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Autoimune bolesti (AIB) predstavljaju rastué¢i zdravstveni problem s o¢ekivanom kumulativnom prevalencijom od
7.6 do 9.4%. Tijekom posljednja tri desetlje¢a napredak u prevenciji i ranoj dijagnostici AIB-a, kao i nove metode
lijecenja, doveli su do znacajnoga smanjenja smrtnosti te produzenoga zivotnog vijeka. Medutim, povecana ucesta-
lost kardiovaskularnih bolesti (KVB) u toj skupini bolesnika sada postaje vodeci uzrok smrtnosti u sklopu AIB-a.
Dosadasnje studije pokazale su da tzv. ,,tradicionalni rizi¢ni ¢imbenici“ za KVB i dugotrajna kortikosteroidna terapi-
ja ne mogu u potpunosti objasniti pove¢anu ucestalost uznapredovale ateroskleroze te sugeriraju kako prolongirana
sustavna upalna reakcija i prisutnost proupalnih citokina dovode do disfunkcije vaskularnoga endotela.

Zbog svega navedenoga, lijeenje autoimunih bolesti treba usmjeriti ne samo na lijeCenje osnovne bolesti, ve¢ i na
primarnu i sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti. Razina prioriteta je identi¢na onoj u bolesnika s dija-

betes melitusom.

Kljuéne rije€i: Endotel, vaskularni — fiziologija, patofiziologija; Ateroskleroza — etiologija, genetika, patofiziologi-

ja; Autoimune bolesti — patofiziologija, lijeCenje, prevencija

Autoimune bolesti (AIB) predstavljaju rastu¢i zdrav-
stveni problem u razvijenim zemljama kao i u zemljama
u razvoju. Zahvacaju uglavnom mladu, radno aktivnu,
predominantno Zensku populaciju i znacajan su uzrok
morbiditeta i mortaliteta. Kroni¢ni i sistemski tijek bole-
sti smanjuju kvalitetu zivota i radnu sposobnost pojedin-
ca zbog Cega prevencija i lijeCenje AIB-a imaju veliko
drustveno-ekonomsko znacenje. Do danas je u klinickoj
praksi opisano preko 80 razlic¢itih AIB-a. lako su neke
AIB rijetke, kumulativna ucestalost AIB-a u SAD-u
iznosi 5-8% (1). Epidemioloske studije provedene u ra-
zli¢itim europskim zemljama u skladu su s podacima iz
SAD-a (2,3). Meta analizom iz 2009. godine zaklju¢eno
je da su prevalencije dobivene u studijama zasnovanim
na bolnickim registrima podcijenjene, te ona predvida

prevalenciju od 7.6-9.4%, ovisno o faktoru korekcije
(3). Ucestalost i pojavnost AIB-a u stalnom je porastu i
pretpostavlja se kako ¢e u idu¢emu desetlje¢u AIB posta-
ti druge najcescée bolesti, iza kardiovaskularnih. Razvoj
novih lijekova znacajno je unaprijedio lijeCenje AIB-a,
posebice uznapredovalih i refraktornih oblika. Bioloski
lijekovi ulaze u skupinu najprodavanijih lijekova na svi-
jetu sa stalnim porastom trziSta, Sto dodatno povecava
zanimanje zdravstvene, farmaceutske i znanstvene za-
jednice za AIB. Pojedinci koji pate od AIB-a imaju kraéi
zivotni vijek u usporedbi s opom populacijom, najéesce
zbog posljedica preuranjenih kardiovaskularnih incide-
nata (4).

Tijekom posljednja tri desetljeca, napredak u prevenciji
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TABLICA 1.
Cimbenici rizika za razvoj ateroskleroze*

1. Tradicionalni
Nepromjenijivi
Dob
Spol
Nasljede
Promijenijivi**
PusSenje
Povisen krvni tlak
Dislipidemija
Secéerna bolest
Debljina
Sedentarni nacin Zivota
2. Povezani s lijekovima
Kortikosteroide
Imunosupresivni lijekovi
BioloSki lijekovi
3. Povezani s osnovnom bolesti
Trajanje bolesti
PusSenje
Prisutnost auto-antitijela
1 CRP
11 Fibrinogena
11 Citokini, 11 kemokini, 11 adipokini
11 Adhezijske molekule
11 Proteaze
11 Homocistein
1] Vitamin B12, | |Folna kiselina
11 Prolaktin

11 - poviSena razina; || - sniZzena razina;

*Na koje se moze utjecati lije€enjem i promjenama Zivotnih navika
**Modificirano prema Murdaca G et al. Endothelial dysfunction

in rheumatic autoimmune diseases.

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

i ranoj dijagnostici AIB-a, kao i nove metode lijeCenja,
doveli su do znacajnoga smanjenja smrtnosti te produ-
zenoga zivotnog vijeka. Medutim, iako je Zivotni vijek
oboljelih produzen, opservacijske epidemioloske stu-
dije govore o povecanoj ucestalosti kardiovaskularnih
bolesti (KVB) u toj skupini bolesnika (4-6). Cimbenici
rizika za KVB u oboljelih od AIB-a dijele se na ove:
1) tradicionalne ¢imbenike rizika, 2) ¢imbenike rizika
povezane s lijeCenjem, 3) ¢imbenike rizika povezane s
bolesti (Tablica 1.) (5). Iste su studije pokazale da tzv.
»tradicionalni rizicni ¢imbenici“ za KVB i dugotrajna
kortikosteroidna (KS) terapija ne mogu u potpunosti
objasniti povecanu ucestalost uznapredovale ateroskle-
roze 1 Stetnih kardiovaskularnih dogadaja (7-9). Stoga
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TABLE 1
Risk Factors for Development of Atherosclerosis™*

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
11 C-reactive protein
11 Fibrinogens
11 Cytokines, 11 chemokines, 11 adipokines
11 Adhesion molecules
11 Proteases
11 Homocystein
1] Vitamin B12, | |Folic acid
11 Prolactin

11 - 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

se moze zakljuciti 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 morfoloski aterosklerotskih promjena na
krvnim zilama i predstavlja pocetni dogadaj u razvoju
ateroskleroze.

1. Endotelna (dis)funkcija

Endotelne stanice oblazu unutrasnjost krvozilnoga su-
stava i imaju kljucnu ulogu u regulaciji vaskularnoga to-
nusa. Osim toga, endotelne stanice reagiraju na fizicke i
kemijske podrazaje u cirkulaciji i reguliraju homeostazu
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SLIKA 1.
Mehanizam sinteze i djelovanja duSicnoga monoksida (NO) na vaskularni tonus

Dusi¢ni monoksid (NO) sintetizira se konverzijom aminokiseline L-arginin u L-citrulin uz pomo¢ enzima
endotelne NO-sintetaze (eNOS). Susljedno, NO difundira u glatke miSi¢ne stanice te dovodi do sinteze
cGMP, aktivacije protein kinaze G (PKG), te posljedi¢ne aktivacije o kalciju ovisnih kalijskih kanala $to vodi
hiperpolarizaciji i relaksaciji. Sintezu NO-a moduliraju razne vazoaktivne tvari, ukljucujuéi acetilkolin, serotonin,
bradikinin, promjene protoka itd. GMS — glatka miSi¢na stanica.

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

tekucina, sustav zgrusavanja (hemostazu), recirkulaciju
stanica, te imunoloske i upalne odgovore (10). Ozljeda
endotela, njegova aktivacija ili disfunkcija jesu klju¢ni
dogadaji u mnogim patoloSkim stanjima, ukljucujuci
aterosklerozu, gubitak funkcije polupropusne membrane
i tromboemboliju (11).

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

poput proliferacije glatkih miSi¢nih stanica, regulacije
upalnoga odgovora, aktivacije trombocita, itd. (12-14).
Aktivirane endotelne stanice mogu sintetizirati prou-
palne citokine i izrazavati stanicne adhezivne molekule
koje privlace upalne stanice (monocite i T limfocite) §to
je jedan od bitnih dogadaja u razvoju ateroskleroze.

Endotelna disfunkcija nastaje kao posljedica oste¢enja
endotela te rezultira patoloskim odgovorom na podra-
zaj acetilkolinom, prostaciklinom (PGI,), endotelinom
(ET-1), itd. Postoje dokazi kako endotelna disfunkcija
prethodi klinickoj 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 oSte¢enja endotela

Najvazniji su ¢cimbenici koji uzrokuju endotelnu disfunk-
ciju: oksidirani lipoproteini (ox-LDL), lipopolisaharidi,
interleukin 1 (IL-1), tumorski faktor nekroze o (TNF o),
C reaktivni protein (CRP), slobodni kisikovi i dusikovi
radikali, nikotin i drugi spojevi iz dima cigareta te povi-
Sene koncentracije plazmatskoga homocisteina (15, 16).

Endotelne stanice sadrze brojne mehanoreceptore Ciji
podrazaj dovodi do razlicitih strukturnih i funkcionalnih
promjena stanice (17). Mehano-senzitivne putove regu-
liraju transkripcijski faktori koji posljedicno dovode do
ekspresije priblizno 2000 gena te modulacije stanicnoga
odgovora (1). Jedan od najznacajnijih transkripcijskih
faktora jest nuklearni faktor kappa B (NF kB). Aktivacija
navedenih receptora takoder mijenja ekspresiju integri-
na i adhezijskih molekula na povrsini stanice, a dovodi i
do promjena u sastavu izvanstani¢noga matriksa (18).

Dokazano je kako oksidirani lipoproteini oStecuju en-
dotelne stanice, imaju proupalni ucinak, poticu lucenje
citokina te sintezu adhezijskih molekula Sto za posljedi-
cu ima migraciju i proliferaciju monocita i T limfocita,
apoptozu i nekrozu endotelnih stanica krvnih zila i glat-
kih miSi¢nih stanica (19).

Reaktivni kisikovi radikali imaju jednu od klju¢nih ulo-
ga u nastanku ED-a (20), a najvec¢i izvor kisikovih radi-
kala jesu nikotinamid dinukleotid fosfat (NADPH) oksi-
daza, ksantin oksidaza, mitohondriji i u nekim slucajevi-
ma eNOS (16, 21, 22). U fizioloskim uvjetima slobodni
radikali nastaju kao nusprodukti razli¢itih metabolickih
procesa, ali se pomocu antioksidativnih sustava uspjes-
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 poviSenom razinom glukoze
dovodi do stvaranja visoke koli¢ine reaktivnih kisikovih
radikala koji remete ravnotezu 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 medudjelovanja razlicitih okoli$nih faktora (pre-
hrana, puSenje, stres, nedostatak tjelovjezbe...) uz genet-
sku podlogu. Identificirani su mnogi geni ¢ija medusob-
na interakcija ima zna¢ajnu 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 obic-
no mozemo pronaci u aorti u prvome desetljecu zivota,
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koronarnim arterijama u drugom desetlje¢u i u cerebral-
nim arterijama u tre¢emu ili ¢etvrtomu desetljecu (26).
Zbog razlike u dinamici protoka krvi, postoje mjesta
na kojima cesce dolazi do stvaranja lezija u arterijama
(27). Masne nakupine koje se javljaju kao zacetak lezije
nisu klinicki znacajne, ali to postaju kada dode do izra-
zito velikoga nakupljanja lipida koji stvaraju nekroti¢ni
debris epitelnih i glatkih miSiénih stanica i makrofaga
(28, 29). Nakupljaju se makrofagi, limfociti (25), dolazi
do lucenja citokina (30-32), matriks metaloproteinaza,
stvaranja ‘vlaknastih lezija’ koje obi¢no imaju “vlakna-
stu kapu” sastavljenu od glatkih miSiénih stanica i do-
datno stvorenoga izvanstani¢nog matriksa koji zatvara
‘nekroti¢nu jezgru’. Stalna prisutnost kisikovih radikala
dodatno pospjesuje ostecenje endotela (20) i glatkih mi-
Si¢nih stanica i povecava povrsinu plaka. Plak u konac-
nici postaje nestabilan i lako puca, §to moze dovesti do
stvaranja ugrusaka (33).

Ateroskleroza je pokazatelj preranoga bioloSkog starenja
(34). Prije razvoja suvremene imunologije i molekularne
biologije, ateroskleroza je jednodimenzionalno opisiva-
na kao poremecaj uzrokovan isklju¢ivo nakupljanjem
povecanih koli¢ina kolesterola u krvnim zilama. Danas
se zna kako su patofizioloski mehanizmi nastanka atero-
skleroze mnogostrukii ona se smatra upalnom bolesc¢u.
Proupalni citokini i drugi stani¢ni medijatori sudjeluju u
njezinome nastanku i progresiji (35).

Stanice nespecificne imunosti stimulirane endogenim
faktorima prolaze transformaciju, izazivaju oksidativni
stres 1 proces neenzimatske glikozilacije te aktiviraju
stanice adaptivne imunosti na granici ateroma. Takav
mikrookoli§ pogoduje stvaranju aterosklerotskih pla-
kova. Aterosklerotski plak graden je od velikoga broja
aktiviranih upalnih stanica, a najbrojniji su makrofazi i
leukociti (36). Aktivnost izlu¢ivanja navedenih stanica
u plaku je velika, a najcesce luce proupalne citokine i
proteaze koji razgraduju izvanstani¢ni matriks. Nove
lezije stvaraju se zbog promjena u endotelu izazvanih
oksidacijom lipida. Lezije se najCeSCe stvaraju na ra-
¢vanju arterije, gdje je oblik endotelnih stanica nepra-
vilan i stres uzrokovan napeto$¢u najveéi (eng. shear
stress) (27). Endotelne promjene dovode do pojacane
ekspresije adhezijskih proteina i izlu¢ivanja kemokina,
Sto rezultira nakupljanjem monocita i limfocita u suben-
dotelnome prostoru. Kako lezija napreduje, nakuplja se
nekroti¢no tkivo 1 pojacava se oksidacija lipida. Tako
oksidirane lipide preuzimaju makrofagi i na taj na¢in na-
staju pjenaste stanice. U ranome stadiju aterosklerotske
lezije, pjenaste stanice su najbrojnije i ¢ini se najaktivni-
je (37). Pretvorba makrofaga u pjenaste stanice takoder
je pracena 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 1i tirozilne radikale, a LDL, modificiran
mijeloperoksidazama, hvata se za makrofage (38). Sfin-
gomijelaze poticu agregaciju lipoproteina, Sto rezultira
duzim zadrzavanjem i poja¢anim unosom lipoproteina
od samih makrofaga (39). Na kraju sekretorna fosfolipa-
za potice oksidaciju LDL-a §to kod transgeni¢nih miSeva
s povec¢anom ekspresijom sekretorne fosfolipaze dovodi
do nastanka bolesti (40). Makrofagi uzimaju oksidirani
LDL pomo¢u SR-A i CD36 receptora (41, 42), a njiho-
va je ekspresija regulirana peroksisom aktiviranim pro-
liferirajuéim receptorom-y, transkripcijskim faktorom
¢iji su ligand oksidirane masne kiseline i citokini, kao
Sto su tumorski faktor nekroze-o (TNF-0) i interferon-y
(INF-y) (31).

U aterosklerotskoj leziji postoje dvije skupine makrofa-
ga M1 i M2 (43). M1 makrofazi poticu upalu, lako se
aktiviraju lipopolisaharidom u prisutnosti INF-y i luce
velike koncentracije IL-2, 1L-23, IL-6, IL-1 i TNF-a.
M2 makrofagi u prisutnosti IL-4, IL-13, IL-1 i vitamina
D3 luce velike koli¢ine IL-10 i eksprimiraju receptore za
manozu, arginozu i SR-A i CD36 receptore (32). Smatra
se kako neravnoteza izmedu te dvije subpopulacije moze
dovesti do nastanka bolesti. U aterosklerotskim plako-
vima dolazi do velikog luc¢enja proupalnih citokina. Je-
dan od vaznijih u samoj patogenezi je tumorski faktor
nekroze-a (TNF-a). TNF-a regulira stani¢nu prolifera-
ciju, prezivljenje, diferencijaciju i stanicnu apoptozu, a
time regulira i daljnji slijed reakcija u nastanku bolesti.
Makrofagi lu¢e TNF-a na podrazaj Toll like receptora
(TLR). TNF-a se smatra glavnim regulatorom produkci-
je proupalnih citokina. Smanjenjem lucenja TNF-a do-
lazi do smanjenja formacije lezija (44).

Stimulacija interleukinom 1 (IL-1) pojac¢ava adheziju
limfocita za epitelne stanice, migraciju makrofaga i poti-
¢e sporu progresiju upalnih procesa u aterosklerozi (32).
Interleukin 12 proizvode makrofagi plaka, a on potice
diferencijaciju i proliferaciju NK stanica i limfocita T.
Zapazeno je da IL-12 u plaku aorte dovodi do povecanja
aterosklerotskih lezija. IL-18 potice lucenje INF-y koji
ubrzava razvoj ateroskleroze.

Osim proupalnih citokina, na mjestu plaka takoder do-
lazi i do lucenja antiupalnih citokina IL-10 i transformi-
rajucega faktora rasta f (TGF-) koji imaju protektivnu
ulogu i moguéi su potencijalni lijek koji bi usporio pro-
gresiju ateroskleroze.

Nakon stvaranja pjenastih stanica i intenzivnoga lucenja
citokina dolazi do povecanja mase izvanstanicnoga ma-

triksa te se oblikuje vlaknasta kapa, ili takozvani plak,
koji zatvara nekroti¢nu koru (45). Glatke miSi¢ne sta-
nice takoder povecavaju svoju masu uzimanjem izvan-
stanic¢nih lipida (najcesce kolesterola i estera). Citokini
i faktori rasta koje lu¢e makrofagi i limfociti T djeluju
na povecanu proliferaciju i migraciju glatkih misi¢nih
stanica, ali i povecanje proizvodnje izvanstani¢noga ma-
triksa.

Postoji nekoliko rizi¢nih faktora koji pospjesuju nasta-
nak aterosklerotskih plakova, a to su povecana razina
homocisteina, hipertenzija i povec¢ana razina hormona
u krvi (46). Povecani krvni tlak diZe razinu angiotenzi-
na II, koji direktno poti¢e proizvodnju izvanstani¢noga
matriksa, ali visoki krvni tlak takoder povecava razinu
faktora rasta trombocita koji povecavaju proliferaciju
glatkih miSi¢nih stanica (47). Dokazano je kako estro-
gen ima zastitnu ulogu u nastanku ateroskleroze (48).

Unutar aterosklerotskoga plaka odvija se apoptoza i ne-
kroza stanica. Mehanizam rane apoptoze makrofaga nije
jo§ sasvim razjaSnjen. Tesko je detektirati makrofage u
apoptozi zbog brzoga fagocitiranja apoptoti¢nih stanica
od susjednih makrofaga. Nedostatak fosfolipaze Cy3 re-
zultira povecanim stupnjem apoptoze makrofaga izazva-
nim oksidiranim LDL-om §to rezultira smanjenjem lezi-
ja (49). Stoga stimulacija fosfolipaze Cy3 ima potencijal
u lijecenju 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 cCiste plak od mr-
tvih stanica i smiruju upalu. Pridonose napretku bolesti,
smanjuju fibroznu kapu i nekroznu koru, §to vodi poja-
¢anome upalnom odgovoru i aktivira apoptozu glatkih
misSi¢nih stanica, endotelnih stanica i leukocita unutar
plaka aktiviraju¢i Fas ligand (50). Takav aktivirani plak
lako puca i inducira trombozu (33). Makrofagi smanjuju
razinu sinteze kolagena intime izlu¢ivanjem matriks me-
taloproteinaza (MMP) (51).

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

Plak na kraju postaje izrazito slozen, 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 najvaznija klinicka komplikacija jest nastanak
akutne okluzije zbog stvaranja tromba, §to moze rezulti-
rati infarktom miokarda.

4. Podloga i manifestacije endotelne
disfunkcije u AIB-u

Klini¢ki tijek AIB-a karakterizira ubrzana i preuranjena
ateroskleroza te razliCite vaskulopatije (54-56). Endo-
telna disfunkcija je poveznica izmedu dvije, na prvi po-
gled, razli¢ite grupe bolesti. Disfunkcija endotela se jav-
lja rano u obje skupine bolesnika, prije zglobnih i op¢ih
simptoma u oboljelih od AIB-a, te prije aterosklerotskih
posljedica na ciljnim organima kod KVB-a. Poznato je
kako medijatori upale pokrecu mehanizme razvoja en-
dotelne disfunkcije u navedenim bolestima. Pod utjeca-
jem upalnih medijatora poput ¢imbenika nekroze tumora
o (TNFa), interleukina 1 (IL-1), C reaktivnoga proteina
(CPR-a) te CD40/CD40L interakcije, dolazi do aktivaci-
je endotelnih stanica koje na svojoj povrSini izraZzavaju
stani¢ne adhezijske molekule (ICAM-1 — Intracellular
Adhesion Molecule 1, VCAM-1 — Vascular Cell Adhe-
sion Molecule 1, E-selectin) koje zatim poti¢u adheren-
ciju i infiltraciju monocita te progresiju ateroskleroze
57.

Autoimunost ima zna¢ajnu ulogu u razvoju i napredo-
vanju ateroskleroze. Smatra se da su tipi¢ne AIB, kao
reumatoidni artritis (RA) i sistemski eritematozni lupus
(SLE), koje se jo$ nazivaju i ,,prototipovi autoimunih
bolesti®, ekvivalentne koronarnoj bolesti (kao npr. dija-
betes melitus) (58). Razlozi tome su visestruki, a neki ¢e
od njih biti navedeni u daljnjem tekstu.

Posljedi¢no kroni¢noj upali, oboljeli od RA-a imaju po-
viSene vrijednosti LDL-a i snizene vrijednosti HDL-a,
te poviSene vrijednosti reaktanata akutne faze upale
kao §to je CRP u serumu prije pojave zglobnih simpto-
ma (59, 60). Uz poremecéeni metabolizam lipoproteina
u RA-u, Cesto se rano javljaju i inzulinska rezistencija,
metabolicki sindrom te povecana sinteza adiponektina
(proaterogenoga hormona), koji pridonose ostecenju va-
skularnoga endotela i posljedi¢no ubrzanoj aterosklero-
zi (61, 62). Pusenje, jedan od tradicionalnih ¢imbenika
rizika za aterosklerozu, takoder je i jedan od neovisnih
¢imbenika rizika za RA te pogorsanje RA u bolesnika
s pozitivnim anticitrulinskim antitijelima (63). Akumu-
lacija T 1 B limfocita te makrofaga, kao i izluCivanje
proupalnih citokina TNF-a, IL-1, interleukina 6 (IL-6),
interferona y (IFNy), kemokina i adhezijskih molekula
sudjeluju u razvoju sinovitisa prisutnoga kod RA, kao i
u stvaranju aterosklerotskoga plaka (64). Klonalna proli-
feracija CD4*CD28™!' T limfocita prisutna je i u razvoju
RA, kao i u razvoju ateroskleroze (65). U bolesnika s
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akutnim koronarnim sindromom (AKS) T stanice poja-
¢ano luce IFN-a koji je i sam snazan 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
citotoksi¢nosti prema endotelnim stanicama, moguce je
da klonalne T stanice pridonose endotelnoj disfunkciji
u samome plaku (66). Sli¢no ovome, u RA-u postoji
stabilna klonalna prolifracija CD4*CD28- T stanica koje
predominantno Iuce Th1 citokine, a oni mogu pridonijeti
vaskularnoj endotelnoj disfunkciji. CD4*CD28- T stani-
ce mogu se detektirati u perifernoj krvi ili sinovijskoj
tekucini bolesnika s RA-om (67, 68). Aktivirani ma-
krofagi u bolesnika s RA-om i u aterosklerotskoj bole-
sti lu¢e metaloproteinaze; enzime koji cijepaju kolagen
(69). Prethodno opisani imunoloski mehanizmi dovode
do destrukcije zgloba u bolesnika s RA-om te do rupture
nestabilnoga aterosklerotskog plaka.

Endotelna disfunkcija zajedni¢ka je objema bolestima
(RA-u 1 aterosklerozi) ¢ime se i pokusava objasniti po-
vecana pojavnost kardiovaskularnih bolesti u oboljelih
od AIB-a. Ubrzana ateroskleroza kod oboljelih od RA
korelira s duzinom trajanja bolesti, aktivnos¢u bolesti i
dugotrajnim kortikosteroidnim lijeCenjem (70). Oboljeli
od RA imaju udvostrucen rizik od KVB-a neovisno o
tradicionalnim ¢imbenicima rizika, a kardiovaskularne
bolesti se ¢esto javljaju kod mladih bolesnika i obi¢no
su asimptomatske (8,71). Prisutnost aterosklerotskoga
plaka u karotidnim arterijama te kalcifikati koronarnih
arterija ¢eS¢i su u oboljelih od RA u odnosu na op¢u po-
pulaciju (72, 73). Reumatoidni atritis nosi povecan rizik
za kongestivno sr¢ano zatajenje. Podatci iz Mayo klinike
govore kako sréano zatajenje ¢eSCe razvijaju bolesnici s
pozitivnim reuma faktorom (RF), neovisno o prisutno-
sti drugih ¢imbenika rizika (74). Primjena upalnomo-
dificirajucih lijekova (DMARD) i bioloskih lijekova u
bolesnika s RA-om smanjuje ucestalost KVB-a $to po-
tvrduje hipotezu kako kroni¢na 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 preporucuju
primarnu prevenciju ateroskleroze u bolesnika s RA-om.
Zbog ¢injenice da je prevalencija ateroskleroze karotid-
nih arterija u bolesnika s RA-om barem jednaka onoj u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2, u buduénosti tre-
ba razmisliti i o sekundarnoj prevenciji ateroskleroze
(lijeCenje statinima i acetilsalicilnom kiselinom, stroga
regulacija krvnoga tlaka), s ciljem smanjivanja ucesta-
losti kardiovaskularnih incidenata, a time i smrtnosti tih
bolesnika (62, 78).

Od SLE-a uglavnom obolijevaju Zene 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 moze se objasniti tradicionalnim fakto-
rima rizika (62). Rizi¢ni faktori koji pridonose razvoju
ateroskleroze i time koronarnoj bolesti jesu starija zivot-
na dob prilikom postavljanja dijagnoze, duljina trajanja
bolesti, aktivnost bolesti, duzina lijecenja KS-a, povise-
ne vrijednosti LDL-a i homocisteina (79). Uz kroni¢nu
upalu koja dovodi do endotelne disfunkcije mehanizmi-
ma djelovanja koji su prethodno opisani uz RA, u bo-
lesnika s lupusom nastanku endotelne disfunkcije jos
pridonose imunokompleksi, lokalna aktivacija komple-
menta 1 autoantitijela protiv endotelnih stanica (80, 81).
Autoantitijela protiv endotelnih stanica u serumu bole-
snika sa SLE-om koreliraju s aktivnosti bolesti, odnosno
s kronicitetom, $to je indirektan dokaz da kroni¢na upala
dovodi do endotelne disfunkcije, a posljedi¢no tome i
ateroskleroze (81). Osim povecane incidencije IM-a kod
oboljelih od SLE-a, progresivna ateroskleroza se u obo-
ljelih ispoljava i smanjenom arterijskom popustljivoséu
1 hipertrofijom lijevoga ventrikula (82).

Kod oboljelih od antifosfolipidnoga sindroma (APA)
antitijela protiv P2 glikoproteina (anti-b2-GPI) imaju
vodecéu ulogu u razvoju endotelne disfunkcije i ubrzane
ateroskleroze (83). Navedena protutijela se odlazu u su-
bendotelnu regiju aterosklerotskoga plaka gdje pokrecu
imunoloske procese (60).

Ishemija, oksidativni stres, LDL i anti-endotelna auto-
antitijela pridonose oSte¢enju i disfunkciji endotela u
pacijenata s progresivnom sistemskom sklerozom (PSS)
(62). Navedene promjene prvo zahvaéaju male krvne
zile 1 klinicki se ispoljavaju Raynaudovim fenomenom,
posebno pri izlaganju hladno¢i. Napredovanje bolesti
dovodi do sustavne obliteriraju¢e vaskulopatije bez va-
skulitisa. Mikrotromboze i poja¢ano odlaganje fibrina u
stijenke krvnih Zila pridonose obliterirajucoj vaskulopa-
tiji, a suzenje lumena krvnih zila dalje pogorSava hipok-
siju endotelnih stanica. U hipoksi¢nim uvjetima endo-
telne stanice pojacano luce trombospondin koji blokira
proliferaciju, a potice apoptozu endotelnih stanica (60).
Klini¢ke posljedice vaskulopatije jesu plu¢na hiperten-
zija, sklerodermijska renalna kriza i ishemijske digitalne
ulceracije koje znac¢ajno pridonose ukupnom mortalitetu
i morbiditetu u sklopu PSS-a (84).

5. Zakljucak
Povecana ucestalost KVB-a u bolesnika koji boluju od

autoimunih bolesti ne moZe se objasniti tradicionalnim
¢imbenicima rizika razvoja ateroskleroze te dugotraj-

nom terapijom kortikosteroidima. Stoga se vjeruje kako
kroni¢na upala prisutna kod oboljelih od RA i SLE pri-
donosi, uz ostale tradicionalne ¢imbenike rizika, ranome
nastanku i brzom napredovanju ateroskleroze te njenim
komplikacijama. Disfunkcija vaskularnoga endotela
javlja se vrlo rano u AIB-u, ¢ak i prije pojave specificnih
simptoma pojedinih autoimunih bolesti, te prije morfo-
loskih aterosklerotskih promjena na krvnim zilama. Za
sada ne postoji visoko osjetljiv i specifican biomarker za
pracenje endotelne disfunkcije u toj skupini bolesnika,
kao $to je visoko osjetljivi CRP pouzdani biomarker za
procjenu buducih kardiovaskularnih dogadaja u opcoj
populaciji.

LijeCenje autoimunih bolesti, zbog svega navedenog,
treba usmjeriti ne samo na lijeCenje osnovne bolesti, vec¢
ina primarnu i sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih
bolesti. Razina prioriteta je identi¢na onoj kod bolesnika
s dijabetes melitusom.
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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.

Key words: Endothelium, vascular — physiology, physiopathology; Atherosclerosis — etiology, genetics, physiopat-
hology; Autoimmune diseases — physiopathology, therapy, prevention and control
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