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Autoimune bolesti (AIB) predstavljaju rastući zdrav-
stveni problem u razvijenim zemljama kao i u zemljama 
u razvoju. Zahvaćaju uglavnom mladu, radno aktivnu, 
predominantno žensku populaciju i značajan su uzrok 
morbiditeta i mortaliteta. Kronični i sistemski tijek bole-
sti smanjuju kvalitetu života i radnu sposobnost pojedin-
ca zbog čega prevencija i liječenje AIB-a imaju veliko 
društveno-ekonomsko značenje. Do danas je u kliničkoj 
praksi opisano preko 80 različitih AIB-a. Iako su neke 
AIB rijetke, kumulativna učestalost AIB-a u SAD-u 
iznosi 5-8% (1). Epidemiološke studije provedene u ra-
zličitim europskim zemljama u skladu su s podacima iz 
SAD-a (2,3). Meta analizom iz 2009. godine zaključeno 
je da su prevalencije dobivene u studijama zasnovanim 
na bolničkim registrima podcijenjene, te ona predviđa 

Autoimune bolesti (AIB) predstavljaju rastući zdravstveni problem s očekivanom kumulativnom prevalencijom od 
7.6 do 9.4%. Tijekom posljednja tri desetljeća napredak u prevenciji i ranoj dijagnostici AIB-a, kao i nove metode 
liječenja, doveli su do značajnoga smanjenja smrtnosti te produženoga životnog vijeka. Međutim, povećana učesta-
lost kardiovaskularnih bolesti (KVB) u toj skupini bolesnika sada postaje vodeći uzrok smrtnosti u sklopu AIB-a. 
Dosadašnje studije pokazale su da tzv. „tradicionalni rizični čimbenici“ za KVB i dugotrajna kortikosteroidna terapi-
ja ne mogu u potpunosti objasniti povećanu učestalost uznapredovale ateroskleroze te sugeriraju kako  prolongirana 
sustavna upalna reakcija i prisutnost proupalnih citokina dovode do disfunkcije vaskularnoga endotela. 

Zbog svega navedenoga, liječenje autoimunih bolesti treba usmjeriti ne samo na liječenje osnovne bolesti, već i na 
primarnu i sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti. Razina prioriteta je identična onoj u bolesnika s dija-
betes melitusom.

Ključne riječi: Endotel, vaskularni – fiziologija, patofiziologija; Ateroskleroza – etiologija, genetika, patofiziologi-
ja; Autoimune bolesti – patofiziologija, liječenje, prevencija

prevalenciju od 7.6–9.4%, ovisno o faktoru korekcije 
(3). Učestalost i pojavnost AIB-a u stalnom je porastu i 
pretpostavlja se kako će u idućemu desetljeću AIB posta-
ti druge najčešće bolesti, iza kardiovaskularnih. Razvoj 
novih lijekova značajno je unaprijedio liječenje AIB-a, 
posebice uznapredovalih i refraktornih oblika. Biološki 
lijekovi ulaze u skupinu najprodavanijih lijekova na svi-
jetu sa stalnim porastom tržišta, što dodatno povećava 
zanimanje zdravstvene, farmaceutske i znanstvene za-
jednice za AIB. Pojedinci koji pate od AIB-a imaju kraći 
životni vijek u usporedbi s općom populacijom, najčešće 
zbog posljedica preuranjenih kardiovaskularnih incide-
nata (4). 

Tijekom posljednja tri desetljeća, napredak u prevenciji 
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i ranoj dijagnostici AIB-a, kao i nove metode liječenja, 
doveli su do značajnoga smanjenja smrtnosti te produ-
ženoga životnog vijeka. Međutim, iako je životni vijek 
oboljelih produžen, opservacijske epidemiološke stu-
dije govore o povećanoj učestalosti kardiovaskularnih 
bolesti (KVB) u toj skupini bolesnika (4-6). Čimbenici 
rizika za KVB u oboljelih od AIB-a dijele se na ove: 
1) tradicionalne čimbenike rizika, 2) čimbenike rizika 
povezane s liječenjem, 3) čimbenike rizika povezane s 
bolesti (Tablica 1.) (5). Iste su studije pokazale da tzv. 
„tradicionalni rizični čimbenici“ za KVB i dugotrajna 
kortikosteroidna (KS) terapija ne mogu u potpunosti 
objasniti povećanu učestalost uznapredovale ateroskle-
roze i štetnih kardiovaskularnih događaja (7-9). Stoga 

1. Traditional 
Unchangeable 
Age 
Gender 

        Heredity 
Changeable** 
Smoking 
Hypertension 
Dyslipidemia 
Diabetes 
Obesity 

                Sedentary life style 
2. Connected to medications 

Corticosteroids 
Immunosuppressants 

               Biological medications 
3. Related to primary disease  

Duration of the disease 
Smoking 
Presence of auto-antibodies 
↑↑ C-reactive protein 
↑↑ Fibrinogens 
↑↑ Cytokines, ↑↑ chemokines, ↑↑ adipokines 
↑↑ Adhesion molecules 
↑↑ Proteases 
↑↑ Homocystein 
↓↓ Vitamin B12, ↓↓Folic acid 

               ↑↑ Prolactin 
↑↑ - increased level; ↓↓ - decreased level; 
*Which can be influenced by treatement or change of life style 
**Adapted from Murdaca G et al. Endothelial dysfunction in 
rheumatic autoimmune diseases. 

Atherosclerosis. 2012 Oct;224(2):309-17 

1. Tradicionalni 
Nepromjenjivi 
Dob 
Spol 

   Nasljeđe 
Promjenjivi** 
Pušenje 
Povišen krvni tlak 
Dislipidemija 
Šećerna bolest 
Debljina 

               Sedentarni način života 
2. Povezani s lijekovima 

Kortikosteroide 
Imunosupresivni lijekovi 

               Biološki lijekovi 
3. Povezani s osnovnom bolesti 

Trajanje bolesti 
Pušenje 
Prisutnost auto-antitijela 
↑↑ CRP 
↑↑ Fibrinogena 
↑↑ Citokini, ↑↑ kemokini, ↑↑ adipokini 
↑↑ Adhezijske molekule 
↑↑ Proteaze 
↑↑ Homocistein 
↓↓ Vitamin B12, ↓↓Folna kiselina 

   ↑↑ Prolaktin 
↑↑ - povišena razina; ↓↓ - snižena razina; 
*Na koje se može utjecati liječenjem i promjenama životnih navika
**Modificirano prema Murdaca G et al. Endothelial dysfunction 
in rheumatic autoimmune diseases. 

Atherosclerosis. 2012 Oct;224(2):309-17 

Table 1 
Risk Factors for Development of Atherosclerosis*

Tablica 1. 
Čimbenici rizika za razvoj ateroskleroze*

se može zaključiti kako prolongirana sustavna upalna 
reakcija i prisutnost proupalnih citokina, kao posljedi-
ce osnovne bolesti, dovode do disfunkcije vaskularnoga 
endotela (4). Endotelna disfunkcija je u AIB-u prisutna 
prije vidljivih morfološki aterosklerotskih promjena na 
krvnim žilama i predstavlja početni događaj u razvoju 
ateroskleroze.

1. Endotelna (dis)funkcija

Endotelne stanice oblažu unutrašnjost krvožilnoga su-
stava i imaju ključnu ulogu u regulaciji vaskularnoga to-
nusa. Osim toga, endotelne stanice reagiraju na fizičke i 
kemijske podražaje u cirkulaciji i reguliraju homeostazu 
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Slika 1. 
Mehanizam sinteze i djelovanja dušičnoga monoksida (NO) na vaskularni tonus

Dušični monoksid (NO) sintetizira se konverzijom aminokiseline L-arginin u L-citrulin uz pomoć enzima 
endotelne NO-sintetaze (eNOS). Susljedno, NO difundira u glatke mišićne stanice te dovodi do sinteze 

cGMP, aktivacije protein kinaze G (PKG), te posljedične aktivacije o kalciju ovisnih kalijskih kanala što vodi 
hiperpolarizaciji i relaksaciji. Sintezu NO-a moduliraju razne vazoaktivne tvari, uključujući acetilkolin, serotonin, 

bradikinin, promjene protoka itd. GMS – glatka mišićna stanica.

Figure 1  
The mechanism of the synthesis and effects of nitric oxide (NO) in vascular tone

tekućina, sustav zgrušavanja (hemostazu), recirkulaciju 
stanica, te imunološke i upalne odgovore (10). Ozljeda 
endotela, njegova aktivacija ili disfunkcija jesu ključni 
događaji u mnogim patološkim stanjima, uključujući 
aterosklerozu, gubitak funkcije polupropusne membrane 
i tromboemboliju (11).

Endotelne stanice reagiraju na mehanički podražaj uzro-
kovan promjenama tlaka i protoka te na brojne vazoak-
tivne tvari poput acetilkolina, serotonina i bradikinina, 
koji dovode do stvaranja dušikovoga monoksida (NO) 
i posljedične vazodilatacije (Slika 1.). NO se sintetizira 
konverzijom aminokiseline L-arginina u L-citrulin uz 
pomoć enzima endotelne NO-sintetaze (eNOS) koja je 
konstitucijski prisutna u endotelu (10). Susljedno, NO 
difundira u glatke mišićne stanice te dovodi do sinteze 
cGMP-a, aktivacije protein kinaze K, te posljedične ak-
tivacije o kalciju ovisnih kalijskih kanala što vodi hiper-
polarizaciji i relaksaciji. Osim vrlo bitne uloge u regula-
ciji vaskularnoga tonusa, NO ima i druge važne učinke 

poput proliferacije glatkih mišićnih stanica, regulacije 
upalnoga odgovora, aktivacije trombocita, itd. (12-14). 
Aktivirane endotelne stanice mogu sintetizirati prou-
palne citokine i izražavati stanične adhezivne molekule 
koje privlače upalne stanice (monocite i T limfocite) što 
je jedan od bitnih događaja u razvoju ateroskleroze.

Endotelna disfunkcija nastaje kao posljedica oštećenja 
endotela te rezultira patološkim odgovorom na podra-
žaj acetilkolinom, prostaciklinom (PGI2), endotelinom 
(ET-1), itd. Postoje dokazi kako endotelna disfunkcija 
prethodi kliničkoj pojavi ateroskleroze, stoga se danas 
testiranje endotelnoga odgovora na acetilkolin (FBF – 
eng. Forearm blood flow nakon i. a. aplikacije acetilko-
lina) ili promjenu protoka (FMD – eng. Flow mediated 
dilatation) koristi kao bitan prediktor kardiovaskularno-
ga rizika (10). 
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2. Medijatori oštećenja endotela

Najvažniji su čimbenici koji uzrokuju endotelnu disfunk-
ciju: oksidirani lipoproteini (ox-LDL), lipopolisaharidi, 
interleukin 1 (IL-1), tumorski faktor nekroze α (TNF α), 
C reaktivni protein (CRP), slobodni kisikovi i dušikovi 
radikali, nikotin i drugi spojevi iz dima cigareta te povi-
šene koncentracije plazmatskoga homocisteina (15, 16).
 
Endotelne stanice sadrže brojne mehanoreceptore čiji 
podražaj dovodi do različitih strukturnih i funkcionalnih 
promjena stanice (17). Mehano-senzitivne putove regu-
liraju transkripcijski faktori koji posljedično dovode do 
ekspresije približno 2000 gena te modulacije staničnoga 
odgovora (1). Jedan od najznačajnijih transkripcijskih 
faktora jest nuklearni faktor kappa B (NF kB). Aktivacija 
navedenih receptora također mijenja ekspresiju integri-
na i adhezijskih molekula na površini stanice, a dovodi i 
do promjena u sastavu izvanstaničnoga matriksa (18). 

Dokazano je kako oksidirani lipoproteini oštećuju en-
dotelne stanice, imaju proupalni učinak, potiču lučenje 
citokina te sintezu adhezijskih molekula što za posljedi-
cu ima migraciju i proliferaciju monocita i T limfocita, 
apoptozu i nekrozu endotelnih stanica krvnih žila i glat-
kih mišićnih stanica (19). 

Reaktivni kisikovi radikali imaju jednu od ključnih ulo-
ga u nastanku ED-a (20), a najveći izvor kisikovih radi-
kala jesu nikotinamid dinukleotid fosfat (NADPH) oksi-
daza, ksantin oksidaza, mitohondriji i u nekim slučajevi-
ma eNOS (16, 21, 22). U fiziološkim uvjetima slobodni 
radikali nastaju kao nusprodukti različitih metaboličkih 
procesa, ali se pomoću antioksidativnih sustava uspješ-
no uklanjaju iz organizma (superoksid dismutaza (SOD), 
glutation, vitamin E, vitamin C, katalaza, peroksidaze) 
(23). Stimulacija endotelnih stanica angiotenzinom II, 
slobodnim masnim kiselinama, protein kinazom C, ok-
sidiranim lipoproteinima i povišenom razinom glukoze 
dovodi do stvaranja visoke količine reaktivnih kisikovih 
radikala koji remete ravnotežu produkcije/razgradnje ki-
sikovih radikala i dovode do ED-a (24) . 

3. Mehanizmi nastanka i razvoja ateroskleroze

Ateroskleroza je kompleksna bolest koja nastaje kao re-
zultat međudjelovanja različitih okolišnih faktora (pre-
hrana, pušenje, stres, nedostatak tjelovježbe...) uz genet-
sku podlogu.  Identificirani su mnogi geni čija međusob-
na interakcija ima značajnu ulogu u njezinoj patogenezi. 
Rane lezije ateroskleroze sastoje se od subendotelnih na-
kupina makrofaga punih kolesterola, pod nazivom ‘pje-
naste stanice’ (25). Kod ljudi, takve ‘masne’ lezije obič-
no možemo pronaći u aorti u prvome desetljeću života, 

koronarnim arterijama u drugom desetljeću i u cerebral-
nim arterijama u trećemu ili četvrtomu desetljeću  (26). 
Zbog razlike u dinamici protoka krvi, postoje mjesta 
na kojima češće dolazi do stvaranja lezija u arterijama 
(27). Masne nakupine koje se javljaju kao začetak lezije 
nisu klinički značajne, ali to postaju kada dođe do izra-
zito velikoga nakupljanja lipida koji stvaraju nekrotični 
debris epitelnih i glatkih mišićnih stanica i makrofaga 
(28, 29). Nakupljaju se makrofagi, limfociti (25), dolazi 
do lučenja citokina (30-32),  matriks metaloproteinaza, 
stvaranja  ‘vlaknastih lezija’ koje obično imaju “vlakna-
stu kapu” sastavljenu od glatkih mišićnih stanica i do-
datno stvorenoga izvanstaničnog matriksa koji zatvara 
‘nekrotičnu jezgru’. Stalna prisutnost kisikovih radikala 
dodatno pospješuje oštećenje endotela  (20) i glatkih mi-
šićnih stanica i povećava površinu plaka. Plak u konač-
nici postaje nestabilan i lako puca, što može dovesti do 
stvaranja ugrušaka (33).

Ateroskleroza je pokazatelj preranoga biološkog starenja 
(34). Prije razvoja suvremene imunologije i molekularne 
biologije, ateroskleroza je jednodimenzionalno opisiva-
na kao poremećaj uzrokovan isključivo nakupljanjem 
povećanih količina kolesterola u krvnim žilama. Danas 
se zna kako su patofiziološki mehanizmi nastanka atero-
skleroze mnogostruki i   ona se smatra upalnom bolešću. 
Proupalni citokini i drugi stanični medijatori sudjeluju u 
njezinome nastanku i progresiji (35). 

Stanice nespecifične imunosti stimulirane endogenim 
faktorima prolaze transformaciju, izazivaju oksidativni 
stres i proces neenzimatske glikozilacije te aktiviraju 
stanice adaptivne imunosti na granici ateroma. Takav 
mikrookoliš pogoduje stvaranju aterosklerotskih pla-
kova. Aterosklerotski plak građen je od velikoga broja 
aktiviranih upalnih stanica, a najbrojniji su makrofazi i 
leukociti (36). Aktivnost izlučivanja navedenih stanica 
u plaku je velika, a najčešće luče proupalne citokine i 
proteaze koji razgrađuju izvanstanični matriks. Nove 
lezije stvaraju se zbog promjena u endotelu izazvanih 
oksidacijom lipida. Lezije se najčešće stvaraju na ra-
čvanju arterije, gdje je oblik endotelnih stanica nepra-
vilan i stres uzrokovan napetošću najveći (eng. shear 
stress) (27). Endotelne promjene dovode do pojačane 
ekspresije adhezijskih proteina i izlučivanja kemokina, 
što rezultira nakupljanjem monocita i limfocita u suben-
dotelnome prostoru. Kako lezija napreduje, nakuplja se  
nekrotično tkivo i pojačava se oksidacija lipida. Tako 
oksidirane lipide preuzimaju makrofagi i na taj način na-
staju pjenaste stanice. U ranome stadiju aterosklerotske 
lezije, pjenaste stanice su najbrojnije i čini se najaktivni-
je (37). Pretvorba makrofaga u pjenaste stanice također 
je praćena visokom produkcijom reaktivnih kisikovih 
radikala, kako od makrofaga, tako i od epitelnih stani-
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ca. U cijelom procesu stvaranja aterosklerotskih plakova 
sudjeluju mijeloperoksidaze, sfingomijelaze i sekretorne 
fosfolipaze. Mijeloperoksidaze pri tome stvaraju hipo-
klornu kiselinu i tirozilne radikale, a LDL, modificiran 
mijeloperoksidazama, hvata se za makrofage (38). Sfin-
gomijelaze potiču agregaciju lipoproteina, što rezultira 
dužim zadržavanjem i pojačanim unosom lipoproteina 
od samih makrofaga (39). Na kraju sekretorna fosfolipa-
za potiče oksidaciju LDL-a što kod transgeničnih miševa 
s povećanom ekspresijom sekretorne fosfolipaze dovodi 
do nastanka bolesti (40). Makrofagi uzimaju oksidirani 
LDL pomoću SR-A i CD36 receptora (41, 42), a njiho-
va je ekspresija regulirana peroksisom aktiviranim pro-
liferirajućim receptorom-γ, transkripcijskim faktorom 
čiji su ligand oksidirane masne kiseline i citokini, kao 
što su tumorski faktor nekroze-α (TNF-α) i interferon-γ 
(INF-γ) (31).

U aterosklerotskoj leziji postoje dvije skupine makrofa-
ga M1 i M2 (43). M1 makrofazi potiču upalu, lako se 
aktiviraju lipopolisaharidom u prisutnosti INF-γ i luče 
velike koncentracije IL-2, IL-23, IL-6, IL-1 i  TNF-α. 
M2 makrofagi u prisutnosti IL-4, IL-13, IL-1 i vitamina 
D3 luče velike količine IL-10 i eksprimiraju receptore za 
manozu, arginozu i SR-A i CD36 receptore (32). Smatra 
se kako neravnoteža između te dvije subpopulacije može 
dovesti do nastanka bolesti. U aterosklerotskim plako-
vima dolazi do velikog lučenja proupalnih citokina. Je-
dan od važnijih u samoj patogenezi je tumorski faktor 
nekroze-α (TNF-α). TNF-α regulira staničnu prolifera-
ciju, preživljenje, diferencijaciju i staničnu apoptozu, a 
time regulira i daljnji slijed reakcija u nastanku bolesti. 
Makrofagi luče TNF-α na podražaj Toll like receptora 
(TLR). TNF-α se smatra glavnim regulatorom produkci-
je proupalnih citokina. Smanjenjem lučenja TNF-α do-
lazi do smanjenja formacije lezija (44).

Stimulacija interleukinom 1 (IL-1) pojačava adheziju 
limfocita za epitelne stanice, migraciju makrofaga i poti-
če sporu progresiju upalnih procesa u aterosklerozi (32). 
Interleukin 12 proizvode makrofagi plaka, a on potiče 
diferencijaciju i proliferaciju NK stanica i limfocita T. 
Zapaženo je da IL-12 u plaku aorte dovodi do povećanja 
aterosklerotskih lezija. IL-18 potiče lučenje INF-γ koji 
ubrzava razvoj ateroskleroze.

Osim proupalnih citokina, na mjestu plaka također do-
lazi i do lučenja antiupalnih citokina IL-10 i transformi-
rajućega faktora rasta β (TGF-β) koji imaju protektivnu 
ulogu i mogući su potencijalni lijek koji bi usporio pro-
gresiju ateroskleroze.

Nakon stvaranja pjenastih stanica i intenzivnoga lučenja 
citokina dolazi do povećanja mase izvanstaničnoga ma-

triksa  te se oblikuje vlaknasta kapa, ili takozvani plak, 
koji zatvara  nekrotičnu koru (45). Glatke mišićne sta-
nice također povećavaju svoju masu uzimanjem izvan-
staničnih lipida (najčešće kolesterola i estera). Citokini 
i faktori rasta koje luče makrofagi i limfociti T djeluju 
na povećanu proliferaciju i migraciju glatkih mišićnih 
stanica, ali i povećanje proizvodnje izvanstaničnoga ma-
triksa. 

Postoji nekoliko rizičnih faktora koji pospješuju nasta-
nak aterosklerotskih plakova, a to su povećana razina 
homocisteina, hipertenzija i povećana razina hormona 
u krvi (46). Povećani krvni tlak diže razinu angiotenzi-
na II, koji direktno potiče proizvodnju izvanstaničnoga 
matriksa, ali visoki krvni tlak također povećava razinu 
faktora rasta trombocita koji povećavaju proliferaciju 
glatkih mišićnih stanica (47). Dokazano je kako estro-
gen ima zaštitnu ulogu u nastanku ateroskleroze (48).

Unutar aterosklerotskoga plaka odvija se apoptoza i ne-
kroza stanica. Mehanizam rane apoptoze makrofaga nije 
još sasvim razjašnjen. Teško je detektirati makrofage u 
apoptozi zbog brzoga fagocitiranja apoptotičnih stanica 
od susjednih makrofaga. Nedostatak fosfolipaze Cγ3 re-
zultira povećanim stupnjem apoptoze makrofaga izazva-
nim oksidiranim LDL-om što rezultira smanjenjem lezi-
ja (49). Stoga stimulacija fosfolipaze Cγ3 ima potencijal 
u liječenju ateroskleroze.

U ranoj fazi apoptoze SR-A ima protektivnu ulogu, dok 
u kasnijoj fazi dolazi do aktiviranja apoptoze u mnogim 
makrofagima i endotelnim stanicama, ali osim apoptoze 
prisutna je i nekroza koja dovodi do destabilizacije plaka 
(33). Makrofagi aktivirani SR-A-om čiste plak od mr-
tvih stanica i smiruju upalu. Pridonose napretku bolesti, 
smanjuju fibroznu kapu i nekroznu koru, što vodi poja-
čanome upalnom odgovoru i aktivira apoptozu glatkih 
mišićnih stanica, endotelnih stanica i leukocita unutar 
plaka aktivirajući Fas ligand (50). Takav aktivirani plak 
lako puca i inducira trombozu (33). Makrofagi smanjuju 
razinu sinteze kolagena intime izlučivanjem matriks me-
taloproteinaza (MMP) (51).

U hiperkolesterolemiji, metabolizam modificiranih lipo-
proteina u makrofagima je preopterećen i dolazi do na-
kupljanja slobodnoga kolesterola koji u velikoj koncen-
traciji postaje toksičan i dovodi do stresa endoplazmat-
skoga retikuluma. SR-A pri tome sudjeluje u prijenosu 
signala potičući smrt makrofaga i stvaranje nekrotične 
kore u aterosklerotskome plaku (52). 

Plak na kraju postaje izrazito složen, kalcificiran, s ul-
ceracijama na luminalnoj strani, i krvarenjem (53). Na-
predne lezije mogu narasti toliko da blokiraju protok 
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krvi, ali najvažnija klinička komplikacija jest nastanak 
akutne okluzije zbog stvaranja tromba, što može rezulti-
rati infarktom miokarda.

4. Podloga i manifestacije endotelne  
disfunkcije u AIB-u

Klinički tijek AIB-a karakterizira ubrzana i preuranjena 
ateroskleroza te različite  vaskulopatije (54-56). Endo-
telna disfunkcija je poveznica između dvije, na prvi po-
gled, različite grupe bolesti. Disfunkcija endotela se jav-
lja rano u obje skupine bolesnika, prije zglobnih i općih 
simptoma u oboljelih od AIB-a, te prije aterosklerotskih 
posljedica na ciljnim organima kod KVB-a. Poznato je 
kako medijatori upale pokreću mehanizme razvoja en-
dotelne disfunkcije u navedenim bolestima. Pod utjeca-
jem upalnih medijatora poput čimbenika nekroze tumora 
α (TNFα), interleukina 1 (IL-1), C reaktivnoga proteina 
(CPR-a) te CD40/CD40L interakcije, dolazi do aktivaci-
je endotelnih stanica koje na svojoj površini izražavaju 
stanične adhezijske molekule (ICAM-1 – Intracellular 
Adhesion Molecule 1, VCAM-1 – Vascular Cell Adhe-
sion Molecule 1, E-selectin) koje zatim potiču adheren-
ciju i infiltraciju monocita te progresiju ateroskleroze 
(57).

Autoimunost ima značajnu ulogu u razvoju i napredo-
vanju ateroskleroze. Smatra se da su tipične AIB, kao 
reumatoidni artritis (RA) i sistemski eritematozni lupus 
(SLE), koje se još nazivaju i „prototipovi autoimunih 
bolesti“, ekvivalentne koronarnoj bolesti (kao npr. dija-
betes melitus) (58). Razlozi tome su višestruki, a neki će 
od njih biti navedeni u daljnjem tekstu.

Posljedično kroničnoj upali, oboljeli od RA-a imaju po-
višene vrijednosti LDL-a i snižene vrijednosti HDL-a, 
te povišene vrijednosti reaktanata akutne faze upale 
kao što je CRP u serumu prije pojave zglobnih simpto-
ma (59, 60). Uz poremećeni metabolizam lipoproteina 
u RA-u, često se rano javljaju i inzulinska rezistencija, 
metabolički sindrom te povećana sinteza adiponektina 
(proaterogenoga hormona), koji pridonose oštećenju va-
skularnoga endotela i posljedično ubrzanoj aterosklero-
zi (61, 62). Pušenje, jedan od tradicionalnih čimbenika 
rizika za aterosklerozu, također je i jedan od neovisnih 
čimbenika rizika za RA te pogoršanje RA u bolesnika 
s pozitivnim anticitrulinskim antitijelima (63). Akumu-
lacija T i B limfocita te makrofaga, kao i izlučivanje 
proupalnih citokina TNF-α, IL-1, interleukina 6 (IL-6), 
interferona γ (IFNγ), kemokina i adhezijskih molekula 
sudjeluju u razvoju sinovitisa prisutnoga kod RA, kao i 
u stvaranju aterosklerotskoga plaka (64). Klonalna proli-
feracija CD4+CD28null T limfocita prisutna je i u razvoju 
RA, kao i u razvoju ateroskleroze (65). U bolesnika s 

akutnim koronarnim sindromom (AKS) T stanice poja-
čano luče IFN-α koji je i sam snažan aktivator mono-
cita. Klonalne T stanice u bolesnika s AKS-om prodiru 
i infiltriraju nestabilni aterosklerotski plak, pridonose 
smanjenoj sintezi kolagena unutar plaka te tako dodatno 
slabe fibrinsku kapu plaka (66). Zbog in vitro dokazane 
citotoksičnosti prema endotelnim stanicama, moguće je 
da klonalne T stanice pridonose endotelnoj disfunkciji 
u samome plaku (66). Slično ovome, u RA-u postoji 
stabilna klonalna prolifracija CD4+CD28- T stanica koje 
predominantno luče Th1 citokine, a oni mogu pridonijeti 
vaskularnoj endotelnoj disfunkciji. CD4+CD28- T stani-
ce mogu se detektirati u perifernoj krvi ili sinovijskoj 
tekućini bolesnika s RA-om (67, 68). Aktivirani ma-
krofagi u bolesnika s RA-om i u aterosklerotskoj bole-
sti luče metaloproteinaze; enzime koji cijepaju kolagen 
(69). Prethodno opisani imunološki mehanizmi dovode 
do destrukcije zgloba u bolesnika s RA-om te do rupture 
nestabilnoga aterosklerotskog plaka. 

Endotelna disfunkcija zajednička je objema bolestima 
(RA-u i aterosklerozi) čime se i pokušava objasniti po-
većana pojavnost kardiovaskularnih bolesti u oboljelih 
od AIB-a. Ubrzana ateroskleroza kod oboljelih od RA 
korelira s dužinom trajanja bolesti, aktivnošću bolesti i 
dugotrajnim kortikosteroidnim liječenjem (70). Oboljeli 
od RA imaju udvostručen rizik od KVB-a neovisno o 
tradicionalnim čimbenicima rizika, a kardiovaskularne 
bolesti se često javljaju kod mlađih bolesnika i obično 
su asimptomatske (8,71). Prisutnost aterosklerotskoga 
plaka u karotidnim arterijama te kalcifikati koronarnih 
arterija češći su u oboljelih od RA u odnosu na opću po-
pulaciju (72, 73). Reumatoidni atritis nosi povećan rizik 
za kongestivno srčano zatajenje. Podatci iz Mayo klinike 
govore kako srčano zatajenje češće razvijaju bolesnici s 
pozitivnim reuma faktorom (RF), neovisno o prisutno-
sti drugih čimbenika rizika (74). Primjena upalnomo-
dificirajućih lijekova (DMARD) i bioloških lijekova u 
bolesnika s RA-om smanjuje učestalost KVB-a što po-
tvrđuje hipotezu kako kronična upala dovodi do ubrzane 
ateroskleroze (75, 76, 77). Zbog spoznaje da RA dovodi 
do ubrzane ateroskleroze, smanjene arterijske popustlji-
vosti i koronarne bolesti srca, mnogi autori preporučuju 
primarnu prevenciju ateroskleroze u bolesnika s RA-om. 
Zbog činjenice da je prevalencija ateroskleroze karotid-
nih arterija u bolesnika s RA-om barem jednaka onoj u 
bolesnika sa šećernom bolesti tipa 2, u budućnosti tre-
ba razmisliti i o sekundarnoj prevenciji ateroskleroze 
(liječenje statinima i acetilsalicilnom kiselinom, stroga 
regulacija krvnoga tlaka), s ciljem smanjivanja učesta-
losti kardiovaskularnih incidenata, a time i smrtnosti tih 
bolesnika (62, 78).

Od SLE-a uglavnom obolijevaju žene generativne dobi 
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kod kojih nije prisutna generalizirana ateroskleroza. In-
farkt miokarda (IM) javlja se kod 6-20% bolesnica sa 
SLE-om u perimenopauzalnoj dobi. Tako visoka inci-
dencija IM-a ne može se objasniti tradicionalnim fakto-
rima rizika (62). Rizični faktori koji pridonose razvoju 
ateroskleroze i time koronarnoj bolesti jesu starija život-
na dob prilikom postavljanja dijagnoze, duljina trajanja 
bolesti, aktivnost bolesti, dužina liječenja KS-a, poviše-
ne vrijednosti LDL-a i homocisteina (79). Uz kroničnu 
upalu koja dovodi do endotelne disfunkcije mehanizmi-
ma djelovanja koji su prethodno opisani uz RA, u bo-
lesnika s lupusom nastanku endotelne disfunkcije još 
pridonose imunokompleksi, lokalna aktivacija komple-
menta i autoantitijela protiv endotelnih stanica (80, 81). 
Autoantitijela protiv endotelnih stanica u serumu bole-
snika sa SLE-om koreliraju s aktivnosti bolesti, odnosno 
s kronicitetom, što je indirektan dokaz da kronična upala 
dovodi do endotelne disfunkcije, a posljedično tome i 
ateroskleroze (81). Osim povećane incidencije IM-a kod 
oboljelih od SLE-a, progresivna ateroskleroza se u obo-
ljelih ispoljava i smanjenom arterijskom popustljivošću 
i hipertrofijom lijevoga ventrikula (82).

Kod oboljelih od antifosfolipidnoga sindroma (APA) 
antitijela protiv β2 glikoproteina (anti-b2-GPI) imaju 
vodeću ulogu u razvoju endotelne disfunkcije i ubrzane 
ateroskleroze (83). Navedena protutijela se odlažu u su-
bendotelnu regiju aterosklerotskoga plaka gdje pokreću 
imunološke procese (60).

Ishemija, oksidativni stres, LDL i anti-endotelna auto-
antitijela pridonose oštećenju i disfunkciji endotela u 
pacijenata s progresivnom sistemskom sklerozom (PSS)
(62). Navedene promjene prvo zahvaćaju male krvne 
žile i klinički se ispoljavaju Raynaudovim fenomenom, 
posebno pri izlaganju hladnoći. Napredovanje bolesti 
dovodi do sustavne obliterirajuće vaskulopatije bez va-
skulitisa. Mikrotromboze i pojačano odlaganje fibrina u 
stijenke krvnih žila pridonose obliterirajućoj vaskulopa-
tiji, a suženje lumena krvnih žila dalje pogoršava hipok-
siju endotelnih stanica. U hipoksičnim uvjetima endo-
telne stanice pojačano luče trombospondin koji blokira 
proliferaciju, a potiče apoptozu endotelnih stanica (60). 
Kliničke posljedice vaskulopatije jesu plućna hiperten-
zija, sklerodermijska renalna kriza i ishemijske digitalne 
ulceracije koje značajno pridonose ukupnom mortalitetu 
i morbiditetu u sklopu PSS-a (84).

5. Zaključak

Povećana učestalost KVB-a u bolesnika koji boluju od 
autoimunih bolesti ne može se objasniti tradicionalnim 
čimbenicima rizika razvoja ateroskleroze te dugotraj-

nom terapijom kortikosteroidima. Stoga se vjeruje kako 
kronična upala prisutna kod oboljelih od RA i SLE pri-
donosi, uz ostale tradicionalne čimbenike rizika, ranome 
nastanku i brzom napredovanju ateroskleroze te njenim 
komplikacijama. Disfunkcija vaskularnoga endotela 
javlja se vrlo rano u AIB-u, čak i prije pojave specifičnih 
simptoma pojedinih autoimunih bolesti, te prije morfo-
loških aterosklerotskih promjena na krvnim žilama. Za 
sada ne postoji visoko osjetljiv i specifičan biomarker za 
praćenje endotelne disfunkcije u toj skupini bolesnika, 
kao što je visoko osjetljivi CRP pouzdani biomarker za 
procjenu budućih kardiovaskularnih događaja u općoj 
populaciji.

Liječenje autoimunih bolesti, zbog svega navedenog, 
treba usmjeriti ne samo na liječenje osnovne bolesti, već 
i na primarnu i sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih 
bolesti. Razina prioriteta je identična onoj kod bolesnika 
s dijabetes melitusom.
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Rad je izrađen u okviru projekta “Health Impulse” IPA 
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Review article

SUMMARY

Autoimmune diseases (AID) are growing health problem with expected cumulative prevalence of 7.6–9.4%. Im-
proved prevention, early diagnosis and treatment have led to significantly decreased mortality and prolonged life 
spam of AID patients. As a result, increased incidence of cardiovascular diseases is becoming leading cause of early 
death in AID. Previous studies failed to fully associate progressive atherosclerosis found in AID to the traditional risk 
factors and treatment related risk factors, suggesting that prolonged inflammation and presence of pro-inflammatory 
mediators can lead to vascular endothelial dysfunction that precedes the development of atherosclerosis. 

Because of high risk of fatal cardiovascular diseases AID treatment should be accompanied by primary and second-
ary prevention of cardiovascular diseases before the occurrence of clinical signs. The level of priority matches the 
one in patients suffering of diabetes mellitus.
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hology; Autoimmune diseases – physiopathology, therapy, prevention and control


