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Apstrakt

Uvod/Cilj. Najznačajnija komplikacija aneurizme ateros-
klerotične abdominalne aorte (AAA) je njena ruptura koja
najčešće počinje rascepom intime i rupturom plaka. Cilj ove
studije bio je utvrđivanje imunohistohemijskih i morfofunk-
cijskih karakteristika ćelija u sastavu zida aterosklerotične
aneurizme abdominalne aorte sa rupturom. Metode. Koriš-
ćeno je 20 uzoraka aterosklerotičnih AAA sa rupturom zida,
dobijenih tokom autopsija. Uzorci su fiksirani u 4% forma-
linu i kalupljeni u paraplastu. Rezovi debljine 5 μm bojeni su
histohemijski (Heidenhain azan i Periodic acid Schiff – PAS) i
imunohistohemijskom tehnikom DAKO LSAB+/HRP
koja je primenjena za identifikaciju sledećih antigena: α-
glatkomišićni aktin (α-SMA), vimentin, teški lanci glatkomi-
šićnog miozina (MHC), dezmin, S-100 protein, CD45 i
CD68 (DAKO specifikacija). Rezultati. Aterosklerotičnu
AAA sa rupturom zida karakteriše potpuno odsustvo en-
dotelnih ćelija, disrupcija bazalne membrane i unutrašnje
elastične lamine, kao i prisustvo ostataka ekstenzivnih kom-

plikovanih izrazito hipocelularnih plakova u intimi. Na mar-
ginama plakova i u mediji bile su prisutne glatke mišićne će-
lije imunoreaktivne na α-SMA i vimentin, leukocitna infil-
tracija i veliki broj penastih ćelija. Jedan broj penastih ćelija
pokazao je imunoreaktivnost na CD68, dok su druge poka-
zale imunoreaktivnost na vimentin i S-100 protein. Medija je
bila istanjena sa dezorganizovanim elastičnim lamelama, dok
je u adventiciji bila prisutna izrazita leukocitna infiltracija,
što ukazuje na zapaljenjski proces. U rupturisanoj intimi ate-
rosklerotičnih AAA nađeni su ostaci komplikovane ateros-
klerotične lezije klasifikovane kao tip VI. Zaključak. Rup-
tura aneurizme nastaje iz primarnog rascepa intime, koji se
širi u istanjenu mediju i adventiciju. Rupturu uzrokuju nes-
tabilni aterom, hipocelularnost, gubitak kontraktilnih kara-
kteristika glatkih mišićnih ćelija u intimi i mediji, neovasku-
larizacija medije, kao i aktivnost makrofaga u leziji.

Ključne reči:
aorta, abdominalna, aneurizma; ruptura;
arterioskleroza; imunohistohemija; histologija.

Abstract

Background/Aim. The main complication of the athero-
sclerotic abdominal aortic aneurism (AAA) is her rupture
that begins with lesion in intima and rupture. The purpose
of this work was to determine immunocytochemical and
morphofunctional characteristics of the cells in aortic wall
in ruptured atherosclerotic abdominal aortic aneurysm.

Method. During the course of this study, 20 samples of
atherosclerotic AAA were analyzed, all of them obtained
during authopsy. The samples were fixed in 4% formalin
and embedded in paraffin. Sections of 5 μm thickness
were stained histochemically (of Heidenhain azan stain
and Periodic acid Schiff – PAS stain) and immunocyto-
chemically using a DAKO LSAB+/HRP technique to
identify α-smooth muscle actin (α-SMA), vimentin, myosin

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Directory of Open Access Journals

https://core.ac.uk/display/26852407?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Strana 960 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 67, Broj 12

Tanasković I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(12): 959–964.

heavy chains (MHC), desmin, S-100 protein, CD45 and
CD68 (DAKO specification). Results. The results of our
study showed that ruptured atherosclerotic AAA is char-
acterized by a complete absence of endothelial cells, the
disruption of basal membrane and internal elastic lamina,
as well as a presence of the remains of hypocellular com-
plicated atherosclerotic lesion in intima. On the plaque
margins, as well as in the media, smooth muscle cells
(SMCs) are present, which express a α-SMA and vimentin
(but without MHC or desmin expression), as well as leu-
kocyte infiltration, and a large number of foam cells. Some
of the foam cells show a CD68- immunoreactivity, while
the others show vimentin- and S-100 protein-immunore-

activity. Media is thinned out with a disorganized elastic
lamellas, while adventitia is characterized by inflammatory
inflitrate (infection). Conclusion. Rupture of aneurysm
occurs from the primary intimal disruption, which spreads
into thinned out media and adventitia. Rupture is caused
by unstable atherom, hypocellularity, loss of contractile
characteristics of smooth muscle cells in intima and media,
neovascularization of the media, as well as by the activity
of the macrophages in the lesion.

Key words:
aortic aneurysm, abdominal; rupture; arteriosclerosis;
immunohistochemistry; histology.

Uvod

Aterosklerotične aneurizme abdominalne aorte (AAA)
nastaju usled prisustva uznapredovalih aterosklerotičnih le-
zija tipa IV (aterom) ili V (fibroaterom) u zidu aorte 1, 2. Uz-
napredovali aterosklerotični plak uzrokuje dilataciju dela zi-
da aorte i često podleže oštećenjima poput disrupcije plaka,
hemoragije ili tromboze, što dovodi do nastanka kompliko-
vane aterosklerotične lezije (tipa VI). Prema vrsti oštećenja
na površini plaka, kod aterosklerotične AAA mogu da se na-
đu lezije tipa VIa (plak sa rupturom), VIb (plak sa hemora-
gijom) ili VIc (plak sa trombozom). Kod aterosklerotične
AAA sa rupturom zida  u plaku istovremeno mogu da budu
prisutne i sve tri vrste komplikacija, što predstavlja leziju ti-
pa  VIa, b, c 2.

Najznačajnija komplikacija aterosklerotične AAA je
njena ruptura, koja najčešće počinje primarnim rascepom in-
time (rupturom plaka) koji se zatim širi u dublje slojeve aort-
nog zida 3, 4. Povećana aktivnost proteolitičkih enzima u leziji
i posledična degradacija ekstracelularnog matriksa, promovi-
šu rupturu aneurizme 4. Sa aspekta citohistoloških svojstava
aortnog zida aterosklerotične AAA koji doprinose rupturi
aneurizme, kao najznačajniji činioci koji promovišu rupturu
izdvajaju se strukturna slabost zida koja je uslovljena sasta-
vom lezije 5, prisustvo makrofaga, penastih ćelija poreklom
od makrofaga i proteolitičkih enzima 6, prisustvo inflamator-
nih ćelija u leziji 7, kao i izloženost zida povećanom hemodi-
namičkom stresu 8.

U savremenoj literaturi još uvek nisu sasvim razjašnjeni
svi faktori koji dovode do nastanka aneurizme, a zatim i do
njene rupture, posebno sa aspekta detaljne morfofunkcional-
ne analize. Veliki broj autora koji se bave istraživanjem ate-
rosklerotične AAA, slaže se u tome da bi razumevanje pro-
cesa koji su zastupljeni u razvoju ove lezije i mehanizama
njihove regulacije, kao i precizno definisanje fenotipa ćelij-
skih populacija koja učestvuju u tim procesima, doprinelo
razvoju novih terapijskih strategija u lečenju aterosklerotične
AAA 3. Zbog toga je cilj ove studije bio utvrđivanje imuno-
histohemijskih karakteristika fenotipski heterogenih ćelija u
rupturisanom aterosklerotičnom plaku abdominalne aortne
aneurizme, odnosno utvrđivanje njihovih morfofunkcional-
nih karakteristika, kao i njihove potencijalne uloge u rupturi
zida aterosklerotične AAA.

Metode

Analizirano je 20 uzoraka aterosklerotičnih aneurizmi
abdominalne aorte sa rupturom zida dobijenih tokom autop-
sija osoba oba pola, umrlih od nevaskularnih i vaskularnih
uzroka, urađenih na Odeljenju patologije Medicinskog fa-
kulteta Univerziteta u Kragujevcu. Za analizu morfoloških
promena u zidu aorte i sastava ekstracelularnog matriksa
primenjena su selektivna histohemijska bojenja (Heidenhain
azan i Periodic acid Schiff – PAS), prema standardnom pro-
tokolu 9. Za potrebe imunohistohemijskog bojenja, tkivo je
fiksirano u 4% neutralnom puferovanom formaldehidu 24
časa i kalupljeno u paraplastu. Rezovi debljine 5 μm, monti-
rani su na posebne visokoadherentne pločice SuperFrost i
sušeni na temperaturi od 56 ºC u toku 1 sata. Procedura imu-
nohistohemijskog bojenja podrazumevala je postupke dema-
skiranja antigena, blokiranja endogene peroksidaze, inkubi-
ranja preparata sa primarnim antiserumom i postupak izvo-
đenja imunohistohemijske metode – LSAB+/HRP, na način
koji smo prethodno opisali 10, 11. Tokom imunohistohemij-
skog bojenja korišćeni su sledeći primarni antiserumi u datim
razblaženjima: vimentin (1:100), α-glatkomišićni aktin (α-
Smooth Muscle Actin – α-SMA) (1:25), teški lanci glatkomi-
šićnog miozina (Myosin Haevy Chains – MHC) (1:50), dez-
min (1:10), S-100 protein (1:200), CD45 (zajednički antigen
leukocita – Leucocyte Common Antigen – LCA) (1:50) i
CD68 (1:50).

Rezultati

Analizom rezultata dobijenih primenom histohemijskih
tehnika, zapaženo je da su aterosklerotične promene na svim
uzorcima zahvatale ceo aortni zid. U intimi je zapaženo pri-
sustvo ostataka ekstenzivne aterosklerotične lezije, medija
ispod plaka bila je atrofično istanjena, dok je u adventiciji
prisutan hronični zapaljenjski infiltrat. Usled rupture aneuri-
zme, bila su prisutna izrazita oštećenja intime, medije i ad-
venticije, i posledična hemoragija u svim slojevima zida (sli-
ka 1 a–d).

Na svim analiziranim uzorcima, endotel i bazalna
membrana u potpunosti su nedostajali. U subendotelu intime
nalazili su se ostaci komplikovanog hipocelularnog ateros-
klerotičnog plaka koji je zauzimao veoma široko područje i
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bio sastavljen iz većeg broja manjih plakova. Na mestima na
kojima su postojali manji plakovi, mogla je da se uoči reka-
nalizacija, odnosno novoformirani lumen, ruptura vasa vaso-
rum i posledična hemoragija u celom subendotelu. Na fibro-
znoj kapi nekih uzoraka, zapažala se ruptura i ulceracija sa
parijetalnim trombom (slika 1 a, b). Unutar plaka, bili su pri-
sutni holesterolski kristali i ćelijski detruitus. Na obodima
plaka, zapažale su se intenzivna leukocitna infiltracija, glatke
mišićne ćelije i penaste ćelije.

Unutrašnja elastična membrana bila je prekinuta rup-
turom, a u ostalim delovima zida u potpunosti je nedosta-
jala. Na mestima na kojima je bila prisutna, duplicirana je,
a prostor između te dve membrane popunjavalo je fibrozno
vezivo, sastavljeno od debelih kolagenih vlakana. U ista-
njenoj tunici mediji zapažene su ispravljene, fokalno dupli-
cirane, a na pojedinim mestima prekinute elastične lamele,
dosta kolagenih vlakana i mala količina osnovne supstance.
Na svim analiziriranim uzorcima, u istanjenoj mediji, krv
disekcijom (iz primarne rupture intime) stvarala je lažni
lumen, čiji spoljašnji zid (deo medije i adventicija) je  rup-
turirao, takođe. Osim toga, svuda u mediji bili su prisutni i
novoformirani krvni sudovi, koji su, takođe, podlegali
rupturi. Spoljašnja elastična membrana bila je sasvim tanka
i teško se zapažala zbog potpune fibroze i rupture medije
(slika 1 a–d).

Adventicija je bila sastavljena iz rastresitog vezivnog
tkiva sa dosta kolagenih i malo elastičnih vlakana, fibro-
blasta, limfocita i histiocita. Adventicijalni krvni sudovi

(vasa vasorum) bili su zadebljalih zidova, a svuda u ad-
venticiji, bila je prisutna izrazita leukocitna infiltracija
(slika 1d).

Na marginama rupturisanih plakova, zapažena je prisu-
stvo heterogene ćelijske populacije i ćelijskog detruitusa, dok
su ostaci lipidnog jezgra na svim uzorcima bili acelularni i
ispunjeni lipidnim kristalima. Ispitivanjem distribucije anti-
gena specifičnih za glatke mišićne ćelije zapaženo je da su u
sastavu ove ćelijske populacije na marginama plakova, kao i
u mediji bile prisutne glatke mišićne ćelije koje su pokazi-
vale imunoreaktivnost na α-SMA i vimentin, dok je reakcija
na MHC i dezmin izostala. Ispitivanjem distribucije S-100
proteina, utvrđeno je njegovo prisustvo u ćelijama na granici
između intime i medije.

U ćelijskoj populaciji na margini plakova  utvrđeno je i
prisustvo penastih ćelija različitih karakteristika. Jedan broj
penastih ćelija pokazivale su CD68-imunoreaktivnost, a dru-
ge vimentin-imunoreaktivnost. Vimentin-imunoreaktivne
penaste ćelije bile su lokalizovane pretežno u dubljim oblas-
tima intime na njenoj granici sa medijom. U dubljim oblas-
tima intime, zapažalo se i prisustvo penastih ćelija imunore-
aktivnih na S-100 protein. Svuda u adventiciji bila je prisutna
izrazita leukocitna infiltracija (slika 2 a– d).

Ispitivanjem distribucije CD45 antigena utvrđeno je da
se najveći broj ćelija koje eksprimiraju ovaj antigen nalazio
na obodu plaka, znatno manji broj na samom mestu rupture,
dok je najveći broj bio prisutan u spoljašnjem delu medije i
adventicije.

Sl. 1 – Histohemijska analiza rupturisane aterosklerotične aneurizme abdominalne aorte
 a, b i c – ruptura (R) intime (I) i medije (M).  Zapaža se hemoragija (H) u lumenu (L) i delovima zida (Heidenhain azan bojenje, ×64); d –

istanjena medija (M) sa rupturom vasa vasorum (R) i posledičnom hemoragijom (H); leukocitni infiltrat (LI) u adventiciji (A) (Periodic acid
Schiff – PAS bojenje, ×64)
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Diskusija

Prema rezultatima dobijenim u ovoj studiji, ateroskle-
rotičnu AAA sa rupturom zida karakteriše prisustvo ostataka
rupturisanog aterosklerotičnog plaka sa hemoragijom i raz-
vijenim trombnim masama. U sastavu plaka, zapažaju se os-
taci manjih, sekundarnih plakova međusobno razdvojenih
rekanalisanim lumenima kroz koje se širi disekcija zida i koji
predstavljaju predilekciono mesto rupture. Na  svim analizi-
ranim uzorcima u ovoj studiji, na samom mestu rupture, u
sastavu najprominentnijeg plaka, bilo je prisutno ekstenzivno
acelularno lipidno jezgro, dok je na njegovom spoljašnjem,
fibrozno izmenjenom obodu, u svim uzorcima bila prisutna
heterogena ćelijska populacija. Evidentno je da je kompliko-
vani plak aterosklerotične AAA nastao od primarnog atero-
ma (lezije tipa IV), komplikovanog disrupcijom površine
plaka, hemoragijom i trombozom, što je u saglasnosti sa do-
stupnim literaturnim podacima 1.

Poređenjem rezultata dobijenih u ovoj studiji sa poda-
cima iz literature o uzrocima rupture plaka 4, 5, moglo bi da se
pretpostavi da je jedan od uzroka rupture plaka, a zatim i sa-
me aneurizme, mogao da bude sastav aterosklerotične lezije,
odnosno strukturna slabost zida uzrokovana prisustvom nes-
tabilnog ateroma. Naime, prema podacima iz dostupne lite-
rature, lezije tipa IV (ateromi), posebno su podložne rupturi 5.
Dokazano je da su lezije u kojima dominira veliko lipidno
jezgro (ateromi), nestabilne i da lako podležu rupturi i kom-
plikacijama plaka, zato što, za razliku od stabilnijih fibroate-

roma (lezija tipa V) ne poseduju debelu fibroznu kapu koja
doprinosi očuvanju njihove strukture 1.

Analizom populacije glatkih mišićnih ćelija na obodima
uzoraka plakova u našoj studiji, utvrđeno je da je ovaj feno-
tip prisutan u leziji (imunoreaktivnost na α-SMA), ali da će-
lije ne poseduju kontraktilne karakteristike. Imunohistohe-
mijskim bojenjima utvrđeno je da populacija glatkih mišić-
nih ćelija osim α-SMA eksprimira i vimentin, dok reakcija
na dezmin izostaje. Pored toga, i u mediji uzoraka analizira-
nih u ovoj studiji, takođe, uočen je potpuni izostanak dez-
minske ekspresije uz prisustvo vimentin-imunoreaktivnih
ćelija, što sugeriše da medijalne glatke mišićne ćelije, tako-
đe, eksprimiraju samo α-SMA i vimentin. Prema rezultatima
naših prethodnih studija 8, 10, 11,  kao i studija drugih autora 12–

14, gubitak ekspresije dezmina, kao markera visokodiferenci-
ranog kontraktilnog fenotipa, uz istovremenu ekspresiju vi-
mentina, prvi je znak u procesu modifikacije kontraktilnog u
sintetski fenotip. Pošto se ova dva intermedijarna filamenta
koeksprimiraju u vaskularnim glatkim mišićnim ćelijama,
„pomeranje“ ekspresije ka vimentinu svedoči o gubitku kon-
traktilnih karakteristika glatkih mišićnih ćelija, odnosno, o
njihovoj modifikaciji u sintetski fenotip 10, 11, 13. Ovako izme-
njene, sintetski aktivne glatke mišićne ćelije u plaku ateros-
klerotične aneurizme, prema rezultatima naših prethodnih
istraživanja, kao i istraživanja drugih autora, potiču kako od
matične populacije intimalnih glatkih mišićnih ćelija, tako i
od ćelija koje migriraju iz medije u intimu i doprinose formi-
ranju plaka u ranim fazama ateroskleroze 8, 15, 16. Osim gubit-

Sl. 2 – Imunohistohemijska analiza ćelijske populacije rupturisane aterosklerotične aneurizme abdominalne aorte, 
a – penaste ćelije (FCs) poreklom od monocitno/makrofagne linije (imunohistohemijsko bojenje na CD68, ×256); b – penaste ćelije (FCs) poreklom od glatkih
mišićnih ćelija (imunohistohemijsko bojenje na vimentin, ×256); c – glatke mišićne ćelije (SMCs) sintetskog fenotipa u istanjenoj mediji (M) i na granici sa ad-

venticijom (A) (imunohistohemijsko bojenje na vimentin, ×128) i d – leukocitna infiltracija (LI) u adventiciji (imunohistohemijsko bojenje na CD45, ×128).
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ka kontraktilnih svojstava glatkih mišićnih ćelija, rezultati
histohemijskih i imunohistohemijskih bojenja pokazali su da
su ostaci tankih fibroznih delova na marginama plakova hi-
pocelularni, dok su ostaci lipidnih jezgara u potpunosti ace-
lularni, što dodatno doprinosi nestabilnosti lezije i rupturi
plaka. Naime, prema podacima iz literature, prisustvo glatkih
mišićnih ćelija na obodima plaka i njihova morfofunkcional-
na očuvanost doprinose stabilnosti lezije 12.

Osim glatkih mišićnih ćelija sintetskog fenotipa, rezul-
tati su pokazali da je u sastavu ćelijske populacije na margini
plaka prisutan i jedan broj glatkih mišićnih ćelija koje poka-
zuju imunoreaktivnost na α-SMA, vimentin i S-100 protein
uz prisutne lipidne kapi u citoplazmi, pa odaju utisak penas-
tih ćelija. Nalaz vimentin-imunoreaktivnih penastih ćelija
(koji ukazuje na njihovo glatkomišićno poreklo) u saglasno-
sti je sa našim prethodnim rezultatima 11, kao i sa rezultatima
drugih autora, po kojima jedan broj glatkih mišićnih ćelija
eksprimira scavenger receptore i kompetitivno učestvuje sa
makrofagima u akumulaciji lipida i stvaranju penastih ćelija,
što se dovodi u vezu sa neuroektodermalnim poreklom glat-
kih mišićnih ćelija u zidu aorte 16, 17. Zbog toga što potiču od
nervnog grebena, ove ćelije eksprimiraju S-100 protein, a
kako eksprimiraju sintetski fenotip (imunoreaktivnost na vi-
mentin), karakteriše ih i proliferativna aktivnost 11, 13. Na
svim analiziranim uzorcima u ovoj studiji, zapažena je eks-
presija S-100 proteina na granici intime i medije. Prema lite-
raturnim podacima S-100 protein eksprimira se u ćelijama
neuroektodermnog porekla koje se nalaze u procesima dife-
rencijacije, proteinske fosforilacije i proliferacije, kojima po-
sreduje Ca++ 18. Ekspresija ovog antigena karakteristična je,
između ostalih ćelijskih tipova, i za vaskularne glatke mišić-
ne ćelije, kao i za vaskularne dendritske ćelije 19, 20. Uz to, u
novijim istraživanjima dokazano je da heterokompleks sasta-
vljen od S-100A8 i S-100A9 kalcijum-vezujućih proteina
(calprotectin), pokazuje visok afinitet za vezivanje masnih
kiselina 21. Moguće je dakle, da glatke mišićne ćelije koje
zbog svog neuroektodermnog porekla i proliferativne aktiv-
nosti eksprimiraju S-100 protein, upravo zahvaljujući eks-
presiji ovog antigena poseduju sposobnost za akumulaciju li-
pida i modifikaciju u penaste ćelije.

Kao što je prethodno pomenuto, ekspresija S-100 pro-
teina karakteristična je i za vaskularne dendritske ćelije 19, 20.
Međutim, u uzorcima analiziranim u ovoj studiji, usled ma-
sivne nekroze i prisutnog ćelijskog detruitusa, na nivou sve-
tlosne mikroskopije nije moguće potvrditi precizne citomor-
fološke karakteristike vaskularnih dendritskih ćelija. Sigurno
je da jedan broj ćelija imunoreaktivnih na S-100 protein čine
i vaskularne dendritske ćelije, jer je prema dostupnim poda-
cima iz literature poznato da su ove antigen-prezentujuće će-
lije, zastupljene u manjoj meri u normalnoj intimi, dok se u
neuporedivo većem broju nalaze u aterosklerotičnim lezija-
ma velikih arterija, da ne akumuliraju lipide, kao i da formi-
raju kontakte sa limfocitima i učestvuju u razvoju inflama-
tornih procesa 19, 20.

Na rupturu aneurizme, prema prethodno pomenutim
podacima iz literature, osim sastava plaka i morfofunkcio-
nalnih karakteristika glatkih mišićnih ćelija, utiče i prisustvo
makrofaga i njihova funkcionalna aktivnost u leziji 4–6, kao i

prisustvo zapaljenjskog infiltrata 7. Rezultati ove studije po-
kazali su da se pored penastih ćelija koje potiču od glatkih
mišićnih ćelija, u ćelijskoj populaciji na margini plaka nalaze
i CD68-imunoreaktivne penaste ćelije, što sugeriše da ove
ćelije potiču od monocitno-makrofagne loze 22. Prema poda-
cima iz literature, u inicijalnim fazama lezije (u fazi aktiva-
cije endotela i stadijumu masne trake) monociti, odnosno
makrofagi predstavljaju glavne prekursore penastih ćelija.
Od stadijuma preateroma, najveći deo penastih ćelija nastaje
od glatkih mišićnih ćelija 11. Penaste ćelije u ranim fazama
ateroskleroze akumuliraju lipide intracelularno, ali već od
stadijuma preateroma količina lipida prevazilazi kapacitete
penastih ćelija koje, pri tom, podležu nekrozi i oslobađanju
svog sadržaja u ekstracelularni prostor, što uzrokuje stvara-
nje velike lipidne mase u plaku, koja se u sledećem stadiju-
mu lezije organizuje kao aterom 11. Na taj način makrofagi
direktno utiču na stvaranje nestabilnog ateroma u intimi.

Osim toga, makrofagi sintetišu matriksne metaloprotei-
naze (MMP) koje razgrađuju komponente ekstracelularnog
matriksa intime i medije i utiču na ćelijsku proliferaciju, mi-
graciju, diferencijaciju, angiogenezu, apoptozu i aktivaciju
hemokina, čime direktno i posredno doprinose slabljenju va-
skularnog zida i promovišu rupturu aneurizme 6. Utvrđeno je
da je za rupturu aneurizme od najvećeg značaja prisustvo
MMP1, MMP8 i MMP9 u leziji, kao i da je njihova koncen-
tracija u aneurizmi sa rupturom značajno veća u odnosu na
aneurizmu bez rupture zida 23, 24.  Dokazano je da je koncen-
tracija ovih MMP najveća na mestima rupture aneurizme, da
je njihova funkcija degradacija kolagenih vlakana (kolagena-
ze), kao i da ih pored makrofaga, sintetišu i endotelne ćelije
kao i glatke mišićne ćelije 6. Proteolitičkom aktivnošću ovih
enzima i razlaganjem kolagenih vlakana zid podleže hemo-
dinamičkom pritisku i rupturira. Osim toga, dokazano je da
MMP2 i MMP9 uzrokuju regulaciju nagore genske ekspre-
sije citokina angiogeneze čime doprinose neovaskularizaciji
aterosklerotične AAA, a time i njenoj rupturi 3, 25. Izražena
neovaskularizacija bila je prisutna na svim uzorcima analizi-
ranim u ovoj studiji. Novoformirani krvni sudovi na analizi-
ranim uzorcima, predstavljali su mesta širenja rupture, jer su
njihovi rupturirani zidovi bili u kontinuitetu sa primarnom
rupturom intime. Na taj način, hemoragija iz primarnog inti-
malnog procepa, širila se putem novoformiranih krvnih su-
dova u dublje delove zida i uzrokovala procepe u mediji, što
je bilo prisutno u svim analiziranim uzorcima.

Ispitivanjem distribucije CD45 antigena, utvrđeno je da
je u svim analiziranim uzorcima u svim delovima zida bila
prisutna leukocitna infiltracija. Najveći broj leukocita
(CD45-imunoreaktivnih ćelija) bio je prisutan na marginama
plaka, spoljašnjem delu medije i adventiciji, dok je na sa-
mom mestu rupture, broj leukocita bio znatno manji. Ovakav
rezultat u saglasnosti je sa rezultatima novijih studija o uti-
caju leukocitnog infiltrata na rupturu aneurizme. Naime,
uprkos nekadašnjem mišljenju da prisustvo inflamatornih
ćelija u leziji doprinosi rupturi plaka, a zatim i zida ateros-
klerotične AAA 7, novija istraživanja pokazala su da je broj
infiltriranih CD45 imunoreaktivnih ćelija manji na samom
mestu rupture, nego u ostalim delovima zida aterosklerotične
AAA 23. Ovakvi rezultati, iako deluju kontradiktorno, sugeri-
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šu da inflamacija tkiva ima mali uticaj na proces rupture
aneurizme. Međutim, još uvek nije sasvim poznato na koje
načine inflamatorna reakcija utiče na rupturu aterosklerotične
AAA, ali se za sada zna da u kontroli i regulaciji inflamator-
nih procesa značajnu ulogu imaju MMP koje deluju na modi-
fikaciju proinflamatornih citokina, hemokina i membranskih
receptora 3.

Zaključak

Rezultati analize histohemijskih i imunohistohemijskih
karakteristika aterosklerotične AAA, kao i morfofunkcional-

nih karakteristika ćelija u njenom sastavu, sugerišu da se kao
najznačajniji faktori koji doprinose rupturi aneurizme mogu
izdvojiti: prisustvo nestabilnog, komplikovanog aterosklero-
tičnog plaka u intimi, prisustvo makrofaga i glatkih mišićnih
ćelija sintetskog fenotipa koji sintetišu MMP, hipocelular-
nost, gubitak elastičnih svojstava medije i kontraktilnih kara-
kteristika njenih glatkih mišićnih ćelija i prisustvo novofor-
miranih krvnih sudova u mediji, dok manji uticaj na rupturu
ima leukocitna infiltracija. Usled opisanih degenerativnih
promena zid aterosklerotične AAA gubi sposobnost da se
kompenzatornom dilatacijom prilagodi uslovima povišenog
pritiska i podleže rupturi.
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