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CIMBENICI RIZIKA I KAROTIDNA ATEROSKLEROZA
U BOLESNIKA S TRANZITORNOM ISHEMIJSKOM ATAKOM
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IN PATIENTS WITH TRANSIENT ISCHAEMIC ATTACK
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Deskriptori: Prolazni ishemijski mozdani udar— etiologija; Arterioskleroza — komplikacije; Bolesti karotidne arterije — komplikacije

Sazetak. Radi utvrdivanja povezanosti razine lipida u serumu, arterijske hipertenzije, pusenja i dijabetesa sa stupnjem ateroskle-
rotskih promjena karotidnih arterija, 56 muskaraca (srednja dob = 62,9 godina, S.D = 9,4) podvrgnuto je ultrazvu¢nom pregledu
karotidnih arterija. Prema ultrazvu¢nom nalazu (kriteriji obojenog doplera), bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine (prva —
uredan nalaz ili suzenje lumena arterije <50%; druga — suzenje =50% ili ulceracija aterosklerotickog plaka). Prvu skupinu
¢inilo je 36 (64,3%), a drugu 20 (35,7%) bolesnika. Srednje vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL i HDL-kolesterola te trigli-
cerida u serumu nisu se znacajno razlikovale izmedu bolesnika u prvoj i drugoj skupini i bile su u granicama normale. Nije bilo
ni znacajne razlike izmedu obje skupine u zastupljenosti dijabetesa, pusenja ili arterijske hipertenzije. Primjenom logisticke
regresijske postupne analize dokazano je da jedino zivotna dob signifikantno povecava rizik od znac¢ajne karotidne arteroskle-
roze (s relativnom Sansom od 2,0, 95% CI:1-4.3). Ovakvi rezultati upucuju na vaznost zivotne dobi u patogenezi ateroskleroze.

Descriptors: Ischemic attack, transient — etiology; Arteriosclerosis — complications; Carotid artery diseases — complications

Summary. In order to identify association between serum lipid levels, hypertension, smoking, diabetes and the severity of
carotid atherosclerosis, ultrasonography of extracranial arteries was performed in 56 male patients (age: X=62.9 years, S.D.=9.4)
with transient ischaemic attack. According to color doppler criteria, patients were divided into two groups — Group I: <50%,
Group II: =250% stenosis of the carotid artery. In Group I, there were 36 (64.3%), and in Group II 20 (35.7%) patients. No
significant differences between those two groups were found regarding mean levels of total cholesterol, LDL- and HDL-choles-
terol, and triglycerides (normolipemic levels were found in both groups). Two groups were compared also concerning the
incidence of hypertension, diabetes and smoking, and no significant difference was found, as well. Stepwise multiple logistic
regression analysis revealed that only age significantly increased the risk of severe carotid atherosclerosis (odds ratio 2.0, 95%
CI:1-4.3). These results show the influence of age in pathogenesis of carotid atherosclerosis.
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Hipertenzija, dijabetes, pusenje i hiperlipidemija ¢imbeni-
ci su rizika u nastanku koronarne bolesti srca i cerebrovasku-
larne bolesti." Debljina intima-medija karotidnih arterija (kao
pokazatelj rane ateroskleroze) te ateroskleroticki plakovi od-
nosno stenoza karotidnih arterija (kao posljedica uznapredova-
log procesa), znac¢ajno su povezani s koronarnom bolesti srca
i cerebrovaskularnom bolesti.*

Premda su rezultati brojnih istrazivanja upucivali na pove-
zanost povecane koncentracije kolesterola u krvi i mozdanog
udara, rezultati drugih su to prili¢no uvjerljivo opovrgnuli.® !
Ovakve nedoumice razjasnjene su odvojenim promatranjem
ishemijskog i hemoragijskoga mozdanog udara. Hiperkoleste-
rolemija je ¢cimbenik rizika za nastanak ishemijskoga mozda-
nog udara, dok su hemoragijski ¢es¢e povezani sa snizenom
koncentracijom kolesterola.’> Medutim, epidemioloska istra-
zivanja govore da su za patogenezu ateroskleroze karotidnih
arterija i nastanak mozdanog udara, ¢ini se, najvazniji arterij-
ska hipertenzija i dijabetes.>!>!4

Posljednjih je godina prili¢no dobro razjasnjeno koji su ¢im-
benici rizika vazni za nastanak mozdanog udara te kakva je
njihova pojedinacna uloga i medusobna povezanost. Ostaje
jos nejasna njihova vaznost za nastanak tranzitorne ishemijske
atake, koja se smatra pretecom mozdanog udara. Upravo je
zbog toga cilj ovog istrazivanja bio otkriti postoji li poveza-
nost koncentracije kolesterola i triglicerida u serumu, hiperten-
zije, pusenja i dijabetesa sa stupnjem aterosklerotskih promjena

karotidnih arterija u bolesnika s tranzitornom ishemijskom
atakom.

Bolesnici i metode

Bolesnici. Analizirani su podaci 56 muskaraca u dobi od 37
do 77 godina (X=62.9+9.4), koji su bili hospitalizirani u raz-
doblju 0od 2000. do 2003. godine na Odjelu za neurologiju KB
Split zbog tranzitorne ishemijske atake. Ni jedan bolesnik nije
do pojave simptoma tranzitorne ishemijske atake imao nikakve
tegobe povezane s cerebrovaskularnom bolesti. Ni u jednog
bolesnika do tada nije utvrdena hiperlipidemija. Temeljem ana-
mnestickih podataka i klinickog pregleda te EKG-a iskljuc¢ena
je koronarna bolest srca i periferna vaskularna bolest. U svih
ispitanika neuroloski su se simptomi povukli u roku od 24 sata.

Rizicni ¢cimbenici. Bolesnici koji su ikad prije pusili defini-
rani su kao pusaci, neovisno o broju popusenih cigareta.

* Odjel za neurologiju Klinic¢ke bolnice Split (doc. dr. sc. Irena Pintaric, dr.
med.; Petar Filipovi¢-Gr¢i¢, dr. med.; dr. sc. Meri Matijaca,vdr. med.), Klini-
ka za interne bolesti KBC-a Rebro, Zagreb (prof. dr. sc. Zeljko Reiner, dr.
med.), Zavod za patologiju Klinicke bolnice Split (doc. dr. sc. Snjezana
Tomi¢, dr. med.), Zavod za radiologiju Klini¢ke bolnice Split (mr. sc. Zeljko
Grbi¢, dr. med.)
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Hipertenzija je definirana na temelju anamneze ili vrijed-
nosti sistolickog tlaka >140 mmHg ili dijastolickog >90 mmHg
nakon najmanje triju uzastopnih mjerenja.

Dijabetes melitus definiran je visekratnom, nataste, povise-
nom razinom glukoze u krvi ( >7,8 mmol/l) i/ili uzimanjem
antidijabetika.

Lipidi. Za mjerenje razine lipida u serumu uzorci venske
krvi uzimani su izmedu 8 i 9 sati ujutro, najmanje 12 sati nakon
zadnjeg obroka, prema uputama International Committee for
Standardization in Haemathology.'* Ukupni kolesterol, trigli-
ceridi 1 HDL-kolesterol odredivani su enzimskom metodom
uz pomo¢ komercijalnih testova tvrtke Boehringer-Manheim,
Njemacka. LDL-kolesterol izracunan je s pomoc¢u Friedwal-
dove formule.'

UZ karotida. Analizirani su obostrano proksimalni i distal-
ni segmenti zajednicke karotidne arterije, bifurkacija te prok-
simalni i distalni segmenti unutarnje i vanjske karotidne arte-
rije na bolesniku u supinacijskom polozaju. Sve preglede oba-
vio je isti lijecnik standardnom tehnikom uporabom pulsnoga
doplerskog skenera (sonda od 6 MHz, Siemens »Sonoline,
Njemacka). Svi segmenti evaluirani su longitudinalno i trans-
verzalno s anteriornim, lateralnim i posteriornim pristupom.
Aterosklerotska promjena definirana je kao plak kad je deblji-
na intima-medija bila veca od 1,3 mm."” Ultrazvu¢ni nalaz s
jednim ili viSe takvih aterosklerotskih plakova ocijenjen je kao
pozitivan nalaz. Stenoza karotidne arterije evaluirana je obo-
jenim doplerom.'® Prema ultrazvu¢nom nalazu karotidnih arte-
rija bolesnici su podijeljeni u dvije skupine. Prvu su ¢inili bo-
lesnici u kojih su nadene morfoloski normalne stijenke karotid-
nih arterija ili pak plakovi koji ne dovode do znacajnih suzenja
lumena krvne zile (<50%). Drugu skupinu ¢inili su bolesnici
u kojih je registrirano suzenje lumena krvne zile 250% ili zna-
¢ajna ulceracija aterosklerotskog plaka.

Statisticka obrada. Podaci su obradeni statistickim paketom
Statistica 6. Numericke varijable izrazene su srednjom vrijed-
nosti +S.D. Neparametrijske varijable izrazene su u postoci-
ma. Usporedba dviju skupina ispitanika u¢injena je primjenom
t-testa za numericke varijable (dob, koncentracije lipida) te
hi-kvadrat testa za neparametrijske varijable (pusenje, dijabe-
tes, hipertenzija). Logisticka regresijska postupna analiza pri-
mijenjena je za suzenje karotidne arterije kao ovisnu varijablu
i rizi¢ne ¢imbenike kao neovisne varijable.

Rezultati

Srednje vrijednosti lipida u serumu muskaraca s tranzitor-
nom ishemijskom atakom (n=56) bile su u granicama normale
(tablica 1). U prvoj skupini bolesnika s normalnim ili blago
promijenjenim karotidama (<50% suzenje lumena) bilo je 36
muskaraca (64,3%), dok je drugu skupinu s umjereno ili jako
izrazenim suzenjem karotidnih arterija (=50% lumena) ¢inilo
20 muskaraca (35,7%). Primjenom t-testa usporedene su te
dvije skupine bolesnika s obzirom na zivotnu dob i koncentra-
ciju lipida u serumu (ukupni kolesterol, LDL i HDL-kolesterol,
trigliceridi), no nisu nadene statisticki znacajne razlike medu
njima (tablica 2). Valja napomenuti da je razina ukupnog kole-

Tablica 1. Razine lipida u serumu muskaraca s tranzitornom ishemijskom
atakom (n=56)
Table 1. Serum lipid levels in men with transient ischaemic attacks (n=56)

Pokazatelj &
Parameter (mmol/L) X£S.D.
Ukupni kolesterol/Total cholesterol 5,15 + 1,31
LDL-kolesterol/LDL cholesterol 2,70 £ 1,17
HDL-kolesterol/HDL cholesterol 1,05 £ 0,58
Trigliceridi/Triglycerides 1,68 £ 0,92

58

Tablica 2. Dob i razine lipida u serumu bolesnika s blagim (N=36) i
znacajnim suzenjem (N=20) karotidnih arterija
Table 2. Age and serum lipid levels in patients with mild (N=36) and
significant (N=20) carotid stenosis

Pokazatelji X +SD. X +SD.

Parameters N=36 N=20 P
Ukupni kolesterol (mmol/L) 544134 514+ 125 0.45
Total cholesterol ’ ’ ’ ’ ’
LDL-kolesterol (mmol/L)
DI cholostono] 2,97 + 1,24 3,05 + 1,14 0,81
HDL-kolesterol (mmol/L)
HDL cholesterol 1,17 + 0,69 1,21 + 0,89 0,87
Trigliceridi (mmol/L) 2,04 + 1,03 1,76 = 0,74 0,28
Triglycerides ’ ’ ’ ’ ’
Dob (godine) 61499 66 + 7.47 0,06
Age (years)

30
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Slika la. Ucestalost rizicnih c¢imbenika u bolesnika s blagom ateroskle-
rozom karotidnih arterija (N=36)
Figure la. Incidence of risk factors in patients with mild carotid athero-
sclerosis (N=36)
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Slika 1b. Ucestalost rizicnih ¢imbenika u bolesnika sa znacajnim suze-
njem karotidnih arterija (N=20)
Figure 1b. Incidence of risk factors in patients with severe carotid ath-
erosclerosis (N=20)

sterola bila ¢ak i nesto niza, a HDL-kolesterola visa u ispitanika
sa znacajno suzenim karotidnim arterijama. Ipak, u toj skupi-
ni ispitanici su bili neznatno stariji (=66 godina, S.D.=7,47).

Hi-kvadrat testom nije dokazana nikakva znacajna razlika
u zastupljenosti pusaca, dijabeticara i hipertonic¢ara izmedu
bolesnika prve i druge skupine (slika 1a i 1b).

Primjenom logisticke regresijske postupne analize u kojoj
jeneovisna varijabla suzenje karotidne arterije (kao kategorij-
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ska varijabla DA=suzenje >50%, NE=suzenje <50%), a po-
tencijalni prediktori (neovisne varijable): zivotna dob (deka-
de), pusenje (da-ne), hipertenzija (da-ne), dijabetes (da-ne),
LDL-kolesterol (mmol/L) i trigliceridi (mmol/L) naslo se da
jejedini nezavisni znacajni prediktor zivotna dob, i to s relativ-
nom $ansom od 2,0 (95% CI:1-4.3).

Rasprava

Niz istrazivanja upozorio je na ovisnost rizi¢nih ¢cimbenika
u nastanku mozdanog udara o zivotnoj dobi.!>#!12 Utjecaj dobi
na razvitak ateroskleroze tumaci se dvojako — mehanizmom
fizioloskih vaskularnih promjena i vremenski duljem izlaganju
tradicionalnim ¢imbenicima rizika.'** Ovisno o zivotnoj dobi
mijenja se i znacajnost uc¢inka pojedinih ¢imbenika rizika. Tako
je u starijoj populaciji hipertenzija, uz pusenje, najvise pove-
zana s pove¢anom prevalencijom karotidne ateroskleroze. U
mladih bolesnika pak aterosklerotski su se plakovi na karotid-
nim arterijama c¢e$ce javljali u dijabeticara.”!

Iako su rezultati nekih istrazivanja upucivali na izravnu po-
vezanost koncentracije kolesterola u serumu s debljinom sti-
jenke karotidne arterije, druga nisu uspjela dokazati jasnu i
¢vrstu povezanost koncentracije kolesterola i smrtnosti zbog
mozdanog udara.?>* Cini se da je uc¢inak lipida u serumu na
cerebrovaskularnu bolest ovisan o dobi, pa se nakon 50. godi-
ne zivota smanjuje, a nakon 60. godine ¢ak mozda i nestaje."
Rezultati naseg istrazivanja pokazali su normalne razine lipi-
da (ukupnog kolesterola, LDL i HDL-kolesterola te trigliceri-
da) u serumu bolesnika s tranzitornom ishemijskom atakom.?*
Normolipemicke vrijednosti zabiljezene su ¢ak i u skupini bo-
lesnika u kojih su registrirane uznapredovale aterosklerotske
promjene te znacajne smetnje protoka krvi kroz karotide. Nije
dokazana nikakva povezanost razine lipida sa stupnjem karo-
tidne ateroskleroze, a ni s godinama Zivota.

Nadalje, rezultati ovog istrazivanja pokazali su visoku ucesta-
lost dijabetesa (28,6%), pusenja (39,3%) i hipertenzije (48,2%)
umuskaraca s tranzitornom ishemijskom atakom. No, inciden-
cija ovih ¢imbenika rizika nije bila ve¢a u skupini bolesnika
sa znacajnim suzenjem lumena karotidnih arterija (>50%), niti
je dokazana njihova povezanost sa stupnjem karotidne atero-
skleroze. Nasuprot ovakvim spoznajama, ostala istrazivanja
koja su razmatrala povezanost debljine intima-medija, atero-
sklerotskih plakova ili suzenja karotidnih arterija s rizicnim
¢imbenicima razmimoilaze se jedino oko stupnja povezanosti
pojedinac¢nih ¢imbenika s aterosklerotskim promjenama. Tako
se pusenje smatra sve vaznijim ¢imbenikom rizika u nastanku
mozdanog infarkta, a neki rezultati upucuju na povezanost ne
samo aktivnog vec i pasivnog pusenja, s debljinom stijenke
karotidne arterije.”*® Hipertenzija je pak prema nekim studi-
jama najvazniji ¢cimbenik rizika za nastanak cerebrovaskular-
ne, ali i kardiovaskularne bolesti.!>*”2® Mehanizmi kojima po-
viseni arterijski tlak poti¢e nastanak ateroskleroze vjerojatno
ukljucuju izmijenjenu funkciju endotela, hemodinamicki stres
i brojne metabolicke promjene.?*° Izgleda da grani¢na hiper-
tenzija potic¢e nastanak zadebljanja intime-medije arterije, ali
ne utjece znacajno na razvitak karotidnih aterosklerotskih pla-
kova i stenozu arterije.'

U nasem istrazivanju 48,2% bolesnika bili su hipertonicari,
a oni su bili podjednako zastupljeni i u skupini ispitanika s
blagim ili nikakvim aterosklerotskim promjenama stijenki ka-
rotida, kao 1 u onoj sa znacajnim promjenama karotidnog pro-
toka. Nasi su rezultati sukladni s postavkama o hipertenziji
kao ¢imbeniku rizika u poticanju ateroskleroze zbog djelova-
nja na debljinu stijenke. Vrijednosti arterijskoga krvnog tlaka
mjerene tijekom boravka u bolnici svim bolesnicima bile su u
granicama normale ili se radilo o umjerenoj hipertenziji. S
obzirom na to da su te vrijednosti pracene tijekom kratkog

vremena (ovo nije bila »follow up« studija), odlucili smo se
hipertenziju uvrstiti kao neparametrijsku varijablu (da-ne), sto
je onemogucilo precizniju statisticku obradu.

Primjenom logisticke regresijske postupne analize dokazali
smo da je zivotna dob jedina relevantna odrednica za nastanak
ateroskleroze karotidne arterije u bolesnika s tranzitornom ishe-
mijskom atakom.

Ovakvi rezultati vjerojatno su djelomice i posljedica malog
i izabranog (samo bolesnici s tranzitornom ishemijskom ata-
kom) uzorka, ali istodobno upucéuju na potrebu prospektivnog
istrazivanja na ve¢em broju bolesnika kako bi dobili svoju ko-
nacnu potvrdu.
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ZASTUPLJENOST NEINVAZIVNIH (Tis)
I MINIMALNIH INVAZIVNIH KARCINOMA (T1a,b)
MEDU KARCINOMIMA DOJKE U SPLITSKOJ REGIJI

THE PROPORTION OF NON-INVASIVE (Tis)
AND MINIMAL INVASIVE CANCERS (T1a,b) AMONG BREAST CANCERS
IN SPLIT REGION

JOSKO BEZIC, DAVORKA SUTLOVIC, SNJEZANA TOMIC,
IVANA KUZMIC-PRUSAC, ANTONIO ALUJEVIC, BRANKA VRBICIC*

Deskriptori: Dojka, tumori — patologija, epidemiologija; Karcinom in situ — patologija, epidemiologija;
Tumori, invazivnost; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Zbog provodenja programa mamografskog probira te unapredenja javnozdravstvenih mjera u svrhu ranog otkrivanja
karcinoma dojke, u svijetu se biopsije tkiva dojke sve vise obavljaju u svrhu patohistoloske dijagnostike nepalpabilnih, mamo-
grafski otkrivenih promjena. U usporedbi s razdobljem prije uvodenja mamografskog probira, biopsije mamografski otkrivenih
promjena sadrzavaju znatno veci broj minimalnih invazivnih karcinoma (T1a,b), neinvazivnih (in situ) karcinoma (Tis) te
karcinoma s prognosticki povoljnim histoloskim podtipovima. Cilj ovoga rada bio je procijeniti osnovne patohistoloske karak-
teristike karcinoma dojke u splitskoj regiji, s posebnim naglaskom na neinvazivne (in situ) karcinome te minimalne invazivne
karcinome dojke. Rezultati rada su dobiveni analizom patohistoloskih obiljezja 937 karcinoma dojke operiranih u KB Split u
petogodisnjem razdoblju (1997-2001), a koji su otkriveni u sredini u kojoj ne postoji program ranog otkrivanja raka dojke.
Proporcija minimalnih invazivnih karcinoma (T1a,b) iznosila je 15,16%, a in situ karcinoma (Tis) 2,78% u ukupnoj seriji. Udio
bolesnica s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima (N1) u ¢itavoj seriji bio je 42,9%, a u skupini minimalnih invazivnih
karcinoma 14,78%. Mali postotak neinvazivnih karcinoma te minimalnih invazivnih karcinoma dojke u splitskoj regiji namece
potrebu provodenja aktivnih mjera ranog otkrivanja karcinoma dojke, s posebnim naglaskom na uvodenje organiziranoga
mamografskog probira dijela zenske populacije.

Descriptors: Breast neoplasms — pathology, epidemiology; Carcinoma in situ — pathology, epidemiology;
Neoplasm invasiveness; Croatia — epidemiology

Summary. As a result of the use of screening mammography and the introduction of programs for early detection of breast
cancers, many breast biopsies are now performed for small, non-palpable, mammographically detected abnormalities. In con-
trast to breast biopsies in the premammographic era, breast biopsies for mammographic abnormalities contain a greater number
of minimal invasive breast cancers (T1a,b), non-invasive-in situ cancers (Tis), and histological types of breast cancers with
excellent prognosis. The aim of this study was to estimate the basic histopathologic features of breast cancers in Split region,
with emphasis on in situ and minimal invasive cancers. The results of this study are achieved by analysis of pathohistologic
characteristics of 937 breast cancers surgically removed in Split Clinical Hospital in the five year period (1997-2001), detected
in population without early breast cancer detection programs. The proportion of minimal invasive cancers (T1a,b) and in situ
cancers (Tis) was 15.16% and 2.78%, respectively. Axillary nodal metastases (N1) occurred in 42.9% of patients of the whole
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