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Uvod. Iako je Rudolf Virchow još 1858. godine u svojoj knjizi „Celularna patologija“ arte-
riosklerozu smatrao za zapaljensko oboljenje arterija, ipak je kasnije preovladalo mišljenje
da je u pitanju degenerativno oboljenje arterija kao bolest civilizacije. Danas se ponovo
veliki značaj pridaje procesu zapaljenja u etiopatogenezi arterioskleroze, a posebno u de-
stabilizaciji i rupturi arteriosklerotičnog plaka. Cilj rada bio je da ispitamo da li su i u kom
broju u rupturisanom arteriosklerotičnom plaku koronarnih arterija prisutni T i B limfociti,
lipidni makrofagi, vaskularne glatke mišićne ćelije i mastociti kao faktori destabilizacije i
rupture plaka. Metode. Ukupno je histohemijski i imunohistohemijski analizovano 68 rup-
turisanih arteriosklerotičnih plakova koronarnih arterija kod kojih je mikroskopskim pre-
gledom nađeno da postoje elementi inflamacije. Isečci su tretirani sledećim histohemijskim
i imunohistohemijskim metodama: Masson trichrom, aktin, vimentin, CD3, CD43, CD68,
CD20, CD45 i hlor acetil esterazom. Kao kontrola služilo nam je 10 arteriosklerotičnih
plakova koronarnih arterija sa stabilnom fibroznom kapom i bez ćelija zapaljenja u plaku.
Rezultati. Kod svih 68 arteriosklerotičnih plakova nađena je ruptura fibrozne kape arterio-
sklerotičnog plaka sa istanjenim i iskidanim kolagenim vlaknima. Kod 57 od 68 analizova-
nih plakova u iskidanoj fibroznoj kapi nađeno je u povećanom broju prisustvo T-limfocita,
lipidnih makrofaga, vaskularnih glatkih mišićnih ćelija i mast-ćelija, posebno na mestu
rupture plaka. Kod ostalih 11 slučajeva mastociti su bili prisutni u nešto smanjenom broju.
U kontrolnoj grupi sa stabilnim plakom nije nađeno prisustvo ćelija inflamacije. Zaklju-
čak. Naši rezultati ukazuju da su u rupturisanom arteriosklerotičnom plaku prisutni ele-
menti inflamacije koji bi mogli uticati na destabilizaciju i rupturu arteriosklerotičnog pla-
ka.
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arterioskleroza, obliterantna; imunohistohemija.

Uvod

Iako je Rudolf Virchow još 1858. godine u svojoj
knjizi „Celularna patologija“ arteriosklerozu smatrao za za-
paljensko oboljenje arterija, ipak je kasnije preovladalo mi-
šljenje da je u pitanju degenerativno oboljenje arterija, kao
bolest civilizacije (1). Međutim, danas, 146 godina od izno-
šenja Virchowljevog mišljenja, došlo se do zaključka da u
koronarnoj arteriosklerozi nije od primarnog značaja stepen
suženja lumena, već ruptura arteriosklerotične ploče sa se-
kundarnom opstrukcijskom trombozom i često po život
smrtonosnim komplikacijama (2−4). U destabilizaciji arte-
riosklerotične ploče i njenoj rupturi danas se veliki značaj

ponovo pridaje upravo procesu zapaljenja i smatra se da ono
igra fundamentalnu ulogu u procesu aterogeneze (5−9).

Cilj rada bio je da ispitamo da li su i u kom broju u
rupturisanom arteriosklerotičnom plaku koronarnih arterija
prisutni T i B limfociti, lipofagi, vaskularne glatke mišićne
ćelije i mastociti koji, kako se pretpostavlja, učestvuju u de-
stabilizaciji i rupturi arteriosklerotičnog plaka.

Metode

Ukupno je histohemijski i imunohistohemijski anali-
zovano 68 rupturisanih arteriosklerotičnih plakova koronar-
nih arterija kod kojih je mikroskopskim pregledom nađeno
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da postoje elementi inflamacije. Isečci uzeti iz predela arte-
riosklerotičnog plaka fiksirani su u 10% puferisanog forma-
lina, kalupljeni u parafin, mikrotomom sečeni na 5 do 10
mikrona i tretirani sledećim histohemijskim i imunohisto-
hemijskim metodama: Masson trichrom, bojenjem aktinom,
vimentinom, CD3, CD43, CD68, CD20, CD45 i hlor acetil
esterazom.

Kao kontrola služilo nam je 10 arteriosklerotičnih pla-
kova na koronarnim arterijama sa stabilnom fibroznom ka-
pom i bez ćelijske inflamacije u plaku.

Rezultati

Od 68 arteriosklerotičnih plakova kod 57 nađena je
ruptura fibrozne kape sa istanjenim i iskidanim kolagenim
vlaknima (slika 1).

Sl. 1 – Ruptura fibrozne kape arteriosklerotičnog plaka sa
sledstvenom opstrukcijskom trombozom lumena koronarne

arterije; He × 40.

U arteriosklerotičnom plaku i iskidanoj fibroznoj kapi
nađeno je u povećanom broju prisustvo T-limfocita, lipidnih
makrofaga, vaskularnih glatkih mišićnih ćelija i mastocita
(slike 2 i 3).

Sl. 2 – Bogata infiltracija fibrozne kape arteriosklerotičnog
plaka T-limfocitima; CD3 × 100

Sl. 3 – Bogato prisustvo lipidnih makrofaga u
arteriosklerotičnom plaku i fibroznoj kapi; CD68 × 100

Naročito bogate nakupine ovih ćelija nađene su na me-
stu rupture plaka. U ostalih 11 slučajeva postojala je ruptura
fibrozne kape, arteriosklerotičnog plaka, sa oskudnim i ista-
njenim kolagenim vlaknima. U arteriosklerotičnom plaku i
fibroznoj kapi, posebno na mestu rupture, nađeno je u pove-
ćanom broju prisustvo vaskularnih glatkih mišićnih ćelija,
T-limfocita i lipidnih makrofaga, ali je prisustvo mastocita
bilo znatno manje nego u prethodnih 57 slučajeva. Prisustvo
B-limfocita u povećanom broju nađeno je u spoljašnjoj tre-
ćini zida krvnog suda, kao i u perivaskularnom vezivnom i
masnom tkivu, ali su retki i pojedinačni nađeni u rupturisa-
nom arteriosklerotičnom plaku.

U kontrolnoj grupi sa stabilnim plakom, čija je fibroz-
na kapa bila debela i sa očuvanim kolagenim vlaknima, ni-
smo našli prisustvo T-limfocita i mast-ćelija, ali smo našli
prisustvo lipidnih makrofaga i vaskularnih glatkih mišićnih
ćelija, ali ne u tako velikom broju, kao u grupi sa rupturom
plaka (slike 4 i 5).

Sl. 4 – Arteriosklerotični plak koronarne arterije sa debelom i
očuvanom fibroznom kapom; HE × 40

Diskusija

Arterioskleroza je dugo smatrana degenerativnim pro-
cesom koji je praćen nagomilavanjem lipida u zidu krvnog
suda (10). Danas se na osnovu novih saznanja arteriosklero-
za definiše kao hronična inflamacija sa prisustvom i aktiv-
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nom ulogom makrofaga i limfocita, izmenjenim brojem i
funkcijom vaskularnih glatkih mišićnih ćelija i ekstracelu-
larnim i intracelularnim nagomilavanjem lipida (11−13).
Nažalost, ove histopatološke karakteristike arterioskleroze
ne mogu nam ukazati na etiološki faktor, niti rasvetliti sam
tok patogenetskog procesa (5, 14). Rezultati mnogobrojnih
ispitivanja govore da humoralne ćelije i ćelijske imunske
reakcije aktivno učestvuju u svim stadijumima nastanaka
arterioskleroze (15−17). U prilog tome govore i sledeće či-
njenice: prisustvo T-limfocita i makrofaga u ateromu, mo-
dulacija fenotipa vaskularnih glatkih mišićnih ćelija, njiho-
va proliferacija i sinteza ekstracelularnog matriksa i nago-
milavanje lipida ekstracelularno i intracelularno u makrofa-
gima i vaskularnim glatkim mišićnim ćelijama (18).

Prihvatanjem teze o ulozi inflamacijske reakcije u na-
stanku arterioskleroze nameće se pitanje da li se radi o nes-
pecifičnoj inflamaciji kao reakciji na neki oblik hronične
iritacije ili se radi o specifičnom zapaljenju prema tačno od-
ređenom antigenu. Zatim, nejasno je da li je inflamacija kod
arterioskleroze primarna ili sekundarna promena (2, 5, 8).
Patološko-anatomska ispitivanja intaktnog i rupturisanog
arteriosklerotičnog plaka pokazuju da stabilnost fibrozne
kape zavisi od sledećih faktora: veličine i konzistencije lipi-
dnog bazena, debljine i kvaliteta kolagenih vlakana fibrozne
kape koja odvaja lipidni bazen od lumena arterije, inflama-
cijskog procesa unutar fibrozne kape (2, 7, 19).

Prisustvo limfocita u ateromu pobuđuje posebno inte-
resovanje s obzirom na to da su oni najčešći pokazatelji an-
tigenom pokrenute inflamacije. Uglavnom se radi o T-
limfocitima, dok su B-limfociti ređi i oni su uglavnom pri-
sutni u spoljašnjoj trećini zida krvnog suda, kao i u perivas-
kularnom vezivnom i masnom tkivu (16).

Ruptura arteriosklerotičnog plaka sa posledičnom
trombozom glavni je uzrok akutne koronarne smrti i više
zavisi od osetljivosti fibrozne kape nego od njegove veliči-
ne, odnosno stepena stenoze (20, 21). Akumulacija lipida,
hronična inflamacija, aktivnost makrofaga i vaskularnih
glatkih mišićnih ćelija vode razvoju nestabilnosti plaka i
njegovoj rupturi. Aktivisani makrofagi, vaskularne glatke

mišićne ćelije, T-limfociti i mast-ćelije prisutni su u arterio-
sklerotičnom plaku, što dovodi do inflamacijskog odgovora
(8, 22). Prisustvo inflamacijskih ćelija, makrofaga, vasku-
larnih glatkih mišićnih ćelija i mastocita, najizraženije je na
mestu rupture plaka. Mi smo kod svih 68 analizovanih ise-
čaka našli obimno prisustvo ovih ćelijskih elemenata upravo
oko mesta rupture plaka. Posmatrajući arteriosklerozu uop-
šte i koronarnu bolest posebno, kao inflamacijsku bolest,
postavlja se osnova za razvoj novog pogleda na patogenezu
nestabilne angine pektoris i akutnog infarkta miokarda. Sa
tog stanovišta nije važno pitanje zašto se arterioskleroza ra-
zvija, već zašto se posle niza godina postepenog razvoja iz-
nenada komplikuje rupturom arteriosklerotičnog plaka i
opturacijskom trombozom koja ugrožava život (2, 14, 19).
Za nastanak arterioskleroze neophodno je oštećenje endo-
tela ili njegova disfunkcija, što olakšava ulazak lipoproteina
male gustine u subendotelni prostor zida krvnog suda, gde
se ovi lipoproteini nakupljaju i oksidišu. Na mestu ošteće-
nog endotela dolazi do adhezije trombocita koji luče trom-
bogeni faktor rasta. On je mitogen za vaskularne glatke mi-
šićne ćelije koje proliferišu i migriraju iz medije u intimu.
Vaskularne glatke mišićne ćelije fagocituju lipidne kapljice
i postaju penaste ćelije. Kada dođe do migracije vaskularnih
glatkih mišićnih čelija i poremećaja njihove funkcije, one
postaju faktori koji aktivno učestvuju u pogoršanju i desta-
bilizaciji plaka (1, 6, 8, 14).

Monociti su prve ćelije koje se nalaze uz endotel i po-
sle njegove disfunkcije migriraju u subendotelni prostor gde
fagocituju oksidisani holesterol i pretvaraju se u penaste će-
lije. Makrofagi, odnosno penaste ćelije, putem apoptoze
ubijaju vaskularne glatke mišićne ćelije i degradiraju eks-
tracelularni matriks u fibrozne kapi. To postižu direktnom
fagocitozom ekstracelularnog matriksa ili sekrecijom prote-
olitičkih enzima i time destabiliziju fibroznoj kapu (5, 6).
Pored toga što su makrofagi glavni izvor penastih ćelija, oni
učestvuju u progresiji arterioskleroze, produkujući niz pro-
inflamacijskih citokina, kao i metaloproteinaza koje učes-
tvuju u razgradnji kolagena fibrozne kape (16). Unutar le-
zije raspadnute penaste ćelije oslobađaju sadržaj i stvarajući
visokotrombogeni, lipidima i holesterolskim kristalima bo-
gat „lipidni bazen“ arteriosklerotične ploče u vidu bestruk-
turne eozinofilne mase. Ovaj „lipidni bazen“ arterioskleroti-
čnog plaka odvaja od lumena krvnog suda fibrozna kapa sa-
stavljena od kolagenih vlakana (10).

Prisustvo limfocita u arteriosklerotičnom plaku pobu-
đuje veliko interesovanje s obzirom na to da su oni najčešće
pokazatelji, antigenom pokrenute, specifične inflamacije. S
obzirom na to da su B limfociti retki (oko 1%), limfocite u
ateromu praktično čine T-limfociti (10, 13).

T-limfociti stimulišu makrofage da produkuju metalop-
roteinaze koje doprinose liziranju matriksa fibrozne kape i ti-
me destabilizuju arteriosklerotični plak. B-limfociti se uglav-
nom nalaze u periarterijskom vezivnom i masnom tkivu.

Mastociti sekretuju više moćnih proteolitičkih enzima
koji razgrađuju kolagen fibrozne kape i time destabilizuju
ili dovode do rupture arteriosklerotičnog plaka. Najviše ma-

Sl. 5 – „Lipidni bazen“ arteriosklerotičnog plaka sa bogatom
infiltracijom fibrozne kape ćelijama zapaljenja.Vidi se
raspadanje kolagenih vlakana fibrozne kape; HE × 100.
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stocita je nađeno na mestu fisure ili rupture fibrozne kape,
gde se nalazi i najviše makrofaga i T-limfocita (22). Kod
svih 68 analizovanih rupturisanih arteriosklerotičnih plako-
va u koronarnim arterijama mi smo našli povećano prisus-
tvo makrofaga, T-limfocita, vaskularnih glatkih mišićnih
ćelija i mastocita, posebno na mestu rupture plaka. Fibrozna
kapa bila je razorena i infiltrovana ćelijama zapaljenja, sa
sledstvenom opturacijskom trombozom lumena krvnog su-
da. Kod arteriosklerotičnih plakova sa očuvanom fibroznom
kapom i njenim intaktnim kolagenim vlaknima nismo ni u
jednom od 10 analizovanih plakova našli prisustvo T-

limfocita i mast-ćelija. Lipidni makrofagi bili su prisutni
samo u „lipidnom bazenu“ arteriosklerotičnog plaka.

Zaključak

U svim našim slučajevima u rupturisanom arterioskle-
rotičnom plaku koronarnih arterija nađeni su u velikom
broju T-limfociti, vaskularne glatke mišićne ćelije, lipidni
makrofagi i mast-ćelije za koje se danas smatra da igraju
važnu ulogu u destabilizaciji i rupturi arteriosklerotičnog
plaka.
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IMPORTANCE OF INFLAMMATION IN ARTERIOSCLEROTIC PLAQUE
DESTABILIZATION AND RUPTURE

Introduction. Although Rudolf Virchow considered arteriosclerosis an inflammatory
disease in his book Cellular Pathology publisched in 1858, the opinion that it was a
degenerative arterial disease as a civilization disease prevailed. Nowadays, a great
attention has been paid to the inflammatory process in the patogenesis of arterio-
sclerosis and particularly in the destabilization and rupture of plaque. Aim. To find
out whether T and B lymphocytes, lipid macrophages, vascular smooth muscle and
mast cells as well as plaque destabilization and rupture are present in ruptured ar-
teriosclerotic plaque in the coronary arteries. Methods. Histochemical and immu-
nochemical analyses of 68 ruptured arteriosclerotic plaques from the coronary ar-
teries were performed. Microscopic examination revealed the presence of inflam-
mation elements in all of them. The following histochemical and immunochemical
methods were applied: Masson's trichrome, actins, vimentin, CD3, CD43, CD68,
CD20, CD45 and chlorine acetyl esterase. The control group included 10 arterio-
sclerotic plaques from the coronary arteries with fibrous cap, but without inflamma-
tion cells. Results. Rupture of the arteriosclerotic plaque fibrous cap, with thinned
and torn collagen fibers, was found in all of the 68 arteriosclerotic plaques. In 57
out of 68 analysed plaques, the increased number of T-lymphocytes, lipid macro-
phages, vascular smooth muscle and mast cells particularly on the plaque rupture
site were found. In the remaining 11 specimens, mast cells were present in a
somewhat smaller number. In the control group with the stable plaque, inflamma-
tion cells were not observed. Conclusion. Our results pointed out that the inflam-
matory elements, which might exert an effect upon the arteriosclerotic plaque de-
stabilization, and rupture had been present in the ruptured arteriosclerotic plaque.

K e y  w o r d s : coronary vessels; inflammation mediators; rupture;
arteriosclerosis obliterans; immunohistochemistry.
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