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ENDOTELNA FUNKCIJA U KLINICKOJ PRAKSI

ENDOTHELIAL FUNCTION IN CLINICAL PRACTICE
JURE MIRAT*

Deskriptori: Vaskularni endotel — patofiziologija, ultrasonografija; Arterioskleroza — patofiziologija;
Kardiovaskularne bolesti — prevencija

Sazetak. Disfunkcija endotela kljuc¢na je pojava u ranoj fazi aterogenog procesa, koja upucuje na prve funkcionalne poremecaje
krvozilnog sustava na razini endotela. Odredivanjem endotelne disfunkcije mogu se selektirati osobe s pove¢anim rizikom od
kardiovaskularnih incidenata u pretklinickoj fazi. Neinvazivno odredivanje endotelne funkcije ultrazvucnim testom nova je
neinvazivna metoda koja je omogucila odredivanje, pracenje i ponavljanje, bez ograni¢enja i rizika, a sve u okviru primarne i
sekundarne prevencije kardiovaskularnih bolesti.

Descriptors: Endothelium, vascular — physiopathology, ultrasonography; Arteriosclerosis — physiopathology;
Cardiovascular diseases — prevention and control

Summary. Endothelial dysfunction is the essential occurrence in an early phasis of atherogenic process, pointing at the first
functional disturbances of cardiovascular system at endothelial level. By the assessment of endothelial dysfunction, subjects
with the increased risk for cardiovascular incidents in preclinical phasis, can be selected. Non-invasive assessment of endothelial
function with ultrasound test is the new non-invasive measurement that has enabled the assessment, observation and the repeated
tests without any limit or risk for the patient, and all in a frame of primary and secondary prevention of cardiovascular diseases.

Unutarnji sloj krvnih arterija ¢ini tunica intima koja je u
kontaktu s lumenom krvne zile. Sastoji od tankog 0,5-1 pm
sloja endotelnih stanica, postavljenih u jednome sloju, veziv-
nog tkiva i bazalne membrane. Na ovaj sloj naslanja se tunica
media, koja je odvojena od intime elasticnim slojem koji ¢ini
lamina interna. Medija se sastoji od glatkih misi¢nih stanica,
elastina i kolagena. Razlike u njihovu sastavu dijele arterije
na elasticne i muskularne. Velike arterije imaju vise elasti¢nog
i fibroznog tkiva, dok manje imaju vise muskularnog tkiva.
Elasti¢ni sloj se smanjuje prema periferiji, a povecava se sloj
glatke muskulature i relativno zadebljenje zida. Tako se pove-
¢ava odnos izmedu zadebljanja i radijusa. Mehanicko ponasa-
nje perifernih arterija pod jakim je utjecajem glatke muskula-
ture i njezine aktivacije. S vanjske strane medija je odvojena
od adventicije tankim slojem koji ¢ini lamina externa. Vanjski
sloj adventitia sastoji se od krutih kolagenih vlakana. U njoj
se nalaze vasa vasorum koji opskrbljuju mediju krvlju te limf-
ni kanali i inervacijska mreza.

Robert Furchgott je u svome povijesnom eksperimentu 1978.
godine ustanovio da aorta na acetilkolin reagira vazokonstrik-
cijom. To je bila neoc¢ekivana pojava, ali se utvrdilo da je endo-
tel samim postupkom u eksperimentu bio unisten. Nakon toga
eksperiment je ponovljen, ali postupkom kojim je endotel bio
ocuvan i dobila se o¢ekivana vazodilatacijska reakcija krvne
zile. Na osnovi toga autori su pretpostavili postojanje EDRF
(endothelium-derived relaxing factor).' Naknadno je 1986. go-
dine utvrdeno da je EDRF u stvari dusi¢ni oksid (NO). Za to
otkri¢e Robert Furchgott dobio je Nobelovu nagradu.?

NO proizveden i otpusten u endotelu snazan je vazodilata-
tor 1 ima klju¢nu ulogu za normalnu funkciju endotela, odno-
sno za odrzavanje tonusa krvnih zila. Dusi¢ni oksid sintetizira
se od aminokiseline arginina, a proces katalizira NOS (nitric-
oxide sintetase). Poluzivot mu je vrlo kratak, nekoliko sekun-
di. Reagira sa slobodnim radikalima, koji utjecu na njegovu
degradaciju i na taj nacin remete endotelnu funkciju. Vazodila-
tacijski efekt NO ide preko stimulacije adenilat ciklaze, u glat-
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koj muskulaturi medije, koja proizvodi cGMP, odgovoran za
vazodilataciju. Treba spomenuti i druge uc¢inke NO, u prvom
redu njegov antiagregacijski, antiathezivni i antiaterogeni uci-
nak (slika 1).1?

Njegova uloga u homeostazi vaskularnog tonusa od izuzet-
ne je vaznosti. Normalna produkcija, kao i brzina degradacije
moraju biti u ravnotezi. Pokazalo se da ¢imbenici rizika kar-
diovaskularnih bolesti remete metabolizam dusi¢nog oksida i
na taj na¢in dovode do poremecaja funkcije endotela.>?

Tekuéa krv u lumenu krvne zile djeluje na stijenku dvjema
silama, s ortogonalnim djelovanjem. Prva je frikcijska sila,
koja djeluje tangencijalno na jedinicu povrsine stijenke krvne
zile, poznata kao tzv. »shear« stres. Distenzijska sila poznata
kao normalni stres djeluje okomito na stijenku i u biti odgova-
ra krvnomu tlaku. U¢inak hemodinamskih sila stvara trenje sa
stijenkom, a pritiskom na luminalnu povrsinu i rastezanje ba-
zalne membrane. Endotelne stanice imaju sposobnost prepo-
znavanja hemodinamskih promjena i prilagodavanja njima.*

Arterije dozivljavaju dramati¢ne adaptacijske promjene kao
odgovor na akutne i kroni¢ne promjene u krvnome protoku.*
Odgovor na »shear« stres pocinje gotovo trenutacno s promje-
nama u strukturi membrane, stani¢noj organizaciji i biokemij-
skim procesima u endotelnim stanicama.>”’

Regulacija vaskularnog tonusa rezultat je balansiranja izme-
du vazodilatacijskih i vazokonstrikeijskih tvari koje luci endotel
kao odgovor na razli¢ite mehanicke podrazaje (shear stres,
rastezanje), metabolicke situacije (npr. parcijalni tlak kisika),
trombocitne i koagulacijske produkte (npr. trombin), receptor-
ske agoniste (npr. acetilkolin, bradikinin, serotonin, P supstan-
ce). Vazodilatacijski ¢imbenici uglavnom imaju antitrombo-
geni 1 antiproliferativni uc¢inak. Najvazniji relaksacijski ¢im-

* Zavod za kardiovaskularne bolesti, Klinika za unutarnje bolesti, Op¢a
bolnica Sveti Duh (doc. dr. sc. Jure Mirat, dr. med.)
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Slika 1. Prikaz metabolizma NO u endotelu i apokrini ucinak u stanici
glatke muskulature gdje se stimulira guanilat ciklaza i stvaranje cGMP,
odgovornog za relaksaciju krvne zile

Figure 1. NO metabolism in endothelium and apocrine effects in smooth
muscle cell, where guanylate cyclase is stimulated and cGMP, responsible
for vascular relaxation, is created

benik je NO. Sekundarni vazodilatatori su prostaciklin i EDHF
(endothelium-derived hyperpolarizing factor) koji se luce kao
odgovor na iste podrazaje kao i NO. S druge strane endotel
luci i neke vazokonstrikcijske ¢imbenike, uklju¢ujué¢i endote-
lin 1, tromboksan A, prostaglandin H,, slobodne radikale kisi-
ka kao superoksid anion i angiotenzin II (Ang II) putem angio-
tenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE). Endotelne stanice proiz-
vode jedan od tri izoformna endotelina. Kod malih koncentra-
cija endotelin 1 je vazodilatator, ali kod visih koncentracija
postaje snazan vazokonstriktor. Mozemo reci da je regulacija
vaskularnog tonusa endotelom, uglavnom, balansirana s NO
na jednoj strani, kao glavnim vazodilatatorom i endotelinom
1 i Ang II kao glavnim vazokonstriktorima.®

Specificnom blokadom dusi¢nog oksida putem inhibitora
L-N¢-monometil arginina (L-NMMA) blokira se do 70% vazo-
dilatacijskog u¢inka, izazvanog reaktivnom hiperemijom i stva-
ra vazokonstrikcija. Nasuprot tomu, aspirin (inhibitor ciklo-
oksigenaze) ne utjece na FMD.’

Invazivna procjena endotelne disfunkcije
kvantitativnom angiografijom

Nakon otkri¢a uloge endotela u kontroli vaskularne reaktiv-
nosti, brzo se pocelo s ocjenjivanjem endotelne funkcije kod
ljudi. Ispitivanjem endotelne funkcije putem kvantitativne an-
giografije ocjenjuje se vazodilatacijski odgovor nakon infuzije
vazoaktivnih tvari kao $to su acetilkolin i nitroglicerin. Ako
postoje ostecenja endotela, pojavljuje se paradoksalna vazo-
konstrikcija na acetilkolin.!” Ova metoda s obzirom na invaziv-
nost nije reproducibilna niti $iroko primjenjiva.

Neinvazivna procjena endotelne funkcije
visokorezolucijskim ultrazvukom

Neinvazivnu metodu u odredivanju endotelne disfunkcije
uz pomo¢ visokorezolucijskog ultrazvuka uveo je David Ce-

lermajer 1992. godine.'"'? U ovome testu, umjesto intraarterij-
skog davanja infuzije s vazoaktivnom tvari, koja ¢ini metodu
invazivnom, primijenjen je stimulus, koji izaziva reaktivnu
hiperemiju i nitroglicerin primijenjen sublingvalno. Neinva-
zivnim tehnikama koronarne arterije jos nisu pristupacne. Test
je ogranicen za ispitivanje velikih i srednje velikih povrsinskih
arterija kao $to su brahijalna, femoralna i radijalna.

Stupanj izazvane vazodilatacije obrnuto je proporcionalan
stupnju disfunkcije endotela. Razlika izmedu bazalnog promje-
ra arterije i promjera za vrijeme reaktivne hiperemije predsta-
vlja dilataciju ovisnu o protoku (FMD: flow-mediated dila-
tion) koja se izrazava u postotku kao indeks FMD i predsta-
vlja funkciju endotela (tablica 1).

Tablica 1. Karakteristike dilatacije ovisne (FMD) i neovisne (NTGL) o
protoku. Morfometrijsko ispitivanje vaskularne reaktivnosti brahijalne
arterije putem reaktivne hiperemije
Table 1. Characteristics of flow-mediated dilation (FMD) and non-me-
diated dilation (NTGL). Morphometric examination of brachial artery
vascular reactivity by reactive hyperemia

Dilatacija ovisna (FMD) o protoku
Flow dependent dilation
— Ovisna o endotelu
Endothelium dependent
— Posredovana lucenjem NO
Mediated by secretion of NO
— Upucuje na endotelnu (dis)funkciju
Pointing at endothelial (dys)function
Dilatacija na nitroglicerin (NTGL)
Nitric oxide mediated dilation (NTGL)
— Neovisna o endotelu
Endothelium non-mediated
— Neovisna o protoku
Flow non-mediated
— Ovisna o mediji
Media dependent

Reaktivna hiperemija inducira se otpuStanjem mansete sfig-
momanometra na nivou podlaktice nakon 5 minuta kompresije.
Za vrijeme reaktivne hiperemije povecéava se protok i sheare
stres stimulira lu¢enje NO iz endotela. Ako nema ¢imbenika
koji remete endotelnu funkciju, normalno je lucenje NO, kao
i vazodilatacijska reakcija. Ako su prisutni ¢imbenici rizika
kardiovaskularnih bolesti, poremeceni su metabolizam i lu¢enje
NO u endotelu, a FMD je smanjena. Maksimalne promjene
promjera za vrijeme reaktivne hiperemije dogadaju se 1. mi-
nutu nakon otpustanja mansete sfigmomanometra i 3 minute
nakon primjene nitroglicerina sublingvalno (slika 2)."
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Slika 2. Shema ultrazvucnog prikaza brahijalne arterije s dvije moguc-

nosti pozicioniranja manzete i mjestom postavljanja ultrazvucne sonde

Figure 2. Scheme of ultrasonic image of brachial artery with two possi-
bilites of cuff positioning and ultrasonic probe placement
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Svrha je testa ispitivanje funkcionalog stanja endotela i re-
verzibilnosti promjena s obzirom na to da se moze ponavljati
bez nezeljenih posljedica za ispitanika. Izrazava sistemsko sta-
nje endotela i korelira s endotelnim statusom koronarnih arte-
rija.

Reproducibilnost na farmakoloske stimuluse kod kvantita-
tivne angiografije nije radena. Neinvazivnom tehnikom, putem
visokorezolucijskog ultrazvuka omoguceno je promatranje
vremenskih varijacija endotelne reaktivnosti. U ispitivanju FMD
kod 40 ljudi 4 je puta ponavljan test u razmaku od 1 do 2 dana,
1-2 tjedna i 2—4 mjeseca, a koeficijent varijacije bio je 1,8%
(1,6% za zene 1 1,9% za muskarce). Kod 34 od 40 ispitanika
(85%) sve vrijednosti bile su unutar 2,5% od ukupne srednje
vrijednosti. Analiza varijance pokazala je male varijacije iz-
medu tjedana i mjeseci.'*

Cimbenici koji utje¢u na endotelnu funkeiju

Dijametar krvne zile. Krvne zile ve¢eg promjera imaju manju
sposobnost dilatacije u odnosu na krvne zile manjeg promje-
ra. Arterije dijametra veéeg od 6 mm S$ire se minimalno na
podrazaj reaktivne hiperemije. Karotide i femoralne arterije
uglavnom prelaze dijametar od 5 do 6 mm i zbog toga se ne
rabe u odraslih. Brahijalna arterija je lako pristupacna u nad-
laktici, pa je uzeta kao standard. FMD kod brahijalne arterije
normalno je izmedu 5-15%.% Medutim, kod djece se rabi i fe-
moralna arterija.!1315

Hormonske promjene. Kod zena postoje promjene s obzi-
rom na menstrualni ciklus. FMD se povecéava za vrijeme foli-
kulske i lutealne faze kada su vrijednosti serumskog estradio-
la vise. Medutim, bazalne vrijednosti dijametara ostaju iste.'®

Postprandijalne promjene. Tranzitorno smanjenje FMD za
50% primijeceno je nakon ekstremno masnog obroka. Izgleda
da su ove promjene povezane s akutnim povecanjem nivoa
triglicerida."”

Fizicka aktivnost. Nakon 10-tjedne tjelovjezbe FMD se po-
vecava u zdravih osoba.'® Sat vremena nakon 30-minutne ergo-
metrije FMD se gotovo udvostruci. Zbog toga se preporucuje
izbjegavanje fizickih naprezanja i 30-minutni odmor prije ispi-
tivanja.'!

Sistemsko znacenje endotelne disfunkcije —
korelacija izmedu brahijalne arterije
i koronarnih arterija

Smatra se da ocjena endotelne funkcije na nivou brahijal-
ne, radijalne ili femoralne arterije predstavlja sistemsko stanje
kardiovaskularnog sustava, da dobro korelira s funkcijom en-
dotela na nivou koronarnih krvnih zila, a moze predstavljati
surogat onoga §to se dogada na koronarnim krvnim zilama."

Koronarna vazoreaktivnost na acetilkolin usporedivana je
s brahijalnom vazoreaktivnos¢u na reaktivnu hiperemiju te je
nadena uska korelacija izmedu dvije arterije."

Kod bolesnika upucenih na koronarografiju, pozitivna pre-
diktivna vrijednost endotelne disfunkcije brahijalne arterije bila
je 95%. Nije poznato postoji li sli¢na korelacija u mladih zdra-
vih osoba, gdje su prisutne abnormalnosti brahijalne arterije u
pogledu endotelne disfunkeije.!

U studiji koja je usporedivala ergometriju s endotelnom di-
sfunkcijom brahijalne arterije putem ultrazvuka u predikeiji
koronarne bolesti, dokazane koronarnom angiografijom,
nadena je nesto niza osjetljivost ultrazvucne metode (71,3%)
u odnosu na ergometriju (82,4%), dok je specificnost ultra-
zvuka bila veca (81%) u odnosu na ergometriju (57,1%).%

Dokazano je da postoji korelacija izmedu brahijalne atero-
skleroze i1 koronarnih arterija, kao i arterija karotida te korela-
cija u tezini aterosklerotskih promjena. U jednom ispitivanju
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kod 52 koronarna bolesnika nadene su promjene i na karotida-
ma u 51 ispitanika (98%) te na brahijalnim arterijama u 39
ispitanika (75%). Moze se, dakle, re¢i da je brahijalna arterija
dobar pokazatelj onoga sto se dogada na koronarnim krvnim
zilama.'?!

Endotelna funkcija u klini¢koj praksi

Neinvazivno odredivanje endotelne funkcije putem ultrazvu-
ka novija je neinvazivna metoda, koja je omogucila odrediva-
nje, pracenje i ponavljanje bez ogranicenja i rizika za bolesni-
kau okviru primarne i sekundarne prevencije kardiovaskularnih
bolesti.

Disfunkcija endotela kljucni je dogadaj u ranoj fazi atero-
genog procesa, koja upucuje na prve funkcionalne poremecaje
krvozilnog sustava na nivou endotela. Odredivanjem endotel-
ne disfunkcije mogu se selektirati osobe s povecanim rizikom
od kardiovaskularnih incidenata u pretklinickoj fazi.?>* Do-
kazan je poremecaj endotelne funkcije u prisutnosti ¢cimbenika
rizika od kardiovaskularnih bolesti, kao $to su hiperkolesterole-
mija, hipertenzija, pusenje, te ostalih rizi¢nih ¢imbenika.>*?

Odredivanje endotelne funkcije moze dati korisnu progno-
sticku informaciju i kod bolesnika koji ve¢ imaju promjene na
krvnim zilama, dakle, poodmaklu fazu ateroskleroze. Primjeri-
ce, u ispitivanju Scédchingera i sur. kod 147 bolesnika koji su
bili podvrgnuti invazivnim procedurama, u¢injeno je mjerenje
endotelne funkcije. Tijekom sedam godina pracena je eventual-
na pojava bilo kakvoga nezeljenog vaskularnog dogadanja,
ukljucujuci: naglu sr¢anu smrt, infarkt miokarda, nestabilnu
anginu pektoris, mozdani ishemicki inzult, intervencijske za-
hvate na koronarnim krvnim zilama (perkutanu transluminal-
nu angioplastiku, aortokoronarnu revaskularizaciju), kao i na
perifernim krvnim zilama. Pokazalo se da je kod onih kod kojih
je endotelna funkcija pokazivala najbolje rezultate (FMD>19%)
incidencija nezeljenih dogadanja bila 4%. Onima koji su imali
srednje vrijednosti FMD 10,3—-19% ucestalost se povecala na
12%, dok je kod onih sa smanjenjem endotelne funkcije (FMD<
10,3) ucestalost nezeljenih dogadanja bila 25% (slika 3).%

Gocke i sur. su odredujuéi endotelnu funkciju putem FMD
na razini brahijalne arterije u bolesnika podvrgnutih kirurskim
zahvatima uoc¢ili znacajno vecu ucestalost nezeljenih dogadanja
u 30-dnevnom postoperacijskom periodu.*

U petogodisnjem prac¢enju Neunteufel i sur. dokazali su da
je kod bolesnika podvrgnutih koronarnim invazivnim proce-
durama, ako su imali FMD<10%, postotak nezeljenih dogada-
nja bio 37% u odnosu prema 7% onih koji su imali bolji nalaz
(FMD>10%). Nakon kardiokirurskih zahvata aortokoronarnih
premostenja bolesnici koji su imali FMD<10% nisu imali neze-
ljenih dogadanja, a oni s FMD>10% imali su 15% nezeljenih
dogadanja, koja su ukljucivala infarkt miokarda ili potrebu za
ponavljanjem koronarne angioplastike ili aortokoronarnog
premostenja.’!
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Slika 3. Koronarna endotelna disfunkcija i vaskularni incidenti*®
(FMD = dilatacija ovisna o protoku)
Figure 3. Coronary endothelial dysfunction and vascular events®
(FMD = flow-mediated dilatation)
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Ove studije pokazuju da ocjena endotelne funkcije ima svoje
mjesto i u sekundarnoj prevenciji predikcijom rizika novih kar-
diovaskularnih incidenata.

Reverzibilnost endotelne disfunkcije

Dokazana je reverzibilnost endotelne disfunkcije razli¢itim
terapijskim postupcima. Pokazalo se da korekcijom ¢imbeni-
ka rizika dolazi do poboljsanja endotelne funkcije.**® Raste
interes za ocjenjivanje i pracenje endotelne funkcije prilikom
primjene razlicitih lijekova. Pokazala se u¢inkovitost statina i
ACE-inhibitora u pobolj$anju endotelne disfunkcije, kao i raz-
like izmedu pojedinih lijekova te njihova u¢inka, ovisno o dozi
lijeka.3"

Medutim, nije dokazano da li s poboljsanjem endotelne funk-
cije slijedi smanjenje mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti.

Namece se pitanje uvodenja rutinske pretrage u klinicku
praksu i sagledavanja u¢inkovitosti primijenjene terapije. Tako
su2002. god. American College of Cardiology i American Heart
Association objavili upute za mjerenje endotelne disfunkcije
pomocu ultrazvuéne metode ocjenjivanja dilatacije ovisne o
protoku (FMD) kako bi se metoda standardizirala te odredile
njezine indikacije, mjesto u klinickoj praksi i kompetentnost
provodenja.*
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