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Seminarji

Ateroskleroza - dejavniki
tveganja in zapleti

Atherosclerosis - risk factors
and complications

Izviecek

Ateroskleroza je kroni¢na napredujo¢a bolezen arterij, ki predstavlja vodilni vzrok
obolevnosti in umrljivosti v razvitem svetu. Proces aterogeneze se pri¢ne %e zelo zgo-
daj (otrostvo, mladost), klini¢no zaznaven postane v kasnejsih Zivljenjskih obdobjih.
Med dejavnike tveganja za pojav in razvoj ateroskleroze sodijo taksni, na katere lahko
vplivamo, in tak¥ni, na katere ne moremo vplivati. Cim ve¢ dejavnikov tveganja ima
neka oseba, vedja je verjetnost, da se bo ateroskleroza razvila v zgodnejsih %ivljenjskih
obdobjih. Obstaja ve¢ vzrokov za nastanek in razvoj ateroskleroze. Ta nastane zara-
di pogkodbe, okuzbe ali vnetja. Verjetno je proces aterogeneze kombinacija nastetih
vzrokov. Proces nastanka ateroskleroti¢ne lehe s fibroznim pokrovom poteka v raz-
linih fazah: od majhne mas¢obne zadebelitve v arterijski steni, preko globinske in
stranske razgiritve mas¢obne zadebelitve do aktivacije gladkomigi¢nih celic intime,
nalaganja kolagena in nastanka fibroznega pokrova. Nestabilne lehe lahko ob ne-
ugodnih hemodinamskih pogojih pocijo, posledica je pretrganje plaka. Ob nastanku
vecjega krvnega strdka, ki zapre %ilno svetlino, pride do akutnih zapletov z znacilnimi
klini¢nimi posledicami. Ce nastane manijsi krvni strdek, ki ne moti toka krvi, taka
sprememba obi¢ajno ne povzro¢i klini¢nih posledic.

Abstract

Atherosclerosis is a chronic accelerating arterial disease, which is the leading cause
of mortality and morbidity in modern world. The atherogenesis process starts very
early (childhood, youth), but it becomes clinically presentative in later life. There
are many risk factors for atherosclerosis, but we can influence only on some of them.
The more risk factors individual has, the greater is the probability for atherosclero-
sis to develop in later life time. We know more theories, which explain development
of atherosclerosis: theory of injury, theory of infection and theory of inflammation.
The atherosclerosis process is probably a combination of all of them. Atherosclerotic
plaque fibrosis cap goes through different developmental phases: from a small thic-
kening of fat in arterial wall, through vertical and lateral fat thickening to activati-
on of smooth muscles of intima, collagen loading and fibrous cap development. In
disadvanced homodynamic conditions unstable plaque can rupture. Large thrombus
formation, which obstructs the lumen vessel, might cause acute complications with
specific clinical consequences. A small non-obstructive thrombus formation usually
does not cause clinical consequences.
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Uvod
Beseda ateroskleroza izhaja iz grike besede athero
(mas¢obno) in sclerosis (otrdeti).

Aterogeneza je proces, ki vodi do nastanka ateros-
kleroti¢nih lezij. Ateroskleroza je kroni¢na napredujoca
bolezen arterij, ki predstavlja vodilni vzrok obolevnosti
in umrljivosti v razvitem svetu. Proces aterogeneze se
pri¢ne ¥e zelo zgodaj (otro$tvo, mladost), klini¢no po-
stane zaznaven v kasnejsih Zivljenjskih obdobjih (1, 2).
Do nedavnega je veljalo prepri¢anje, da je ateroskleroza
prete?no degenerativna bolezen, za katero je znacilno
kopic¢enje lipidov in nekroti¢nega materiala v arterij-
ski steni. V zadnjih letih so ugotovili, da je kopicenje
holesterola in drugih lipidov le eden od procesov, ki so-
delujejo v aterogenezi (3). Vnetje ima klju¢no vlogo pri
vseh fazah aterogeneze, od pricetka, napredovanja do
pretrganja plaka (4).

Klini¢ne posledice napredovale ateroskleroze se
lahko pokaZejo kot koronarna bolezen srca (angina
pektoris, miokardni infarkt, nenadna sréna smrt), moz-
gansko-¥ilne bolezni (prehodni ishemi¢ni napadi, moz-
ganska kap) in obolenja perifernega #ilja (intermitentna
klavdikacija, gangrena) (5).

Ateroskleroti¢ne lezije se pojavljajo predvsem v ve-
likih in srednje velikih elasti¢nih in misi¢nih arteri-
jah (6), na mestih ve¢jih hemodinamskih obremenitev
(vlekov). Hemodinamski vzorec pretoka krvi z majhni-
mi povpre¢nimi, vendar velikimi oscilatornimi strizni-
mi silami omogo¢i povedano izrazanje adhezijskih mo-
lekul in aktivacijo vnetnih procesov endotelnih celic,
kar deluje proaterogeno. Zgodnje ateroskleroti¢ne lezije
se pojavljajo predvsem na Zilnih razcepis¢ih (7).

Dejavniki tveganja za aterosklerozo

Cim ve¢ dejavnikov tveganja ima neka oseba, vegja je
verjetnost, da se bo ateroskleroza razvila v zgodnejsih
Yivljenjskih obdobjih. Dejavnike tveganja razdelimo
po nacinu delovanja in mo#nosti vplivanja nanje v tri
skupine.

Dejavniki tveganja, ki so pogojeni z dednostjo ali
bioloskimi vplivi

To so dejavniki, na katere ne moremo vplivati (8):

e Spol. Stevilne epidemioloske in eksperimentalne raz-
iskave so dokazale za¥¢itno vlogo estradiola v razvoju
ateroskleroze. Kljub temu nadomestno hormonsko
zdravljenje pri Yenskah z aterosklerozo ni pokaza-
lo omenjenih zas¢itnih u¢inkov. Ne glede na to se
obolenja srca in oZilja pri Zenskah pred menopavzo

pojavljajo redkeje v primerjavi z moskimi, mehani-
zem delovanja estrogena pri tem ostaja nerazjasnjen
).

e Starost. Pogostost bolezni, ki so pogojene z aterosk-
lerozo, naraica s starostjo. Ni §e povsem jasno, ali je
vzrok naras¢ajo¢emu tveganju starost posameznika,
ali je posledica trajanja vpliva drugih dejavnikov
tveganja, ali pa ateroskleroti¢ni proces pospesuje
biologko staranje Zilne stene (3).

¢ DruZinska podvrienost. Ateroskleroza in njeni za-
pleti se pogosteje pojavljajo pri posameznikih sorod-
nikov s podobnimi boleznimi (3).

Dejavniki tveganja, ki so posledica nacina Zivljenja in
drutbenih vplivov

Le-te je mo¥no odpraviti s spremembo Zivljenjskih
navad.

¢ Kajenje pomembno zveda pogostnost obolevanja za
koronarno sréno boleznijo in tveganje za nastanek
obolenj perifernega 7ilja. Tveganje se povecuje s §te-
vilom pokajenih cigaret in s trajanjem kajenja (3).

¢ Nezdravo prehranjevanje in povecan indeks tele-
sne mase. Debelost ni neodvisen dejavnik tveganja,
pogosteje se povezuje z drugimi dejavniki: s povisa-
nim krvnim tlakom, s sladkorno boleznijo, z znifano
vrednostjo lipoproteinov visoke gostote (HDL). Ce
je hkrati prisotnih ve¢ presnovnih motenj, pri kate-
rih je v ospredju odpornost na inzulin, govorimo o
metabolnem sindromu (3).

e Telesna neaktivnost. Redna zmerna telesna vadba
zmanjSuje umrljivost za boleznimi srca in o%ilja. Ni
natan¢no znano, kako telesna vadba deluje zaviral-
no na aterogenezo. Vsekakor telesna vadba ugodno
vplivana ostale dejavnike tveganja: zviSuje holesterol
HDL, zni%uje trigliceride in telesno te¥o, normalizira
mejno zviSan krvni tlak in poveluje toleranco za
glukozo (10, 11). Prekomerna telesna vadba, kot je
npr. pri $portnikih, negativno vpliva na pojavljanje
bolezni srca in o%ilja in drugih bolezni (12).

e Stres. Obvladovanje stresnih situacij je odvisno od
posameznikove osebnosti ter §irSega in o¥jega narav-
nega in drufbenega okolja. Glede na to, ali so po-
sledice njegovega delovanja na organizem pozitivne
ali negativne, delimo stres v dve skupini: pozitivni
stres (evstres) in negativni stres (distres). Evstres
se pojavi takrat, ko so sposobnosti organizma vecje
od zahtev okolja. Kadar organizem ne uspe izpolniti
zahtev okolja, se pojavi distres, ki negativno vpliva
na zdravje (13).
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Ponavljajoce se epizode akutnega ali kroni¢nega psiho-
loskega stresa spodbudijo kroni¢no vnetno dogajanje,
ki vodi do nastanka ateroskleroti¢nih lezij. Ocenjujejo,
da ima 40 % populacije ateroskleroti¢ne lezije le kot po-
sledico delovanja stresa, brez ostalih znanih dejavnikov
tveganja. Stres preko aktivacije simpati¢nega ¥ivénega
sistema, osi hipotalamus-hipofiza in sistema renin-an-
giotenzin poveda spro§¢anje stresnih hormonov, renina
in homocisteina, kar pove¢a vzdraznost sréno-%ilnega
sistema, izraZanje adhezijskih molekul na endoteliju in
okvare endotelija (14).

Dejavniki tveganja, ki izhajajo iz dolo¢enih bolezenskih

stanj

e Dislipidemija. Zve¢anakoncentracija lipoproteinov
nizke gostote (LDL) in/ali trigliceridov ter zni%ana
koncentracija HDL holesterola povedajo tveganje
za nastanek bolezni srca in o%ilja. Zvisan nivo HDL
holesterola velja kot zai¢itni dejavnik (4).

o Zvisankrunitlak. Zvisanjesistoli¢negain diastoli¢nega
krvnega tlaka ali obeh je pomemben dejavnik tve-
ganjaza vse glavne lokalizacije ateroskleroti¢ne ¥ilne
bolezni, zlasti za razvoj ateroskleroze mozganskih %il.
Podobno kot pri holesterolu se tveganje poveduje
ob vsakem porastu krvnega tlaka in je %e pri mejnih
zvisanjih 5-krat veg&je kot prinormotenzivnih osebah.
Zlastipomembno je zni¥anje krvnega tlaka pri osebah,
kiimajo so€asno zvisan holesterol ali prisotne Se druge
dejavnike tveganja (3).

¢ Sladkorna bolezen preko provnetnih in nevnet-
nih procesov povecuje tveganje za aterogenezo.
Neencimska glikacija molekul vodi v povecano iz-
ra¥anje in nastajanje posrednikov vnetja. Sladkorna
bolezen pospesuje oksidativni stres. Sladkorno bo-
lezen pogosto spremljajo drugi dejavniki tveganja
(povisan holesterol, debelost, povifan krvni tlak).
Tveganje je vecje pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa Il in priZenskah. Prisladkorni bolezni so najhuje
prizadete periferne arterije (15).

e Okuzba. [z ateroskleroti¢nih lezij so izolirali
Chlamydio Pneumoniae, Helicobacter Pylori, Herpes
Simplex virus in Citomegalovirus (7).

Koncentracija c-reaktivnhega proteina (crp)
kot napovedni dejavnik za pojav bolezni srca
in ozilja

C-reaktivni protein (CRP) ni le pokazatelj in reaktant
akutne faze vnetja, temve¢ tudi posrednik pri razvoju
ateroskleroti¢nih leh. Pri procesu aterogeneze ima po-
membno vlogo, saj je sposoben aktivacije komplementa,

pospesuje s T-celicami posredovano unicenje endotel-
nih celic, spodbuja izra¥anje celi¢nih adhezijskih mo-
lekul, spodbuja makrofage k izlo¢anju tkivnega dejav-
nika, zmanj$a nastajanje dusikovega oksida (NO), za-
vira angiogenezo, poveca ekspresijo zaviralca plazmino-
genskega aktivatorja in aktivnost humanih endotelnih
celic, itd (7, 16).

Koncentracija CRP je zvi$ana pri bolnikih z akutnim
sr¢nim infarktom. CRP ima poleg tega tudi pomembno
napovedno vrednost za ponovni pojav ishemi¢ne okva-
re pri bolnikih s koronarno sréno boleznijo. Vrednost
CRP ima dodatno napovedno vrednost v kombinaciji s
koncentracijo LDL holesterola ali nivojem ogroZenosti
po Framinghamski lestvici ocene tveganja (16). Povzeto
po priporocilih CDC/AHA (Centers of Disesase Con-
trol/American Heart Association), je visokoob&utljivi
CRP (hs-CRP) oznacevalec vnetja, ki omogoc¢a opre-
delitev tveganja za bolezni srca in oZilja. Njegova ome-
jitev glede dologitve tveganja za bolezni srca in oZilja
je, da ga ne doloamo pri posameznikih z vnetnimi ali
infekcijskimi stanji/boleznimi. Vrednost hs-CRP manj-
$a od 1 mg/l predstavlja majhno tveganje; vrednost med
1 in 3 mg/l srednje tveganje in vrednosti ve& kot 3 mg/
1 visoko tveganje za pojav bolezni srca in o%ilja. Naj-
bolj8o napovedno vrednost hs-CRP doseZemo tako, da
meritve pri posamezniku primerjamo z njegovo izhodno

vrednostjo hs-CRP (4, 16).
Teorije ateroskleroze

Teorija poskodbe
Ateroskleroti¢ni proces se pri¢ne s poskodbo Zilnega en-
dotelija, posledica je pove¢ana prepustnost, ki privede
do kopicenja razli¢nih sestavin krvi v intimi. Dejavni-
ke, ki lahko poskodujejo #ilni endotelij, delimo na fizi-
kalne (povisan krvni tlak, turbulentni tok krvi), kemic-
ne (ogljikov monoksid, nikotin), presnovne (holesterol,
homocistin) in bioloske (bakterije, virusi, kompleksi an-
tigen-protitelo, aktivirani trombociti in levkociti) (18).
V primeru zvi$anja koncentracije dolo¢enih snovi
v krvi te v ve¢jem obsegu prehajajo skozi endotelijske
celice in se kopicijo v subendotelijski plasti ter v samih
endotelijskih celicah. Endotelne celice namre¢ vzdriu-
jejo ravnote?je med vazodilatacijo (izlo¢anje NO, pro-
staciklina, bradikinina) in vazokonstrikcijo (izlo¢anje
endotelina, angiotenzina II), inhibicijo in stimulacijo
proliferacije gladkomigi¢nih celic ter trombozo in fibri-
nolizo (17). V procesu aterogeneze je izlo€anje navede-
nih snovi zmanj$ano (4).
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Teorija okuzbe

Epidemioloske raziskave ka%ejo povezavo med pojav-
nostjo koronarne sréne bolezni in okuzbami z nekateri-
mi herpes virusi (Citomegalovirus) ter gram-negativni-
mi bakterijami (Helicobacter pylori in Chlamidia pne-
umoniae). Visoko koncentracijo protiteles so nasli pri
osebah z razvitimi klini¢nimi oblikami ateroskleroze.
Citomegalovirus so uspeli izolirati tudi iz aterosklero-
ti¢nih lezij (19). Klamidija se verjetno v sklopu sistem-
ske okuZbe, ki je lahko za posameznika tudi povsem
asimptomatska, naseli v notranji plasti %ilne stene in
tam vzdrzuje kroni¢ni vnetni proces, ki lahko v doloce-
nih stresnih razmerah preide v akutno fazo, kar deluje
proaterogeno (20).

Teorija vnetja

Na pomen vnetja pri nastanku in razvoju aterosklero-
ti¢nih lezij je Ze leta 1862 opozoril Virchow, ki je ateros-
klerozo opredelil kot vnetni odgovor na poskodbo Zilne
stene. Pomen vnetja pri aterogenezi potrjujejo klini¢na
opaZanja in epidemiologke raziskave, saj obstaja pove-
zava med stopnjo razvoja ateroskleroze in prisotnostjo
limfocitov v %ilni steni. Na vnetno dogajanje v ateros-
kleroti¢ni lehi ka%e tudi prisotnost granulacijskih ¥aris¢,
ki obi¢ajno obdajajo lipidne vlozke. Kaj sproi imunsko
reakcijo ni poznano, med najverjetneje povzroditelje
sodijo mikroorganizmi in avtoantigeni (oksidirani LDL
proteini). Ni jasno, ali imunski odgovor v aterosklero-
ti¢no spremenjeni Zilni steni predstavlja koristen (od-
stranjevanje telesu tujih sestavin) ali skodljiv proces za
posameznika (sproZitev in vzdrfevanje vnetnega odgo-

vora) (21).

Koncept aterogeneze

V zdravih arterijah je %ilni endotelij neprepusten za ce-
li¢ne sestavine krvi (1). Najzgodnejsi dogodek, ki pred-
stavlja osnovo za proces aterogeneze, je disfunkcija ali
poskodba endotelija (4, 17, 22). Razli¢ni dejavniki v ve-
likih in srednje velikih arterijah lahko povzro¢ijo Zaris¢-
no aktivacijo endotelija. Delci LDL tako preko stikov
med endotelijskimi celicami prehajajo iz krvi v intimo.
V intimi potece oksidativna modifikacija delcev LDL s
pomocjo reaktivnih dusikovih in kisikovih spojin, pri
tem se sprostijo posredniki, ki spodbudijo endotelne ce-
lice k izra¥anju adhezijskih molekul na njihovi povrsini.
Adhezijske molekule (Slika 1, levo zgoraj) so %ilnoce-
licne adhezijske molekule (VCAM-1) in znotrajceli¢ne
adhezijske molekule (ICAM-1). Posredniki spodbujajo
k izlo¢anju kemotakti¢nih molekul, npr. monocitnega
kemoatraktantnega proteina 1 (MCP-1), P-selektinov,

E-selektivnov in rastnih dejavnikov (osrednji del slike
1). Nastete molekule so klju¢ni posredniki pri procesu
aterogeneze. Adhezijske molekule omogocajo krvnim
monocitom in limfocitom z ustreznimi receptorji pritr-
ditev na endotelne celice na mestu aktivacije. Pritrditvi
sledi povecano izlo¢anje kemokinov v intimi, kar spod-
budi celice k prehajanju preko stikov med endotelnimi
celicami v subendotelni prostor (Slika 1) (7, 16, 23).

.E} Wl

Slika 1: Shematski prikaz procesa aterogeneze od disfunkcije
endotelija do nastanka aterosklerotiénega plaka. Razlaga
kratic: adhez. — adhezijske; GMC — gladkomiSi¢ne celice;
LDL - lipoproteini nizke gostote; MCP-1 —monocitni kemo-
atraktantniprotein-1; M-CSF —makrofagni kolonijo stimu-
lirajoci faktor; O2 — kisikove (povzeto po 1, 3, 7, 16).

Makrofagno kolonijo-stimulirajo&i dejavnik (M-
CSF) je citokin oz. rastni dejavnik, ki nastane v vnet-
no spremenjeni intimi in spodbudi monocite v intimi k
diferenciaciji v makrofage. Ta proces je eden klju¢nih
pri razvoju ateroskleroti¢nega plaka. Makrofagi preko
posebnih receptorskih sistemov (tollu-podobni recep-
torji, odstranjevalni receptorji) pospeSeno sprejemajo
oksidirane delce LDL. Holesterol, ki je eden od stran-
skih produktov razgradnje oksidiranih delcev LDL, se
kopidi v citosolu makrofagov v obliki kapljic, makrofagi
se spremenijo v t.i. penaste celice. Aktivirani makrofag
izlo¢a velike koli¢ine vnetnih citokinov, proteaz in ci-
totoksi¢nih kisikovih in dugikovih radikalov (7). Pena-
ste celice kasneje v procesu aterogeneze odmrejo in se
kopicijo v intimi, kar vodi do nastanka mas¢obne lehe.
Zaradi odziva na rastne dejavnike in citokine, ki se izlo-
&ajo iz makrofagov, gladkomisi¢ne celice iz medije pre-
hajajo v intimo. Tam izlo¢ajo proteine zunajceli¢nega
matriksa, kot sta kolagen in elastin, kar omogoc¢a na-
stanek fibroznega pokrova. Morfologko tako iz mas¢ob-
ne lehe s¢asoma nastane ateroskleroti¢na leha (plak,
aterom). Ateromi se vedajo in z nadaljevanjem proce-
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sa brazgotinjenja (fibroza) napredujejo v fibrozne plake
(Slika 1), vanje pa se pogosto odlaga tudi kalcij (16).

Zapleti

Na najbolj preprosti ravni lo¢imo dve vrsti ateroskle-
roti¢nih leh: stabilne in nestabilne. Za akutne zaplete
so zlasti nevarne nestabilne lehe, ki so mnogokrat ne-
homogene, imajo velike lipidne vlozke ali kalcinacije,
tanek fibrozni pokrov, malo gladkomisi¢nih celic ter
vsebujejo vegje Stevilo vnetnih celic (zlasti T-limfoci-
tov). Kadar so limfociti aktivirani, izlo¢ajo razli¢ne pro-
teoliti¢ne encime, ki razgrajujejo vezivno ogrodje ate-
roskleroti¢ne lehe, in s tem povzrocijo njeno neodpor-
nost na hemodinamski stres. Zato taksne lehe ob neu-
godnih hemodinamskih pogojih lahko pocijo. Posledica
je lahko tromboza ali embolizacija (24).

Mo?ni so trije razli¢ni mehanizmi pretrganja plaka

(16):

1. Poskodbaendotelnih celic zaradi delovanja lokalnih
vnetnih posrednikov, ki razgradijo subendotelno ba-
zalno membrano, vodi do razpoke ali celo pretrganja
plaka. Trombociti iz krvnega obtoka pridejo v stik s
subendotelnim kolagenom in von Willebrandovim
dejavnikom, kar spro%i proces strjevanja.

2. Poskodbe drobnih %il znotraj plaka lahko povzro¢ijo
krvavitev, trombozo in pretrganje plaka. Pogoste
krvavitve in tromboze v ateroskleroti¢nem plaku
spodbudijo gladkomisi¢ne celice k migraciji v intimo
ter njihovem razras€anju.

3. Pretrganje fibroznega pokrova plaka izpostavi tkivni
dejavnik drugim dejavnikom strjevanja krvi, akti-
vira se intrinzi¢na in ekstrinzi¢na pot strjevanja.
Aktivirani makrofagi spros¢ajo proteaze, ki so spo-

Literatura

sobne razgradnje kolagena in elastina, posledica je
zo¥enje fibroznega pokrova, s ¢imer nastane vedja
moznost razpoke ali pretrganja (16, 22, 24).

Ob nastanku ve&jega krvnega strdka, ki povsem zapre
%ilno svetlino, pride do akutnih zapletov z znacilnimi
klini¢nimi posledicami. Ce nastane manjsi krvni str-
dek, ki ne moti toka krvi, taka sprememba obi¢ajno
ne povzro¢i klini¢no zaznavnih posledic. Neokluzivni
krvni strdek preraste vezivo, s tem pa se aterosklerotic-
na leha postopoma veca. Taksne lezije, ki se pocasi vec-
ajo in zozujejo Zilno svetlino, praviloma niso nevarne za
akutne zaplete, kajti z o¥enjem ¥ile se vzporedno razvi-
jajo kompenzantorni (izravnalni) mehanizmi, zlasti ko-
lateralni krvni obtok in prilagoditev tkiva na hipoksijo

(17, 24).

Zakljucek

Ateroskleroza je bolezenski problem sodobnega ¢asa,
razvitega sveta. Je kompleksen, degenerativen proces
arterij, ki z nara§¢anjem starosti, brez posebnih opozo-
rilnih znakov o#i Zilno svetlino in ovira dotok krvi Ziv-
ljenjsko pomembnim organom. Nastanek klini¢no za-
znavnega plaka poteka preko razli¢nih faz: od masc¢obne
zadebelitve v arterijski steni, ki se veca, preko aktivacije
gladkomigi¢nih celic intime, nalaganja kolagena in na-
stanka fibroznega pokrova.

Pomembno je, da se zavedamo, da aterosklerozo
lahko zdravimo oz. v zgodnih fazah tudi preprecujemo.
Na procese, ki potekajo ob nastanku ateroskleroti¢ne
lehe, lahko vplivamo s spodbujanjem zdravega Zivljenj-
skega sloga in s farmakoloskimi metodami.
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Seznam kratic

CRP - C-reaktivni protein

hs-CRP — visokoob&utljivi CRP (ang. high sensitivity-CRP)

HDL - lipoproteini visoke gostote (ang. high density lipoproteins)

ICAM-1 - znotrajceli¢ne adhezijske molekule (ang. intracelular cell adhesion molecule)

LDL - lipoproteini nizke gostote (low density lipoptoteins)

MCP-1 - protein-1, ki privla¢i monocite (ang. monocyte chemoatractant protein)

M-CSF — makrofagni kolonijo stimulirajo¢i faktor (ang. macrophage-colony stimulating factor)
NO - dusikov oksid

VCAM-1 - Zilnoceli¢ne adhezijske molekule (ang. vascular cell adhesion molecule)
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