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POVZETEK 
 
Ateroskleroza je kronično vnetno dogajanje, za katero je značilno nalaganje leh, sestavljenih 
iz penastih celic, celic imunskega sistema, celic vaskularnega endotelija, gladkih mišičnih 
celic, trombocitov, zunajceličnega matriksa in z maščobami bogatega jedra z nekrotičnim 
materialom in s fibroznim okolnim tkivom. Zapleti ateroskleroze so glavni vzrok obolevnosti 
in smrti v razvitem svetu. Sladkorna bolezen je pomemben dejavnik tveganja za razvoj 
ateroskleroze. Ključno patološko dogajanje pri aterosklerozi je poškodba endotelija arterijske 
stene oziroma vnetni odgovor, ki ga poškodba sproži. Poškodba spodbudi endotelijske celice 
k izločanju vazoaktivnih in adhezijskih molekul, citokinov in rastnih dejavnikov. Ugotovljena 
je zvišana raven adhezijskih molekul pri bolnikih z napredovalo aterosklerozo in s sladkorno 
boleznijo. Pomembna v razvoju ateroskleroznih sprememb bi lahko bila vloga genskih 
označevalcev, vpletenih v vnetni odgovor. 
 
Postavili smo hipotezo, da genski označevalci, ki uravnavajo vnetni odgovor, vplivajo na 
nastanek ateroskleroznih sprememb in napredovanje ateroskleroze karotidnih arterij pri 
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (SB tipa 2). Z asociacijsko raziskavo smo ugotavljali 
povezavo med polimorfizmom K469E (rs 5498) gena za ICAM 1, polimorfizmom G241A (rs 
1799969) gena za ICAM 1, polimorfizmom C373G (Leu125Val, rs 668) gena za PECAM 1, 
polimorfizmom –1082 G/A (rs18000896) gena za interlevkin 10 (IL 10), polimorfizmom –
1159 A/C (rs3212227) gena za interlevkin 12 (IL 12), polimorfizmom –607 C/A (rs1946518) 
gena za IL 18 in polimorfizmom –137 G/C (rs187238) gena za IL 18 ter ultrazvočnimi 
označevalci ateroskleroze, napredovanjem ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze in 
stabilnostjo leh v vratnih arterijah. 
 
V raziskavo smo vključili 795 preiskovancev; 595 je bilo bolnikov s SB tipa 2 in 200 
preiskovancev v kontrolni skupini brez SB tipa 2. Preiskovanci so bili slovenskega rodu in 
niso bili v sorodu. Odvzeli smo jim kri za biokemijske in molekularnogenetske preiskave ter 
izvedli doplersko preiskavo karotidnih arterij. Preiskovanci so izpolnili vprašalnik z 
anamnestičnimi podatki. 
 
Primerjava ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze je pokazala statistično pomembno višje 
vrednosti v debelini intime in medije (DIM) karotidnih arterij (p = 0,03), v seštevku debeline 
leh (p = < 0,001) in v številu segmentov z lehami (p = 0,01) v skupini bolnikov s SB tipa 2. 
Prav tako so bile statistično pomembno višje vrednosti pri kontrolnem pregledu v letnem 
prirastku DIM karotidnih arterij (p = 0,02), ∆ števila segmentov z lehami (p = 0,03) in ∆ 
seštevka debeline leh (p = 0,02) v skupini bolnikov s SB tipa 2.  

Ugotovili smo povezavo med genotipom EE K469E (rs5498) polimorfizma za ICAM 1 in 
višjo vrednostjo seštevka debeline leh (p = 0,04), prisotnostjo nestabilnih leh (p = 0,01) in 
večjim letnim prirastkom DIM karotidnih arterij (p = 0,04) pri bolnikih s SB tipa 2.  

Rezultati niso pokazali statistično pomembne povezave med ultrazvočnimi označevalci 
ateroskleroze in genotipi polimorfizma G241A (rs1799969) gena za ICAM 1 pri bolnikih s 
SB tipa 2.  

Statistično pomembna razlika je bila ugotovljena med genotipom GG polimorfizma C373G 
(rs668) gena za PECAM 1 in prisotnostjo leh v karotidni arteriji (p = 0,03). Genotipi 
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polimorfizma rs668 gena za PECAM 1 na druge ultrazvočne označevalce ateroskleroze niso 
vplivali enako kot na napredovanje ateroskleroznih sprememb. 

Za genotipa GA in AA polimorfizma G1082A (rs1800896) gena za IL 10 so bile značilne 
statistično pomembno stabilnejše lehe glede na genotip GG (p = 0,03). Genotipi polimorfizma 
rs1800896 gena za IL 10 na druge ultrazvočne označevalce ateroskleroze karotidne arterije 
niso vplivali enako kot na napredovanje ateroskleroze. 

V raziskavi nismo ugotovili povezave med ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze in 
genotipi polimorfizma C1159A (rs3212227) gena za IL 12 pri bolnikih s SB tipa 2. Prav tako 
nismo ugotovili povezave med genotipi polimorfizma C607A (rs1946518) in G137C 
(rs187238) gena za IL 18 in ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze karotidne arterije.  

Na podlagi molekularnogenetskih raziskav lahko trdimo, da je polimorfizem K469E (rs5498) 
gena za ICAM 1 povezan z ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze in napredovanjem 
ateroskleroze in bi lahko predstavljal genski označevalec ateroskleroze pri sladkornih bolnikih 
v slovenski populaciji. Genotip GG polimorfizma rs668 gena za PECAM 1 je povezan s 
prisotnostjo leh v karotidni arteriji. Za genotipa GA in AA so bile značilne statistično 
pomembno stabilnejše lehe glede na genotip GG polimorfizma G1082A (rs1800896) gena za 
IL 10.  
 
Ključne besede: sladkorna bolezen, progresija ateroskleroze, ultrazvočni označevalci 
ateroskleroze, polimorfizem, ICAM 1, PECAM 1, interlevkin 10, interlevkin 12, interlevkin 
18 
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ABSTRACT 
 
GENE POLYMORPHISMS OF ADHESION MOLECULES AND 
PROINFLAMMATORY GENES AND PROGRESSION OF 
ATHEROSCLEROSIS OF CAROTID ARTERIES IN PATIENTS WITH 
DIABETES MELLITUS TYPE 2 
 
 
Atherosclerosis is a chronic inflammatory process that is characterized by the formation of 
atherosclerotic plaque consisting of foam cells, immune cells, vascular endothelium cells, 
smooth muscle cells, platelets, the extracellular matrix with a lipid-rich core with necrosis and 
fibrosis of surrounding tissues. Complications resulting from atherosclerosis are the leading 
cause of morbidity and mortality in the developed world. Diabetes mellitus is one of the major 
risk factors for the development of atherosclerosis. The key pathological events in 
atherosclerosis are endothelial dysfunction and the inflammatory response to endothelial 
injury. 
 
Endothelial dysfunctions induce the secretion of vasoactive and adhesion molecules, 
cytokines and growth factors. Elevated levels of adhesion molecules in patients with advanced 
atherosclerosis and diabetes mellitus were established. Genetic markers, which are involved in 
the inflammatory response, could have an important role in the development of 
atherosclerosis. 
 
Our hypothesis was that genetic markers influence the inflammatory response through the 
stimulation of atherosclerotic changes and the progression of atherosclerosis in the carotid 
arteries of patients with diabetes mellitus type 2. With an associative study we investigated 
the association between polymorphism K469E (rs 5498) gene for ICAM-1, polymorphism 
G241A (rs1799969) gene for ICAM-1, polymorphism C373G (Leu125Val, RS 668) gene for 
PECAM-1, polymorphism -1082 G / A (rs18000896) gene for interleukin-10 (IL-10), 
polymorphism -1159 A / C (rs3212227) gene for interleukin-12 (IL-12), polymorphism -607 
C / A (rs1946518) gene for IL-18 and polymorphism -137 G / C (rs187238) gene for IL-18 
and ultrasonographic markers of atherosclerosis, ultrasound markers of the progression of 
atherosclerosis and plaque stability in the carotid arteries. 
 
In this cross-sectional study, 795 subjects were enrolled, 595 patients with diabetes type 2 and 
200 subjects in the control group without diabetes type 2. The subjects were of Slovenian 
origin and were not related. Blood samples were taken for biochemical and genetic tests and a 
Colour Doppler examination of the carotid arteries was made. The subjects completed a 
questionnaire including data on medical history. 
 
Our study showed statistically significant higher levels intima media thickness (IMT) of the 
carotid artery (p = 0.03), the sum of plaque thickness (p = < 0.001) and number of plaques 
segment (p = 0.01) in the group of patients with diabetes type 2. The study also demonstrated 
significantly higher values in the increment of IMT carotid artery (p = 0.02), ∆ number of 
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segments with plaques (p = 0.03) and ∆ sum of plaque thickness (p = 0.02) in patients with 
diabetes type 2. 
 
We have established an association between genotype EE K469E (rs5498) polymorphism of 
ICAM-1 and the higher value of the sum plaque thickness (p = 0.04), the presence of unstable 
plaques (p = 0.01) and the maximum annual increment of carotid artery IMT (p = 0.04) in 
patients with diabetes type 2. 
 
The results of our study have not shown a statistically significant correlation between 
ultrasonographic markers of atherosclerosis and genotypes of G241A polymorphism 
(rs1799969) gene for ICAM-1 in patients with diabetes type 2. 
 
A statistically significant difference was found in the genotype GG C373G (rs668) 
polymorphism gene for PECAM-1 in the presence of plaques at the carotid artery (p = 0.03). 
The genotypes of polymorphism of rs668 gene for PECAM-1 have not had the same influence 
on other ultrasound markers of atherosclerosis than they have had on the progression of 
atherosclerotic changes. 

Subjects with genotype GA and AA had the statistically significant more stable plaques with 
respect to the plaque genotype GG G1082A (rs1800896) polymorphism gene for IL-10 (p = 
0.03). The genotypes of polymorphism of rs1800896 gene for IL 10 have not had the same 
influence on other ultrasound markers of the carotid artery than they have had on the 
progression of atherosclerotic changes. 

Our study has not found a link between the ultrasound markers of atherosclerosis and 
genotypes C1159A (rs3212227) polymorphism gene for IL-12 in patients with diabetes type 
2. A correlation between genotypes C607A polymorphism (rs1946518) and G137C 
(rs187238) gene for IL-18 and ultrasonographic markers of atherosclerosis in the carotid 
artery was also not found. 
 
According to the result of our molecular genetic study we conclude that the K469E (rs5498) 
polymorphism gene for ICAM-1 is associated with the ultrasonic markers of atherosclerosis 
and the progression of atherosclerosis and could represent a genetic marker of atherosclerosis 
in diabetic patients in the Slovenian population. Genotype GG rs668 polymorphism gene for 
PECAM-1 is associated with the presence of plaque in the carotid artery. Genotypes GA and 
AA are associated with more stable plaques with respect to the plaques genotype GG G1082A 
(rs1800896) polymorphism gene for IL-10. 
 
Key words: diabetes mellitus, atherosclerosis progression, ultrasound markers of 
atherosclerosis, polymorphism, ICAM-1, PECAM-1, interleukin-10, interleukin-12, 
interleukin-18 
 
 
UDK: 616.13-004.6-002.17:577.27+616.379-008.64:575.22.088.7(043.3 
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1 UVOD 

 
Ateroskleroza je multifaktorska bolezen, ki se začne v otroštvu in nas spremlja do konca 
življenja. Klinične manifestacije ateroskleroze so srčni infarkt, možganska kap, periferno 
žilno obolenje in nenadna srčna smrt. 
 
Rezultat načina življenja v tako imenovanem industrializiranem ali razvitem svetu je porast 
srčno-žilnih obolenj (SŽO) in sladkorne bolezni (SB). SB je pomemben dejavnik tveganja za 
razvoj SŽO (1). SŽO predstavljajo zelo širok pojem, ki zajema veliko število obolenj. Niso 
vsa SŽO neposredna posledica ateroskleroze, ampak so številna povezana s procesi 
ateroskleroze. Dejavnike tveganja za razvoj ateroskleroze lahko razdelimo na okoljske in 
genske. Delež okoljskih dejavnikov tveganja v skupni obremenitvi za razvoj ateroskleroze je 
približno 50-odstoten, delež genskih dejavnikov tveganja pa od 20- do 60- odstoten (2,3). V 
realnosti noben okoljski dejavnik tveganja ni neodvisen od vpliva genskih dejavnikov 
tveganja. Stephens in Humphries sta na primer ugotavljala vpliv kajenja na razvoj 
ateroskleroze glede na genske dejavnike (4). Dober primer je tudi LDL-holesterol, ki je 
odvisen od načina prehranjevanja, vendar pa na njegovo raven vplivajo tudi genski dejavniki 
(5). Klasični dejavniki tveganja so kajenje, sladkorna bolezen, zvišan krvni pritisk, debelost, 
zvišana vrednost LDL-holesterola, zmanjšana telesna dejavnost, moški spol in inzulinska 
rezistenca. Tako imenovani novi dejavniki tveganja pa so homocistein, fibrinogen, CRP, 
vnetni označevalci in drugi (slika 1).  
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 1: Vloga dejavnikov tveganja in genske predispozicije v endotelijski disfunkciji in procesih, ki vodijo v razvoj 
ateroskleroze in srčno-žilnih dogodkov (6).  
 
Številni procesi, povezani s SB, kot so endotelijska disfunkcija, hiperkoagulabilnost, vnetna 
reakcija in spremembe trombocitov, vplivajo na hitrejši razvoj ateroskleroznih sprememb in 
posledični hitrejši razvoj SŽO. V študiji United Kingdom Prospective Diabete Study 
(UKPDS) je bila ugotovljena linearna povezava med ravnjo HbA1c in SŽO (7). V Sloveniji je 
tako kot v drugih evropskih državah 40 odstotkov primerov smrti posledica SŽO (8). Pri 
bolnikih s SB in SŽO se pojavlja približno 15 let prej kot v preostali populaciji, prav tako je 
srčni infarkt štirikrat pogostejši in povezan z večjo umrljivostjo (9). Vse manifestacije SŽO, 
kot so koronarna bolezen, možganski inzult in periferna žilna bolezen, so pogostejše pri 
bolnikih s SB kot pri preostali populaciji (10). Framinghamska študija, v katero je bilo 
vključenih več kot 5000 bolnikov, ki so bili spremljani 18 let, je pokazala, da je bilo pri 
sladkornih bolnikih več srčno-žilnih dogodkov (11).  
 
Ateroskleroza in z njo povezana SŽO so multifaktorsko gensko pogojeni, pri razvoju pa je 
pomembna vloga vnetja (12). Prav tako je s pojavom SB povezana višja raven vnetnih 
označevalcev, kot so fibrinogen, C-reaktivni protein (CRP), interlevkin 6 (IL 6), 
plazminogenski aktivator inhibitorja 1 (PAI 1) in levkociti (13,14,15). Vnetni odgovor na 
različne dejavnike tveganja ni enak, intenziteta vnetnega odgovora pa je gensko pogojena. 
Vloga genskih označevalcev, vpletenih v vnetni odgovor, bi lahko bila pomembna pri 
hitrejšem razvoju ateroskleroznih sprememb pri bolnikih s SB. Iz tega dejstva izhaja, da je 
vloga vnetja pri razvoju obeh bolezni pomembna. Glede na omenjeno lahko sklepamo, da so 
pri nastanku obeh bolezni značilni skupni patofiziološki procesi ter tudi isti dedni in okoljski 
dejavniki tveganja. 
 
Klinik pri zdravljenju komplikacij SŽO spremlja pri bolniku le klasične dejavnike tveganja in 
poskuša vplivati nanje, dedni dejavniki tveganja pa niso znani. Številne študije so ugotavljale 
povezavo med različnimi SNP in aterosklerozo. Rezultati študij so si pogosto nasprotujoči, 
kajti številne spremembe v genomu medsebojno korelirajo in vplivajo na različna obolenja. S 
številom zajetih preiskovancev bi se napaka pri interpretaciji lahko zmanjšala, zato se v ta 
namen priporočajo sistematske metaanalize (16). 
 
Kljub napredku v razumevanju razvoja ateroskleroze in aterotromboznih dogodkov v žilni 
steni ne moremo z gotovostjo napovedati srčno-žilnih zapletov pri posameznem bolniku. 
Razumevanje in prepoznavanje vpliva genskih dejavnikov, ki vplivajo na razvoj SŽO in SB, 
bi omogočili natančno oceno tveganja za zaplete SŽO. 
 
 

1.1 ATEROSKLEROZA IN VNETJE 
 
Ateroskleroza je kronično vnetno dogajanje z značilnim formiranjem lehe, ki je sestavljena iz 
penastih celic, celic imunskega sistema, vaskularnih endotelijskih celic, gladkih mišičnih 
celic, trombocitov, zunajceličnega matriksa ter z maščobami bogatega jedra z nekrotičnim 
materialom in s fibroznim okolnim tkivom (12). 
 
Vnetje je homeostatski mehanizem, vključen v proces zaščite celice pred poškodbo. Namen 
vnetnega odgovora je odpraviti vzrok in posledice poškodbe ter omogočiti, da normalno 
zdravo tkivo nadomesti poškodovano. 
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Med žilno steno in krvjo so endotelijske celice, ki ne predstavljajo samo membrane med krvjo 
in žilno steno, ampak omogočajo prenos signalov med celicami. Endotelijske celice izločajo 
številne bioaktivne snovi, uravnavajo vnetni odgovor, hemostazo, prepustnost žilne stene, 
tonus žilne stene in angiogenezo (17). V funkciji endotelijskih celic je pomembna vloga 
dušikovega oksida, ki preprečuje številne mehanizme, povezane z aterogenezo. Klasični 
dejavniki tveganja povzročajo nagnjenje k endotelijski disfunkciji (18). Ta je povezana z 
zmanjšanjem izločanja vazodilatacijskih snovi, predvsem dušikovega oksida, in s povečanjem 
izločanja snovi, ki povzročajo vazokonstrikcijo (19). Pri endotelijski disfunkciji se poveča 
izločanje adhezijskih molekul, reaktivnih kisikovih delcev, kemokinov in citokinov.  
 
Ključno patološko dogajanje pri aterosklerozi je poškodba endotelija arterijske stene oziroma 
vnetni odgovor, ki ga poškodba sproži. Možni povzročitelji poškodbe endotelija so sladkorna 
bolezen, hiperholesterolemija, arterijska hipertenzija, prosti radikali, povezani s kajenjem, 
genski dejavniki, okužbe oziroma prepletanje omenjenih in drugih dejavnikov tveganja (12).  
 

Poškodba spodbudi endotelijske celice k izločanju vazoaktivnih in adhezijskih molekul, 
citokinov in rastnih dejavnikov. Monociti in limfociti se pritrjujejo na endotelijsko steno in 
vstopajo v intimo. Skozi poškodovan endotelij vstopajo delci LDL in se kopičijo v intimi, kjer 
so podvrženi procesu oksidacije. Oksidirani lipidi spodbudijo izražanje adhezijskih molekul in 
aktivacijo makrofagov, ki fagocitirajo spremenjene delce LDL in se preoblikujejo v penaste 
celice. Oksidirani LDL je toksičen za endotelijske celice, pospešuje proliferacijo gladkih 
mišičnih celic ter spodbuja izražanje tkivnega faktorja in PAI 1 (20). Makrofagi in limfociti T 
izločajo vnetne citokine, predvsem interlevkin (IL) 1 in dejavnik tumorske nekroze α 
(TNF α) ter vrsto rastnih dejavnikov, kot je na primer bazični fibroblastni rastni dejavnik 
(angl. basic fibroblast growth factor – bFGF), ki pospešujejo migracijo in razmnoževanje 
gladkih mišičnih celic. Posledici sta zadebelitev in preoblikovanje arterijske stene tako, da 
ostane svetlina žile vsaj na začetku nespremenjena (21). 

Aktivirane vnetne celice izločajo hidrolitične encime, vnetne citokine, kemokine in rastne 
dejavnike, ki povzročijo nadaljnjo poškodbo z nastankom žariščne nekroze. Gladke mišične 
celice tvorijo in izločajo molekule zunajceličnega matriksa – kolagen, elastin in 
proteoglikane, ki sestavljajo fibrozno tkivo. Sredico iz maščobne in nekrotične vsebine 
prekrije in zaščiti vezivni pokrov. Nastane napredovala oziroma zapletena lezija, ki običajno 
zožuje svetlino žile in zmanjšuje pretok krvi skoznjo (12). 

 

Do zapleta v smislu miokardnega infarkta (MI) ali cerebrovaskularnega inzulta (CVI) prihaja 
zaradi razpoke aterosklerozne lehe in nastanka trombusa oziroma embolusa. Pri destabilizaciji 
aterosklerozne lehe ima pomembno vlogo vnetje (22). Na mestu razpoke aterosklerozne lehe 
je prisotno vnetje z aktiviranimi monociti, makrofagi in limfociti T (23). Omenjene celice 
vplivajo na stabilnost aterosklerozne lehe. Makrofagi izločajo proteolitične encime, ki 
razgrajujejo kolagen (24). T-limfociti izločajo interferon γ, ki zavira nastajanje novih gladkih 
mišičnih celic in kolagena (25). Makrofagi izločajo tkivni dejavnik, ki sproža koagulacijo in 
nastanek tromba (24). Zaradi omenjenih procesov prihaja do tanjšanja pokrova aterosklerozne 
lehe in njene destabilizacije. Značilnosti nestabilne aterosklerozne lehe sta velika maščobna 
sredica in tanek vezivni pokrov. 
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1.2 SLADKORNA BOLEZEN 

Sladkorna bolezen (SB) je kronična presnovna bolezen, za katero je značilna povečana 
vrednost glukoze v krvi (hiperglikemija). SB je posledica pomanjkljivega izločanja inzulina, 
njegovega neučinkovitega delovanja ali obojega, posledica omenjenega je motena presnova 
ogljikovih hidratov, maščob in beljakovin (26). SB delimo na dva osnovna tipa, to sta tip 1 in 
tip 2. Za SB tipa 1 je značilno hudo ali popolno pomanjkanje inzulina zaradi imunsko 
povzročenega propadanja celic beta v trebušni slinavki. Pri sladkorni bolezni tipa 2 je 
hiperglikemija posledica prepletanja dedne nagnjenosti, nezdrave prehrane, telesne 
nedejavnosti in povečane telesne teže s centralno razporeditvijo maščevja (27). Število 
obolelih s SB po svetu je leta 2013 doseglo 371 milijonov, po predvidevanjih pa se bo do leta 
2030 povečalo na 550 milijonov (28). Podatki so utemeljeni s porastom števila debelih ljudi in 
sodobnim načinom življenja. Med sladkornimi bolniki je 80 odstotkov debelih (29). Poleg 
vedenjskih dejavnikov tveganja je za nastanek SB pomembna tudi vloga dednosti. V družinah 
s SB je tveganje, da bo potomec zbolel za SB, 40 odstotkov večje kot pri populaciji brez SB 
(30). 

Srčno-žilne bolezni so glavni vzrok smrti pri bolnikih s SB; 75 odstotkov sladkornih bolnikov 
umre zaradi ishemične srčne bolezni (1). SB tipa 2 pospeši bolezenski potek ishemične srčne 
bolezni, kar se kaže v prizadetosti večjega števila koronarnih arterij, v obsežnejših 
ateroskleroznih spremembah in v približno 15 let zgodnejšem pojavu srčno-žilnih zapletov 
(31). Ateroskleroza se lahko pojavi tudi pred pojavom SB tipa 2, na podlagi česar lahko 
sklepamo, da so za obe bolezni značilni isti okoljski in dedni dejavniki tveganja (32). Ko 
primerjamo dejavnika tveganja skupni holesterol in zvišan krvni pritisk med bolniki s SB tipa 
2 in zdravo populacijo, ugotovimo, da so bolniki s SB tipa 2 od tri- do štirikrat bolj 
izpostavljeni večjemu tveganju za nastanek SŽO kot zdrava populacija (33). Prav tako tudi 
delovanje na dejavnike tveganja za nastanek SŽO ne vpliva tako pozitivno pri bolnikih s SB 
tipa 2 kot pri zdravi populaciji (34).  

Mehanizmi vpliva SB na hitrejši razvoj ateroskleroze niso povsem razjasnjeni. Ugotovljeno 
je, da infuzija glukoze zdravim preiskovancem povzroča dvig ravni označevalca 
oksidativnega stresa nitrotirozina in endotelijsko disfunkcijo (35). Hiperglikemija pospeši 
oksidativni odziv v žilni steni (36). Hiperglikemija zavre tvorbo dušikovega oksida iz 
endotelijske sintaze dušikovega oksida (eNOS) in poveča njegovo razgradnjo na podlagi 
nastajanja reaktivne kisikove vrste (37). Poleg tega povzroči porast ravni vnetnih citokinov 
(IL 6, IL 18 in TNF α) v serumu, ki jih povezujejo z destabilizacijo ateroskleroznih leh in s 
prihodnjimi srčno-žilnimi dogodki (38). Vnetni odziv povezuje obe bolezni, SB in 
aterosklerozo, številni dejavniki tveganja za SŽO in SB tipa 2 pa povzročajo aktivacijo 
vnetnega odgovora (22). Hiperglikemija v nadaljevanju vnetnega odziva spodbuja proces 
ateroskleroze z vazokonstrikcijo in nastankom krvnih strdkov (10). 

1.3 ADHEZIJSKE MOLEKULE 

Prva študija, ki je potrdila vlogo celic imunskega sistema v razvoju ateroskleroze, je dokazala 
kopičenje T-celic in makrofagov v humani aterosklerozni lehi (39). Ker so T- in B-celice 
prisotne tako v normalni kot v aterosklerozni steni krvne žile, se je predpostavljalo, da 
limfociti za migracijo potrebujejo adhezijske molekule. Omenjene celične adhezijske 
molekule nastajajo na endotelijskih celicah, hematopoetskih celicah in celicah imunskega 
sistema (40). V to skupino spadajo medcelične adhezijske molekule (angl. intercellular 
adhesion molecules – ICAM 1, ICAM 2), žilne celične adhezijske molekule (angl. vascular 
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cell adhesion molecule-1 – VCAM-1), trombocitne endotelijske adhezijske molekule (angl. 
platelet endothelial cell adhesion molecule-1 – PECAM-1). Potovanje limfocitov in 
levkocitov na mesto vnetnega dogodka je natančno reguliran proces. Korakov na poti 
levkocitov v žilno steno je več (slika 1): (1) od selektina odvisno gibanje levkocitov, (2) 
začetek adhezije na podlagi kemokinov in njihovih receptorjev, (3) od integrina odvisna 
adhezija in krepitev adhezije z integrinom ter (4) prehod skozi endotelij (41).  

 

Slika 2: Prikaz prihoda levkocitov na mesto vnetnega odziva in prehod skozi endotelij ter delovanje mediatorjev 
vnetja na posamezne faze prehoda levkocitov skozi endotelij (po Fotis in sod., 2012)(42) 

Raven adhezijskih molekul je zvišana v serumu pri ljudeh z razvito aterosklerozo (43,44,45). 
Prav tako je zvišana raven adhezijskih molekul pri pacientih s SB (46). Na podlagi tega 
sklepamo, da pri razvoju obeh bolezni potekajo isti patofiziološki procesi. 

 

1.3.1 ICAM 1 
ICAM 1 je transmembranski glikoproteinski receptor, sestavljen iz 505 aminokislin. Njegova 
molekularna teža je med 80 in 114 kDa, odvisno od stopnje glikozilacije (47). ICAM 1 je iz 
superdružine imunoglobulinov. Deluje kot ligand β 2-integrina na levkocitih. Sestavljen je iz 
petih ekstracelularnih domen, transmembranske domene in kratke citoplazemske domene 
(48). Integrini sodelujejo v stikih celica-celica, celica-ekstracelularni matriks in celica-
patogen. Integrina, ki sodelujeta v regulaciji prenosa levkocitov na mesto vnetnega odgovora, 
sta β 2 in α 4. Podskupina β 2 je LFA 1, ki sodeluje v izgradnji ICAM 1 in ICAM 2. ICAM 1 
sodeluje v prenosu levkocitov na mesto vnetja. Glavna funkcija ICAM 1 je zagotoviti trdno 
adhezijo levkocitov na endotelij, kar je ključno za transendotelijsko migracijo levkocitov. 
Zaradi tega je ICAM 1 vključen v različne vnetne procese. ICAM 1 tvorijo endotelijske celice 
in levkociti, izločanje pa spodbujajo stimulatorji vnetja, kot so TNF α, IL 1 in interferon γ 
(IFN γ) (49,50). 
 
Cirkulirajoča ICAM 1 je sestavljena iz samo petih ekstracelularnih Ig-domen; označujemo jo 
kot sl ICAM 1. Sl ICAM 1 manjkata transmembranski del in citoplazemski rep. Sl ICAM 1 je 
ugotovljena v serumu (51), urinu (52), bronhoalveolarni tekočini (53) in cerebrospinalni 
tekočini (54). Normalna koncentracija v serumu človeka je od 100 do 450 ng/ml (40). Zvišana 
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raven sl ICAM 1 je dokazana pri SŽO, tumorjih, avtoimunskih in drugih boleznih z vnetnim 
odzivom (44,55,56). Zvišana raven sl ICAM 1 je ugotovljena pri bolnikih s SB tipa 2 (57). 
Vloga ICAM 1 v razvoju ateroskleroze je bila dokazana na miših z apoE –/– in deficitom 
ICAM 1, pri katerih je prišlo do zmanjšanja ateroskleroznih sprememb (58). 
 
Vse študije niso potrdile povezave med SŽO in zvišano ravnjo sl ICAM 1. Med primerjavo 
vpliva povišane ravni sl ICAM 1 in prihodnjega sekundarnega kardiovaskularnega dogodka 
pri bolnikih s koronarnim obolenjem ni bila ugotovljena povezava (59). 

Ateroskleroza je žariščno vnetno obolenje arterijske stene in zajema določene dele arterij, kot 
so mesta bifurkacij in mesta deformacij (upogibanje in torzija). Za ta področja je značilen 
nepravilen oscilatorni tok krvi, kar povzroča povečano izraženost provnetnih adhezijskih 
molekul ICAM 1 in VACAM 1 (60). LDL in oxLDL povečata izraženost ICAM 1 in 
pospešujeta adhezijo monocitov na poškodovani (aktivirani) endotelij (61).  

Gen za ICAM 1 leži na kromosomu 19p13. Sestavljen je iz 15.775 baznih parov, ima sedem 
eksonov in šest intronov, ki so v relativno veliki netranslacijski regiji (62). Translacijska 
startna regija je locirana na eksonu 1 (prav tam). Ima dva pogosta polimorfizma, ki vplivata 
na izraženost ICAM 1. Locirana sta na četrtem in šestem eksonu. Pri prvi modifikaciji na 
eksonu 4 je aminokislina glicin zamenjana z argininom na kodonu 241, na tretji Ig-domeni 
(G241A, rs 1799969) (63). Ta domena je pomembna pri izgradnji levkocitnega integrina 
MAC 1 (64). Na šestem eksonu na kodonu 469 je glutaminska kislina zamenjana z lizinom 
(K469E, rs 5498). K469E je na Ig-domeni 5. Omenjena sprememba vpliva na reakcijo 
ICAM 1 in njegovega receptorja (65).  

Prisotnost polimorfizma K469E je povezana z ravnjo sl ICAM 1 v serumu (66). Povečana 
prisotnost alela E polimorfizma K469E gena za ICAM 1 je bila ugotovljena pri bolnikih s 
SŽO v primerjavi z zdravo populacijo (67). Ugotovljena je bila povezanost med 
polimorfizmom ICAM 1 in ishemičnim možganskim inzultom v primerjavi z genotipom KK 
K469E polimorfizma gena za ICAM 1 v preostali populaciji, še posebej pri ženskem spolu 
(68). Prisotnost alela E469 pri transplantaciji srca ščiti pred vaskulopatijo, povzročeno s 
transplantacijo. Nosilci alela K pa infarkt doživijo pogosteje (69). Vse raziskave niso potrdile 
povezave med polimorfizmi gena za ICAM 1 in pojavom SŽO. Povezava genotipov EE in 
KK polimorfizma K469E gena za ICAM 1 in srčnega infarkta pri bolnikih s SB tipa 2 v 
slovenski populaciji ni bila ugotovljena (70).  

 

 

1.3.2 PECAM 1 
 
PECAM 1, znan tudi kot CD 31, so 130 kDa veliki imunoglobulini. To so transmembranski 
glikoproteini iz šestih ekstracelularnih domen, podobnih imunoglobulinom, s 
transmembranskim delom in citoplazemskim repom. PECAM 1 se kodira na podlagi gena 
75 kb, ki je na dolgi roki kromosoma 17 (47). 

Izraženost PECAM 1 je na endotelijskih celicah, na površini hematopoetskih celic in na 
površini nevtrofilcev, monocitov, limfocitov, tkivnih bazofilcev in trombocitov (71). V 
povezavi z drugimi adhezijskimi molekulami so za PECAM 1 značilne pomembne signalne 
lastnosti. Zelo hitro se odziva na spremembe laminarnega toka, ki je stimulus za 
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fosforilizacijo znotrajcelične domene PECAM 1 in posledično aktivacijo PECAM 1 v 
izpostavljeni regiji žilne stene (72). PECAM 1 je mehanosenzitivna molekula in sodeluje pri 
odgovoru na povečanje strižnih sil v žilni steni (73). PECAM 1 je multifunkcionalna 
molekula, vključena v angiogenezo (74), regulacijo integrina (75), aktivacijo T- in B-celic 
(76), transmembransko migracijo monocitov in ekstravazacijo levkocitov med vnetnim 
dogajanjem (77). Pomembna je njena vloga pri formiranju lehe in nastanku trombusa (78). 

Pomembnost vloge PECAM 1 v vnetnem odgovoru je bila ugotovljena pri miših brez 
PECAM 1, kjer je prišlo do zmanjšanja aktivacije vnetnih genov (ICAM 1) v odgovoru na 
nelaminarni tok krvi (73). 

Opisanih je enajst polimorfizmov gena za PECAM 1, od teh pa trije vplivajo na zamenjavo 
aminokislin v molekuli PECAM 1. Najbolj raziskana je mutacija na eksonu 3, poziciji +373, 
ki zajema zamenjavo citozina z gvaninom, kar povzroča zamenjavo aminokisline levcin z 
valinom na poziciji 125 (rs 668) (79). Aktivacija PECAM 1 se odvija med hemofilnim 
vezanjem na ekstracelularno imunoglobulinu podobno domeno. Opisani polimorfizem je 
povezan z zmožnostjo navedenega vezanja, kar je povezano z dovzetnostjo za razvoj 
ateroskleroze (80). 

Študije so pokazale povezavo med polimorfizmi PECAM 1 in kardiovaskularnimi obolenji pri 
različnih etničnih skupinah, npr. Nemcih (81), Japoncih (82), Indijcih (83) in Slovencih (84). 
Omenjene raziskave so dokazale povezanost polimorfizma C373G (Leu125Val) s 
kardiovaskularnimi obolenji. Povezanost omenjenega polimorfizma z ishemičnim 
možganskim inzultom so za kitajsko populacijo ugotovili Wei in sodelavci (85). 
 

1.4 VNETNI CITOKINI 

Citokini so polipeptidne molekule nižje molekularne teže z vlogo komunikacije med celicami 
imunskega odgovora. Njihovo delovanje je na mestu ali v bližini izražanja. Do izražanja 
prihaja po aktivaciji celice in posledičnem izražanju genov. Citokini običajno delujejo na več 
različnih tipov celic, tako da lahko sprožajo različne biološke procese, prav tako lahko več 
različnih citokinov sodeluje v istih bioloških procesih (86). Citokini so velika in različna 
skupina molekul; razlikujemo interlevkine, identificiranih je 37, dejavnik tumorske nekroze 
(TNF), interferone (INF), stimulirajuči dejavnik za kolonije (CSF), transformirajoči rastni 
dejavnik (TGF) in kemokine (87). Vključeni so v številne fiziološke procese, posebna pa je 
njihova vloga v regulaciji vnetnega in imunološkega odgovora. Za vse celice, vključene v 
razvoj ateroskleroze, je značilna možnost produkcije ali odgovora na citokine. V 
aterosklerozni lehi je obilje citokinov. Ti v prvi fazi ateroskleroze spreminjajo endotelijsko 
funkcijo (slika 3). Endotelijske celice izgubljajo zaščitno funkcijo in nastajajo pogoji za 
prehod levkocitov skozi endotelij (88). Citokini tudi sprožajo izražanje kemokinov in 
adhezijskih molekul, ki omogočajo migracijo limfocitov in monocitov ter lepljenje na žilno 
steno (89). V intimi in mediji so levkociti aktivirani z lokalno izraženimi citokini, ki 
pospešujejo transformacijo makrofagov v penaste celice (90). V napredovalem stadiju 
ateroskleroze provnetni citokini destabilizirajo aterosklerozno leho, ki spodbuja apoptozo 
celic in degradacijo matriksa. Posledica odmiranja makrofagov je rast jedra aterosklerozne 
lehe. Odmiranje gladkih mišičnih celic vodi v tanjšanje fibroznega pokrova, kar omogoča 
razpoko lehe (91,92). Na koncu citokini delujejo tako, da inhibirajo protitrombotične lastnosti 
endotelijskih celic (93). 
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Slika 3: Delovanje citokinov na razvoj ateroskleroze (po Ait-Oufella in sod., 2011)(87). 

V nadaljevanju so natančneje opisani interlevkini 10, 12 in 18, katerih polimorfizmi so 
povezani z razvojem ateroskleroze. 

1.4.1 Interlevkin 10 
 
IL 10 je eden od ključnih citokinov, ki sodelujejo v žariščnem in sistemskem odgovoru na 
vnetje, in je med aterogenezo v zaščitni vlogi (94). Sestavljen je iz 178 aminokislin, je 
neglikoziliran α-vijačni polipeptid, izločajo pa ga predvsem monociti, makrofagi in limfociti 
T (95). Njegova vloga je v zmanjšanju produkcije monocitnih proinflamatornih citokinov 
(96). IL 10 je eden izmed ključnih regulatorjev vnetnega odgovora in med aterogenezo deluje 
zaščitno (94). Prisoten je v ateroskleroznih lehah, kjer je predvsem v makrofagih (97). IL 10 
deluje tudi na stabilizacijo aterosklerozne lehe z zaviranjem izraženosti tkivnega dejavnika in 
ciklooksigenaze 2 ter z zaviranjem aktivacije NF κB. Ugotovitve študij in vitro so pokazale, 
da zavira nastajanje metaloproteinaz in spodbuja nastanek tkivnega inhibitorja 
metaloproteinaz 1 (TIMMP 1) (98). 
 
Med številnimi mehanizmi zaviranja nastanka vnetnih citokinov, po katerih naj bi IL 10 
vplival na vnetni odziv v steni krvne žile, je najbolj raziskano delovanje na inhibicijo NF κB v 
monocitih in limfocitih T. Do zavore NF κB prihaja na podlagi dveh mehanizmov, in sicer 
supresije aktivnosti kinaze zaviralca kappa B (IKK) in inhibicije vezave NF κB na DNA (99). 
 
V raziskavi na miših brez IL 10 (IL 10–/–), ki so bile na aterogeni dieti, je bilo ugotovljeno 
večje kopičenje lipidov v ateroskleroznih lehah. Lehe so bile bolj nestabilne, z večjo 
infiltracijo celic, s povečano izraženostjo INF γ in z zmanjšano količino kolagena v primerjavi 
z mišmi divjega tipa (100). 
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Pri bolnikih z nestabilno angino pektoris je bila v primerjavi z bolniki s stabilno angino 
pektoris ugotovljena znižana raven IL 10 v serumu (101). Pri sladkornih bolnikih z restenozo 
po perkutani koronarni angioplastiki so bile v primerjavi s sladkornimi bolniki brez restenoze 
ugotovljene znižane vrednosti IL 10 (102). 
 
Ugotovljena je bila tudi povezanost med SB in ravnjo IL 10. Pri preiskovancih z nizko 
sposobnostjo tvorbe IL 10 je bila v primerjavi s preiskovanci z višjo sposobnostjo tvorbe 
IL 10 verjetnost nastanka SB 2,7-krat večja (103). 
 
Gen za IL 10 je na kromosomu 1q31-32, velik je 4,2 kb, vsebuje pet eksonov in štiri introne 
(104). 
 
Tvorbo IL 10 gensko uravnavajo polimorfizmi na področju promotorja (105). Na področju 
promotorja gena za IL 10 je zamenjava nukleotida gvanina z adeninom na mestu –1082 
pomembna pri regulaciji tvorbe IL 10. Pri posameznikih, homozigotnih za alel G 
polimorfizma G1082A, so bile značilne višja raven IL 10 v serumu, večja izraženost mRNA 
za IL 10 in večja tvorba IL 10 po spodbujanju monocitov in vitro (106). Ugotovljena je bila 
tudi povezava med polimorfizmi gena za IL 10 in različnimi obolenji, kot so revmatoidni 
artritis (107), sistemski lupus eritematodes (108), astma (109) in rakasta obolenja (110). 
Ugotovljena je bila povezava med polimorfizmom G1082A gena za IL 10 s povečano tvorbo 
IL 10 in z učinkovitejšo regulacijo vnetja ter dolžino življenja v italijanski populaciji (111). 
Vse raziskave pa niso pokazale pozitivnih učinkov polimorfizma G1082A pri genu za IL 10. 
Povezava ni bila ugotovljena med srčnim infarktom ter polimorfizmi G1082A, 819CT in –592 
C/A gena za IL 10 (112). 
 

1.4.2 Interlevkin 12 

 
IL 12 je citokin, ki pospešuje vnetni odziv, inducira produkcijo interferona gama in pospešuje 
diferenciacijo celic Th 1 (113). Sestavljen je iz dveh podenot, lahke verige s 35 kDa (p35) in 
težke verige s 40 kDa (p40), ki sta kovalentno povezani z disulfidno vezjo. Podenoti kodirata 
ločena gena, podenoto p35 IL12A gen na tretjem kromosomu (3p12-q13.2) in podenoto p40 
IL12B gen na petem kromosomu (5q31.1-q33.2) (114). 
 
Ker je vloga IL 12 pri spodbujanju Th 1 celičnega odziva osrednja, se domneva, da je tudi 
eden izmed ključnih posrednikov aterogenega vnetnega procesa (115). IL 12 spodbuja 
izločanje provnetnega dejavnika IFN γ s sinergističnim delovanjem z IL 18, kar dodatno 
vpliva na napredovanje ateroskleroznih sprememb (116). 
 
Vloga IL 12 pri razvoju ateroskleroze je bila ugotovljena pri miših. Injiciranje IL 12 je 
pospešilo razvoj ateroskleroznih sprememb (117). Prav tako na mišjem modelu je s 
funkcionalno blokado IL 12 uspelo zmanjšati površino ateroskleroznih leh in stabilizirati 
aterosklerozne spremembe (118). 
 
Pri bolnikih s srčno-žilnimi obolenji je povečana raven IL 12 v serumu (119). Prav tako je bila 
ugotovljena povezava med povečano ravnjo IL 12 in nestabilno angino pektoris (120). 
 
Polimorfizmi gena za IL 12A in IL 12B lahko povzročajo dovzetnost za imunsko pogojene 
bolezni, kot so astma (121), multipla skleroza (122), psoriaza (123) in Takajasujev artritis 
(124). 
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Višje vrednosti IL 12 so bile ugotovljene pri bolnikih s SB tipa 1 v primerjavi z zdravo 
populacijo, višje vrednosti pa so bile povezane tudi z večjim indeksom telesne mase (125). 
 
Raziskave gena za IL 12 niso pokazale polimorfizmov v kodirajočem zaporedju, kar kaže na 
visoko ohranjenost gena pri ljudeh. Odkriti so bili številni polimorfizmi na nekodirajočih 
področjih gena za IL 12 p40, med katerimi je raziskan polimorfizem C1159A v regiji 3 UTR. 
Dokazano je, da so nosilci –1159 genotipa AA izpostavljeni manjšemu tveganju za 
možgansko kap (126). 
 

1.4.3 Interlevkin 18 

IL 18 je znan kor interferon gama (IFN γ) spodbujajoči dejavnik. Pripada superdružini 
interlevkina 1 in je pomemben regulator imunskega odziva (127). Citokin, ki spodbuja vnetni 
odziv, sodeluje pri kroničnih vnetjih ter avtoimunskih in rakastih obolenjih. IL 18 spodbuja 
tvorbo številnih drugih posrednikov, vpletenih v aterogenezo, kot so vnetni citokini IL 1, IL 6 
in TNF α, kemokini IL 8, kemotaktičen protein za monocite 1 (MCP 1) in zaviralni protein za 
monocite 1α (MIP 1α), ICAM 1, spodbujevalni dejavnik rasti kolonij granulocitov in 
makrofagov (GM-CSF), inducibilna sintaza dušikovega oksida (iNOS) in inducibilna 
ciklooksigenaza 2 (Cox 2) (128,129). Tvorijo ga v največji meri monociti in makrofagi, lahko 
pa še keranociti, hondrociti, sinovialni fibroblasti in osteoblasti (130, 131). 

IL 18 spodbuja tudi aktivacijo IL 12, ki sodeluje v diferenciaciji T-limfocitov (132). IL 18 in 
IL 12 sinergistično delujeta v spodbujanju nastanka IFN γ, celic ubijalk in podskupin 
makrofagov (116,133). 

Mallat s sodelavci je v ateroskleroznih lehah ugotovil visoko raven IL 18 , ki je bila značilno 
povezana s prisotnostjo kliničnih in patoloških znakov nestabilnosti aterosklerozne lehe (91). 
Vzrok za te ugotovitve bi lahko bila vloga IL 18 pri spodbujanju izražanja encimov 
kolagenaz, ki so ključne pri razgradnji kolagena, kar povzroča nestabilnost aterosklerozne 
lehe (134). Dokazano je, da je pri bolnikih s SB višja raven IL 18 (135), prav tako je 
dokazano, da imajo sladkorni bolniki z višjo ravnjo IL 18 debelejšo intimo in medijo ter več 
ateroskleroznih leh v karotidnih arterijah kot sladkorni bolniki z normalno ravnjo IL 18 (136). 

Gen za IL 18 je na 11. kromosomu q22.2-q22.3, sestavljen pa je iz šestih eksonov in petih 
intronov (137). Številni polimorfizmi gena za IL 18 so bili odkriti na področju promotorja. 
Ugotovljena je povezava polimorfizmov IL 18 in SŽO (138) z revmatoidnim artritisom (139), 
Alzheimerjevo boleznijo (140) in SB tipa I (141). 

Zamenjava gvanina s citozinom na mestu –137 spremeni vezavno mesto za jedrni faktor 
H4TF 1 (angl. histone 4 transcription factor-1), zamenjava citozina z adeninom na mestu –607 
pa spremeni vezavno mesto za protein odzivnega elementa za ciklični adenozinmonofosfat. 
Opisane spremembe lahko spremenijo gensko aktivnost IL 18 (142). Ugotovljena je povezava 
med nosilci –607A in znižano serumsko vrednostjo IL 18 v primerjavi z nosilci –607C (143). 
Prav tako je ugotovljeno, da monociti nosilcev alela 137C producirajo nižjo raven IL 18 kot 
monociti nosilcev alela –137G (144). Vpliv polimorfizmov IL 18 na ishemično možgansko 
kap so ugotovili Zhang in sodelavci v kitajski populaciji. Ugotovili so, da je pri bolnikih s 
haplotipom –607C/–137G povečano tveganje za ishemično možgansko kap (145). 
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1.5 DEBELINA INTIME IN MEDIJE KAROTIDNE ARTERIJE 

Porast debeline intime in medije karotidne arterije (DIM) je zgodnji subklinični znak 
ateroskleroze in daje dobro napovedno vrednost za srčne dogodke (146). Priznan je kot 
nadomestni označevalec generalizirane ateroskleroze (147). Glede na velike študije, kot so 
Atherosclerosis Risk in Communites (ARIC), The Cardiovascular Health Study (CHS) in The 

Rotterdam Study, je potrjena povezava med DIM in tveganjem srčno-žilnega dogodka 
(147,148,149). 
 
Že zgodnje spremembe na žilni steni je mogoče ugotoviti z ultrazvočno preiskavo. Ta 
preiskava z visoko resolucijo je najboljša metoda za odkrivanje zgodnjih stadijev 
ateroskleroze predvsem zaradi preprostosti, široke dostopnosti, dobre resolucije med tkivi v 
primerjavi z drugimi radiološkimi tehnikami in zaradi neinvazivnosti. Ultrazvočna slika na 
longitudinalnem rezu prikaže strukturo med dvema linijama na zgornjem in spodnjem delu 
preiskovane žile. Ena linija predstavlja mejo med svetlino žile in intimo, druga pa mejo med 
intimo in adventicijo (150).  
 
Meritve DIM se razen v klinični praksi uporabljajo tudi v številnih raziskavah. Obstajajo 
omejitve v primerjavi rezultatov raziskav zaradi različnih načinov izvajanja meritev DIM 
(mišljena sta predvsem mesto in tehnika meritve). Zaradi tega je treba pred izvajanjem 
raziskave pripraviti natančen protokol izvajanja meritev. Zadebelitev DIM je lahko posledica 
kompenzatornih mehanizmov s hipertrofijo medije kot posledico hiperplazije gladkih 
mišičnih celic in fibrocelularne hipertrofije. Teh sprememb ni mogoče razlikovati od 
sprememb, ki so posledica ateroskleroze. V zdravi populaciji je DIM med 0,25 in 1,5 mm 
(151), s tem da > 1 mm pomeni zvišano vrednost (152). 
 
Metaanaliza študij o vplivu zniževanja LDL-holesterola na debelino DIM je pokazala, da se z 
zniževanjem LDL-holesterola za deset odstotkov debelina DIM zmanjša za 0,75 odstotka na 
leto (153). Pri pacientih z dokazanim SŽO je ugotovljena večja debelina DIM v primerjavi z 
zdravo populacijo (154). 
 
Leha je fokalna struktura, ki se boči v svetlino krvne žile za najmanj 0,5 mm ali za 50 
odstotkov od okolnega DIM. Meritve DIM se izvajajo na mestu brez lehe, na bolj oddaljenem 
robu. Priporoča se izvajanje na treh mestih, in sicer v skupni karotidni arteriji, v predelu 
bifurkacije in v notranji karotidni arteriji. V skupni karotidni arteriji se meritev izvaja 5 mm 
pred bifurkacijo. Meritve v notranji karotidni arteriji se izvajajo na ravnem delu, in ne v 
predelu, kjer arterija dela ovinek. Meritev v predelu bifurkacije je zaradi ukrivljenosti žilne 
stene otežena. Natančna priporočila glede izvajanja meritev so v mannheinskem konsenzu 
(Mannheim carotid intima-media thickness and plaque consensus) (150). 
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2 NAMEN IN HIPOTEZA RAZISKAVE 

Namen asociacijske raziskave je bil preveriti naslednje trditve: 

1. Polimorfizem K469E (rs 5498) gena za ICAM 1 je povezan z DIM, debelino leh in s 
seštevkom leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2. 

2. Polimorfizem G241A (rs 1799969) gena za ICAM 1 je povezan z DIM, debelino leh in s 
seštevkom leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2. 

3. Polimorfizem C373G (Leu125Val, rs 668) gena za PECAM 1 je povezan z DIM, debelino 
leh in s seštevkom leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2. 

4. Polimorfizem G1082A (rs1800896) gena za interlevkin 10 (IL 10) je povezan z DIM, 
debelino leh in s seštevkom leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2. 

5. Polimorfizem C1159A (rs3212227) gena za interlevkin 12 (IL 12) je povezan z DIM, 
debelino leh in s seštevkom leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2. 

6. Polimorfizem C607A (rs1946518) gena za interlevkin 18 (IL 18) je povezan z DIM, 
debelino leh in s seštevkom leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2. 

7. Polimorfizem G137C (rs187238) gena za interlevkin 18 (IL 18) je povezan z DIM, 
debelino leh in s seštevkom leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2. 

8. Polimorfizem K469E (rs5498) gena za ICAM 1 je povezan z napredovanjem 
ateroskleroznega procesa pri bolnikih s SB tipa 2, ki ga bomo kvantificirali z DIM, debelino 
leh in s seštevkom leh. 

9. Polimorfizem G241A (rs1799969) gena za ICAM 1 je povezan z napredovanjem 
ateroskleroznega procesa pri bolnikih s SB tipa 2, ki ga bomo kvantificirali z DIM, debelino 
leh in s seštevkom leh. 

10. Polimorfizem C373G (Leu125Val, rs668 ) gena za PECAM 1 je povezan z 
napredovanjem ateroskleroznega procesa pri bolnikih s SB tipa 2, ki ga bomo kvantificirali z 
DIM, debelino leh in s seštevkom leh. 

11. Polimorfizem G1082A (rs1800896) gena za interlevkin 10 (IL 10) je povezan z 
napredovanjem ateroskleroznega procesa pri bolnikih s SB tipa 2, ki ga bomo kvantificirali z 
DIM, debelino leh in s seštevkom leh. 

12. Polimorfizem C1159A (rs3212227) gena za interlevkin 12 (IL 12) je povezan z 
napredovanjem ateroskleroznega procesa pri bolnikih s SB tipa 2, ki ga bomo kvantificirali z 
DIM, debelino leh in s seštevkom leh. 

13. Polimorfizem C607A (rs1946518) gena za IL 18 je povezan z napredovanjem 
ateroskleroznega procesa pri bolnikih s SB tipa 2, ki ga bomo kvantificirali z DIM, debelino 
leh in s seštevkom leh. 
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14. Polimorfizem G137C (rs187238) gena za IL 18 je povezan z napredovanjem 
ateroskleroznega procesa pri bolnikih s SB tipa 2, ki ga bomo kvantificirali z DIM, debelino 
leh in s seštevkom leh. 

Hipotezi sta naslednji: 

• Polimorfizmi testiranih genov adhezijskih molekul in vnetnih genov so povezani z 
DIM, debelino leh in s seštevkom leh (angl. plaque score) v vratnih arterijah ter z bolj 
nestabilnimi lehami pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. 

• Genska raznolikost testiranih genov adhezijskih molekul in vnetnih genov vpliva na 
napredovanje ateroskleroznega procesa v triletnem obdobju opazovanja pri bolnikih s 
sladkorno boleznijo tipa 2, ki ga bomo kvantificirali z DIM, debelino leh in s 
seštevkom leh. 
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3 PREISKOVANCI IN METODE RAZISKAVE 

Vsi bolniki, ki so sodelovali v raziskavi, so bili seznanjeni s potekom in z namenom 
raziskave. Strinjanje z odvzemom krvi za genske in biokemijske preiskave ter s sodelovanjem 
v raziskavi so potrdili s podpisom. Raziskavo je odobrila Komisija za medicinsko etiko 
Republike Slovenije na redni seji 17. 8. 2010 (številka odločbe 98/08/10). 

3.1 PREISKOVANCI 

V prospektivno asociacijsko presečno študijo je bilo vključenih 795 preiskovancev. 595 je 
bilo bolnikov s SB tipa 2 in 200 preiskovancev v kontrolni skupini brez SB tipa 2. Bolniki s 
SB tipa 2 so bili vodeni v diabetičnih ambulantah v Splošni bolnišnici Murska Sobota, Splošni 
bolnišnici Slovenj Gradec, v Zdravstvenem domu Gornja Radgona, v Zdravstvenem domu 
Ljutomer in v Zdravstvenem domu Lendava. Preiskovanci so bili slovenskega rodu in niso bili v 
sorodu. 
 
Ob vključitvi v raziskavo so vsi preiskovanci podali anamnestične podatke o predhodnih 
boleznih, kajenju in trajanju SB tipa 2. Odvzeti so bili vzorci krvi za molekularnogenetske in 
biokemijske preiskave. Odvzeta je bila venska kri iz kubitalne vene v 10-mililitrske epruvete 
Na-EDTA. Določani so bili glikemija na tešče, HbA1c (%), skupni holesterol, HDL, LDL, 
trigliceridi in visokoselektivni CRP. Preiskovanci so bili ob odvzemu krvi tešči. Od kliničnih 
podatkov so bili zbrani podatki o spolu in starosti, obsegu pasu in telesni teži, izračunan je bil 
indeks telesne mase ter izmerjena sistolični in diastolični krvni pritisk. Vsi omenjeni podatki 
so bili vpisani v enotni vprašalnik. Istočasno so bile ultrazvočno pregledane vratne arterije. 
 
Vabilu na kontrolni ultrazvočni pregled vratnih arterij se je odzvalo 426 preiskovancev iz skupine 
bolnikov s SB tipa 2 in 132 preiskovancev iz kontrolne skupine. Med prvim in kontrolnim 
ultrazvočnim pregledom vratnih arterij je minilo v povprečju 3,8 ± 0,5 leta. Bolniki s srčnim 
infarktom in z ishemično možgansko kapjo so bili iz raziskave izključeni. 
 
3.2 ULTRAZVOČNA PREISKAVA VRATNIH ARTERIJ 
 
Ultrazvočne preiskave so bile izvedene z aparatom Toshiba Aplio SSA-700 (Toshiba Medical 
System Corp., Tokio, Japonska); uporabljena je bila linearna multifrekventna sonda 7,5–10 
MHz. Vse preiskave, ki so bile izvedene v ležečem položaju preiskovanca, sta opravila 
izkušena izvajalca. Karotidna arterija je bila pregledana od supraklavikularne jame do roba 
spodnje čeljusti. V pregled so bili vključeni skupna karotidna arterija, karotidna bifurkacija, 
začetni del notranje karotidne arterije in zunanja karotidna arterija na obeh straneh. Meritve so 
bile izvedene na treh mestih, in sicer v skupni karotidni arteriji, notranji karotidni arteriji in 
zunanji karotidni arteriji. Ugotavljani so bili DIM, seštevek leh (število segmentov z lehami), 
seštevek debeline leh in prisotnost nestabilnih leh. 
 
DIM je definiran kot področje med notranjim robom intime in robom med medijo in 
adventicijo. DIM je bil merjen na mestu brez leh, na 10 mm dolgem segmentu, na bolj 
oddaljenem robu ultrazvočne slike. Meritve DIM so bile izvajane po priporočilih 
mannheimskega konsenza (150). 
 
Leha je bila definirana kot struktura, ki se širi v lumen žile za več kot 0,5 mm ali za več kot 
50 odstotkov okolnega DIM ali debeline DIM > 1,5 mm (mannheimski konsenz) (155). 
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Razširjenost ateroskleroze vratnih arterij je bila ocenjena s seštevkom leh. Ultrazvočno je bila 
ugotavljana prisotnost leh v skupni vratni, notranji vratni in zunanji vratni arteriji. Prisotnost 
leh v eni od arterij je bila ovrednotena z eno točko. Preiskava je bila izvajana na levi in desni 
strani tako, da je bil najvišji možni seštevek leh 6, če leh ni bilo, pa je bil seštevek 0. Seštevek 
debeline leh je bil izračunan kot seštevek največje debeline leh na merjenih mestih. Glede na 
stabilnost so bile lehe razdeljene v pet tipov (155): 

• Tip I (homogeno hipoehogena leha). Značilnosti tega tipa so razjede na površini, 
krvavitve v lehi ali visoka vsebnost maščob. Lehe so hipoehogene do anehogene 
vsebine. Tovrstne lehe so nestabilne. 

• Tip II (pretežno hipoehogene lehe). Lehe tega tipa vsebujejo več kot 50 odstotkov 
neehogenih predelov.  

• Tip III (pretežno hiperehogene lehe). Lehe tega tipa vsebujejo manj kot 50 odstotkov  
nestabilnih hipoehogenih elementov. 

• Tip IV (homogeno hiperehogene lehe). Lehe lahko vsebujejo drobne kalcinacije, ki so 
sestavljene predvsem iz fibroznega tkiva.  

• Tip V (pretežno kalcinirane lehe). Lehe povzročajo akustično senco, ki onemogoča 
oceno arterijske stene ali svetline. Lehe tega tipa so nizkega tveganja za razvoj 
ishemičnega dogodka.  

 

3.3 BIOKEMIJSKE PREISKAVE 

 
Ob vključitvi v raziskavo in ob kontrolnem pregledu smo preiskovancem odvzeli po 15 ml 
krvi iz kubitalne vene. V krvi smo določali celotni holesterol, LDL- in HDL-holesterol, 
trigliceride, visokoreaktivni CRP, raven glukoze na tešče in HbA1c (v odstotkih). 
Biokemijske preiskave so bile izvedene po standardnem biokemijskem postopku, v 
atestiranem bolnišničnem laboratoriju. 
 
3.4 MOLEKULARNOGENETSKA ANALIZA 

Genomski DNA smo izolirali iz 100 µL polne krvi z uporabo seta FlexiGene DNA, 
upoštevajoč protokol proizvajalca (Qiagene GmbH, Hilden, Nemčija). Polimorfizme K469E 
(rs 5498) gena za ICAM 1, G241A (rs 1799969), gena za ICAM 1, C373G (rs 668), gena za 
PECAM 1, G1082A (rs1800896), gena za IL 10, C1159A (rs3212227), gena za IL 12p40, 
C607A (rs1946518), gena za IL 18 in G137C (rs187238) ter gena za IL 18 smo določili na 
podlagi PCR v realnem času z uporabo seta StepOne (48-well) real-Time PCR System, 
upoštevajoč navodila proizvajalca (Applied Biosystems, Foster City, Kalifornija, ZDA). 
Uporabljali smo komercialno dostopni set za genotipizacijo TagMan SNP Genotyping assay, 
upoštevajoč navodila proizvajalca (Applied Biosystems, Foster City, Kalifornija, ZDA). 

3.5 STATISTIČNA ANALIZA PODATKOV 
 
Z uporabo Kolmogorov-Smirnovega testa smo na začetku preverili, ali porazdelitve vrednosti 
spremenljivk sledijo normalni porazdelitvi. Normalno porazdeljene kontinuirane 
spremenljivke smo prikazali v obliki povprečje ± standardni odklon. Spremenljivke, ki niso 
sledile normalni porazdelitvi, smo prikazali kot vrednosti mediane (medkvartilnega intervala). 
Studentov test t ali analizo variance (ANOVA) smo uporabili za primerjavo numeričnih 
vrednosti kontinuiranih spremenljivk, če so bile spremenljivke normalno porazdeljene. Mann-
Whitneyjev test U ali Kruskal-Wallisov test H smo uporabili, če so bile spremenljivke 
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asimetrično porazdeljene. Test χ2 smo uporabili za primerjavo frekvenc kategoričnih 
spremenljivk, statistično vrednotenje razlik v frekvencah različnih alelov in genotipov med 
raziskavo in pri ugotavljanju Hardy-Weinbergovega ravnovesja.  
 
Na podlagi Pearsonove korelacijske analize smo ugotavljali povezanost med neodvisnimi 
spremenljivkami. V primeru visoke stopnje povezanosti med spremenljivkama smo za 
vključitev v multivariantne statistične modele izbrali samo eno spremenljivko iz vsakega para.  
Spremembo vrednosti ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze vratnih arterij smo izračunali 
tako, da smo od vrednosti, izmerjene ob kontrolnem ultrazvočnem pregledu vratnih arterij, 
odšteli vrednost, izmerjeno ob prvem ultrazvočnem pregledu.  
 
Pri preizkušanju domnev smo kot statistično pomembno upoštevali vrednost p, manjšo od 
p < 0,05. Bonferronijevo korekcijo smo uporabili za odpravo tveganja glede na število 
izvedenih primerjav. Vse statistične analize smo izvedli z računalniškim programom za 
statistično analizo SPSS za Windows, v različici 20 (Statistical Package for the Social 
Sciences Inc., Chicago, Illinois, ZDA).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 30 

4 REZULTATI 
 
Doktorska disertacija je sestavljena iz sedmih asociacijskih raziskav vpliva polimorfizmov 
adhezijskih molekul (rs 5498 gena za ICAM 1, rs 1799969 gena za ICAM 1, Leu125Val gena 
za PECAM 1) in interlevkinov (G1082A gena za IL 10, C1159 A gena za IL 12, C607A gena 
za IL 18, G137C gena za IL 18) na debelino DIM, debelino leh, seštevek leh in prisotnost 
nestabilnih leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 in vpliva na napredovanje 
ateroskleroznega procesa, ki je izraženo z napredovanjem v DIM, debelini leh, seštevku leh in 
prisotnosti nestabilnih leh v obdobju med prvim in kontrolnim pregledom (3,8 ± 0,5 leta). 
 

4.1 KLINIČNE IN BIOKEMIJSKE ZNAČILNOSTI PREISKOVANCEV 
 
V tabeli 1 so prikazane klinične in biokemijske značilnosti preiskovancev ob vključitvi v 
raziskavo. 
 
Tabela 1: Klinične in biokemijske značilnosti preiskovancev ob vključitvi v raziskavo 

 
 Bolniki s SB 

n = 595 
Kontrolna skupina 
zdravih 
n = 200 

p 

Starost (leta) 61,38 ± 9,65 60,07 ± 9,18 0,07 
Moški spol (%)   338 (56,8) 92 (46) 0,008 
Trajanje SB (leta)   11,25 ± 7,88 - - 
Kadilci (%)   53 (8,91) 34 (17) 0,002 

Obseg pasu (cm) 108,65 ± 12,88 93,31 ± 13,18  < 0,001 
ITM (kg/m2) 30,96 ± 4,74 27,90 ± 4,42  0,16 
Sistolični krvni tlak (mm Hg) 146,98 ± 19,98 143,3 ± 16,6 0,86 
Diastolični krvni tlak (mm Hg) 85,75 ± 11,62 84,7 ± 11,6 0,19 
Glikemija na tešče (mmol/L) 8,04 ± 2,57 5,27 ± 0,87 < 0,001 
HbA1c (%) 7,89 ± 3,56 4,79 ± 0,29 < 0,001 
Celotni holesterol (mmol/L) 4,70 ± 1,19 5,36 ± 1,08 < 0,001 
Holesterol HDL (mmol/L) 1,19 ± 0,35 1,43 ± 0,37 < 0,001 
Holesterol LDL (mmol/L) 2,63 ± 0,94 3,24 ± 0,98 < 0,001 
Trigliceridi (mmol/L) 1,9 (1,2–2,7) 1,3 (0,9–1,9) < 0,001 
Visokoobčutljivi CRP (mg/L) 2,2 (1–4,3) 1,3 (0,8–2,7) < 0,001 

 
Iz tabele 1 je razvidno, da med bolniki s SB tipa 2 in kontrolno skupino ob vključitvi v 
raziskavo ni bilo statistično pomembnih razlik v starosti, spolu, indeksu telesne mase ter 
sistoličnem in diastoličnem krvnem pritisku. Statistično pomembna razlika je bila ugotovljena 
pri obsegu pasu, saj je bil ta pri bolnikih s SB tipa 2 statistično pomembno večji (p < 0,001) 
kot pri preiskovancih v kontrolni skupini. Kadilcev je bilo statistično pomembno (p = 0,002) 
več v kontrolni skupini kot v skupini bolnikov s SB tipa 2 (tabela 1). Biokemijske preiskave 
krvi so pokazale statistično pomembno višje ravni glikemije na tešče, HbA1c, trigliceridov in 
CRP v skupini bolnikov s SB tipa 2 v primerjavi s kontrolno skupino. 
 
Skupni holesterol, LDL in HDL so bili statistično pomembno višji v kontrolni skupini kot v 
skupini bolnikov s SB tipa 2 (tabela 1). Ta rezultat je mogoče razložiti s predpostavko, da v 
primerjavi s kontrolno skupino zdravje bolnikov s SB tipa 2 nadzorujeta osebni zdravnik in 
diabetolog. 
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Klinične in biokemijske značilnosti smo preverjali ob kontrolnem pregledu v povprečju 3,8 ± 
0,5 leta od prvega pregleda. V tabeli 2 so prikazani rezultati omenjenih kontrolnih pregledov. 
 
Tabela 2: Klinične in biokemijske značilnosti preiskovancev ob kontrolnem pregledu 

 
 Bolniki s SB 

n = 426 
Kontrolna skupina 
zdravih 
n = 137 

p 

Starost (leta) 64,28 ± 7,79 65,83 ± 7,58 0,56 
Moški spol (%)   231 (54,2) 59 (43,1) 0,02 
Kadilci (%)   35 (8,2) 6 (4,4) 0,18 

Obseg pasu (cm) 109,73 ± 11,73 95,24 ± 12,38 < 0,001 
ITM (kg/m2) 32,20 ± 5,07 30,18 ± 4,69 0,16 
Sistolični krvni tlak (mm Hg) 149,4 ± 24,4 147,72 ± 23,26 0,84 
Diastolični krvni tlak (mm Hg) 85,9 ±11,2 84,83 ± 11,16 0,94 
Glikemija na tešče (mmol/L) 8,06 ± 2,24 5,88 ± 2,78 < 0,001 
HbA1c (%) 7,85 ± 1,12 5,37 ± 1,20 < 0,001 
Celotni holesterol (mmol/L) 4,36 ± 1,08 4,79 ± 1,12 0,02 
Holesterol HDL (mmol/L) 1,26 ± 0,39 1,39 ± 0,41 0,10 
Holesterol LDL (mmol/L) 2,29 ± 0,94 2,72 ± 1,02 0,18 
Trigliceridi (mmol/L) 1,84 (1,20–2,10) 1,40 (1,05–1,95) < 0,001 
Visokoobčutljivi CRP (mg/L) 2,35 (1–4,5) 1,4 (1–2,1) < 0,001 

 
Na kontrolni pregled je prišlo 426 preiskovancev iz skupine bolnikov s SB tipa 2 in 137 
preiskovancev iz kontrolne skupine. Iz tabele 2 je razvidno, da ni statistično pomembnih 
razlik med skupinama v starosti, spolu, indeksu telesne mase ter sistoličnem in diastoličnem 
pritisku. Statistično pomembna razlika je bila le pri obsegu pasu, pri bolnikih s SB tipa 2 pa je 
bil v primerjavi s preiskovanci v kontrolni skupini statistično pomembno večji obseg pasu 
(p < 0,001); rezultat je bil podoben rezultatu ob vključitvi v raziskavo. Razlika v deležu 
kadilcev ni bila statistično pomembna, kar je predstavljalo razliko glede na rezultate ob 
vključitvi v raziskavo, ko je bilo statistično pomembno več kadilcev v kontrolni skupini. 
Rezultat si razlagamo z možnostjo, da so posamezniki zaradi vključitve v raziskavo nehali 
kaditi.  
 
Biokemijske preiskave niso pokazale statistično pomembnih razlik med skupinama 
preiskovancev v ravneh celotnega holesterola ter holesterola HDL in LDL v primerjavi z 
rezultati ob vključitvi v raziskavo, ko je bila ta razlika statistično pomembna. Rezultat je 
mogoče razložiti s predpostavko, da so preiskovanci iz kontrolne skupine začeli natančneje 
upoštevati priporočila osebnega zdravnika in izvajati terapijo za zniževanje holesterola. 
Statistično pomembna razlika je bila v ravneh glikemije na tešče, HbA1c, trigliceridov in 
CRP, glede katerih so bile pri bolnikih s SB tipa 2 v primerjavi s kontrolno skupino statistično 
pomembno višje ravni.  
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4.2 PRIMERJAVA ULTRAZVOČNIH OZNAČEVALCEV ATEROSKLEROZE V 
VRATNIH ARTERIJAH MED PREISKOVANCI OB VKLJUČITVI V RAZISKAVO 
IN KONTROLNEM PREGLEDU 
 

Ob vključitvi v raziskavo smo pri vseh preiskovancih opravili ultrazvočni pregled vratnih 
arterij. Izmerili smo DIM, zapisali število segmentov z lehami in sešteli debelino leh. 
Rezultati ultrazvočnih preiskav so navedeni v tabeli 3. 

Tabela 3: Primerjava ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze vratnih arterij med bolniki s SB tipa 2 in 
zdravimi preiskovanci v kontrolni skupini ob vključitvi v raziskavo 
 
 Bolniki s SB 

n = 595 
Kontrolna 
skupina zdravih 
n = 200 

p 

Debelina intime in medije (µm) 1013 ± 208 979 ± 141 0,03 
Število segmentov z lehami 2,52 ± 1,63 1,92 ± 1,64 < 0,001 
Seštevek debeline leh (mm) 7,89 ± 3,51 5,65 ± 3,52 0,01 
 
Statistično pomembna razlika med skupino bolnikov s SB tipa 2 in kontrolno skupino je bila 
ugotovljena glede vrednosti DIM (p = 0,03), seštevka debeline leh (p = < 0,001) in števila 
segmentov z lehami (p = 0,01). Ob kontrolnem pregledu, ki je bil opravljen v povprečju 3,8 ± 
0,5 leta od prvega pregleda, je bil ponovljen ultrazvočni pregled vratnih arterij in ponovno so 
bili preverjeni DIM, število leh in seštevek debeline leh. Iz razlike med DIM ob vključitvi v 
raziskavo in kontrolnem pregledu je bil izračunan letni prirastek DIM. Iz razlike v številu 
segmentov z lehami ob vključitvi v študijo in ob kontrolnem pregledu je bila izračunana ∆ 
števila segmentov z lehami, ki predstavlja odstotek izhodiščne vrednosti. Iz razlike seštevka 
debeline leh ob vključitvi v študijo in ob kontrolnem pregledu je bila izračunana ∆ seštevka 
debeline leh, kar prav tako predstavlja odstotek izhodiščne vrednosti. Rezultati so navedeni v 
tabeli 4. 
 
Tabela 4: Spremembe ultrazvočnih kazalnikov ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 v 
obdobju med prvim in kontrolnim ultrazvočnim pregledom vratnih arterij 
 
 Bolniki s SB 

n = 426 
Kontrolna skupina 
zdravih 
n = 137 

p 

Letni prirastek DIM (µm/leto)  20,33 (11,74–29,86) 12,83 (8,82–20,66) 0,02 
∆ števila segmentov z lehami 2 (1–3) 1,5 (0,7–2,2) 0,03 
∆ seštevka debeline leh (mm) 5,40 (2,40–7,05) 3,64 (2,88–5,48) 0,02 
∆ – sprememba vrednosti spremenljivke v obdobju opazovanja, izražena kot odstotek izhodiščne vrednosti 

Statistično pomembna razlika med skupino bolnikov s SB tipa 2 in kontrolno skupino je bila 
ugotovljena v letnem prirastku DIM (p = 0,02), ∆ števila segmentov z lehami (p = 0,03) in 
∆ seštevka debeline leh (p = 0,02) (tabela 4). 
 
 
4.3 GENSKA ANALIZA PREISKOVANCEV 
 
4.3.1 Polimorfizem gena za ICAM 1 K469E (rs 5498)  
  
Razporeditev genotipov polimorfizma K469E (rs5498) je prikazana v tabeli 5. 
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Tabela 5: Razporeditev genotipov polimorfizma K469 (rs5498) gena za ICAM 1 pri bolnikih s SB tipa 2 in 
zdravih preiskovancih v kontrolni skupini 
 
 Bolniki s SB 

n = 595 
Kontrolna skupina 
zdravih 
n = 200 

p 

Genotip KK 172 (28,9) 59 (29,5) 
Genotip KE 306 (51,4) 105 (52,5) 
Genotip EE 117 (19,7) 36 (18) 

0,87 

    
Alel K 650 (54,6) 223 (55,8) 
Alel E 540 (45,4) 177 (44,2) 

0,69 

 
Statistično pomembna razlika v razporeditvi genotipov polimorfizma rs5498 za ICAM 1 med 
skupino bolnikov s SB tipa 2 in kontrolno skupino ni bila ugotovljena. 
 
Razporeditev genotipov v populaciji bolnikov s SB tipa 2 in v kontrolni skupini je bila v 
Hardy-Weinbergovem ravnovesju (SB tipa 2: χ2 = 0,83; p = 0,36; kontrolna skupina: χ2 = 
0,82; p = 0,36).  
 
Ultrazvočni označevalci ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 so bili primerjani 
glede na genotipe polimorfizma rs5498 gena za ICAM 1. Rezultati so navedeni v tabeli 6. 
 
Tabela 6: Primerjava ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze vratnih arterij med bolniki s SB tipa 2 
glede na genotipe polimorfizma K469E (rs5498) gena za ICAM 1 ob vključitvi v raziskavo 

 
 Genotip KK Genotip KE Genotip EE p 

Debelina intime in medije (µm) 996 ± 206 1015 ± 212 1024 ± 212 0,65 
Število segmentov z lehami 2,26 ± 1,54 2,54 ± 1,62 2,74 ± 1,75 0,15 
Seštevek debeline leh (mm) 7,07 ± 3,64 7,94 ± 4,32 8,95 ± 4,73 0,04 

+ 144 (83,7) 257 (84) 98 (83,8) Prisotnost leh 
– 28 (16,3) 49 (16) 19 (16,2) 

0,99 

+ 83 (57,6) 161 (62,6) 44 (44,9) Prisotnost 
nestabilnih leh – 61 (42,4) 96 (37,4) 54 (55,1) 

0,01 

 
Povezava med posameznimi genotipi polimorfizma rs5498 in DIM ni bila ugotovljena, prav 
tako tudi ne povezava med posameznimi genotipi rs5498 ter številom segmentov z lehami in 
prisotnostjo leh. Povezava je bila ugotovljena med seštevkom debeline leh (p = 0,04) 
in prisotnostjo nestabilnih leh (p = 0,01) glede na genotip rs5498 gena za ICAM 1 (tabela 6). 
Genotip EE rs5498 je povezan z višjo vrednostjo seštevka debeline leh in s prisotnostjo 
nestabilnih leh. 
 
Spremembe ultrazvočnih kazalnikov ateroskleroze pri bolnikih s SB tipa 2 v obdobju med 
vključitvijo v raziskavo in kontrolnim pregledom glede na genotipe polimorfizma rs 5498 
gena za ICAM 1 so navedene v tabeli 7. 
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Tabela 7: Spremembe ultrazvočnih kazalnikov ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 v 
obdobju med prvim in kontrolnim ultrazvočnim pregledom vratnih arterij glede na genotipe 
polimorfizma K469 (rs5498) gena za ICAM 1 
 
 Genotip KK 

 
Genotip KE 
 

Genotip EE 
 

p 

Letni prirastek DIM (µm/leto) 12,76 (5,26–
23,96) 

20,34 (12,50–28,04) 26,09 (20,69–32,42) 0,04 

∆ števila segmentov z lehami 1 (0,5–3) 2 (1–2,5) 3 (2–3) 0,65 
∆ seštevka debeline leh (mm) 4,3 (1,4–7,8) 5,4 (1,55–10,15) 6,3 (2,3–8,1) 0,62 
∆ – sprememba vrednosti spremenljivke v obdobju opazovanja, izražena kot odstotek izhodiščne vrednosti 

Ugotovljena je bila statistično pomembna razlika pri letnem prirastu DIM, genotip EE rs 5498 
pa je povezan z večjim letnim prirastkom DIM. Statistično pomembne razlike ni bilo v številu 
segmentov z lehami in seštevku debeline leh med posameznimi genotipi polimorfizma rs5498 
(tabela 7). 

Tabela 8 prikazuje povezanost pojavnosti nestabilnih leh pri bolnikih s SB tipa 2 ob vključitvi 
v raziskavo glede na klasične dejavnike tveganja za aterosklerozo in genotipe polimorfizma 
K469E za ICAM 1. Ugotovljena je bila statistično pomembna povezava med genotipom EE 
polimorfizma K469E in pojavom nestabilnih leh v karotidni arteriji. Pri genotipu KE 
polimorfizma K469E gena za ICAM 1 tako kot pri klasičnih dejavnikih tveganja za 
aterosklerozo ni bila ugotovljena statistično pomembna povezava s pojavnostjo nestabilnih 
leh.  
 
Tabela 8: Povezanost genotipov polimorfizma K469E (rs5498) gena za ICAM 1 s prisotnostjo 
leh/nestabilnih leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 ob vključitvi v raziskavo 
 
 Prisotnost leh Prisotnost nestabilnih leh 
 OR (95 % CI) p OR (95 % CI) p 
Arterijska hipertenzija (0 = ne; 1 = da) 2,43 0,25 1,56 0,38 
Sistolični krvni tlak (mmHg) 0,12 0,44 0,17 0,37 
Serumski holesterol LDL (mmol/L) 1,45 0,32 1,22 0,71 
Serumski holesterol HDL (mmol/L) 0,15 0,03 0,48 0,76 
Hba1c (%) 0,72 0,10 1,14 0,49 
Genotip KE 0,97 0,49 0,74 0,17 
Genotip EE 0,85 0,51 1,69 0,03 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje in zdravljenje s statini. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel K.  

 

 
V tabeli 9 so prikazani rezultati povezanosti med napredovanjem ateroskleroze vratnih arterij 
pri bolnikih S SB tipa 2 s klasičnimi dejavniki tveganja za aterosklerozo ter z genotipoma KE 
in EE polimorfizma K469E gena za ICAM 1. Ugotovljena je bila statistično pomembna 
povezava med letnim prirastkom DIM in genotipom EE polimorfizma K469E gena za 
ICAM 1. Seštevek segmentov z lehami in seštevek debeline leh pri omenjenem genotipu nista 
pokazala statistično pomembne povezave. Statistično pomembna povezava ni bila ugotovljena 
med genotipom KE polimorfizma K469E gena za ICAM 1 in kazalniki napredovanja 
ateroskleroze karotidne arterije, enako kot pri klasičnih dejavnikih tveganja za aterosklerozo. 
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Tabela 9: Povezanost genotipov polimorfizma K469 (rs5498) gena za ICAM 1 z napredovanjem 
ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 
 

 ∆ DIM/leto ∆ števila 
segmentov 

∆ seštevka debeline leh 

 β p β p β p 
Arterijska hipertenzija 1,45 0,35 1,26 0,64 1,46 0,92 
Sistolični krvni tlak 0,12 0,44 0,08 0,32 0,45 0,48 
Serumski holesterol LDL 0,32 0,40 0,07 0,69 0,53 0,41 
Serumski holesterol HDL –0,04 0,18 –0,51 0,34 –0,39 0,90 
Hba1c (%) 0,89 0,70 0,13 0,43 0,68 0,28 
Genotip KE 1,37 0,49 0,74 0,17 1,14 0,37 
Genotip EE 3,69 0,03 0,25 0,51 1,31 0,62 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje, zdravljenje s statini ter izhodiščno vrednost odvisne 
spremenljivke v modelu. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel K.  
 

4.3.2 Polimorfizem gena za ICAM 1 G241A (rs 1799969) 

Razporeditev genotipov polimorfizma G242A (rs 1799969) gena za ICAM 1 v skupini 
bolnikov s SB tipa 2 in v kontrolni skupini je prikazana v tabeli 10. 

Tabela 10: Razporeditev genotipov polimorfizma R241G (rs1799969) gena za ICAM 1 pri bolnikih s SB 
tipa 2 in zdravih preiskovancih v kontrolni skupini 
 
 Bolniki s SB 

n = 595 
Kontrolna skupina 
zdravih 
n = 200 

p 

Genotip GG 466 (78,3) 153  (76,5) 
Genotip GA 120 (20,2) 43 (21,5) 
Genotip AA 9 (1,5) 4 (2) 

0,81 

    
Alel G 1052 (88,4) 349 (87,3) 
Alel A 138 (11,6) 51 (12,7) 

0,54 

 
V razporeditvi genotipov polimorfizma rs 1799969 gena za ICAM 1 ni bila ugotovljena 
statistično pomembna razlika med skupino bolnikov s SB tipa 2 in kontrolno skupino. 
Razporeditev genotipov v populaciji bolnikov s SB tipa 2 in v kontrolni skupini je bila v 
Hardy-Weinbergovem ravnovesju (SB tipa 2: χ2 = 0,16; p = 0,69; kontrolna skupina: χ2 = 
0,23; p = 0,63). Zaradi majhnega števila homozigotov za alel A v obeh skupinah 
preiskovancev smo jih pri statistični analizi združili s heterozigoti. Ultrazvočni označevalci 
ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 so bili primerjani glede na genotipe 
polimorfizma rs1799969 gena za ICAM 1. Ultrazvočni označevalci ateroskleroze so bili 
zapisani na podlagi ultrazvočne preiskave ob vključitvi v študijo. Rezultati so zapisani v tabeli 
11. 
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Tabela 11: Primerjava ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze vratnih arterij med bolniki s SB tipa 2 
glede na genotipe polimorfizma R241G (rs1799969) gena za ICAM 1 ob vključitvi v raziskavo 
 
 

Genotip GG 
Genotipa 
GA + AA 

p 

Debelina intime in medije (µm) 1009 ± 209 1026 ± 204 0,51 
Število segmentov z lehami 2,49 ± 1,61 2,58 ± 1,76 0,67 
Seštevek debeline leh (mm) 7,62 ± 4,41 8,79 ± 4,81 0,08 

+ 396 (85) 103 (79,8) Prisotnost leh 
– 70 (15) 26 (20,2) 

0,17 

+ 235  (59,3) 53 (51,4) Prisotnost 
nestabilnih leh – 161 (40,7) 50 (48,6) 

0,18 

Razlika med ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze glede na genotip polimorfizma 
rs1799969 gena za ICAM 1 ni bila ugotovljena (tabela 11). 

Ultrazvočne označevalce ateroskleroze smo preverjali ob kontrolnem pregledu 3,8 ± 0,5 leta 
od prvega pregleda. Izračunali smo letni prirastek DIM, ∆ števila segmentov z lehami, kar 
predstavlja odstotek izhodiščne vrednosti, in ∆ seštevka debeline leh, kar prav tako 
predstavlja odstotek izhodiščne vrednosti. Rezultati so prikazani v tabeli 12. 

Tabela 12: Spremembe ultrazvočnih kazalnikov ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 v 
obdobju med prvim in kontrolnim ultrazvočnim pregledom vratnih arterij glede na genotipe 
polimorfizma R241G (rs1799969) gena za ICAM 1 
 
 Genotip GG Genotipa GA + AA p 
Letni prirastek DIM (µm/leto) 20,69 (12,21–

28,65) 
24,28 (10,71–32,18) 0,66 

∆ števila segmentov z lehami 2 (0,5–3) 2 (1–3) 0,92 
∆ seštevka debeline leh (mm) 4,30 (2,3–7,88) 5,85 (2,90–8,53) 0,31 
∆ – sprememba vrednosti spremenljivke v obdobju opazovanja, izražena kot odstotek izhodiščne vrednosti 

Rezultati niso pokazali statistično pomembne razlike med genotipi rs1799969 gena za 
ICAM 1 in spremembami ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze med prvim in kontrolnim 
pregledom. 

Povezanost med genotipi rs1799969 gena za ICAM 1 s prisotnostjo leh oziroma nestabilnih 
leh je prikazana v tabeli 13. 

Tabela 13: Povezanost genotipov polimorfizma R241G (rs1799969) gena za ICAM 1 s prisotnostjo 
leh/nestabilnih leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 ob vključitvi v raziskavo 
 
 Prisotnost leh Prisotnost nestabilnih leh 
 OR (95 % CI) p OR (95 % CI) p 
Arterijska hipertenzija (0 = ne; 1 = da) 1,66 0,21 1,24 0,53 
Sistolični krvni tlak (mmHg) 0,162 0,36 0,15 0,25 
Serumski holesterol LDL (mmol/L) 1,32 0,40 1,46 0,61 
Serumski holesterol HDL (mmol/L) 0,18 0,03 0,44 0,33 
Hba1c (%) 0,95 0,04 0,83 0,47 
Genotipa GA + AA 1,32 0,49 1,18 0,22 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje in zdravljenje s statini.  
Referenčna skupina so homozigoti za alel G.  

Povezava med genotipoma GA + AA in prisotnostjo leh oziroma nestabilnih leh ni bila 
ugotovljena. Ugotovljena pa je bila povezava med ravnjo serumskega HDL in HbA1c ter 
prisotnostjo leh. 
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Povezanost genotipov GA + AA polimorfizma rs1799969 gena za ICAM 1 z napredovanjem 
ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze je prikazana v tabeli 14. 

Tabela 14: Povezanost genotipov polimorfizma R241G (rs1799969) gena za ICAM 1 z napredovanjem 
ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 
 
 ∆ DIM/leto ∆ števila 

segmentov 
∆ seštevka debeline leh 

 β p β p β p 
Arterijska hipertenzija 1,54 0,55 0,32 0,95 1,06 0,18 
Sistolični krvni tlak 0,14 0,42 0,07 0,49 0,43 0,18 
Serumski holesterol LDL 0,56 0,87 0,08 0,65 0,19 0,87 
Serumski holesterol HDL –0,55 0,44 –0,54 0,31 –0,64 0,25 
Hba1c (%) 0,23 0,38 0,02 0,85 0,46 0,16 
Genotipa GA + AA 1,33 0,56 0,38 0,36 1,07 0,49 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje, zdravljenje s statini ter izhodiščno vrednost odvisne 
spremenljivke v modelu. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel G.  

Rezultati niso pokazali statistično pomembne povezave med ultrazvočnimi označevalci 
ateroskleroze in genotipoma GA + AA polimorfizma rs1799969 gena za ICAM 1 (tabela 14). 

4.3.3 Polimorfizem gena za PECAM 1 +373C/G (rs 668)  

 
Razporeditev genotipov polimorfizma +373C/G (rs 668) gena za PECAM 1 je prikazana v 
tabeli 15. 
 
Tabela 15: Razporeditev genotipov polimorfizma 373C/G (rs668) gena za PECAM 1 pri bolnikih s SB tipa 
2 in zdravih preiskovancih v kontrolni skupini 
 
 Bolniki s SB 

n = 595 
Kontrolna skupina 
zdravih 
n = 200 

p 

Genotip CC 174 (29,2) 53 (26,5) 
Genotip CG 303 (50,9) 108 (54) 
Genotip GG 118 (19,9) 39 (19,5) 

0,71 

    
Alel C 651 (54,7) 214 (53,5) 
Alel G 539 (45,3) 186 (46,5) 

0,67 

    
 
V razporeditvi genotipov polimorfizma rs 668gena za PECAM 1 ni bila ugotovljena 
statistično pomembna razlika med skupino bolnikov s SB tipa 2 in kontrolno skupino. 
Razporeditev genotipov v populaciji bolnikov s SB tipa 2 je bila v Hardy-Weinbergovem 
ravnovesju (SB tipa 2: χ2 = 0,45; p = 0,50; kontrolna skupina: χ2 = 1,46; p = 0,23).  
 
Primerjali smo tudi ultrazvočne označevalce ateroskleroze vratnih arterij, ugotovljene ob 
vključitvi v raziskavo, med bolniki s SB tipa 2 glede na genotipe polimorfizma rs668 gena za 
PECAM 1. Rezultati so prikazani v tabeli 16. 
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Tabela 16: Primerjava ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze vratnih arterij med bolniki s SB tipa 2 
glede na genotipe polimorfizma 373C/G (rs668) gena za PECAM 1 ob vključitvi v raziskavo 
 
 

Genotip CC Genotip CG Genotip GG p 

Debelina intime in medije (µm) 1041 ± 198 990 ± 187 988 ± 211 0,19 
Število segmentov z lehami 2,56 ± 1,65 2,39 ± 1,72 2,51 ± 1,54 0,36 
Seštevek debeline leh (mm) 8,14 ± 4,77 7,99 ± 5,23 7,66 ± 4,02 0,16 

+ 149 (85,6) 256 (84,5) 94 (79,7) Prisotnost leh 

– 25 (14,4) 47 (15,5) 24 (20,3) 

0,36 

+ 86 (57,7) 144 (56,3) 58 (61,7) Prisotnost nestabilnih 
leh – 63 (42,3) 112 (43,7) 36 (38,3) 

0,66 

Kot je razvidno iz tabele 16, ob vključitvi v raziskavo ni bila ugotovljena statistično 
pomembna razlika med genotipi polimorfizma rs668 gena za PECAM 1 in ultrazvočnimi 
označevalci ateroskleroze vratnih arterij. 

Kontrola ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze v vratnih arterijah je bila opravljena ob 
kontrolnem pregledu 3,8 ± 0,5 leta od prvega pregleda. Izračunali smo letni prirastek DIM, ∆ 
števila segmentov z lehami, kar predstavlja odstotek izhodiščne vrednosti, in ∆ seštevka 
debeline leh, kar prav tako predstavlja odstotek izhodiščne vrednosti. Rezultati so prikazani v 
tabeli 17. 

Tabela 17: Spremembe ultrazvočnih kazalnikov ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 v 
obdobju med prvim in kontrolnim ultrazvočnim pregledom vratnih arterij glede na genotipe 
polimorfizma 373C/G (rs668) gena za PECAM 1 
 
 Genotip CC Genotip CG Genotip GG p 
Letni prirastek DIM (µm/leto) 20,34 (11,64–28,04) 20,69 (7,14–32,28) 14,28 (10,71–35,97) 0,71 
∆ števila segmentov z lehami 2 (0,5–2,5) 2 (1–3) 2 (2–3) 0,74 
∆ seštevka debeline leh (mm) 7,30 (3,85–8,70) 5,45 (2,30–9,20) 4,40 (1,40–8,42) 0,38 
∆ – sprememba vrednosti spremenljivke v obdobju opazovanja, izražena kot odstotek izhodiščne vrednosti 
 
Rezultati niso pokazali statistično pomembne razlike med genotipi polimorfizma rs668 gena 
za PECAM 1 in napredovanjem ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze v opazovalnem 
obdobju. 

Povezanost med genotipoma CG in GG polimorfizma rs668 gena za PECAM 1 in prisotnostjo 
leh oziroma nestabilnih leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 je prikazana v tabeli 18. 

Tabela 18: Povezanost genotipov polimorfizma rs668 gena za PECAM 1 s prisotnostjo leh/nestabilnih leh 
v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 ob vključitvi v raziskavo 
 
 Prisotnost leh Prisotnost nestabilnih leh 
 OR (95 % CI) p OR (95 % CI) p 
Arterijska hipertenzija (0 = ne; 1 = da) 1,88 0,35 1,38 0,52 
Sistolični krvni tlak (mmHg) 0,24 0,68 0,26 0,32 
Serumski holesterol LDL (mmol/L) 1,41 0,41 1,34 0,25 
Serumski holesterol HDL (mmol/L) 0,11 0,02 0,31 0,34 
Hba1c (%) 0,89 0,03 1,23 0,43 
Genotip CG 1,03 0,49 0,72 0,17 
Genotip GG 1,18 0,03 0,68 0,51 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje in zdravljenje s statini. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel C.  
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Rezultati so pokazali statistično pomembno razliko v prisotnosti leh v genotipu GG 
polimorfizma rs668 gena za PECAM 1; referenčna vrednost je bil genotip CC. Razlika ni bila 
ugotovljena v prisotnosti nestabilnih leh. Prisotnost leh je bila višja tudi pri bolnikih z višjim 
serumskim HDL in višjim HbA1c. 

Povezanost genotipov CG in GG polimorfizma rs668 gena za PECAM 1 z napredovanjem 
označevalcev ateroskleroze v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 je prikazana v tabeli 19. 

Tabela 19: Povezanost genotipov polimorfizma 373C/G (rs668) gena za PECAM 1 z napredovanjem 
ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 
 
 ∆ DIM/leto ∆ števila 

segmentov 
∆ seštevka debeline leh 

 β p β p β p 
Arterijska hipertenzija 1,38 0,73 0,18 0,73 1,09 0,53 
Sistolični krvni tlak 0,07 0,71 0,01 0,88 0,08 0,81 
Serumski holesterol LDL 0,43 0,90 0,34 0,64 0,62 0,82 
Serumski holesterol HDL –0,14 0,64 –0,67 0,18 –1,33 0,48 
Hba1c (%) 0,96 0,40 0,68 0,34 0,98 0,24 
Genotip CG 0,94 0,75 0,29 0,43 0,45 0,51 
Genotip GG 0,43 0,47 0,56 0,26 0,30 0,32 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje, zdravljenje s statini ter izhodiščno vrednost odvisne 
spremenljivke v modelu. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel C.  
  

Rezultati so pokazali, da genotipa CG in GG polimorfizma rs668 gena za PECAM 1 nista 
povezana z napredovanjem ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze v vratnih arterijah pri 
bolnikih s SB tipa 2. 

 

4.3.4 Polimorfizem G1082A (rs1800896) gena za interlevkin 10 

Razporeditev genotipov polimorfizma G1082A (rs1800896) gena za IL 10 je prikazana v 
tabeli 20. 
 
Tabela 20: Razporeditev genotipov polimorfizma G1082A (rs1800896) gena za IL 10 pri bolnikih s SB tipa 
2 in zdravih preiskovancih v kontrolni skupini 
 
 Bolniki s SB 

n = 595 
Kontrolna skupina 
zdravih 
n = 200 

p 

Genotip GG 183 (30,7) 57 (28,5) 
Genotip GA 314 (52,8) 109 (54,5) 
Genotip AA 98 (16,5) 34 (17) 

0,84 

    
Alel G 680 (57,2) 223 (55,8) 
Alel A 510 (42,8) 177 (44,2) 

0,62 

 
V razporeditvi genotipov polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 ni bila ugotovljena 
statistično pomembna razlika med skupino bolnikov s SB tipa 2 in kontrolno skupino. 
Razporeditev genotipov pri bolnikih s SB tipa 2 in zdravih preiskovancih v kontrolni skupini 
je bila v Hardy-Weinbergovem ravnovesju (SB tipa 2: χ2 = 3,57; p = 0,06; kontrolna skupina: 
χ2 = 2,19; p = 0,14).  
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Ultrazvočne označevalce ateroskleroze vratnih arterij, ugotovljene ob vključitvi v raziskavo, 
med bolniki s SB tipa 2 smo primerjali glede na genotipe polimorfizma rs1800896 gena za IL 
10. Rezultati so prikazani v tabeli 21. 
 
Tabela 21: Primerjava ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze vratnih arterij med bolniki s SB tipa 2 
glede na genotipe polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 ob vključitvi v raziskavo 
 
 

Genotip GG Genotip GA Genotip AA p 

Debelina intime in medije (µm) 1032 ±214 1012 ± 202 1001 ± 220 0,67 
Število segmentov z lehami 2,64 ± 1,68 2,55 ± 1,41 2,29 ± 1,65 0,42 
Seštevek debeline leh (mm) 8,12 ± 4,49 7,77 ± 4,92 7,19 ± 3,82 0,18 

+ 148 (80,9) 265 (84,4) 85 (86,7) Prisotnost leh 

– 35 (19,1) 49 (15,6) 13 (13,3) 

0,39 

+ 72 (48,6) 165 (62,3) 49 (57,6) Prisotnost nestabilnih 
leh – 76 (51,4) 100 (37,7) 36 (42,4) 

0,03 

Statistično pomembna razlika med genotipi polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 in DIM ni 
bila ugotovljena v številu segmentov z lehami, v seštevku debeline leh in prisotnosti leh. 
Ugotovljena pa je bila statistično pomembna razlika v prisotnosti nestabilnih leh. Pri 
genotipih GA in AA so bile lehe statistično pomembno stabilnejše kot pa pri genotipu GG 
(p = 0,03). 

Ultrazvočne označevalce ateroskleroze vratnih arterij smo kontrolirali 3,8 ± 0,5 leta od prve 
preiskave. Izračunali smo letni prirastek DIM, ∆ števila segmentov z lehami, kar predstavlja 
odstotek izhodiščne vrednosti, in ∆ seštevka debeline leh, kar prav tako predstavlja odstotek 
izhodiščne vrednosti. Rezultati so prikazani v tabeli 22. 

Tabela 22: Spremembe ultrazvočnih kazalnikov ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 v 
obdobju med prvim in kontrolnim ultrazvočnim pregledom vratnih arterij glede na genotipe 
polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 
 
 Genotip GG  Genotip GA Genotip AA p 
Letni prirastek DIM (µm/leto) 20,33 (10,54–28,65) 17,14 (12,25–23,35) 12,34 (6,55–16,28) 0,06 
∆ števila segmentov z lehami 2 (0,75–3) 2,5 (0,5–3) 2 (1–2,25) 0,62 
∆ seštevka debeline leh (mm) 5,42 (3,65–8,43) 6,45 (5,05–8,58) 4,35 (2,80–7,22) 0,44 
∆ – sprememba vrednosti spremenljivke v obdobju opazovanja, izražena kot odstotek izhodiščne vrednosti 
 
Rezultati niso pokazali statistično pomembne razlike med genotipi polimorfizma 
rs1800896 gena za IL 10 in napredovanjem DIM, v seštevku segmentov z lehami in seštevku 
debeline leh v obdobju med vključitvijo v raziskavo in kontrolnim pregledom (3,8 ± 0,5 let). 

Prisotnost leh oziroma nestabilnih leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 glede na 
genotipa GA in AA polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 je prikazana v tabeli 23. 
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Tabela 23: Povezanost genotipov polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 s prisotnostjo leh/nestabilnih leh 
v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 ob vključitvi v raziskavo 
 
 Prisotnost leh Prisotnost nestabilnih leh 
 OR (95% CI) p OR (95% CI) p 
Arterijska hipertenzija (0 = ne; 1 = da) 1,64 (0,95–2,31) 0,06 1,12 (0,64–1,76) 0,98 
Sistolični krvni tlak (mmHg) 1,09 (0,97–1,34) 0,33 1,18 (0,97–1,32) 0,32 
Serumski holesterol LDL (mmol/L) 1,21 (0,76–1,91) 0,41 1,09 (0,76–1,58) 0,64 
Serumski holesterol HDL (mmol/L) 0,16 (0,04–0,63) 0,009 0,29 (0,08–1,13) 0,07 
Trigliceridi (mmol/L) 1,35 (0,56–1,67) 0,03 1,16 (0,65–1,47) 0,34 
Hba1c (%) 1,19 (0,62–1,76 0,24 1,16 (0,85–1,43) 0,42 
Genotip GA 1,17 (0,44–2,76) 0,84 1,65 (0,74–3,70) 0,02 
Genotip AA 1,67 (0,88–3,11) 0,07 1,23 (0,65–3,29) 0,52 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje in zdravljenje s statini. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel G. 

Rezultati niso pokazali statistično pomembne razlike v prisotnosti leh v genotipih GA in AA 
polimorfizma rs1800896 gena za IL 10. Razlika je bila ugotovljena glede prisotnosti 
nestabilnih leh pri genotipu GA, pri genotipu AA pa razlike ni bilo. Referenčna vrednost je bil 
genotip GG. Prisotnost leh je bila večja pri bolnikih z višjim serumskim HDL in višjimi 
vrednostmi trigliceridov. 

Povezanost genotipov GA in AA polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 z napredovanjem 
označevalcev ateroskleroze v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 je prikazana v tabeli 24. 

Tabela 24: Povezanost genotipov polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 z napredovanjem ateroskleroze 
vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 
 
 ∆ DIM/leto ∆ števila 

segmentov 
∆ seštevka debeline leh 

 β p β p β p 
Arterijska hipertenzija (0 = ne; 
1 = da) 

0,082 
 

0,62 0,069 0,61 1,060 0,49 

Sistolični krvni tlak (mmHg) 0,013 0,50 0,025 0,86 0,036 0,73 
Serumski holesterol LDL 0,069 0,64 0,062 0,61 0,622 0,62 
Serumski holesterol HDL – 0,15 – 0,02 –0,338 0,54 
Trigliceridi (mmol/L) 0,256 0,094 0,107 0,40 0,514 0,56 
Hba1c (%) 1,156 0,26 1,35 0,24 0,749 0,71 
Genotip GA – 0,65 0,204 0,14 1,562 0,93 
Genotip AA – 0,29 0,033 0,41 0,181 0,51 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje, zdravljenje s statini ter izhodiščno vrednost odvisne 
spremenljivke v modelu.  
Referenčna skupina so homozigoti za alel G.  
  

Rezultati so pokazali, da genotipa GA in AA polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 nista 
povezana z napredovanjem ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze v vratnih arterijah pri 
bolnikih s SB tipa 2 med pregledom ob vključitvi v študijo in kontrolnim pregledom (3,8 ± 
0,5 leta). Ugotovljeno je bilo povečanje števila segmentov z lehami pri bolnikih z višjimi 
vrednostmi HDL-holesterola. 

4.3.5 Polimorfizem C1159A (rs3212227) gena za interlevkin 12 p40 

Razporeditev genotipov polimorfizma C1159A (rs3212227) gena za IL 12 p40 je prikazana v 
tabeli 25. 
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Tabela 25: Razporeditev genotipov polimorfizma C1159A (rs3212227) gena za IL 12 p40 pri bolnikih s SB 
tipa 2 in zdravih preiskovancih v kontrolni skupini 
 
 Bolniki s SB 

n = 595 
Kontrolna skupina 
zdravih 
n = 200 

p 

Genotip CC 373 (62,7) 93 (46,5) 
Genotip CA 197 (33,1) 92 (46) 
Genotip AA 25 (4,2) 15 (7,5) 

0,0002 
 

    
Alel C 943 (79,2) 278 (69,5) 
Alel A 247 (20,8) 122 (30,5) 

< 0,0001 
 

 
V razporeditvi genotipov polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40 je ugotovljena 
statistično pomembna razlika med skupino bolnikov s SB tipa 2 in kontrolno skupino. 
Razporeditev genotipov med bolniki s SB tipa 2 in v kontrolni skupini je bila v Hardy-
Weinbergovem ravnovesju (SB tipa 2: χ2 = 0,02; p = 0,87; kontrolna skupina: χ2 = 1,44; p = 
0,23). 
 
Ultrazvočne označevalce ateroskleroze vratnih arterij, ugotovljene ob vključitvi v raziskavo, 
pri bolnikih s SB tipa 2 smo primerjali glede na genotipe polimorfizma rs3212227 gena za IL 
12 p40. Rezultati so prikazani v tabeli 26. 
 
Tabela 26: Primerjava ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze vratnih arterij med bolniki s SB tipa 2 
glede na genotipe polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40 ob vključitvi v raziskavo 
 
 

Genotip CC Genotip CA Genotip AA p 

Debelina intime in medije (µm) 991 ± 206 1103 ± 202 1116 ± 97 0,58 
Število segmentov z lehami 2,48 ± 1,83 2,95 ± 1,53 3,17 ± 1,34 0,56 
Seštevek debeline leh (mm) 7,32 ± 4,55 8,29 ± 4,12 8,67 ± 3,30 0,94 

+ 304 (81,5) 172 (87,3) 22 (88) Prisotnost leh 

– 69 (18,5) 25 (12,7) 3 (12) 

0,17 

+ 165 (54,3) 104 (60,5) 17 (77,3) Prisotnost nestabilnih 
leh – 139 (45,7) 68 (39,5) 5 (22,7) 

0,07 

 

Statistično pomembna razlika med genotipi polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40 in 
DIM ni bila ugotovljena v številu segmentov z lehami, seštevku debeline leh, prisotnosti leh 
in prisotnosti nestabilnih leh ob vključitvi v raziskavo.  

Ultrazvočne označevalce ateroskleroze vratnih arterij smo kontrolirali 3,8 ± 0,5 leta od prve 
preiskave. Izračunali smo letni prirastek DIM, ∆ števila segmentov z lehami, kar predstavlja 
odstotek izhodiščne vrednosti, in ∆ seštevka debeline leh, kar prav tako predstavlja odstotek 
izhodiščne vrednosti. Pridobljene rezultate meritev smo primerjali glede na genotip 
polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40. Rezultati so prikazani v tabeli 27. 
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Tabela 27: Spremembe ultrazvočnih kazalnikov ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 v 
obdobju med prvim in kontrolnim ultrazvočnim pregledom vratnih arterij glede na genotipe 
polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40 
 
 Genotip CC Genotip CA Genotip AA p 
Letni prirastek DIM (µm/leto) 18,28 (10,71–26,65) 20,51 (10,34–28,22) 24,14 (10,52–29,86) 0,76 
∆ števila segmentov z lehami 1,5 (1–2,75) 2 (1–3) 2 (0,75–3) 0,27 
∆ seštevka debeline leh (mm) 4,32 (2,63–7,08) 5,83 (3,10–7,26) 6,45 (3,58–8,48) 0,59 
∆ – sprememba vrednosti spremenljivke v obdobju opazovanja, izražena kot odstotek izhodiščne vrednosti 
 

Rezultati niso pokazali statistično pomembne razlike med genotipi polimorfizma rs3212227 
gena za IL 12 p40 v napredovanju DIM, seštevku segmentov z lehami in seštevku debeline 
leh v obdobju med vključitvijo v raziskavo in kontrolnim pregledom (3,8 ± 0,5 leta). 

Prisotnost leh oziroma nestabilnih leh v vratnih arterijah ob vključitvi v raziskavo pri bolnikih 
s SB tipa 2 glede na genotipa CA in AA polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40 je 
prikazana v tabeli 28.  

Tabela 28: Povezanost genotipov polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40 s prisotnostjo leh/nestabilnih 
leh v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 ob vključitvi v raziskavo 
 
 Prisotnost leh Prisotnost nestabilnih leh 
 OR (95 % CI) p OR (95% CI) p 
Arterijska hipertenzija (0 = ne; 1 = da) 1,46 (0,96–2,27) 0,46 1,74 (0,64–2,91) 0,43 
Sistolični krvni tlak (mmHg) 1,03 (0,97–1,17) 0,34 1,04 (0,98–1,43) 0,31 
Serumski holesterol LDL (mmol/L) 1,18 (0,62–1,67) 0,22 1,22 (0,73–1,89) 0,04 
Serumski holesterol HDL (mmol/L) 0,45 (0,05–0,78) 0,52 0,26 (0,06–1,17) 0,07 
Trigliceridi (mmol/L) 1,37 (0,53–1,96) 0,03 1,08 (0,73–1,39) 0,96 
Hba1c (%) 1,48 (0,72–2,06) 0,29 1,28 (0,88–1,85) 0,19 
Genotip CA 1,79 (0,85–2,49) 0,12 1,48 (0,69–2,27) 0,93 
Genotip AA 1,86 (0,72–2,27) 0,29 1,92 (0,76–3,24) 0,29 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje in zdravljenje s statini. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel C. 

Rezultati niso pokazali statistično pomembne razlike v prisotnosti leh v genotipih CA in AA 
polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40. Referenčna vrednost je bil genotip CC. Prisotnost 
leh je bila višja pri bolnikih z višjimi serumskimi trigliceridi (p = 0,03). Ugotovljena je bila 
povezava med ravnjo LDL-holesterola in stabilnostjo lehe (p = 0,04). 

Povezanost genotipov CA in AA polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40 z 
napredovanjem označevalcev ateroskleroze v vratnih arterijah med dvema pregledoma (3,8 ± 
0,5 leta) pri bolnikih s SB tipa 2 je prikazana v tabeli 29. 
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Tabela 29: Povezanost genotipov polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40 z napredovanjem 
ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 
 
 ∆ DIM/leto ∆ števila 

segmentov 
∆ seštevka debeline leh 

 Β p β p Β p 
Arterijska hipertenzija 0,112 0,53 0,095 0,56 0,133 0,13 
Sistolični krvni tlak 0,148 0,39 0,067 0,68 0,059 0,09 
Serumski holesterol LDL 0,184 0,58 0,127 0,85 0,397 0,18 
Serumski holesterol HDL –0,127 0,44 – 0,09 –0,139 0,09 
Trigliceridi (mmol/L) 0,224 0,16 0,105 0,49 0,203 0,08 
Hba1c (%) 0,198 0,17 0,166 0,22 0,279 0,16 
Genotip CA 0,079 0,58 0,048 0,56 0,579 0,17 
Genotip AA 0,133 0,89 0,063 0,38 0,624 0,29 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje, zdravljenje s statini ter izhodiščno vrednost odvisne 
spremenljivke v modelu. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel C.  
 

Rezultati pri bolnikih s SB tipa 2 so pokazali, da genotipa CA in AA polimorfizma rs3212227 
gena za IL 12 p40 nista povezana z napredovanjem ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze v 
vratnih arterijah med dvema pregledoma (3,8 ± 0,5 leta).  

 

4.3.6 Polimorfizem C607A (rs1946518) gena za interlevkin 18 

Razporeditev genotipov polimorfizma C607A (rs1946518) gena za IL 18 je prikazana v tabeli 
30. 
 
Tabela 30: Razporeditev genotipov polimorfizma C607A (rs1946518) gena za IL 18 pri bolnikih s SB tipa 
2 in v kontrolni skupini 
 
 Bolniki s SB 

n = 595 
Kontrolna skupina 
zdravih 
n = 200 

p 

Genotip CC 231 (38,8) 68 (34) 
Genotip CA 272 (45,7) 101 (50,5) 
Genotip AA 92 (15,5) 31 (15,5) 

0,44 
 

    
Alel C 734 (61,7) 237 (59,3) 
Alel A 456 (38,3) 163 (40,7) 

0,39 
 

 
V razporeditvi genotipov polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 ni bila ugotovljena 
statistično pomembna razlika med skupino bolnikov s SB tipa 2 in kontrolno skupino. 
Razporeditev genotipov med bolniki s SB tipa 2 in kontrolno skupino je bila v Hardy-
Weinbergovem ravnovesju (SB tipa 2: χ2 = 0,65; p = 0,42; kontrolna skupina: χ2 = 0,42; p = 
0,52). 
 
Ob vključitvi v raziskavo smo ugotavljali ultrazvočne označevalce ateroskleroze vratnih 
arterij. Primerjali smo jih glede na genotipe polimorfizma rs1946518 gena za IL 18. Rezultati 
so prikazani v tabeli 31. 
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Tabela 31: Primerjava ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze vratnih arterij med bolniki s SB tipa 2 
glede na genotipe polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 ob vključitvi v raziskavo 
 
 

Genotip CC Genotip CA Genotip AA p 

Debelina intime in medije (µm) 1027 ± 187 1014 ± 211 985 ± 245 0,42 
Število segmentov z lehami 2,66 ± 1,67 2,52 ± 1,64 2,26 ± 1,49 0,29 
Seštevek debeline leh (mm) 8,50 ± 4,38 7,69 ± 4,66 7,21 ± 4,15 0,17 

+ 197 (85,3) 225 (82,7) 76 (82,1) Prisotnost leh 

– 34 (14,7) 47 (17,3) 16 (17,9) 

0,71 

+ 115 (58,4) 129 (57,3) 42 (55,3) Prisotnost nestabilnih 
leh – 82 (41,6) 96 (42,7) 34 (44,7) 

0,89 

 
Statistično pomembna razlika med genotipi polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 in DIM v 
številu segmentov z lehami, seštevku debeline leh, prisotnosti leh in prisotnosti nestabilnih leh 
ob vključitvi v raziskavo ni bila ugotovljena.  

Ultrazvočne označevalce ateroskleroze vratnih arterij smo kontrolirali 3,8 ± 0,5 leta od prve 
preiskave. Izračunali smo letni prirastek DIM, ∆ števila segmentov z lehami, kar predstavlja 
odstotek izhodiščne vrednosti, in ∆ seštevka debeline leh, kar prav tako predstavlja odstotek 
izhodiščne vrednosti. Pridobljene rezultate meritev smo primerjali glede na genotip 
polimorfizma rs1946518 gena za IL 18. Rezultati so prikazani v tabeli 32. 

Tabela 32: Spremembe ultrazvočnih kazalnikov ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 v 
obdobju med prvim in kontrolnim ultrazvočnim pregledom vratnih arterij glede na genotipe 
polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 
 
 Genotip CC Genotip CA Genotip AA p 
Letni prirastek DIM (µm/leto) 27,17 (17,63–29,67) 21,36 (13,25–28,36) 14,28 (10,71–22,43) 0,47 
∆ števila segmentov z lehami 2 (2–3) 1 (1–2,25) 1,5 (1–3) 0,08 
∆ seštevka debeline leh (mm) 5,60 (3,50–8) 5,25 (2,37–7,91) 3,85 (2,18–6,42) 0,14 
∆ – sprememba vrednosti spremenljivke v obdobju opazovanja, izražena kot odstotek izhodiščne vrednosti 
 

Rezultati niso pokazali statistično pomembne razlike med genotipi polimorfizma rs1946518 
gena za IL 18 in napredovanjem DIM, seštevkom segmentov z lehami in seštevkom debeline 
leh v obdobju med vključitvijo v raziskavo in kontrolnim pregledom (3,8 ± 0,5 leta). 

Prisotnost leh oziroma nestabilnih leh v vratnih arterijah ob vključitvi v raziskavo pri bolnikih 
s SB tipa 2 glede na genotipa CA in AA polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 je prikazana v 
tabeli 33. 
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Tabela 33: Povezanost genotipov polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 s prisotnostjo leh/nestabilnih leh 
v vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 ob vključitvi v raziskavo 
 
 Prisotnost leh Prisotnost nestabilnih leh 
 OR (95 % CI) p OR (95 % CI) p 
Arterijska hipertenzija (0 = ne; 1 = da) 1,48 (1,14–1,77) 0,08 1,17 (0,83–1,55) 0,78 
Sistolični krvni tlak (mmHg) 1,06 (0,98–1,13) 0,41 1,03 (0,97–1,16) 0,24 
Serumski holesterol LDL (mmol/L) 1,12 (0,71–1,76) 0,64 1,09 (0,73–1,61) 0,68 
Serumski holesterol HDL (mmol/L) 0,13 (0,03–0,51) 0,003 0,19 (0,05–0,79) 0,02 
Trigliceridi (mmol/L) 1,32 (0,58–1,94) 0,04 1,23 (0,59–1,78) 0,18 
Hba1c (%) 1,19 (0,62–2,83) 0,24 1,16 (0,88–1,50) 0,30 
Genotip CA 1,05 (0,56–1,78) 0,44 1,08 (0,66–1,67) 0,36 
Genotip AA 1,02 (0,46–1,69) 0,31 0,94 (0,43–1,30) 0,12 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje in zdravljenje s statini. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel C. 

Rezultati niso pokazali statistično pomembne razlike v prisotnosti leh in nestabilnih leh pri 
genotipih CA in AA polimorfizma rs1946518 gena za IL 18. Referenčna vrednost je bil 
genotip CC. Prisotnost leh je bila povezana z ravnjo HDL-holesterola (p = 0,003) in 
trigliceridov (p = 0,04). Ugotovljena je bila povezava med ravnjo HDL-holesterola in 
prisotnostjo nestabilnih leh (p = 0,02). 

Povezanost genotipov CA in AA polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 z napredovanjem 
označevalcev ateroskleroze v vratnih arterijah med dvema pregledoma (3,8 ± 0,5 leta) pri 
bolnikih s SB tipa 2 je prikazana v tabeli 34. 

Tabela 34: Povezanost genotipov polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 z napredovanjem ateroskleroze 
vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 
 
 ∆ DIM/leto ∆ števila segmentov ∆ seštevka debeline leh 
 β p β p β p 
Arterijska hipertenzija (0 = ne; 1 = da) 0,094 0,56 0,091 0,53 0,265 0,51 
Sistolični krvni tlak (mmHg) 0,151 0,37 0,045 0,76 0,067 0,34 
Serumski holesterol LDL (mmol/L) 0,150 0,92 0,132 0,81 0,134 0,77 
Serumski holesterol HDL (mmol/L) –0,226 0,14 –0,229 0,09 –0,162 0,35 
Trigliceridi (mmol/L) 0,242 0,124 0,153 0,26 0,176 0,34 
Hba1c (%) 0,163 0,23 0,166 0,17 0,339 0,69 
Genotip CA –0,177 0,24 –0,300 0,13 –0,139 0,82 
Genotip AA –0,113 0,45 –0,032 0,81 –0,322 0,18 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje, zdravljenje s statini ter izhodiščno vrednost odvisne 
spremenljivke v modelu. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel C.  
 

Rezultati pri bolnikih s SB tipa 2 so pokazali, da genotipa CA in AA polimorfizma rs1946518 
gena za IL 18 nista povezana z napredovanjem ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze v 
vratnih arterijah med dvema pregledoma (3,8 ± 0,5 leta).  

4.3.7 Polimorfizem G137C (rs187238) gena za interlevkin 18 

Razporeditev genotipov polimorfizma G137C (rs187238) gena za IL 18 je prikazana v tabeli 
35. 
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Tabela 35: Razporeditev genotipov polimorfizma G137C (rs187238) gena za IL 18 pri bolnikih s SB tipa 2 
in v kontrolni skupini 
 
 Bolniki s SB 

n = 595 
Kontrolna skupina 
zdravih 
n = 200 

p 

Genotip GG 336 (56,5) 103 (51,5) 
Genotip GC 217 (36,5) 78 (39) 
Genotip CC 42 (7) 19 (9,5) 

0,35 

    
Alel G 889 (74,7) 284 (71) 
Alel C 301 (25,3) 116 (29) 

0,15 
 

 
Med skupino bolnikov s SB tipa 2 in kontrolno skupino ni bila ugotovljena statistično 
pomembna razlika v razporeditvi genotipov polimorfizma rs187238 gena za IL 18. 
Razporeditev genotipov v skupini bolnikov s SB tipa 2 in v kontrolni skupini je bila v Hardy-
Weinbergovem ravnovesju (SB tipa 2: χ2 = 0,73; p = 0,39; kontrolna skupina: χ2 = 0,56; p = 
0,45). 
 
Ob vključitvi v raziskavo smo ugotavljali ultrazvočne označevalce ateroskleroze vratnih 
arterij. Primerjali smo jih glede na genotipe polimorfizma rs187238 gena za IL 18. Rezultati 
so prikazani v tabeli 36. 
 
 
Tabela 36: Primerjava ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze vratnih arterij med bolniki s SB tipa 2 
glede na genotipe polimorfizma rs187238 gena za IL 18 ob vključitvi v raziskavo 
 
 

Genotip GG Genotip GC Genotip CC p 

Debelina intime in medije (µm) 1029 ± 203 993 ± 208 976 ± 182 0,19 
Število segmentov z lehami 2,64 ± 1,67 2,35 ± 1,58 2,30 ± 1,56 0,20 
Seštevek debeline leh (mm) 8,23 ± 4,50 7,73 ± 4,73 7,37 ± 4,46 0,27 

+ 286 (85,1) 178 (82) 34 (81) Prisotnost leh 

– 50 (14,9) 39 (18) 8 (19) 

0,56 

+ 172 (60,1) 96 (53,9) 18 (52,9) Prisotnost nestabilnih 
leh – 114 (39,9) 82 (46,1) 16 (47,1) 

0,36 

 
Statistično pomembna razlika med genotipi polimorfizma rs187238 gena za IL 18 in DIM, 
številom segmentov z lehami, seštevkom debeline leh, prisotnostjo leh in prisotnostjo 
nestabilnih leh ob vključitvi v raziskavo ni bila ugotovljena.  

Ultrazvočne označevalcev ateroskleroze vratnih arterij smo kontrolirali 3,8 ± 0,5 leta od prve 
preiskave. Izračunali smo letni prirastek DIM, ∆ števila segmentov z lehami, kar predstavlja 
odstotek izhodiščne vrednosti, in ∆ seštevka debeline leh, kar prav tako predstavlja odstotek 
izhodiščne vrednosti. Pridobljene rezultate meritev smo primerjali glede na genotip 
polimorfizma rs187238 gena za IL 18. Rezultati so prikazani v tabeli 37. 
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Tabela 37: Spremembe ultrazvočnih kazalnikov ateroskleroze vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 v 
obdobju med prvim in kontrolnim ultrazvočnim pregledom vratnih arterij glede na genotipe 
polimorfizma rs187238 gena za IL 18 
 
 Genotip GG Genotip GC Genotip CC p 
Letni prirastek DIM (µm/leto) 24,65 (14,56–30,25) 21,94 (15,34–29,14) 18,17 (10,75–26,52) 0,84 
∆ števila segmentov z lehami 2 (1–3) 1,5 (1–2,75) 1 (1–3) 0,35 
∆ seštevka debeline leh (mm) 6,12 (2,98–9,38) 5,28 (2,21–8,67) 4,54 (2,36–7,72) 0,11 
∆ – sprememba vrednosti spremenljivke v obdobju opazovanja, izražena kot odstotek izhodiščne vrednosti 
 

Rezultati niso pokazali statistično pomembne razlike med genotipi polimorfizma rs187238 
gena za IL 18 in napredovanjem DIM, seštevkom segmentov z lehami in seštevkom debeline 
leh v obdobju med vključitvijo v raziskavo in kontrolnim pregledom (3,8 ± 0,5 leta). 

Prisotnost leh oziroma nestabilnih leh v vratnih arterijah ob vključitvi v raziskavo pri bolnikih 
s SB tipa 2 glede na genotipa GC in CC polimorfizma rs187238 gena za IL 18 je prikazana v 
tabeli 38.  

Tabela 38: Povezanost genotipov polimorfizma rs187238 gena za IL 18 s prisotnostjo leh/nestabilnih leh v 
vratnih arterijah pri bolnikih s SB tipa 2 ob vključitvi v raziskavo 
 
 Prisotnost leh Prisotnost nestabilnih leh 
 OR (95 % CI) p OR (95 % CI) p 
Arterijska hipertenzija (0 = ne; 1 
= da) 

1,68 (1,06–2,28) 0,04 1,05 (0,63–2,77) 
 

0,93 

Sistolični krvni tlak (mmHg) 1,13 (0,97–1,27) 0,25 1,12 (0,97–1,28) 0,23 
Serumski holesterol LDL 1,29 (0,78–2,14) 0,33 1,07 (0,73–1,56) 0,74 
Serumski holesterol HDL 0,17 (0,05–0,65) 0,009 0,27 (0,07–1,05) 0,06 
Trigliceridi (mmol/L) 1,24 (0,62–1,65) 0,10 1,15 (0,65–1,67) 0,36 
Hba1c (%) 1,25 (0,59–1,95) 0,15 1,14 (0,89–1,52) 0,42 
Genotip GC 0,96 (0,47–1,36) 0,79 0,98 (0,46–2,07) 0,95 
Genotip CC 0,51 (0,12–1,22) 0,38 0,73 (0,06–2,45) 0,28 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje in zdravljenje s statini. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel G. 

Rezultati niso pokazali statistično pomembne razlike v prisotnosti leh in nestabilnih leh pri 
genotipih GC in CC polimorfizma rs187238 gena za IL 18. Referenčna vrednost je bil genotip 
GG. Prisotnost leh je bila povezana z zvišanim krvnim pritiskom in ravnjo HDL-holesterola 
(p = 0,009). 

Povezanost genotipov GC in CC polimorfizma rs187238 gena za IL 18 z napredovanjem 
označevalcev ateroskleroze v vratnih arterijah med dvema pregledoma (3,8 ± 0,5 leta) pri 
bolnikih s SB tipa 2 je prikazana v tabeli 39. 
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Tabela 39: Povezanost genotipov polimorfizma rs187238 gena za IL 18 z napredovanjem ateroskleroze 
vratnih arterij pri bolnikih s SB tipa 2 
 
 ∆ DIM/leto ∆ števila 

segmentov 
∆ seštevka debeline leh 

 β p β p β p 
Arterijska hipertenzija (0 = ne; 1 
= da) 

0,104 0,5
9 

0,056 0,71 0,404 0,50 

Sistolični krvni tlak (mmHg) 0,149 0,3 0,017 0,91 0,076 0,19 
Serumski holesterol LDL 0,073 0,6 0,021 0,87 0,046 0,86 
Serumski holesterol HDL –0,215 0,1 –0,189 0,17 –0,339 0,20 
Trigliceridi (mmol/L) 0,273 0,0 0,157 0,26 0,231 0,19 
Hba1c (%) 0,171 0,2 0,142 0,25 0,292 0,48 
Genotip GC –0,181 0,9 –0,272 0,25 –0,727 0,39 
Genotip CC –0,142 0,3 –0,314 0,91 –0,674 0,25 
Vsi modeli so prilagojeni glede na starost, spol, kajenje, zdravljenje s statini in izhodiščno vrednost odvisne 
spremenljivke v modelu. 
Referenčna skupina so homozigoti za alel G.  
 

Rezultati pri bolnikih s SB tipa 2 so pokazali, da genotipa GC in CC polimorfizma rs187238 
gena za IL 18 nista povezana z napredovanjem ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze v 
vratnih arterijah med dvema pregledoma (3,8 ± 0,5 leta) 
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5 RAZPRAVA 

5.1 KLINIČNE IN BIOKEMIJSKE ZNAČILNOSTI SLADKORNIH BOLNIKOV  

Preiskovanci v skupini bolnikov s SB tipa 2 so bili v povprečju stari 61,38 ± 9,65 leta, 
povprečna starost preiskovancev v kontrolni skupini pa je bila 60,07 ± 9,18, kar ni 
predstavljalo statistično pomembne razlike (p = 0,07). Staranje je pomemben dejavnik 
tveganja za SŽO. Poveča se debelina arterijske stene, stena je bolj toga in pojavi se 
endotelijska disfunkcija. Klinično se pojavi zvišan krvni pritisk ter nastanejo pogoji za hitrejši 
razvoj ateroskleroze in zapletov, kot sta srčni infarkt in možganska kap (156). 

Razlika med skupino bolnikov s SB tipa 2 in kontrolno skupino je bila v spolu. Moških je bilo 
statistično pomembno več v skupini bolnikov s SB tipa 2 (p = 0,008). Moški spol pomeni 
dejavnik tveganja za razvoj ateroskleroze. Turner in sodelavci  so ugotovili, da sta starost nad 
60 let in moški spol pomembna dejavnika tveganja za srčni infarkt (7). 

Trajanje SB tipa 2 je bilo med preiskovanci v povprečju 11,25 ± 7,88 leta. Trajanje SB je 
neodvisni dejavnik tveganja za SŽO (157). 

Preiskovanci ob vključitvi v študijo niso imeli urejenih svojih dejavnikov tveganja. Kadilcev 
je bilo 17 odstotkov v kontrolni skupini in 8,9 odstotka med bolniki s SB tipa 2 (p = 0,002). 
Na kontrolnem pregledu razlika med skupinama ni bila statistično pomembna (p = 0,18). 
Številne epidemiološke študije so potrdile povezavo med kajenjem in srčnim infarktom pri 
moškem in ženskem spolu (158). Kajenje je tudi neodvisni dejavnik tveganja za srčno-žilno 
umrljivost pri bolnikih s SB tipa 2 (159). 

Obseg pasu je bil statistično pomembno višji v skupini bolnikov s SB tipa 2 kot v kontrolni 
skupini, pri ITM pa ni bilo statistično pomembne razlike. Debelost poveča tveganje nastanka 
SŽO, povezana je z nastankom inzulinske intolerance in s SB tipa 2 (160). 

Vrednosti krvnega pritiska so bile zvišane, pri bolnikih s SB tipa 2 je ta znašal 146,9 mmHg, 
v kontrolni skupini pa 143,3 mmHg. Razlika med skupinama ni bila statistično pomembna 
(p = 0,89). Med bolniki s SB tipa 2 je dvakrat več hipertonikov kot v zdravi populaciji (161). 
Z zvišanjem krvnega pritiska za 10 mmHg se tveganje za SŽO poveča za 15 odstotkov (7). 
Glede na ugotovitve raziskave, ki smo jo izvedli, domnevamo, da so bolniki s SB tipa 2 glede 
krvnega pritiska bolj pod nadzorom kot kontrolna skupina. 

Vrednosti HbA1c so bile statistično pomembno višje (p < 0,001) v skupini bolnikov s SB tipa 
2. Slaba urejenost HbA1c je dejavnik tveganja za srčno-žilne dogodke, porast vrednosti 
HbA1c pa poveča tveganje za srčno-žilno umrljivost za 11 odstotkov (7). 

Ob vključitvi v raziskavo so bile vrednosti celotnega holesterola, HDL in LDL statistično 
pomembno višje v kontrolni skupini (p < 0,001), vrednosti trigliceridov pa višje v skupini 
bolnikov s SB tipa 2 (p < 0,001). Nižje vrednosti celotnega holesterola in HDL je mogoče 
pripisati boljšemu nadzoru bolezni in vodenju bolnikov s SB tipa 2. Ob kontrolnem pregledu 
(3,8 ± 0,5 leta) je bila prisotna statistično pomembna razlika le v celotnem holesterolu (p = 
0,02), višja pa je bila v kontrolni skupini. Trigliceridi so bili višji pri bolnikih s SB tipa 2 
(p < 0,001). Želena raven LDL-holesterola je pri SB tipa 2 z znanim SŽO nekoliko nižja kot v 
preostali populaciji. Priporočene so vrednosti pod 2 mmol/l (26). Delci LDL pri bolnikih s SB 
tipa 2 so manjši in gostejši, zato lažje vstopajo v žilno steno in so bolj aterogeni (162). 
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Vrednosti visokoreaktivnega CRP so bile statistično pomembno višje pri bolnikih s SB tipa 2 
kot v kontrolni skupini (p < 0,001). Zvišane vrednosti CRP pri bolnikih s SB tipa 2 
napovedujejo večje tveganje za srčno-žilne dogodke in umrljivost (163). Lee in sodelavci  so 
ugotovili zvišane vrednosti CRP pri bolnikih s prisotno večžilno srčno boleznijo v primerjavi 
z bolniki s SB tipa 2 brez srčno-žilne bolezni (164).  

V raziskavi smo ugotovili statistično pomembno zvišane vse vrednosti ultrazvočnih 
označevalcev ateroskleroze v vratnih arterijah v skupini bolnikov s SB tipa 2. Prav tako je bil 
porast vrednosti ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze ob kontrolnem pregledu po 3,8 ± 0,5 
leta statistično pomemben pri bolnikih s SB tipa 2. 

Višje vrednosti DIM so dejavnik tveganja za srčni infarkt in ishemično možgansko kap (149). 
V študiji ARIC, v katero je bilo vključenih 15.792 preiskovancev, starih od 45 do 64 let, je 
bila ugotovljena povezava med spremembami DIM glede na urejenost SB tipa 2, kajenje, 
HDL-holesterol in krvni pritisk. Spremljanje preiskovancev je trajalo enajst let (147). Višje 
vrednosti DIM pri sladkornih bolnikih v indijski populaciji so ugotovili Mohan in sodelavci 
(165). V raziskavi smo prišli do istih rezultatov, kajti DIM, seštevek debeline leh in seštevek 
segmentov z lehami so statistično pomembno višji pri preiskovancih s SB tipa 2 kot v 
kontrolni skupini. Prav tako je bilo ugotovljeno hitrejše napredovanje ultrazvočnih 
označevalcev ateroskleroze ob kontrolnem pregledu pri preiskovancih s SB tipa 2 v 
primerjavi s kontrolno skupino. Rezultati raziskave, ki smo jo izvedli, se ujemajo z rezultati 
že omenjenih študij.  

 

 

5.2 GENSKI POLIMORFIZMI IN ATEROSKLEROZA KAROTID 

5.2.1 Povezava polimorfizma K469E (rs 5498) gena za ICAM 1 in označevalcev 
ateroskleroze karotid  

V študiji smo ugotavljali povezavo med polimorfizmom K469E gena za ICAM 1 in 
ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze karotidne arterije. Ugotovili smo povezanost med 
genotipom EE in letnim prirastkom DIM karotidne arterije kot kazalnikom napredovanja 
ateroskleroze. Prav tako smo ugotovili povezanost med genotipom EE in prisotnostjo 
nestabilnih leh v karotidni arteriji. Povezava ni bila ugotovljena med ∆ števila segmentov z 
lehami in ∆ seštevka debeline leh karotidne arterije.  
 
Študija, ki smo jo izvedli, je prva, s katero je bila ugotovljena povezava med napredovanjem 
ateroskleroze v karotidni arteriji in polimorfizmom K469E gena za ICAM 1.  
 
Razporeditev genotipov polimorfizma K469E gena za ICAM 1 je v Hardy-Weinbergovem 
ravnovesju. Do istih rezultatov so prišli Yokoyama in sodelavci v japonski populaciji, ki so 
primerjali sladkorne bolnike in kontrolno skupino (166). 
  
ICAM 1 proizvajajo endotelijske celice med vnetnim odzivom. ICAM 1 sodeluje v reakciji 
lepljenja monocitov, makrofagov, T-limfocitov in trombocitov med seboj in na žilno steno, 
kar pomeni ključno vlogo v razvoju ateroskleroze (167). ICAM 1 sodeluje v interakciji na 
podlagi integrinskega receptorja na levkocitih, kar omogoča vezavo z endotelijskimi celicami 
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in s transendotelijsko migracijo levkocitov v predel intime in omogoča akumulacijo 
levkocitov v žilni steni (62). 
 
Številne raziskave podpirajo hipotezo, da raven sl ICAM 1 vpliva na razvoj ateroskleroze. V 
epidemioloških raziskavah v navidezno zdravi populaciji je bilo ugotovljeno, da zvišana raven 
sl ICAM 1 poveča tveganje za razvoj srčno-žilnih obolenj, PAOB, ateroskleroze karotidne 
arterije in ICV (44,56,168,169). 
 
Raven sl ICAM 1 je povezana s koronarno aterosklerozo, izraženo kot seštevek kalcija. Tang 
in sodelavci v zaključku raziskave navajajo, da je sl ICAM 1 biološki označevalec za 
koronarno aterosklerozo (170). 
 
Polimorfizem K469E gena za ICAM 1 je povezan s povečano izraženostjo ICAM 1, ki vodi v 
povečano adhezijo levkocitov na endotelij žilne stene. Raziskave bioloških označevalcev 
podpirajo trditev, da polimorfizem ICAM 1 K469E vodi do zamenjave aminokislin in 
spremembe zgradbe liganda ali stabilnosti multimerične ICAM 1 na celični površini. Alel E 
gena za ICAM 1 spremeni funkcijo in strukturo ICAM 1 regije D5, kar povzroča spremembo 
dimerizacije in adhezijske funkcije. Kombinacija opisanih sprememb olajša adherenco 
levkocitov in prehod skozi žilni endotelij, kar vodi v aterosklerozo (171). Klasični dejavnik 
tveganja za aterosklerozo v kombinaciji s polimorfizmom ICAM 1 poveča tveganje za razvoj 
srčno-žilnih obolenj (172). 
 
Gaetani in sodelavci v italijanski populaciji ter Shaker in sodelavci v egipčanski populaciji so 
ugotovili, da je genotip EE polimorfizma K469E za ICAM 1 značilno pogostejši pri bolnikih s 
PAOB kot v kontrolni skupini (173,174). Metaanaliza, ki je zajemala osemnajst študij in 
vključevala 3546 preiskovancev in 3852 kontrol ugotavlja povezanost polimorfizma K469E 
in srčno-žilnega obolenja (175) 
 
Pola in sodelavci so ugotovili, da je genotip EE dvakrat pogostejši pri pacientih, ki so 
preboleli ICV, kot pa v kontrolni skupini (176). Metaanaliza dvanajstih študij, v katero je bilo 
vključeno 1593 preiskovancev in 1555 kontrol ni pokazala povezave med polimorfizmom  
K469E in možganskom kapi (177). McGlinchey in sodelavci v irski populaciji in Chou in 
sodelavci v tajvanski populaciji niso ugotovili povezave med polimorfizmom K469E gena za 
ICAM 1 in ishemičnim srčnim obolenjem (178, 179). Milutinović in Petrović sta ugotovila, 
da genotipa EE in KK polimorfizma K469E za ICAM 1 pri bolnikih s SB tipa 2 nista 
povezana s srčnim infarktom (70). 
 
Iz navedenih študij ni mogoče podati jasnega zaključka o vlogi polimorfizma K469E v 
razvoju ateroskleroze. Razlike v rezultatih študij so lahko posledica dejstva, da so bile v 
študije vključene različne populacije, vzorci so bili razmeroma majhni, preiskovanci pa pod 
vplivom različnega okolja. 
 
Rezultati študije, ki smo jo izvedli, podpirajo trditev, da je genotip EE povezan z razvojem 
ateroskleroze v karotidni arteriji. Ugotovili smo statistično pomembno višji seštevek leh pri 
preiskovancih z genotipom EE (tabela 6) kot pri drugih genotipih polimorfizma K469E gena 
za ICAM 1. Prav tako je kontrolni pregled, ki je bil opravljen 3,8 ± 0,5 leta po prvem 
ultrazvočnem pregledu, pokazal statistično pomemben letni prirastek DIM pri preiskovancih z 
genotipom EE (tabela 7). 
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De Graba in sodelavci so v simptomatskih lehah v primerjavi z asimptomatskimi ugotovili 
povečano izraženost ICAM 1 (180). Na podlagi tega dejstva bi lahko sklepali o vlogi 
adhezijskih molekul pri prehodu stabilne lehe v nestabilno. V primerjavi z omenjeno 
raziskavo pa so Nuotio in sodelavci ugotovili, da izraženost ICAM 1, VACAM 1 ter 
selektinov E in P ni povečana v simptomatski karotidni lehi. V raziskavi, ki smo jo izvedli, 
smo ugotovili povezanost med genotipom EE polimorfizma K469E za ICAM1 in nestabilno 
leho karotidne arterije (181). 
 
Rezultati raziskave so lahko omejeni zaradi razmeroma majhnega števila preiskovancev, zato 
je tudi moč študije manjša. Preiskovanci so iz iste geografske regije in iste etnične skupine. V 
raziskavi nismo izključili vpliva drugih genskih polimorfizmov, ki bi potencialno vplivali na 
izraženost in vlogo ICAM 1. V študiji nismo merili ravni sl ICAM 1. 

5.2.2 Povezanost polimorfizma G241A (rs 1799969) gena za ICAM 1 in označevalcev 
ateroskleroze karotid  

V raziskavi smo ugotavljali povezavo med polimorfizmom G241A (rs 1799969) gena za 
ICAM 1 in ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze karotidne arterije. Povezave med genotipi 
polimorfizma rs 1799969 in označevalci ateroskleroze ob vključitvi v študijo nismo ugotovili. 
Prav tako povezave nismo ugotovili med polimorfizmom rs 1799969 ob kontrolnem pregledu 
(3,8 ± 0,5 leta) v napredovanju ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze vratnih arterij. 
Povezanost med genotipi polimorfizma rs 1799969 in prisotnostjo nestabilnih leh v karotidni 
arteriji ni bila ugotovljena.  
 
Povezavo med sl ICAM 1 in polimorfizmom rs 1799969 gena za ICAM 1 so ugotovili Abel in 
sodelavci (182). Pri omenjenem polimorfizmu prihaja do zamenjave glicina z argininom na 
kodirajočem eksonu 4, na mestu, pomembnem za formiranje vezavnega mesta za MAC 1. 
Predpostavlja se, da ta mutacija spreminja interakcijo med receptorjem in ligandom. 
 
Ugotovljena je povezava med ravnjo sl ICAM 1 in polimorfizmom rs 1799969 gena za 
ICAM1 (64). Prav tako je ugotovljena povezava med sl ICAM 1 in tveganjem za srčni infarkt, 
ishemično možgansko kap in periferno žilno obolenje (56,168,169). 
 
Bielinski in sodelavci so ugotovili povezavo med polimorfizmi posameznega nukleotida 
(SNP) gena za ICAM 1 in ravnjo sl ICAM 1, niso pa ugotovili povezave med ravnjo sl 
ICAM 1 in ravnjo kalcija koronarnih arterij kot označevalca ateroskleroze (66). Abel in 
sodelavci povezave med ravnjo kalcija v koronarnih arterijah in polimorfizmom rs 1799969 
gena za ICAM 1 niso ugotovili (182).  
 
Malo homozigotov za alel A so ugotovili Ren in sodelavci v kitajski populaciji, kar 
predstavlja težavo za analizo omenjenega polimorfizma (183). V študiji, ki smo jo izvedli, 
smo za analizo zaradi majhnega števila homozigotov za alel A pridružili še heterozigote. 
 
Povezava med polimorfizmom rs 1799969 gena za ICAM 1 in aterosklerozo koronarnih 
arterij v študiji GRACE-IMMUNE ni bila ugotovljena. V študiji je sodelovalo 1545 
preiskovancev, preučevali so vpliv 51 SNP polimorfizmov genov, ki sodelujejo v vnetnem 
odgovoru na aterosklerozo koronarnih arterij (184). 
 
Ugotovljena je bila povezava med polimorfizmom rs 1799969 gena za ICAM 1 in vnetnimi 
obolenji, kot so ulcerozni kolitis (185), Chronova bolezen (186), revmatoidni artritis (187). 
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Nejentsev in sodelavci so ugotovili, da je genotip A povezan z manjšim tveganjem za razvoj 
SB tipa 1 v primerjavi z genotipom G polimorfizma rs 1799969 gena za ICAM 1 (3695 
družin, relativno tveganje 0,91, p = 0,03; 446 družin, relativno tveganje 0,60, p = 0,006) 
(188). To je edina raziskava, v kateri je bila ugotovljena povezava med genotipi polimorfizma 
rs 1799969 gena za ICAM 1 in SB tipa 1.  
 
Številne raziskave so ugotavljale povezanost sl ICAM 1 in ateroskleroznega procesa. 
Razmeroma malo raziskav je preiskovalo vpliv polimorfizma rs 1799969 gena za ICAM 1 na 
aterosklerozni proces in SŽO. V raziskavi, ki smo jo izvedli, nismo ugotovili povezave 
omenjenega polimorfizma z ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze, napredovanjem 
ateroskleroze in s prisotnostjo nestabilnih leh v karotidni arteriji. Rezultati se ujemajo z 
rezultati Abela in sodelavcev ter Bielinskega in sodelavcev, ki niso ugotovili povezave med rs 
1799969 in ravnjo kalcija v koronarnih arterijah (182,66). 
 

5.2.3 Povezanost polimorfizma +373C/G (rs668) gena za PECAM 1 in označevalcev 
ateroskleroze karotid  

V raziskavi smo ugotavljali povezanost med genotipi polimorfizma rs668 gena za PECAM 1 
pri bolnikih s SB tipa 2 in ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze v karotidni arteriji ter 
stabilnostjo lehe v karotidni arteriji, upoštevajoč dejavnike tveganja. Prav tako smo spremljali 
napredovanje ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze v karotidni arteriji ob kontrolnem 
pregledu 3,8 ± 0,5 leta od prvega pregleda. V raziskavi smo ugotovili povezanost genotipa 
GG polimorfizma rs668 gena za PECAM 1 in pojava lehe v karotidni arteriji, upoštevajoč 
dejavnike tveganja. Povezava ni bila ugotovljena med napredovanjem ultrazvočnih 
označevalcev ateroskleroze in genotipom GG polimorfizma rs668 gena za PECAM 1. 
 
Zmanjšanje območja z ateroskleroznimi spremembami pri miših z deficitom PECAM 1 so 
ugotovili Stevans in sodelavci. Postavili so hipotezo, da spremembe strižnih sil, ki so vidne v 
aterogenih regijah, kot so bifurkacije arterij, povzročajo spremembe endotelijskih celic, ki 
postanejo občutljive za PECAM 1, prisotnost PECAM 1 pa spodbuja nastanek in večanje 
aterosklerozne lezije. Odsotnost PECAM 1 upočasni razvoj aterosklerozne lezije, ne more pa 
preprečiti njenega začetka (189). 
 
Povezavo med povišano ravnjo sl PECAM 1 ter pojavom srčnega infarkta in srčnega 
popuščanja so ugotovili Serebruany in sodelavci (190). Do istih ugotovitev pri indijski 
populaciji so prišli Shalia in sodelavci (191) ter Fang in sodelavci (83). 
 
V kitajski populaciji je bila ugotovljena povezava med polimorfizmom rs668 gena za 
PECAM 1 in posledično zvišanega sl PECAM 1 z ishemično možgansko kapjo (85). 
Povezavo med polimorfizmom rs668 gen za PECAM 1 in srčno-žilnimi obolenji so ugotovili 
Listi in sodelavci v severnoitalijanski populaciji (192). 
 
Reschner in sodelavci so ugotovili, da je pri bolnikih s SB tipa 2 v slovenski populaciji 
genotip CC polimorfizma rs 668 statistično pomembno višji pri bolnikih s srčnim infarktom 
kot v kontrolni skupini (84). 
 
V vseh študijah pa ni bila ugotavljana povezanost med polimorfizmom rs668 gena za 
PECAM 1 in pojavom SŽO. Gardemann in sodelavci v nemški populaciji niso ugotovili 
povezave med polimorfizmom rs668 gena za PECAM 1 in SŽO. Prav tako so ugotovili, da 
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omenjeni polimorfizem ni neodvisni dejavnik tveganja za SŽO (193). Povezava med 
polimorfizmom rs668 gena za PECAM 1 in obolenjem koronarnih arterij v čilski populaciji ni 
bila ugotovljena (194). 
 
V metaanalizi petnajstih študij, v katero je bilo vključenih 7636 preiskovancev, ni bila 
ugotovljena povezava med polimorfizmom rs668 gena za PECAM 1 in SŽO (195). 
 
V raziskavi, ki smo jo izvedli, smo ugotovili večje število leh v karotidni arteriji pri genotipu 
GG polimorfizma rs 668 gena za PECAM 1. To ugotovitev podpira hipoteza Stevensa in 
sodelavcev, da zvišana raven sl PECAM 1 na mestih večjih strižnih sil povzroča hitrejše 
napredovanje ateroskleroze (189). V raziskavi nismo ugotovili povezave med napredovanjem 
ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze in genotipom GG polimorfizma rs 668 gena za 
PECAM 1 med prvim in kontrolnim pregledom. Pričakovali smo napredovanje ultrazvočnih 
označevalcev ateroskleroze pri genotipu GG rs 668 gena za PECAM 1. Rezultat smo razlagali 
z dolžino intervala med preiskavama. Razmik med preiskavama (3,8 ± 0,5 leta) je bil nekoliko 
prekratek, da bi prišlo do pričakovanega napredovanja ateroskleroznih sprememb.  
 
Po multivariantni logistični regresijski analizi smo ugotovili statistično večje število 
segmentov z lehami pri genotipu GG rs 668. Razlike pri drugih ultrazvočnih označevalcih 
ateroskleroze glede na genotipe polimorfizma rs668 nismo ugotovili. Na podlagi omenjenega 
lahko sklepamo, da obstaja možnost povezave med polimorfizmom rs 668 gena za PECAM 1 
in ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze vratnih arterij. Treba bi bilo izvesti nove študije s 
še večjim številom preiskovancev, ki bi to povezavo potrdile. 
 

 

5.2.4 Povezanost polimorfizma G1082A (rs1800896) gena za interlevkin 10 in 
označevalcev ateroskleroze karotid  

 
Ugotavljali smo povezanost med genotipi polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 pri bolnikih 
s SB tipa 2 in ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze v karotidni arteriji ter stabilnostjo lehe 
v karotidni arteriji. Prav tako smo spremljali napredovanje ultrazvočnih označevalcev 
ateroskleroze v karotidni arteriji ob kontrolnem pregledu 3,8 ± 0,5 leta od prvega pregleda 
glede na genotip polimorfizma rs1800896 gena za IL 10. 
 
Povezava med ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze in genotipi rs1800896 gena za IL 10 
pri bolnikih s SB tipa 2 ni bila ugotovljena. Ugotovili smo povezanost genotipov GA in AA 
polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 s prisotnostjo stabilnejših leh v karotidni arteriji v 
primerjavi z genotipom GG. Ob upoštevanju dejavnikov tveganja je bila ugotovljena 
povezava med genotipom GA in prisotnostjo nestabilnih leh, povezava pa ni bila ugotovljena 
pri genotipu AA, kar je nepričakovani rezultat. Povezava med napredovanjem ateroskleroznih 
sprememb ob kontrolnem pregledu 3,8 ± 0,5 leta od prvega pregleda in genotipi rs1800896 
gena za IL 10 ni bila ugotovljena. 
 
IL 10 med aterogenezo deluje zaščitno in je eden izmed ključnih regulatorjev vnetnega 
odgovora. Sodeluje pri zaviranju izražanja vnetnih citokinov, kot so IL 6, IL 12, IFN γ in 
MCP 1 (94). Dokazana je njegova vloga v stabilizaciji lehe na podlagi zaviranja nastajanja 
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metaloproteinaz in spodbujanja nastanka tkivnega inhibitorja metaloproteinaz 1 (TIMMP 1) 
(98). 
 
V skandinavski multicentrični študiji FRISC II, v katero je bilo vključeno 3179 bolnikov z 
akutnim srčnim infarktom, je bila zvišana raven IL 10 v serumu povezana z večjim tveganjem 
umrljivosti zaradi infarkta in ponovnega srčnega infarkta (196). Do nasprotnih rezultatov so 
prišli raziskovalci v študiji CAPTURE, kajti zvišana raven serumskega IL 10 je bila povezana 
z ugodnejšo prognozo glede umrljivosti in ponovnega srčnega infarkta pri bolnikih z zvišano 
vrednostjo CRP v serumu. Na podlagi teh ugotovitev so Heeschen in sodelavci  sklepali, da je 
pomembno ravnovesje med vnetnimi in protivnetnimi citokini za izid pri akutnem 
koronarnem sindromu (197). Malarstig in sodelavci pa so ugotovili višje vrednosti 
serumskega IL 10 pri bolnikih z akutno koronarno boleznijo v primerjavi z zdravimi 
preiskovanci (196). Pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom je bilo več klasičnih 
dejavnikov tveganja. Razlika med skupinama ob upoštevanju klasičnih dejavnikov tveganja in 
označevalcev sistemskega vnetja ni bila statistično pomembna.  
 
Raven serumskega IL 10 variira in je povezana s sistemskim vnetnim odgovorom. Povišana je 
pri višjem CRP in višji vrednosti IL 6 (prav tam). Glede na nasprotujoče si rezultate lahko 
ugotovimo, da vloga ravni serumskega IL 10 ni povsem razjasnjena, prav tako tudi ne vpliv 
na potek srčno-žilnih obolenj. Na raven serumskega IL 10 zelo vplivajo genski polimorfizmi 
na področju promotorja (198). Zamenjava gvanina z adeninom na področju promotorja gena 
za IL 10 na mestu –1082 vpliva na tvorbo IL 10. Rezultati genskih raziskav so protislovni.  
 
V posameznih raziskavah je bila ugotovljena povečana tvorba IL 10 pri genotipu GG 
rs1800896 (106,199). V drugih raziskavah je bilo ugotovljeno, da je alel G rs1800896 
povezan z zmanjšano tvorbo IL 10 (200,201). V raziskavi in vitro so Turrner in sodelavci  
ugotovili, da je prisotnost genotipa GG povezana z manjšo izraženostjo IL 10 (202). Lio in 
sodelavci pa so poročali, da je genotip AA povezan z nižjo ravnjo IL 10 (105). V italijanski 
populaciji stoletnikov je bilo ugotovljeno, da je genotip GG rs1800896 gena za IL 10 povezan 
z višjo ravnjo serumskega IL 10 in s podaljšanjem življenjske dobe (198). Kljub različnim 
rezultatom pa je mogoče domnevati, da je pri bolezenskih stanjih s povečanim vnetnim 
odgovorom genotip GG rs1800896 povezan z večjo tvorbo IL 10 in ugodnejšim izidom 
bolezni. 
 
V raziskavi, v katero so bili vključeni dializni bolniki, je bila ugotovljena povezava med 
genotipom AA rs1800896 in pojavom kardiovaskularnih obolenj v primerjavi z genotipom 
GG (203). Povezavo med polimorfizmom rs1800896 in pojavom srčno-žilnega obolenja v 
kitajski populaciji so ugotovili Liang in sodelavci (204)  Koch in sodelavci niso ugotovili 
razlike med genotipi polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 in pojavom koronarnega 
sindroma (112). Metaanaliza 21 raziskav   v katero je bilo vključeno 8263 preiskovancev in 
5765 kontrol ni pokazala povezave med polimorfizmom rs1800896 in srčno-žilnim obolenjem 
(205).  
 
V raziskavi, ki smo jo izvedli, tako kot Koch in sodelavci nismo ugotovili povezave med 
genotipi polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 in ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze in 
napredovanjem ateroskleroze. Ugotovljena je bil povezava med genotipoma GA in AA in 
stabilnostjo lehe v karotidni arteriji. 
 
Nestabilne lehe vsebujejo večje količine vnetnih celic, maščobno sredico in tanek fibrozni 
pokrov brez zunajceličnega matriksa (206). IL 10 nastaja v napredovali fazi ateroskleroze ter 
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je povezan z nižjo ravnjo sintaze dušikovega oksida in nižjo ravnjo apoptoze, kar je povezano 
s stabilnostjo lehe (97). IL 10 zavira sproščanje vnetnih citokinov, tkivnega dejavnika, matriks 
metaloproteinaz iz mononuklearnih celic, kar potencialno vodi v stabilizacijo lehe (207). 
Glede na omenjene ugotovitve rezultati raziskave, ki smo jo izvedli, kažejo na povezanost 
genotipov GA in AA rs1800896 gena za IL 10 s stabilnostjo plakov v karotidni arteriji. 
 
Glede na nasprotujoče si rezultate raziskav o vplivu ravni serumskega IL 10 na razvoj 
ateroskleroze in vpliva polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 na raven serumskega IL 10 bi 
bilo treba izvesti nove in obsežnejše raziskave ter z namenom ugotovitve vloge IL 10 v 
procesu ateroskleroze upoštevati klasične dejavnike tveganja in druge vnetne citokine. Glede 
na navedene nasprotujoče si rezultate raziskav je mogoče domnevati, da je raven serumskega 
IL 10 odvisna od drugih provnetnih mediatorjev in genskih polimorfizmov. Rezultati 
spremljanja izolirane ravni IL 10 v serumu so nasprotujoči si. Genotipa GA in AA 
polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 sta torej možna neodvisna genska dejavnika za 
stabilnost leh v karotidni arteriji. 
 
 

5.2.5 Povezanost polimorfizma C1159A (rs3212227) gena za interlevkin 12 p40 in 
označevalcev ateroskleroze karotid  
 
V raziskavi smo ugotavljali povezanost med genotipi polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 
p40 pri bolnikih s SB tipa 2 in ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze v karotidni arteriji ter 
stabilnostjo lehe v karotidni arteriji. Prav tako smo spremljali napredovanje ultrazvočnih 
označevalcev ateroskleroze v karotidni arteriji ob kontrolnem pregledu 3,8 ± 0,5 leta od 
prvega pregleda glede na genotipe polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40. 
 
Povezava med ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze in genotipi polimorfizma rs3212227 
gena za IL 12 p40 pri bolnikih s SB tipa 2 ni bila ugotovljena. Prav tako nismo ugotovili 
povezave med genotipi polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40 s prisotnostjo stabilnih 
oziroma nestabilnih leh v karotidni arteriji. Napredovanje ateroskleroznih sprememb ob 
kontrolnem pregledu 3,8 ± 0,5 leta od prvega pregleda smo primerjali glede na genotip 
polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40. Glede na genotip ni bilo statistično pomembne 
razlike v napredovanju ateroskleroznih sprememb v karotidni arteriji. 
 
Vloga IL 12 pri sprožanju in vzdrževanju Th 1 celičnega imunskega odgovora je pomembna. 
Inducira produkcijo interferona gama (IFN γ) in pospešuje diferenciacijo celic Th 1 (113). 
Glede na vlogo IL 12 v diferenciaciji Th 1 se domneva, da je eden od pomembnih 
posrednikov v vnetnem aterogenem procesu (115). S sinergističnim delovanjem z IL 18 
spodbuja izločanje IFN γ, ta pa po mehanizmu pozitivne povratne zanke spodbuja izločanje IL 
12 (208). Po drugi strani spodbuja tvorbo IL 10, kar je zaščitni mehanizem pri kroničnih 
vnetnih stanjih (209). Na mišjem modelu so Hauer in sodelavci povzročili blokado delovanja 
IL 12, rezultat pa sta bila zmanjšanje aterosklerozne lehe in stabilizacija lehe (118). 
Ugotovljena je bila povečana raven IL 12 v serumu bolnikov s koronarno boleznijo in z 
nestabilno angino pektoris (120). Wegner in sodelavci  so pri sladkornih bolnikih v primerjavi 
z bolniki s koronarno boleznijo ugotovili višjo raven serumskega IL 12 (125). Mangino in 
sodelavci pa niso ugotovili povezave med polimorfizmom –1188 A/C gena za IL 12, 
koronarno boleznijo in srčnim infarktom (210).  
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V raziskavi, ki smo jo izvedli, nismo ugotovili povezave med ultrazvočnimi označevalci 
ateroskleroze v karotidni arteriji in genotipi rs3212227 gena za IL 12 p40, rezultati, do katerih 
smo prišli, pa se ujemajo z rezultati Mangina in sodelavcev (210). V raziskavo so bili 
vključeni bolniki s SB tipa 2, Wegner in sodelavci pa so ugotovili, da je za bolnike s SB 
značilna višja raven serumskega IL 12 kot pri bolnikih s koronarno boleznijo (125). Obstaja 
možnost, da je na rezultat vplivala izbira preiskovancev, tj. bolnikov s SB tipa 2. 
 
 
 
5.2.6 Povezanost polimorfizma C607A (rs1946518) gena za interlevkin 18 in 
označevalcev ateroskleroze karotid  

V raziskavi smo ugotavljali povezavo med polimorfizmom rs1946518 gena za IL 18 pri 
bolnikih s SB tipa 2 in ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze karotidne arterije in 
stabilnostjo lehe v karotidni arteriji. Spremljali smo napredovanje ultrazvočnih označevalcev 
ateroskleroze v karotidni arteriji ob kontrolnem pregledu 3,8 ± 0,5 leta od prvega pregleda 
glede na genotipe polimorfizma rs1946518 gena za IL 18. V raziskavi nismo ugotovili 
povezave med genotipi polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 in ultrazvočnimi označevalci 
ateroskleroze v karotidni arteriji. Genotipi polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 niso 
povezani s stabilnostjo oziroma z nestabilnostjo lehe v karotidni arteriji. 
 
IL 18 spada v skupino citokinov, ki spodbujajo vnetni odgovor. Sodeluje pri spodbujanju 
izražanja IFN γ, provnetnih citokinov in adhezijskih molekul, vključen je v aktivacijo T-celic 
in celic ubijalk (127,211,212). S spodbujanjem izločanja IFN γ vpliva na moč vnetnega 
odgovora in tanjšanje fibroznega pokrova lehe, kar povzroči razpoko lehe (213). Na stabilnost 
lehe IL 18 vpliva na podlagi povečanega izražanja metaloproteinaz in makrofagov (214). 
Povečano izražanje IL 18 predvsem na podlagi makrofagov je bilo ugotovljeno v nestabilnih 
lehah (91). Raziskovalci so tudi ugotovili povečano koncentracijo IL 18 pri bolnikih z 
akutnim koronarnim sindromom in vpliv na stopnjo okvare miokarda (215). V evropski 
populaciji zdravih moških srednjih let je zvišana raven po ugotovitvah Blankenberga in 
sodelavcev v študiji PRIME neodvisni dejavnik tveganja za akutni srčni dogodek (216). Vpliv 
zvišane ravni IL 18 v serumu na DIM karotidne arterije so ugotovili Yamagami in sodelavci 
(217). Do nasprotnih rezultatov so prišli Chapman in sodelavci v raziskavi CUDAS na 1111 
preiskovancih, kajti niso ugotovili vpliva ravni IL 18 v serumu na DIM karotidne arterije 
(218). Povezava med ravnjo IL 18 ter srčnim in možganskim infarktom pri preiskovancih 
moškega in ženskega spola, starih od 60 do 79 let, v raziskavi Jefferisa in sodelavcev  ni bila 
ugotovljena (219). Zvišano raven IL 18 pri bolnikih po preboleli možganski kapi z večjim 
nevrološkim deficitom so ugotovili Yuen in sodelavci (220). V zaključku raziskave navajajo, 
da zvišana raven serumskega IL 18 lahko napove slab klinični izid po možganski kapi (prav 
tam). 
 
Zvišana raven serumskega IL 18 je neodvisni dejavnik tveganja za nastanek SB pri moških in 
ženskah srednjega življenjskega obdobja (135). Do podobnih rezultatov so prišli Thorand in 
sodelavci, ki so ugotovili, da zvišana raven IL 18 za do 70 odstotkov zviša tveganje za 
nastanek SB v primerjavi s preiskovanci z nižjo ravnjo IL 18 (221). Zvišane vrednosti IL 18 
pri bolnikih s SB v primerjavi z nediabetiki so ugotovili Aso in sodelavci (136). Isti avtorji so 
povezali zvišano raven IL 18 s hiperhomocisteinemijo v plazmi, kar je vplivalo na DIM 
karotidne arterije (prav tam). 
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Vpliv polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 na raven IL 18 v serumu so raziskovali Khripko 
in sodelavci (222). Ugotovili so, da je alel –607C povezan z zvišano produkcijo IL 18. Zhang 
in sodelavci so v kitajski populaciji ugotovili zvišano raven IL 18 v serumu in povečano 
tveganje za možgansko kap pri haplotipu –607/C polimorfizma rs1946518 in haplotipu –
137/G polimorfizma rs187238 gena za IL 18 (145). V metaanalizi, ki je zajemala pet raziskav 
s 1391 preiskovanci in 1194 kontrol avtorji so ugotovili, da alel A polimorfizma C607A ima 
zaščitno funkcijo pri pojavu ishemične možganske kapi (223).  
V raziskavi, ki smo jo izvedli, nismo ugotovili povezave med genotipi polimorfizma 
rs1946518 gena za IL 18 in ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze v karotidni arteriji, prav 
tako tudi ne povezave z napredovanjem ateroskleroznih sprememb v karotidni arteriji ob 
kontrolnem pregledu (3,8 ± 0,5 leta). Rezultati te raziskave se ujemajo z rezultati Chapmana 
in sodelavcev (218) ter Jefferisa in sodelavcev (219), ki niso ugotovili povezave med ravnjo 
serumskega IL 18 in DIM karotidne arterije ter srčnim oziroma možganskim infarktom. Po 
drugi strani pa so rezultati, do katerih smo prišli, v nasprotju z ugotovitvami Zhanga in 
sodelavcev , ki so ugotovili vpliv haplotipa –607C polimorfizma rs1946518 gena za IL 18 na 
raven IL 18 v serumu in posledično povečano tveganje za možganski infarkt (145).  
 
Do razlike v rezultatih raziskav prihaja zaradi razlik v preučevanih fenotipih, vpliva različnih 
dejavnikov okolja in različnih genskih dejavnikov. Vse navedene raziskave so bile izvedene 
na razmeroma majhnem številu preiskovancev, večina vanje vključenih pa je bila pripadnikov 
iste etnične skupine. V posameznih študijah nista bila upoštevana starost in spol 
preiskovancev. Na rezultate lahko vplivajo drugi polimorfizmi, ki vplivajo na aterogenezo, in 
ti so lahko v vezanem neravnovesju s preučevanim polimorfizmom, to neravnovesje pa se v 
različnih populacijah lahko tudi razlikuje. V raziskavo smo vključili bolnike s SB tipa 2, kar 
je lahko vplivalo na rezultat, kajti pri teh bolnikih je povišana raven serumskega IL 18. 
 

 

 

5.2.7 Povezanost polimorfizma G137C (rs187238) gena za interlevkin 18 in označevalcev 
ateroskleroze karotid  

V raziskavi smo ugotavljali povezanost med genotipi polimorfizma rs187238 gena za IL 18 
pri bolnikih s SB tipa 2 in ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze v karotidni arteriji ter 
stabilnostjo lehe v karotidni arteriji ob upoštevanju dejavnikov tveganja. Prav tako smo 
spremljali napredovanje ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze v karotidni arteriji ob 
kontrolnem pregledu 3,8 ± 0,5 leta od prvega pregleda. Povezanost genotipov polimorfizma 
rs187238 gena za IL 18 in ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze karotidne arterije ni bila 
ugotovljena. Prav tako ni bila ugotovljena povezava med napredovanjem ultrazvočnih 
označevalcev ateroskleroze in genotipi polimorfizma rs187238 gena za IL 18 pri bolnikih s 
SB tipa 2. 
 
Vloga IL 18 v procesu aterogeneze je opisana v prejšnjem razdelku. Polimorfizem rs187238 
gena za IL 18 je eden od treh najbolj raziskanih polimorfizmov. Vpliv rs187238 gena za IL 18 
na raven serumskega IL 18 so raziskovali Arimitsu in sodelavci  ter ugotovili značilno večjo 
zmožnost tvorbe IL 18 v monocitih genotipa GG v primerjavi z drugimi genotipi 
polimorfizma rs187238 gena za IL 18 (144). Do istih rezultatov so prišli Giedraitis in 
sodelavci (2001), ki so ugotovili višjo raven mRNA za IL 18 pri preiskovancih z genotipom 
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GG v primerjavi z drugimi genotipi polimorfizma rs187238 gena za IL 18 (142). Vpliv 
polimorfizma rs187238 gena za IL 18 na raven serumskega IL 18 v raziskavi Opstada in 
sodelavcev ni bil ugotovljen (224). V raziskavo je bil vključen 1001 preiskovanec kavkaške 
rase s koronarno boleznijo (prav tam). Do podobnih rezultatov so prišli Liang in sodelavci , ki 
niso ugotovili povezave med genotipi polimorfizma rs187238 gena za IL 18 in ravnjo 
serumskega IL 18 pri 393 preiskovancih indijske, kitajske in malajske narodnosti (225). 
 
Hernesniemi in sodelavci so v raziskavi Helsinki Sudden Death Study, v katero je bilo 
vključenih 700 nenadno umrlih moških, ugotovili, da je pri nosilcih alela C polimorfizma 
rs187238 gena za IL 18 manjše tveganje za nenadno srčno smrt v primerjavi s homozigoti GG 
(226). Naknadno so v raziskavi ugotovili povezavo med genotipom GG, arterijsko 
hipertenzijo, površino ateroskleroznih leh ter pojavnostjo nestabilnih leh (227). GG genotip in 
visoko občutljivi CRP predstavljata riziko za razvoj srčno-žilnega obolenja prvi generaciji 
zdravih sorodnikov bolnikov obolelih od srčno-žilnega obolenja (228). Pei in sodelavci niso 
ugotovili povezave med akutnim srčnim infarktom in genotipi polimorfizma rs187238 gena za 
IL 18 v kitajskih populaciji (229). Iz teh raziskav izhajajo nasprotujoči si rezultati glede 
vpliva polimorfizma rs187238 gena za IL 18 na raven serumskega IL 18 ter na proces 
aterogeneze in stabilnosti lehe. Nasprotujoči si rezultati so lahko posledica vpliva drugih 
polimorfizmov gena za IL 18, ki vplivajo na izražanje IL 18 (+183 A/G in –607 C/A); 
omenjeni polimorfizmi so v vezavnem neravnovesju (225). Razlike so lahko posledica 
spremljanja različnih fenotipov, pripadnosti preiskovancev različnim etničnim skupinam, 
raziskave pa so bile izvedene na razmeroma majhnih vzorcih, torej je moč študije majhna, in 
ni mogoče izključiti vpliva drugih mediatorjev aterogeneze. 
 
V raziskavi, ki smo jo izvedli, nismo ugotovili povezave med polimorfizmom rs187238 gena 
za IL 18 in označevalci ateroskleroze v karotidni arteriji ter napredovanjem ateroskleroznega 
procesa. Rezultate, do katerih smo prišli, je mogoče primerjati z rezultati raziskav, ki so jih 
izvedli Pei in sodelavci (229). 

 
 

5.3 POMANJKLJIVOSTI RAZISKAVE 

 
Pomanjkljivosti raziskave izhajajo iz njene zasnove. V asociacijskih raziskavah ugotavljamo 
vpliv posameznega genskega označevalca na določen fenotip, interakcije med posameznimi 
geni, ki vplivajo na fenotip, pa ne moremo izločiti. Prav tako ne moremo izločiti vpliva okolja 
na fenotip in genske označevalce. 
 
Na rezultate raziskave vpliva število preiskovancev, v raziskavo pa smo jih vključili 795. 
Kathiresan in sodelavci za izognitev lažno pozitivnim rezultatom priporočajo vključitev od 
1000 do 10.000 preiskovancev (230). Zaradi majhnega števila preiskovancev pri poskusu 
ponovitve raziskave lahko pride do nasprotujočih si rezultatov (230). Obstajata dva tipa 
asociacijskih raziskav. Pri prvem tipu asociacijskih raziskav, ki temelji na predhodni hipotezi, 
izberejo raziskovalci polimorfizme in gene, ki jih testiramo kot možne genetske označevalce 
določenega fenotipa (npr. koronarne bolezni, ateroskleroze karotid itd.) na osnovi poznavanja 
patogenetskega procesa, ki vodi v nastanek določenega fenotipa (231). Pri drugem tipu 
asociacijskih raziskav, presečna raziskava genoma - GWAS (angl. Genome wide association 
studies) pa testiramo večje število polimorfizmov in genov, dobljeni rezultati pa so neodvisni 
od predhodne hipoteze, ampak samo od tega, kako statistično pomembno vrednost želimo 
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imeti (torej vrednost p) ter od občutljivosti signala (232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 
240). Raziskave GWAS imajo določene prednosti pred klasičnimi asociacijskimi raziskavami, 
ki temeljijo na predhodni hipotezi, kajti v raziskavah GWAS je zajeto večje število 
polimorfizmov/genov, navadno večje število preiskovancev, prav tako pa ni pristranosti 
raziskovalcev (angl. bias) (231, 232, 233, 241, 242, 243). Navadno so raziskave GWAS 
narejene v okviru konzorcijev, ki so povezani z velikimi finančnimi vložki za raziskave, ki so 
navadno narejene v državah z velikimi vlaganji v raziskovalno delo (ZDA, Kanada, 
Avstralija, Japonska, Kitajska, Velika Britanija, Nemčija, Francija, Nizozemska itd.) (234, 
235, 236, 237, 238, 239, 240). Zaradi teh razlogov v raziskave GWAS navadno niso vključeni 
preiskovanci iz regij v Evropi in drugih držav z manjšimi vložki v raziskovalno delo. V 
raziskavah GWAS so večinoma išče povezava - asociacija med polimorfizmi in izrazitimi 
fenotipi kot npr. koronarna bolezen, srčni infarkt, sladkorna bolezen, vnetna črevesna bolezen, 
različne vrte karcinomov itd (241, 244).  Pri raziskovanju ateroskleroze oziroma označevalcev 
ateroskleroze so se doslej v večjih raziskavah (GWAS ali meta-analize klasičnih asociacijskih 
raziskav) večinoma testirale povezave med polimorfizmi in debelino intime medije, manj pa z 
ostalimi subkliničnimi označevalci ateroskleroze karotid kot so seštevek plakov in ostali (241, 
243, 245). V zadnjem obdobju je bilo objavljenih kar nekaj raziskav o povezavi med 
polimorfizmi in subkliničnimi označevalci ateroskleroze karotid in koronark in njunega 
napredovanja (meta-analiz ali večjih asociacijskih raziskav), ki so testirale polimorfizme (rs-
je), za katere so v raziskavah GWAS ugotovili, da so bili povezani s koronarno boleznijo 
(243, 245, 246, 247). 
 
Na rezultate raziskave vpliva tudi izbira preiskovancev. Pri tem je treba upoštevati, da 
preiskovanci niso v sorodu, ker rezultati glede prisotnosti posameznih polimorfizmov ne bi 
bili primerljivi s stanjem v populaciji, iz katere izhajajo preiskovanci. Vplivu sorodstva smo 
se poskušali izogniti tako, da so preiskovanci pred začetkom preiskav izpolnili vprašalnik. 
Prav tako morajo preiskovanci v obeh skupinah biti približno iste starosti in razporeditve po 
spolu ter na splošno čim bolj medsebojno podobni, razen fenotipa, po katerem so razvrščeni v 
skupini. 
 
Na rezultat lahko vpliva napaka pri meritvah. V raziskavi smo izvajali ultrazvočne meritve 
DIM v karotidnih arterijah. Ultrazvočna preiskava je subjektivna metoda in pri meritvah so 
možne napake. Espeland in sodelavci so ugotovili razliko med različnimi preiskovanci v 
višini 11 odstotkov v meritvah DIM karotidnih arterij (248). 
Končno moramo omeniti še eno pomanjkljivost. Raziskava se ni ukvarjala s vplivi interakcij z 
okoljskimi dejavniki ter vpliva epigenetike in metabolomike. 
   
Ob omenjenih možnih pomanjkljivostih naše raziskave kot tudi drugih podobnih raziskav na 
izbranih populacijah pa moramo omeniti tudi izreden pomen raziskav na manjših narodih, 
kajti kavkaška populacija iz naše regije oziroma na področju Balkana zaenkrat ni zajeta v 
nobeni evropski raziskavi GWAS s področja koronarne bolezni oziroma ateroskleroze karotid 
in debeline intime medije. Zaradi zgoraj omenjenih razlogov predstavlja pomemben vir 
genetskih podatkov za slovansko populacijo. 
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6 ZAKLJUČKI 

 
V raziskavi, ki smo jo izvedli, smo potrdili vlogo adhezijskih molekul in vnetnih genov v 
procesu aterogeneze. Pri preiskovancih s SB tipa 2 smo ugotovili zvišane vrednosti CRP, kar 
povezuje patogenezo SB in aterosklerozo na podlagi vnetnega odziva. Pri preiskovancih s SB 
tipa 2 smo ugotovili statistično pomembno zvišane vrednosti vseh opazovanih ultrazvočnih 
označevalcev ateroskleroze v vratnih arterijah. Prav tako je bil porast vrednosti ultrazvočnih 
označevalcev ateroskleroze ob kontrolnem pregledu po 3,8 ± 0,5 leta statistično pomemben 
pri preiskovancih s SB tipa 2, kar potrjuje domnevo vpliva SB na hitrejši potek 
ateroskleroznega procesa. 

Ugotovili smo povezanost med genotipom EE polimorfizma rs 5498 gena za ICAM 1 in 
letnim prirastkom DIM karotidne arterije kot kazalnikom napredovanja ateroskleroze in 
prisotnostjo nestabilnih leh v karotidni arteriji. 
 
Povezave med polimorfizmom rs 1799969 gena za ICAM 1 in ultrazvočnih označevalcev 
ateroskleroze karotidne arterije nismo ugotovili.  

V raziskavi smo ugotovili povezanost med genotipom GG polimorfizma rs668 gena za 
PECAM 1 in pojavom lehe v karotidnih arterijah, upoštevajoč dejavnike tveganja. Povezave 
med napredovanjem ultrazvočnih označevalcev ateroskleroze in genotipom GG polimorfizma 
rs 668 gena za PECAM 1 med prvim in kontrolnim pregledom nismo ugotovili. 

Povezava med ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze in genotipi rs1800896 gena za IL 10 
pri bolnikih s SB tipa 2 ni bila ugotovljena. Ugotovili smo povezanost genotipov GA in AA 
polimorfizma rs1800896 gena za IL 10 s prisotnostjo stabilnejših leh v karotidni arteriji v 
primerjavi z genotipom GG. 

Vpliv polimorfizma rs3212227 gena za IL 12 p40 pri bolnikih s SB tipa 2 na ultrazvočne 
označevalce ateroskleroze ni bil ugotovljen. Prav tako nismo ugotovili povezave omenjenega 
polimorfizma s prisotnostjo stabilnih oziroma nestabilnih leh v karotidni arteriji in z 
napredovanjem ateroskleroznih sprememb. 
 
V raziskavi nismo ugotovili povezave med genotipi polimorfizma rs1946518 in rs187238 
gena za IL 18 ter ultrazvočnimi označevalci ateroskleroze v karotidni arteriji, prav tako nismo 
ugotovili povezave z napredovanjem ateroskleroznih sprememb v karotidni arteriji. 
 
Rezultati raziskave, ki smo jo izvedli, potrjujejo vlogo genskih označevalcev ateroskleroze v 
razvoju ateroskleroznega procesa in prispevajo k nekoliko boljšemu razumevanju 
ateroskleroznega procesa. Za opredelitev pomembnosti posameznih polimorfizmov na razvoj 
ateroskleroze in morebitno uporabo v klinični praksi v smislu ugotavljanja tveganja za razvoj 
srčno-žilnih obolenj ali uvajanje terapije bi bile smiselne dodatne genske raziskave, v katere 
bi bilo vključeno večje število preiskovancev. 
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8 PRILOGE 
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sodelovali pri posameznih fazah raziskave. Sodelovalo je veliko posameznikov in ker jih ne 
morem vseh našteti, se iskreno zahvaljujem ustanovam in oddelkom: Diabetološki ambulanti 
SB Murska Sobota, Radiološkemu oddelku SB Murska Sobota, Kirurškemu oddelku SB 
Murska Sobota in Laboratoriju za molekularno genetiko Inštituta za histologijo in 
embriologijo UKC Ljubljana. 
Posebna zahvala soprogi Jasni ter hčerkam Ivi, Janji in Klari, ki so me spodbujale in 
potrpežljivo prenašale tekom doktorskega študija. 
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8.4 IZJAVA DOKTORSKEGA KANDIDATA 

 
 
 


