnosu na

visceralno masno tkivo.

Zakljucak: Visceralno masno tkivo predstavlja znacajan prediktor kalcifikacija abdominalne i
torakalne aorte te njihovih ogranaka, dok razli¢ite lokalizacije ektopi¢nog masnog tkiva
pokazuju razliCit utjecaj na razvoj vaskularne ateroskleroze. Masno tkivo renalnog sinusa
pokazalo je najsnazniju povezanost s arterijskim kalcifikacijama, dok je nakupljanje masti u
gusteraci imalo moguci zastitni ucinak. Rezultati upucuju na vaznost procjene raspodjele

masnog tkiva u procjeni kardiovaskularnog rizika i razvoja aterosklerotskih promjena.

Klju¢ne rijeci: visceralno masno tkivo, ektopi¢no masno tkivo, ateroskleroza, kalcifikacije

aorte, renalne arterije, MSCT, visceralna pretilost
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Nakupljanje masnog tkiva u podru¢ju trbuha, osobito oko unutarnjih organa, moze
povecati rizik za razvoj bolesti krvnih zila 1 srca. Osim ,,obi¢ne” trbuSne masnoce, masno tkivo
se moze nakupljati i na neuobi¢ajenim mjestima, poput jetre, gusterace i podrucja oko bubrega,
Sto nazivamo ektopi¢nim masnim tkivom. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati postoji li
povezanost izmedu takvog nakupljanja masnoce i stvaranja kalcifikacija u stijenkama velikih
arterija. Kalcifikacije predstavljaju nakupine kalcija u stijenci krvnih zila 1 znak su razvoja

ateroskleroze.

U istrazivanju su analizirane CT snimke 302 odrasla pacijenta. Na snimkama su mjereni
koli¢ina visceralnog i ektopicnog masnog tkiva te opseg kalcifikacija u aorti 1 njezinim
ograncima, ukljucujuci bubrezne i ilijane arterije. Rezultati su pokazali da su osobe s ve¢om
koli¢inom visceralnog masnog tkiva imale izraZenije kalcifikacije krvnih Zila. Posebno se
vaznim pokazalo masno tkivo oko bubrega, koje je bilo snazno povezano s kalcifikacijama
aorte 1 bubreznih arterija. S druge strane, nakupljanje masnog tkiva u gusteraci pokazalo je

mogucéi zastitni ucinak.

Ovi rezultati upucuju na to da raspodjela masnog tkiva u tijelu moze imati vaznu ulogu
u razvoju ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti. Procjena visceralnog i ektopi¢nog masnog
tkiva na CT snimkama mogla bi pomo¢i u ranijem prepoznavanju osoba s povecanim rizikom

za razvoj bolesti krvnih Zila.
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Objectives: Visceral and ectopic fat accumulation are associated with the development of
atherosclerosis and arterial calcifications. The aim of these studies was to investigate the
relationship between visceral and ectopic fat tissue and calcifications of the abdominal and
thoracic aorta and their branches, including the renal arteries, as well as to determine differences

in the impact of specific fat depots on the degree of vascular calcification.

Materials and methods: A retrospective analysis of native and contrast-enhanced MSCT scans
of 302 adult patients was performed. Calcification volumes of the thoracic and abdominal aorta,
renal arteries, visceral arteries, and iliac arteries were measured using the “Ca scoring” method.
On the same scans, visceral fat volume, liver-to-spleen attenuation ratio (L/S), pancreas-to-
spleen attenuation ratio (P/S), and renal sinus fat area were assessed. Correlation analyses and
multiple regression analyses were conducted to determine independent predictors of arterial

calcifications.

Results: The highest degree of calcification was observed in the abdominal aorta, followed by
the thoracic aorta and iliac arteries. Calcifications of individual arteries positively correlated
with each other, particularly those of the thoracic and abdominal aorta (r = 0.62). Visceral fat
showed a positive association with calcifications of the abdominal and thoracic aorta and iliac
arteries, while left renal sinus fat was one of the strongest independent predictors of aortic and
renal artery calcifications ( = 0.578 to 0.913). In contrast, a higher P/S ratio demonstrated a
negative association with thoracic and abdominal aortic calcifications (f=—0.611 and —0.761).
Hepatic ectopic fat showed a weaker association with vascular calcifications compared to

visceral fat.

Conclusion: Visceral fat represents a significant predictor of calcifications in the abdominal
and thoracic aorta and their branches, while different locations of ectopic fat exhibit varying
effects on the development of vascular atherosclerosis. Renal sinus fat demonstrated the
strongest association with arterial calcifications, whereas pancreatic fat accumulation showed
a possible protective effect. These findings highlight the importance of assessing fat distribution

in the evaluation of cardiovascular risk and the development of atherosclerotic changes.

Keywords: visceral fat, ectopic fat, atherosclerosis, aortic calcification, renal arteries, MSCT,

visceral obesity

62



11. LAICKI SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU

63



The accumulation of fat tissue in the abdominal area, especially around internal organs,
may increase the risk of developing cardiovascular and vascular diseases. In addition to
“regular” abdominal fat, fat can also accumulate in unusual locations such as the liver, pancreas,
and around the kidneys, which is referred to as ectopic fat tissue. The aim of this study was to
investigate whether there is an association between such fat accumulation and the development
of calcifications in the walls of large arteries. Calcifications are calcium deposits within the

vessel wall and are considered a sign of atherosclerosis.

In this study, CT scans of 302 adult patients were analyzed. The amount of visceral and
ectopic fat tissue, as well as the extent of calcifications in the aorta and its branches, including
the renal and iliac arteries, were measured. The results showed that individuals with a greater
amount of visceral fat had more pronounced vascular calcifications. Fat tissue around the
kidneys was particularly important, as it showed a strong association with calcifications of the
aorta and renal arteries. In contrast, fat accumulation in the pancreas demonstrated a possible

protective effect.

These findings suggest that the distribution of fat tissue in the body may play an
important role in the development of atherosclerosis and cardiovascular disease. Assessment of
visceral and ectopic fat tissue on CT scans could help in the earlier identification of individuals

at increased risk of developing vascular disease.
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