KATSAUS B
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Tulehdusreaktio ja aortta-aneurysman
kehittyminen

Aortta-aneurysman ja muiden kallonulkoisten aneurysmien syntymekanismia ei tarkoin tunneta, mutta
aneurysman seinamamuutosten taustalta on I8ydetty lukuisia tulehdusmekanismeja, jotka vahitellen
johtavat verisuonen seindman rakenteen hajoamiseen ja haurastumiseen sekd aneurysman kasvuun.
Tutkimuksista huolimatta vield ei ole kuitenkaan I6ydetty sellaista Iddkehoitoa tai toimenpidettd, jolla
ihmisen aneurysman kehittymistd voitaisiin estad. Toistaiseksi aneurysmien kajoamattomat hoitomene-
telmat rajoittuvatkin aneurysmiin liittyvien syddn- ja verisuonitautien riskitekijoiden hoitoon.

neurysma on valtimoverisuonen pullis-
tuma, joka voi kdytinndssi syntyd min-
ne tahansa valtimopuustoon (KUVA 1).
Aneurysmat ovat erikokoisia, verkkokalvon alle
millimetrin ldpimittaisista mikroaneurysmista
aina vatsa-aortan jopa yli 10 cm:n lapimittaisiin
aneurysmiin. Ylivoimaisesti yleisimpi kallon
ulkopuolisia aneurysmia ovat aortta-aneurys-

mat, joista vatsa-aortan aneurysmia loydetdin
jopa 5-10%:lta yli 70-vuotiaista miehistd
(kuvA 2). Naisilla nimi aneurysmat ovat huo-
mattavasti harvinaisempia. Muita, harvinaisem-
pia aneurysmien tyyppipaikkoja ovat polvitai-
vevaltimot, lonkkavaltimot ja rinta-aortta sekd
darimmadisen harvinaisina sisdelinvaltimot ja
kaulavaltimot.
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KUVA 1. Aneurysman rakenne. Aneurysmat voidaan jakaa muotonsa perusteella sakkulaarisiin (A) ja fusiformi-
siin (B). Sakkulaarisessa aneurysmassa yksittainen seinamaalue alkaa pussimaisesti pullistua ulospain, fusiformi-
sessa valtimosegmentin ldpimitta taas on tasaisesti sukkulamaisesti laajentunut ja ylittda puolitoistakertaisesti
normaalin valtimon l&pimitan. Aneurysmat syntyvat ja kehittyvat aktiivisen valtimoseindman muovautumisen
tuloksena, ja seinamamuutokset ulottuvat kaikkien seindaman kerrosten lapi siten, ettd aneurysmassa normaalin
valtimoseindman tunica intima (vaaleanpunainen), tunica media (tillenpunainen) ja tunica adventitia (sininen)

-kerrosten vélinen raja on hamartynyt. Valeaneurysma (C), jonka seindmassa ei ole kaikkia valtimon seindmaker-
roksia, syntyy valtimoseinaman vaurioitumisen seurauksena, emmeka kasittele sita tassa artikkelissa.
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KUVA 2. Vatsa-aortta-aneurysman diagnosointi ja seuranta onnistuu useimmiten kaikukuvauksella (A). Vatsa-
aortan poikittaisessa kuvassa nahdaan runsaskaikuisina aortan etuseindma (nuolenpaa) ja takaseindama (kaksois-
nuolenpaa), ja ndiden valissa aortta-aneurysman sisalla oleva niukkakaikuisempi rengasmainen trombimassa (T)
seka keskelld kaiuton avoin luumen (L). Vastaavat rakenteet on helppo hahmottaa saman potilaan varjoainetehos-
teisen tietokonetomografia (TT) -kuvan aksiaali- (B) seka sagittaalileikkeessa (C), joissa seindman kalkkiutuminen
nakyy kirkkaan valkoisena (nuolet). Aneurysman poikittainen lapimitta (hakasulkeet) kaiku- (A) ja TT-kuvassa (B).

Aneurysmat itsessddn ovat yleensd harmit-
tomia, kunnes ne aiheuttavat oireita revetes-
sddn, tukkoon hyytyessdin, ymparoivid raken-
teita painaessaan tai lihettiessidn embolista
materjaalia ddreisvaltimoihin. Syntymekanismi
ja aneurysman sijainti vaikuttavat oireisiin, jotka
voivat pahimmillaan olla henked uhkaava veren-
vuoto tai kohde-elimen iskemia (1,2). Valtaosaa
havaituista, oireettomista aneurysmista voi-
daan rauhassa seurata. Oireetonta vatsa-aortan
aneurysmaa voidaan yleensd seurata peruster-
veydenhuollossa 4,5 cm ldpimittaiseksi saakka
ennen erikoisairaanhoidon kiireetontd konsul-
taatiota (kuva2) (1,3). Muiden oireettomien
aneurysmien osalta suositellaan erikoissairaan-
hoidon kiireetontd konsultaatiota. Oireita ai-
heuttavat aneurysmat vaativat yleensi paivys-
tyksellisen arvion erikoissairaanhoidossa.

Aneurysmassa valtimon normaali seinimi-
rakenne on rikkoontunut, median sileilihas-
solujen midrd on vihentynyt ja seindmén me-
kaanista vahvuutta yllipitavin soluviliaineen
muodostumisen ja hajoamisen vililld vallitsee
epitasapaino. Valtimoseindman normaalin ra-
kenteen hajoamisen ja haurastumisen myo6ti
aneurysma on myos menettinyt normaalin sei-
nidmin suojaominaisuudet (KUVA 3) (4-6).

Ihmisen aneurysman syntymekanismia ei
varmuudella tunneta, mutta tulehduksen osa
aneurysman kasvussa ja kehityksessd on kiis-
tatta keskeinen. Titd tukevat lukuisat koe-eldin-
mallit, joissa aneurysman muodostuminen on
pystytty estimdén tai hidastamaan tulehduksen
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eri komponentteja estamilld. Vaikka pieni osa
aneurysmista syntyy vaskuliitin, perinnéllisen
sidekudossairauden tai seinimasolujen toimin-
tahiirion heikentimiin valtimoon, valtaosa
syntyy valtimoverisuonen ikddntymisen ja rap-
peutumisen seurauksena. Vahvimpia ateroskle-
roottisen aneurysmataudin riskitekij6itd ovat
tupakointi ja kohonnut verenpaine, vatsa-aort-
ta-aneurysman osalta my6s suurentunut kole-
sterolipitoisuus ja miessukupuoli (7). Riskiteki-
joiden vaikutus aneurysmien synnyssi on vield
osin selvittimittd. Todenndkoisesti mekanismit
ovat ainakin osin yhtenevii ateroskleroosin tu-
lehdusmekanismien kanssa (8).

Koska valtaosa kallon ulkopuolisia aneurys-
mia koskevasta tutkimustiedosta perustuu vat-
sa-aortan aneurysmiin, ovat ateroskleroottisen
vatsa-aortta-aneurysman tulehdusmekanismit
tassakin katsauksessa keskeisia.

Mykoottinen ja vaskuliitti-
aneurysma esimerkkeina
tulehduksen voimasta

Tulehdusreaktion osuutta aneurysmien ke-
hittymisessd on arveltu merkitykselliseksi jo
1800-luvulta lahtien, joskin vasta nykyaikaiset
patologian tutkimusmenetelmit ovat valotta-
neet tarkemmin tulehdusprosessia ja sen meka-
nismeja. Adrimmiinen esimerkki tulehduksen
osuudesta aneurysmien synnyssi ovat nykyisel-
14 mikrobildakkeiden kaudella harvinaistuneet
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KUVA 3. Vatsa-aortta-aneurysman tarkeimmat histo-
patologiset muutokset. Aneurysmassa normaali valti-
mon seindmadrakenne on hajonnut siten, ettd intima-,
media- ja adventitiakerrosten erottaminen ei enda
onnistu luotettavasti. Lisaksi aneurysmalle tyypillis-
tad on elastisten laminoiden rikkoutuminen erityisesti
neutrofiilien erittdman elastaasin my6td. Aneurysman
seindmdssa normaalisti lineaarisesti jarjestaytyvat si-
ledlihassolut ovat epdjarjestyksessa tai kuolleet joko
ohjelmoituneen (apoptoosi) tai hallitsemattoman
(nekroosi) solukuoleman seurauksena, jolloin kudos
on korvautunut sidekudoksella, fibroosilla. Liséksi
valtimoseindmda normaalisti vahvistavat kollageeni-
kimput ovat haurastuneet tulehdus- ja seinamasolu-

mykoottiset aneurysmat, joissa valtimon seini-
miin joko suoraan tai hematogeenisesti paity-
nyt bakteeri-infektio aiheuttaa rajun akuutin tu-
lehdusreaktion ja tulehdussolujen kertymisen
tulehduspaikalle. Néistd erityisesti neutrofiilien
erittdmi elastaasi ja monosyyttien tuottamat
proteaasit haurastuttavat valtimon seindmille
mekaanista kestavyyttd antavan sidekudostuki-
rakenteen, mikd johtaa paikalliseen aneurysma-
muodostukseen (9).

My6s immunologisella mekanismilla syn-
tyviin verisuonen tai sen vieruskudoksen tu-
lehdustiloihin, kuten vaskuliitteihin (jattisolu-
arteriitti, Takayasun tauti, granulomatoottinen
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jen erittdmien proteaasien vaikutuksesta. Useimmiten
endoteeli on havinnyt ja korvautunut eri ikdisell3, ker-
rostuneella trombimassalla, jonka maara saattaa olla
merkittdvd. Aneurysman seindmdn adventitiaaliselle
puolelle, aina intiman ldhelle asti, muodostuu uudis-
suonia, mika viittaa trombin alla olevien seindma-
solujen hapenpuutteeseen. Hauraisiin uudissuoniin
saattaa liittya myOs seindmansisdisia verenvuotoja.
Aneurysman seindmdssa havaitaan tavallisesti myos
kalkkiutumista ja kolesterolikiteiden kertymista. Tu-
lehdussolut, kuten makrofagit, T-, B-, plasma- ja syot-
tosolut seka B-solujen muodostamat tertiddriset lym-
fosyyttikertymat tai pesakkeet sijaitsevat tyypillisesti
vatsa-aortta-aneurysman ulkoreunamilla (4-6).

polyangiitti, Kawasakin tauti, Behgetin tauti ja
polyarteritis nodosa eli valtimoiden kyhmy-
tulehdus) sekd IgG4-tautiin liittyy aneurys-
mien muodostumista vastaavalla tulehdussolu-
vilitteiselld mekanismilla (9-11).

Lievan tulehduksen noidankeha
yllapitaa aneurysmaa

Normaalisti tulehdusreaktio toimii elimiston
korjausmekanismina paikallisen mikro- tai
makrotasoisen kudosvaurion yhteydessi, ja se
ohjaa kudoksen muovautumista ja palautumis-
ta. Tulehdus voi kuitenkin kroonistua tilantees-
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— Voimistava/aktivoiva vaikutus
—# Hiljentava/estéva vaikutus

S = Seindmd
T="Trombi
L = Luumen

KUVA 4. Trombosoituneen vatsa-aortta-aneurysman
tulehdusmekanismit. Tavanomaisimpia signaalireitte-
ja aortta-aneurysman tulehdussolujen, makrofagien,
neutrofiilien, auttaja-T-solujen (Th1 ja Th2), saatelija-
T-solujen (T-reg), luonnollisten tappajasolujen (NK) ja
syottosolujen valilla. Tarkeimmat tulehduksen valit-
tdjaaineet aneurysmassa ovat tulehdusta aiheuttavat
interleukiinit (IL) 1, 4, 5, 6 ja 17, tuumorinekroositekija
alfa (TNF-a) sekd gammainterferoni (IFN-y). Tarkeim-
mat tulehdusta hillitsevat valittdjaaineet puolestaan
ovat IL-10 ja transformoiva kasvutekija beeta (TGF-f).
Aneurysmasdkin sisdpuolisessa luminaalisessa trom-
bissa sekd seindmdn sisdisissa mikroverenvuodoissa
hajoavat punasolut vapauttavat rautaa ja neutrofiilit
erittavat myeloperoksidaasia (MPO), joiden aiheutta-
ma hapettuminen lisdd aneurysmassa tulehdusreak-
tiota voimistavien pintarakenteiden, vauriotoistoku-
vioiden (DAMP) ja patogeenitoistokuvioiden (PAMP),
muodostumista. Nama rakenteet puolestaan aktivoi-

sa, jossa sitd ylldpitivd mekaaninen tai kemialli-
nen arsyke on jatkuvasti lisna.

Aneurysman seindmdissd on lievd tulehdus,
jossa tulehdussolujen erittimit proteaasit sekd
solunulkoista matriksia normaalisti tuotta-
vien seindmisolujen tuhoutuminen aiheutta-
vat aneurysman seinimin haurastumista seki
rappeutumista ja jossa aneurysman seinamdan
kerdantyvit kolesteroli, luminaalisen trombin
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vat komplementtia ja tulehdussoluja Tollin kaltaisten
reseptoriensa (TLR) aktivoitumisen kautta. Aktivoitu-
neen komplementtijdrjestelman pilkkoutumistuot-
teet, anafylatoksiinit ja kemokiinit kuten C3a ja C5a,
toimivat tulehdusreaktion valittdjind. Aneurysmasei-
namadn lapi kulkeva, paine-erojen aiheuttama neste-
virtaus saa aikaan trombiperdisten komponenttien
huuhtoutumista syvemmalle aneurysman seinamaan.
Luonnollisten tappajasolujen erittamat sytokiinit li-
sddvat osaltaan aneurysmaseindman sileélihassolu-
jen vaurioita ja yhdessa lisdantyneen hapettumisen
kautta vaurio- ja patogeenitoistokuvioiden muodos-
tusta. Elastolyyttiset ja proteolyyttiset entsyymit pilk-
kovat elastiinia, kollageeneja ja muita soluvéliaineen
komponentteja, ja syottosolujen erittdmat kymaasi
ja tryptaasi lisdavat naiden entsyymien aktiivisuutta.
Lisdksi syottosolut vapauttavat tulehdusta voimista-
via valittdjdaineita, kuten IL-6:tta ja gammainterfero-
nia (4,8,12).

hajoamistuotteet ja muut kuona-aineet puo-
lestaan yllapitivit jatkuvaa tulehdusta (KUVA 4)
(4,8,12). Tulehdus vaikuttaa aneurysmaan
lukuisilla eri mekanismeilla, ja toisaalta tuleh-
dusta saditelevit aneurysmaan liittyvit tekijit,
kuten verenvirtaus, tromboosi ja endoteelin
toiminta tai toimimattomuus (4). Vastaavat
mekanismit vaikuttavat tiettdvisti myos aivo-
valtimoiden aneurysmissa (13).
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Luontainen ja hankinnainen
immuniteetti osallistuvat
aneurysmaseinaman tulehdukseen

Aikakauskirjassa on aiemmin julkaistu perus-
teellinen katsaus luontaisen
osuudesta tulehduksen saitelyssi (14). Luon-
taisella immuniteetilla tarkoitetaan niita elimis-
ton immuniteetin osia (komplementtijirjes-

immuniteetin

telmd, luontaiset vasta-aineet, inflammasomit,
solujen Tollin kaltaiset reseptorit eli TLR:t),
jotka pystyvit tunnistamaan patogeeneille tai
kudosvauriolle tyypillisid pintarakenteita eli
patogeenitoistokuvioita (pathogen associated
molecular patterns, PAMP) ja vauriotoistoku-
vioita (damage associated molecular patterns,
DAMP) ja edelleen aktivoimaan soluvilitteisen
immuunijirjestelmin tai solukuoleman (15).
Hankinnainen immuniteetti puolestaan pe-
rustuu B-lymfosyyttien vasta-ainetuotantoon,
T-lymfosyyttien sytokiinituotantoon ja tappo-
vaikutukseen seki tulehdussolujen keskinaisiin
sddtelymekanismeihin.

Tulehdussolut tuottavat happiradikaaleja,
jotka voivat hapettaa aneurysman seindmdra-
kenteita muistuttamaan PAMP:t3 ja DAMP:t4,
miki aiheuttaa epatarkoituksenmukaisen luon-
taisen immuunivasteen niitd rakenteita koh-
taan (16). Tihin viittaa sekin, ettd aneurysmis-
ta on loydetty vasta-aineita ja komplementin
komponentteja; koe-eldinmallissa vasta-aine-
vilitteisen komplementtiaktivaation sammut-
taminen pysayttda aneurysman kehittymisen
(17). Tulehdusta edistivien sytokiinien seki
matriksia hajottavien metalloproteinaasien
synteesid lisddvistdi TLR:istd erityisesti TLR4
on nostettu viime vuosien tutkimustulosten
perusteella keskeiseksi aneurysman kehittymis-
ti saiteleviksi tekijaksi (17).

Vatsa-aortan aneurysmissa on myds T-solu-
ja, adventitiaalisia, granuloomia muistuttavia
B-lymfosyyttivoittoisia lymfosyyttimuodos-
telmia (adventitial tertiary lymphoid organ)
sekd vasta-aineita tuottavia, B-lymfosyyteistd
erilaistuneita plasmasoluja, mikd viittaa aktii-
viseen immuunivasteeseen jotakin aneurysman
komponenttia kohtaan (4). Aneurysmista on-
kin aktiivisesti haettu ja I6ydetty muun muassa
Chlamydia pneumoniaen seki yleisen hampai-
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siin liittyvin taudinaiheuttajan, Porphyromonas
gingivaliksen, DNA:ta (4,18,19). Niiden tau-
dinaiheuttajien mahdollinen osuus ja mekanis-
mit aneurysmatulehduksen yllapitjind vaativat
kuitenkin lisatutkimuksia.

Makrofagit tuhoavat matriksia
seka osallistuvat krooniseen
tulehdukseen ja aneurysman
seinaman rappeuttamiseen

Makrofageilla on aneurysmassa seki haitallisia
ettd suojaavia toimintoja. Ne osallistuvat esi-
merkiksi soluviliaineen muovautumisen sii-
telyyn erittimalld proteaaseja ja kasvutekijoitd
ja indusoimalla fibroosia. Makrofagit siitelevit
tulehdusta erittimalld tulehduksen valittdjaai-
neita, kuten interleukiini 6 (IL-6)- ja tuumo-
rinekroositekiji alfa (TNF-a) -sytokiineja ja
olemalla vuorovaikutuksessa muiden tuleh-
dussolujen kanssa. Lisiksi makrofagit poistavat
trombin ja aneurysmaseiniman sisdisten pien-
ten verenpurkaumien hajonneista punasoluista
perdisin olevaa hapettamiskykyistd punasolu-
rautaa sekd hapettuneita molekyylejd, vaikka
tuottavat samalla itsekin happiradikaaleja.

Aneurysmapotilaiden veressi kiertdvien
makrofagien esiasteiden, monosyyttien, pro-
teiinien ja geenien ilmentymisprofiilissa on
yliedustettuna matriksin muovautumiseen ja
tulehdukseen liittyviid tekijoitd. Vastaava ilmi6
on havaittu koe-eldinmalleissa (5).

Syottosolut edistavat matriksin
hajottamista ja voimistavat
tulehdusta

Aktivoituneet syottosolut vapauttavat muun
muassa kymaasia ja tryptaasia, jotka muunta-
vat muiden solujen tuottamia proteaaseja ak-
tiiviseen muotoon ja siten edistivit matriksin
hajoamista, rikkovat muiden solujen kiinnitty-
misproteiineja seka aktivoivat reniini-angioten-
siinijirjestelmdd. Lisdksi syottsolut erittavit
makrofagien ohella kasvutekijoitd, sytokiineja
ja leukotrieeneja, jotka osaltaan voimistavat tu-
lehdusta (12).

Syéttosolujen madrdn on havaittu liittyvan
aneurysman suurempaan kokoon, luminaali-
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seen tromboosiin sekd adventitian ja median
uudissuonten muodostumiseen (20). Aortta-
aneurysmissa on myo0s raportoitu suurentu-
neita leukotrieenipitoisuuksia, ja kokeellisissa
aneurysmamalleissa  leukotrieenireseptorin
salpaajien on todettu estdvin aneurysmien ke-
hittymista (21).

Tulehdusreaktion polarisoitumisen
merkitys viela epaselva

Eri tulehdussoluista on tunnistettu tulehdusta
edistivid ja hillitsevid alatyyppejd, joista auttaja-
T-solujen (Th1/2), B-solujen (B1/2) ja makro-
fagien (M1/2) soluvasteiden tasapainolla usko-
taan olevan merkitystd aneurysmatulehduksen
sditelyssa ja aneurysman kehittymisessa (4,17).

Tulehdusta edistivien MI1-makrofagien
osuuden epiillddn olevan merkittivimpi aneu-
rysman synnyssi ja tulehdusta ehkiisevien M2-
makrofagien osuuden puolestaan aneurysman
myShemmissi kehittymisessi. Koe-eldinmal-
leissa tulehdusta ehkiisevien, gammainter-
feronia tuottavien Thl-solujen ja tulehdusta
edistdvien, matriksin hajoamista lisddvien Th2-
solujen sekd B-solujen polarisaation roolista
aneurysman kehittymisessd on kuitenkin tehty
ristiriitaisia havaintoja (17).

Aneurysman sisainen trombi
degeneraatiomoottorina

Trombin fibriiniverkkoon kiinnittyy verihiu-
taleita, punasoluja ja tulehdussoluja, padosin
neutrofiileja. Ndiden solujen vihitellen hajotes-
sa niiden sisilt6 vapautuu trombiin ja tekee sii-
té biologisesti aktiivisen (6). Teorian mukaan
trombin ldpi kulkee paine-erojen yllipitima
nestevirtaus (centrifugal mass transport), joka
huuhtelee trombiin vapautuneita aineita var-
sinaiseen aneurysman seinimiin (KUVA 4)
(4,6). Trombimassassa hajoavien punasolujen
ja verihiutaleiden kalvorakenteiden kolesteroli
kiteytyy ja aktivoi inflammasomivilitteisesti tu-
lehdusta (15,22).

Punasoluperdinen hemirauta ja neutrofiilien
myeloperoksidaasi ovat voimakkaita oksidant-
teja. Hapettumisen myo6td aneurysman seina-
man rakenteet voivat muuttua erityisesti luon-
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taista immuniteettia aktivoiviksi. Neutrofiili-
elastaasin ja katepsiini G:n arvioidaan vaikutta-
van valtimoseinimin kestivyyteen keskeisten
elastiinisdikeiden hajoamisen ja titi seuraavan
aneurysman kasvun osalta. Lisdksi trombissa
on lukuisia muita tulehdussolujen entsyymejs,
kuten grantsyymia ja fosfolipaaseja, seki trom-
biperiisid proteaaseja, esimerkiksi trombiinia ja
plasmiinia (4,23).

Trombista vapautuva trombiini voimistaa
tulehdusta proteaasien aktivoimien reseptorien
(protease activated receptor, PAR) vilittimien
mekanismien kautta (24). Neutrofiilit ovat ly-
hytikdisid ja muodostavat hajotessaan lihinni
DNA-rihmasta koostuvia verkkoja, neutrofii-
lien solunulkoisia loukkuja (neutrophil extra-
cellular trap, NET), joiden on koe-eldinmallissa
havaittu edistivin aneurysman kasvua (17).

Aneurysma ja ateroskleroosi

Tyypillisessd aneurysmassa on useita vastaavia
histologisia piirteitd ja aktivoituneita valtimo-
seindmin muuttumista sditelevia solutason
mekanismeja kuin ateroskleroosissa (8). Ku-
vantamistutkimuksissa aneurysman seindmais-
sd nahddan usein kalkkiumia ja histologises-
sa tutkimuksessa ateroskleroosille ominaisia
piirteitd, kuten rasva- ja kolesterolikertymis,
uudissuonitusta sekid tulehdussoluja (KUVAT 2
ja 5). Aneurysman kehittymiselle merkityksel-
liset tulehduskomponentit ja signaalireititkin
ovat suurelta osin samoja, jotka sddtelevit myos
ateroskleroosin kehittymisti (KUVA 4).
Aneurysmapotilaiden riski kuolla muihin
sydén- ja verisuonitauteihin on suurentunut, ja
aneurysman ja ateroskleroosin tirkeimmit ris-
kitekijt ovat samoja lukuun ottamatta aneurys-
malta suojaavaa diabetesta (1,2). Yhteisistd
patologisista mekanismeista huolimatta nyky-
tiedon perusteella ei osata vield selittdd, mik-
si ateroskleroottisessa valtimossa verisuonen
seinimamuutokset rajoittuvat padasiassa inti-
maan, kun taas aneurysmassa tulehdusmuutok-
sia on myos mediakerroksessa sekd adventitias-
sa (8). Ahtauttavan ateroskleroosimuutoksen
tai valtimoa laajentavan aneurysmamuutoksen-
kaan syntymisen perimmadistd syytd ei tunneta.
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S = Seindmd
T="Trombi
L = Luumen

Tunica media

Ateroomamassaa
Kolesterolikiteita

Seinamansisdinen
verenvuoto

Sidekudossairauksiin liittyvien ja
muiden aneurysmien erityispiirteita

Perinnollisiin sidekudossairauksiin, kuten Mar-
fanin, Loeys-Dietzin ja tyypin IV Ehlers-Dan-
losin oireyhtymiin, liittyvd valtimoseiniméin
mekaaninen hauraus altistaa potilaat saamaan
herkemmin aneurysmia (25). Niitd aneurys-
mia leimaavat poikkeuksellisen vihiiset seiné-
man ateroskleroottiset muutokset, kuten kalk-
kiutuminen, seki vain vihiinen tai kokonaan
puuttuva aneurysmasikin sisdinen trombi.
Tulehdukselliset prosessit liittyvit sideku-
dossairauksien aneurysmien patologiseen ko-
konaisuuteen vihemmain kuin muiden aneu-
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KUVA 5. Vatsa-aortan aneurysma
patologin silmin. Hematoksyliini-
eosiinivarjays. Vatsa-aortta-aneu-
rysmassa (A) aortan seinaman (S)
rakenne muuttuu vahitellen pak-
susta ja normaalia aorttaa muis-
tuttavasta (B) ohueksi ja raken-
teeltaan muuttuneeksi (C). Rap-
peutumisen myotd seindmakerros
(tunica media, hakasulkeet) ohe-
nee ja haurastuu sekad aneurys-
man sisdlld olevan trombimassan
(T) osuus suurenee. Aneurysman
seindmaan kertyy ateroomamas-
saa. Trombissa nédhdaan myds voi-
makkaita tulehdussolukertymia,
tassa neutrofiileja (D, lahes kaikki
tumat), joiden tuottamat proteaa-
sit haurastuttavat aneurysman
seinamad. Aneurysman seina-
maan muodostuu uudissuoni-
tusta (E, nuolenpdat), joka saa
alkunsa adventitian puolelta ja
saattaa tunkeutua pitkalle trom-
biin. Seindmansisaiset verenvuo-
dot (C) liittyvat uudissuoniin.
Aneurysmaan kertynyt kolesteroli
muuttuu kiteiseksi (C ja E) ja jat-
tda ominaiset reidt histologiseen
leikkeeseen. Seindmdan muo-
dostuu myos kalkkiumia (E, téh-
ti). Kolesterolikiteet voimistavat
aneurysman tulehdusreaktiota.
Talla potilaalla aneurysmasakin
viereisessd aortassa (B) nahdaan
normaalia paksumpi tunica intima
-kerros (Ti) seka ohut kerros seina-
manmyataista trombia (T).

rysmien. Rinta-aortan aneurysmista merkitta-
vin osan taustalla on puolestaan hiiri6 aortan
siledlihassolujen  kasvutekijariippuvaisessa
(transmorfoiva kasvutekiji beeta, TGF-p) sig-
naloinnissa (25). Naissikin aneurysmissa tu-

lehdus osallistuu seinimin muovautumiseen.

Konservatiiviset hoitokeinot
aneurysman kasvun hidastajina

Toistaiseksi erityistd aneurysman kasvua py-
sayttavad ladkehoitoa ei ole onnistuttu loyta-
main, vaikka koe-eldinmalleissa aneurysma-
muodostus onkin saatu vihenemdin yksittdi-
sid tulehduskomponentteja sammuttamalla

Tulehdusreaktio ja aortta-aneurysman kehittyminen



P KATSAUS

Ydinasiat

»» Aneurysman perimmaisida syntymekanis-
meja ei tunneta.

» Tulehduksen osuus aneurysman kehitty-
misessa on merkittava.

»» Toistaiseksi aneurysmien konservatiivisen
hoidon keinot rajoittuvat sydan- ja veri-
suonitautien riskitekijoiden hoitoon.

(17,26). Kliinisesti on kokeiltu niin doksisyk-
liinid, beetasalpaajia, ACE:n estijid kuin sta-
tiinejakin ilman selvdd ndyttoi tehosta (26).
Aneurysmien konservatiivinen hoito rajoittuu
edelleen riskitekijoiden hoitoon eli tupakoin-
nin lopettamiseen, verenpaineen hoitoon seka
kolesterolilddkityksen ja pieniannoksisen ase-
tyylisalisyylihappoldakityksen kiytton. Naista
tupakoinnin lopettaminen hidastaa aneurys-
man kasvua. Muiden riskitekijoiden hoidolla
voidaan pienentdd vatsa-aortta-aneurysmapoti-
laiden kuolemanriskii, silld vuosittain 3 % heis-
td kuolee muihin syddn- ja verisuonitauteihin
(2).

Tupakointi on voimakas aneurysmataudin
riskitekijd, silld kerroinsuhde (odds ratio, OR)
on yli 3 (2). Aneurysmapotilaan tulisikin lo-
pettaa tupakointi. Nikotiini itsessddn indusoi
aneurysman seindmasolut sekd tulehdussolut
tuottamaan soluviliainetta hajottavia metallo-
proteinaaseja, ja timi nikotiinin vaikutus on
osoitettu aneurysman synnyn kannalta merkit-
taviksi myds koe-eldinmallissa (27). On myds
todennikoistd, ettd tupakoinnin my6té elimis-
toon kulkeutuu nikotiinin ohella muitakin tu-
lehdusta ja aneurysmataudin etenemisté edista-
vid ainesosia.

Verenpaineella ei ole suoria tulehdukseen
liittyvid vaikutusmekanismeja, mutta toden-
nikoisesti sen hyva hoito vihentdd aneurys-
maan kohdistuvia biomekaanisia voimia, mika
vaikuttaa kollageenin- ja proteaasintuotantoon
valtimoseindmin siledlihassoluista ja siten
aneurysman seinimin muovautumiseen (28).

R. Tulamo ym.

Aneurysman seinimddn kertyneet koleste-
roli ja lipoproteiinit hapettuvat, mikd muuttaa
ne tulehdusta aiheuttaviksi ja toksisiksi. Veren
kolesterolipitoisuuden pienentiminen toden-
nikoisesti vihentdd aneurysman seinimiin
padtyvan kolesterolin méaarad. Vaikka kliiniset
tutkimukset eivit ole osoittaneet statiinildaki-
tyksen merkittivasti hillitsevin aneurysman
kasvua, on statiineilla kuitenkin lukuisia hyo-
dyllisid, rasva-aineenvaihdunnasta riippumat-
tomia oheisvaikutuksia, jotka lienevit suotuisia
myos aneurysman tulehduksen hillitsemisessa
(2,29).

Asetyylisalisyylihapon tulehdusta hillitseva
teho perustuu prostaglandiinisyntetaasin es-
toon ja hyytymistd vihentavi teho puolestaan
tromboksaani A:n tuotannon vihentimiseen.
Nima mekanismit saattavat hillitd aneurysman
seinimin tulehdusta (30).

Lopuksi

Aneurysman synty- ja kasvumekanismeja
tutkitaan aktiivisesti. Kasvumekanismien pa-
rempi ymmirtiminen mahdollistaisi kasvua
hillitsevien ladkehoitojen kehittimisen siten,
ettd aiempaa pienempi osa aneurysmista ehtisi
vaatia kajoavaa avokirurgista tai suonensisis-
td hoitoa potilaan elinidn aikana. Tutkimusten
perusteella tulehduksella on merkittivd rooli
aneurysmaseindman patologiassa.

Vaikka koe-eldintutkimuksissa on pystytty
osoittamaan useita aneurysman kehittymisen
kannalta merkittivid mekanismeja, ihmisen
aneurysmat vaikuttavat patologisesti monimuo-
toisemmilta. Tulokset koe-eldintutkimuksissa
vaikuttaviksi osoittautuneista lidkehoidoista
ovat jadneet lumekontrolloiduissa ihmistutki-
muksissa laihoiksi (17,26). Toivoaksemme tu-
levaisuudessa on mahdollista 16ytd4 uusia hoi-
toja, joilla aneurysman tulehdusta ja seindméin
rappeutumista saadaan jarrutetuksi ja elimiston
omia kudosvaurion paranemismekanismeja
vahvistetuksi siten, ettd aneurysman kasvu pys-
tyttdisiin luotettavasti pysdyttimdin ja repei-
misriski minimoimaan. ®
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Pekka Aho: Ei sidonnaisuuksia

Inflammation in extracranial aneurysm formation
The mechanisms of extracranial aneurysm formation are largely unknown. Several inflammatory mechanisms contribute
to the degenerative and remodeling changes in the aneurysm wall, leading to destruction of the normal structure of the
vascular wall and ultimately growth of aneurysm. Despite active research, there is no pharmaceutical compound or other
treatment method that could attenuate the development of human aneurysm. Accordingly, the current preventive and
conservative treatment methods are limited to treatment of cardiovascular risk factors in general.
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