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Ateroszklerozis

A gyulladas szerepe az ateroszklerozis
kialakulasaban
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Az ateroszklerézis kialakuldsa és progresszidja egyértelmiien dsszekapcsolédik a krénikus gyul-
laddsos folyamatokkal. A gyulladas kialakuldsdért a lipoproteinek lipidfrakciojaban bekovetke-
70 oxidativ médosuldsok és egyes patogén dgensek okozta fertézések felelosek, amelyeknek hatd-
sa jol kovetheté a gyulladdsos markerek szintjén keresztiil. Ilyen markerek az akutfdzis-fehér-
Jék, példdul a C-reaktiv fehérje és a fibrinogén, egyes citokinek, mint az interleukin-6, interleu-
kin-18 és tumor nekrézis faktor-alfa, egyes adhézizos molekuldk, mint az intercelluldris sejtad-
héziés molekula és a vaszkuldris sejtadhéziés molekula, a homocisztein, a szolubilis CD40, a
szoveti faktor, a szérum amiloid-A, stb. Bizonyos infektiv dgensekkel szembeni ellenanyagok
szérumtiterét szintén emelkedettnek taldltik ateroszklerdzisban szenvedé betegekben. Jelen
munkdnkban dttekintjiik a gyulladds szerepét az érelmeszesedés folyamatdiban és a gyulladdsos
markerek gyakorlati alkalmazhatésdgat a kockdzatbecslésben és a terdpia megvdlasztdsaban.

z ateroszklerézis egy multifaktorialis, foko-

zatosan elGrehaladd, t6bblépcsds folyamat,

amelyben szamos egyéb tényezé mellett a
krénikus gyulladéds is kozponti szerepet jatszik. A
gyulladésos folyamatok és az ateroszklerdzis kialaku-
lasa, valamint progresszidja kozotti Osszefiiggést ala-
tamasztjdk azok a vizsgélatok, amelyek emelkedett
gyulladdsos marker szinteket igazoltak érelmeszese-
désben szenvedd betegekben. Ezen markerek kozott
kiemelked§ szerepe van a C-reaktiv fehérjének
(CRP), amely ismert akutfazis-protein. A gyullada-
sos folyamatok nem csupan az aterogenezis egyik
leglényegesebb komponensét jelentik, hanem az ér-
elmeszesedéssel jaré kérképek diagnosztikai eszko-
z€t és lehetséges terdpias tAmadaspontokat is.

Gyulladasos folyamatok az ateroszklerdzis
kiilonb6z6 stadiumaiban

Az érelmeszesedés kialakuldsidnak els6, patoldgiai
szempontbdl azonosithaté jele a zsiros csik kialaku-
lasa, amelyet gyulladdsos sejtek: az endothel altal
expresszélt adhéziés molekuldk, elsGsorban a vaszku-
laris sejtadhéziés molekula-1 (VCAM-1), monocita
kemoattraktins fehérje-1 (MCP-1) hatasara az érfal-
ba vandorl6é monocita eredetli makrofagok és T-lim-
focitak megjelenése jellemez (1). Ezek citokinek ter-
melésén keresztill aktivaljdk a simaizomsejteket, lo-
kalis érfali gyulladast okozva. Az aktivalt gyulladasos
és simaizomsejtek gyulladdsos medidtorok: citoki-
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nek, kemokinek, novekedési faktorok €s tovabbi ad-
héziés molekulak felszabaduldsidhoz vezetnek, ame-
lyek a keringésbe jutva az addig lokalisan zajl6 folya-
matot szisztémdssa terjesztik ki, fokozva példaul a
méj CRP termelését, amely tovabbi fehérvérsejtek
fenntarté kronikus folyamatta téve az érfali gyulla-
dast (2) (1. dbra).

A meszes plakkok kialakuldsénak jellegzetes helye az
erek oszlasanal taldlhatd, ahol az érpalyara egyébként
jellemz6 lamindris keringés turbulenssé valik, és a
nyiréfesziiltség megnd. Ez adhéziés molekuldk és no-
vekedési faktorok expresszidjat fokozza az endothel-
sejtekben, amelyek ezekre a teriiletekre vonzzdk a
gyulladasos sejteket (3). Emellett a megvaltozott
aramlési viszonyok csokkentik az endothelsejtek nit-
rogén-monoxid (NO) termelését. Az NO részben va-
zodilatator, részben antiinflammatorikus hatasi, és
csOkkenti az endothel VCAM expressziGjat (4).
Szintjének lokalis csokkenése teret ad a gyulladdsos
folyamatok terjedésének. A folyamat elérehaladtdval
a gyulladasos folyamat részeként a makrofagok éaltal
termelt metalloproteindzok az érelmeszesedéses
plakk kotészovetes sapkdjat meggyengitve annak
megrepedéséhez, érfali thrombus kialakuldsahoz és
ezzel az €ér sziikiiletéhez vagy elzar6dasahoz vezetnek
(5). A plakk szerkezetének gyengiilését okozza a T-
limfocitdk termelte gamma-interferon hatéséara csok-
kené kollagéntermelés is a simaizomsejtekben. A
thrombus kialakulasdhoz hozzéjarul az aktivalt mak-
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1. dgbra: A gyulladdsos citokinek szerepe a gyulladds folyamatdnak kiterjedésében. LDL: low-density lipoprotein.
IL-1: interleukin-1, TNF-alfa: tumor nekrézis faktor-alfa, IL-6: interleukin-6, CRP: C-reaktiv fehérje, ICAM-1:
intercelluldris sejtadhézios molekula-1, SAA: szérum amiloid-A (Libby és mtsai. nyomdn) (56)

rofagok termelte prokoaguldns hatési szoveti faktor
szintjének emelkedése (6) (2. dbra). A fentiek is azt
bizonyitjak, hogy a gyulladasos folyamatoknak jelen-
tés szerepe lehet az érelmeszesedés kialakuldsaban és
progresszidjaban. A kérdés az, hogy a gyulladasban
résztvevl egyes komponensek milyen szereppel bir-
hatnak, amelyet a kdvetkezékben részleteziink.

C-reaktiv fehérje (CRP)

A huméan CRP egy filogenetikailag igen konzervativ,
a pentraxin molekulacsalddba tartozé protein, génje
az 1. kromoszéman kédolt, molekulasilya 118 kDa.
Szerkezetileg 6t, egymashoz szimmetrikus elrende-
zésben, nem kovalensen kapcsol6dé fehérjeegység
alkotja gytirdt képezve (7). Termelését a mdjban

alapvetGen az interleukin-6 (IL-6) szabalyozza, ki- -

sebb mértékben az interleukin-1 (IL-1) és tumor
nekroézis faktor-alfa (TNF-a) is befolyasolja szintézi-

sét (8). Kisebb mennyiségben. az ateroszklerotikus .

plakkok simaizomsejtjei és makrofagjai, a vese, az

idegsejtek és az alveolaris makrofdgok is képesek .

CRP-termelésre (9, 10, 11, 12). A CRP-termelés el-
sGdleges stimulusa a fert6zés (13) €s a lipidperoxida-
ci6 (14), amely folyamatok az vin. akutfazis-reakcié
kialakulasahoz vezetnek, amelynek részeként egy ci-
tokinkaszkédot hoznak létre, amely végiil kb. 40 ma-
sik fehérje szintjének gyors emelkedése mellett a
CRP-termelés akar 1000-szeres fokozddasdhoz vezet
(15). A CRP a foszfokolinhoz kapcsolédva az azt tar-
talmaz6 mikroorganizmusok membranjahoz kétédve
elGsegiti az immunrendszer vélaszit az infekcidra.
Képes emellett a kdrosodott sejtek foszfokolin-tartal-
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md membrinjidhoz k6tGdni, elGsegiti az apoptotikus
sejtek eltdvolitisat, tovabba nukledris antigénekhez
kapcsolédik és bizonyos autoantigénekhez kotGdve
elfedi azokat az immunrendszer el6l, igy preventiv
hatési egyes autoimmun kérképekben (16).

A CRP szerepe az aterogenezisben

A CRP nem csupan markere a gyulladasos folyama-
toknak, hanem val6sziniileg kozvetleniil is szerepet
jatszik az aterogenezisben. A CRP a- klasszikus
komplement ttvonalat aktivalja, fokozva az apopto-
tikus és nekrotikus sejtek fagocitézisat, valamint ké-
pes kotni az Fc-y-receptor I-et és II-t. Egyrészt lera-
kodik az erek fibromuszkuléris €s fibroelasztikus ré-
tegében, ahol a komplement terminélis komplexuma
mellett helyezkedik el, igy klasszikus Gton aktivalva a
komplement-rendszert hozza létre az immunolégiai
eltéréseket (17). Masrészt a CRP a lipoproteinekhez -
kotbédik, megvaltoztatva azok szerkezetét, fokozva az
ateroszklerdzis hajlamot. Bér a vizsgélatok egy része
a CRP antiinflammatorikus szerepét hangstlyozza,
vannak ezzel ellentétes eredmények is. Mig a nativ,
pentamer CRP novelte, addig az tn. médosult vagy
monomer CRP csokkentette az ateroszklerdzis kiala-
kuldsanak kockézatit apolipoprotein-E-knockout
egerekben (18). Ez a vizsgalat részben magyarédzza a
CRP szerepét vizsgald korabbi vizsgalatok eredmé-
nyeinek eltéréseit.

A CRP és a kardiovaszkuldris kockdzat
Szamos tanulmany szamolt be a CRP szintjének és a
kardiovaszkularis események gyakorisdga kozotti



Osszefiiggésrol. Ridker és misai. igazoltdk, hogy a high
sensitivity CRP (hsCRP) emelkedése 26; illetve
33%-kal fokozta a férfiak és nék kardiovaszkularis
kockdazatat, fiiggetleniil a hagyomanyos rizik6fakto-
rok jelenlététdl (19). A Women’s Health Studyban a
vizsgalt gyulladasos markerek koziil hsCRP mellett a
szérum amiloid-A (SAA), IL-6 és az intercellularis
sejtadhéziés molekula (SICAM) bizonyult szignifi-
kans prediktornak a kardiovaszkuldris események
szempontjabol, amelyek koziil egyértelmien a CRP-
nek volt a legnagyobb prognoszikus értéke (20) (3.
abra). Az Edinburgh Artery Studyban a CRP mellett
az IL-6, sSICAM-1, sVCAM-1 és az E-szelektin pre-
diktiv szerepét vizsgéltdk Osszesen 1592 betegben 5
és 12 éves kovetési periédusokkal. A fenti markerek
koziil a CRP, IL-6 és az ICAM-1 az ateroszklerzis
kialakulasanak és progresszi6janak molekularis mar-
kerének bizonyult (21). Valinas és mtsai. 387 betegnél
vizsgélta a hsCRP és a periférids ver6érbetegség ko-
zOtti Osszefiiggést, és a CRP-szintje eredményeik
alapjan az érbetegség progressziGjaval szignifikdns
Osszefiiggést mutatott (22). Makita és mtsai. a CRP-
szintek és a carotis intima-media vastagsag kozott
igazoltak szignifikdns Osszefiiggést 2056 betegen, bar
figyelembe véve az egyé€b rizik6tényezdk jelenlétét az
eredmények mar nem voltak egyértelmiek, kiiléno-
sen nék esetében (23). Dupuis és mtsai. a CRP, IL-6,
MCP-1 és sSICAM-1 genom scan vizsgalatat végezték
el a Framingham Heart Study részeként, igazolva az
1. kromoszéma szamos génjének kapcsolatit az
ateroszklerotikus kérképekkel (24).

Egyéb gyulladdsos markerek

ICAM-1

Ridker és mtsai. mintegy 15.000 egészséges egyént ko-
vettek 9 évig és nézték az ICAM-1-szint kapcsolatat
a fibrinogén, HDL, homocisztein, triglicerid, tPA,

CRP-szinttel. A 9 év alatt 474 betegben alakult ki
akut miokardidlis infarktus és kivalasztottak 474
olyan beteget, akinek nem volt infarktusa €s rizikoté-
nyezdje. Azt talaltdk, hogy az ICAM-1-szint emelke-
dése 80%-kal novelte a lipidértéktsl és a dohdnyzas-
tol fiiggetleniil az AMI kockézatat (25).
INTERLEUKIN-6

Az IL-6 egy kering6 citokin, amely fontos gyullada-
sos markernek bizonyult iszkémids szivbetegekben.
Az IL-6 fokozza a trombocitaaggregiciét, a CRP,
szoveti faktor €s a fibrinogéntermelést és szabélyoz-
za egyéb citokinek, példaul az interlekuin-1 (IL- 1) és
a TNF-alfa expresszi6jat, valamint fokozza a sima-
izomsejt-proliferaciét (26). Mas citokinek mellett
emelkedett TL-6-szinteket taldltak stabil és instabil
angindban szenved( . betegekben (27). Lubrano és
misai. iszkémids szivbetegeknél az IL-6 szintjének
mérését gyakorlati szémpontbdl is alkalmasnak tal4l-
tak a kardiovaszkuldris rizik6becslésre annak magas
szenzitivitdsa miatt (28).

TUMOR NEKROZIS FAKTOR-ALFA (TNF-ALFA)

Az aktivalt makrofdgok altal termelt TNF-alfa egy
proinflammatorikus citokin, amely t6bb ponton ké-
pes fokozni a gyulladast. Novekedési faktorok terme-
1ésének fokozasan keresztiil indukélja a simaizom- és
fibroblaszt-proliferaciét. Fokozza az oxidilt-LDL-
receptor expresszidjat az érfali makrofagokban, des-
tabilizélja az ateroszklerotikus plakkot metallopro-
teindzok termelésének fokozasan keresztiil. Instabil
anginds betegekben az emelkedett TNF-alfa-szint
kedvezétlen prognosztikai faktornak bizonyult (29).

SZERUM AMILOID-A (SAA)

A szérum amiloid-A az apolipoproteinek csaladjaba
tartozik, a CRP-hez hasonléan akutfazis-fehérje, f6-
ként a méj termeli, de az aktivalt monocita-makrofa-
gok citokinek, elsésorban IL-1 és IL-6 hataséra szin-
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tén képesek termelni. Az oxidalt LDL az ateroszkle-
rotikus léziéban fokozza a termelését és az érelme-
szesedés szempontjabodl védGhatdsi magas denzitdsi
lipoproteinfrakciéhoz kapcsolédva moédositja a lipo-
proteinek struktiirajat, ezzel befolyasolja a koleszte-
rintranszportot, igy is elGsegitve az ateroszklerézis
folyamatat (30). Szintje tobbnyire jol korrelal a CRP-
szinttel. Biomarkerként val6 gyakorlati alkalmazha-

tésagat korlatozza, hogy meghatarozasa jelenleg még-

nem terjedt el széles korben.

CD,, Es CD,;-LIGAND

A CD,-et a simaizomsejtek, endothelsejtek, makro-
fagok és limfocitdk folyamatosan expresszaljak. A
CD,,-ligandot (CD,L) T-limfocitak és aktivélt trom-
bocitdk expresszéljak. A CD,,L transzmembran gliko-
proteinként és szolubilis forméban egyardnt el6for-

Termogenitds
Az érfali gyulladas a sejtes infiltracié mellett az érfal-
ban lokélisan a h6mérséklet emelkedéséhez vezet.
Egyrészt homérséklet emelkedésének mértéke kor-
relél a gyulladésos sejtek stirtiségével. Masrész a hé-
mérséklet heterogenitdsat tapasztaltdk az ateroszkle-
rotikus plakkon beliil perkutdn korondria-interven-
" cids betegeknél és primer angioplasztikdn atesett
akut miokardidlis infarktusban szenvedé betegek-
ben. A hémérséklet heterogenitdsinak mértéke jol
- korrelalt az iszkémas szindréma sulyossagaval €s a
késSbbi kardidlis események gyakorisagaval (33). A
termogenitds funkciondlis adatként j6l kiegésziti a
képalkotdokkal kapott strukturalis adatokat, hatranya
a molekuldris markerek mérésével szemben, hogy
invaziv technikat és specidlis eszk6zoket igényel.

dul. Mindkét forma szintjét magasabbnak talaltdk ér-

elmeszesedéses plakkokban. A CD, L fokozza a mak-
rofagok matrix metalloproteindz termelését, destabi-
lizélva a plakk szerkezetét. Emellett fokozza a szdve-
ti faktor expressziét az endothelsejtekben, mono-
citdkban és simaizomsejtekben (31). Instabil anginas
betegekben emelkedett sCD,,L-szintet mértek (32).

Fert6z6 dgensek szerepe

Szamos krénikus fert6z6 betegséggel kapcsolatban
felvet6dott a fert6z6 dgensek szerepe az aterogene-
zisben. Az erre vonatkoz6 irodalombél a Chlamydia
pneumoniae és a Helicobacter pylori emelhetd ki. A

Chlamydia pneumoniae egy intracellularis Gram-ne-
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zasatél sem, aldtdmasztva a statinok lipidcsokkentd
hatasatol fiiggetlen gyulladascsokkentS hatdsat (52).
Az Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Preven-
tion Study (AFCAPS-TexCAPS) eredményei alapjan
a lovastatin az 5 éves kovetés utan 14,8%-kal csok-
kentette a CRP-szintet a lipidszintek valtozasatol fiig-
getleniil. Raadasul a kardiovaszkuldris események
prevencidja hatékonyabbnak bizonyult a magasabb
kiindulasi CRP-szinttel rendelkez6 betegek esetében
(53). A még nem lezart Justification for the Use of
statins in Primary prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastain (JUPITER) 15.000 egészsé-
ges egyénen vizsgaljak a rosuvastatin CRP-szintre va-
16 hatasat az els6 koronariacseményig (40). Az angio-
tenzin konvertdz (ACE) gatlok csokkentik egyes gyul-
ladasos adhéziés molekuldk és citokinek expresszio-
jat, gatolva ezzel az ateroszklerozis kialakuldsat (54).
A gyOgyszeres terapia mellett szerepet kaphat a keze-
lésben az omega-3-zsirsavak hosszi tavil adésa is. In
vitro az omega-3-zsirsavak humén endothelsejteken
gatoltdk a citokinek altali aktivaciot és az adhéziGs
molekuldk expresszi6jat (55).

Kovetkeztetések

A gyulladas az érelmeszesedés kialakuldsdban és
progressziGjaban jatszott szerepét szdmos adat iga-
zolja. A folyamatok részleteinek tisztdzasa azonban
tovabbi vizsgalatokat igényel a pontosabb diagnoszti-
kai alkalmazhatésag érdekében. A gyulladdsos mar-
kerek a jovében varhatéan beépiilnek a kardiovasz-
kularis kockdzatbecslés rendszerébe, emellett alkal-
masak lehetnek a kovetésre, vagyis az alkalmazott te-
rapia hatésossagénak megitélésére is. Az antiinflam-
matorikus szerek alkalmazisa szdmottevé klinikai
haszonnal jarhat mind a primer, mind a szekunder
prevenci6 teriiletén, javitva a mortalitasi €s morbidi-
tasi mutatOkat a népbetegségnek szdmité kardio-
vaszkularis betegségekben.
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