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Autoimune bolesti u Zzena
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SA2 ETAK __ Autoimune bolesti su heterogena skupina bolesti multifaktorijalne etiologije. Veéina autoimunih bolesti daleko je &eéa u fena nego
u muskaraca. Vodedéi su uzrok pobola i smrtnosti u mladih i Zena srednje Zivotne dobi. Vaznu ulogu u imunoloskom odgovoru i pokretanju autoimunog
odgovora ima bioloski spol, odnosno X kromosom. Drugi vazan ¢imbenik su spolni hormoni kao §to su estrogeni i testosteron. Razli¢ite profesionalne i
rekreacijske aktivnosti povezane sa spolom takoder mogu doprinositi razvoju autoimune bolesti. Osim poveéane ugestalosti, autoimune bolesti u Zzena
&esto imaju specifiéna fenotipska obiljeZja te mogu imati slabiji terapijski odgovor.

KLJUCNE RIJECI: autoimune bolesti, zene, X kromosom, spolni hormoni

SUMMARY__ Autoimmune diseases are a heterogeneous group of disorders with multifactorial causes. Most autoimmune diseases are more
common in women than in men. They are the leading cause of morbidity and mortality in young and middle-aged women. An important role in the
immune response and initiation of the autoimmune process is played by the biological sex, i.e. the X chromosome. Another important factor is sex
hormones such as estrogen and testosterone. Various sex-related occupational and recreational activities may also contribute to the development of
autoimmune disease. In addition to the increased frequency, autoimmune diseases in women often have specific phenotypic characteristics and may
have a poorer therapeutic response.
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imunom bole$c¢u Stitnjace i sistemskom sklerozom (SSc), a
oko 60 % bolesnika s artritisom i multiplom sklerozom (MS)

N Uvod

Autoimune bolesti su heterogena skupina bolesti

multifaktorijalne etiologije. Zajednicko obiljeZje ovih bole-
sti je imunoloSka reakcija koja dovodi do sloma tolerancije
za vlastito tkivo, bilo da se radi o sustavnoj ili reakciji spe-
cifi¢noj za organ. Dakle, imunolo8ki sustav izmice kontro-
li i poCinje ,napadati“ vlastito tijelo uzrokujuéi oStecenja i
upale (1). Veéina autoimunih bolesti daleko je ¢eS¢a u Zena
nego u muskaraca. Zene &ine 80 - 95 % bolesnika s primar-
nim Sjogrenovim sindromom (pSS), sistemskim eritemskim
lupusom (SLE), primarnom bilijarnom cirozom (PBC), auto-

TABLICA 1. Zastupljenost Zena u pojedinim autoimunim
bolestima

AUTOIMUNE BOLESTI POSTOTAK ZENA (%)'

Primarni Sjéogrenov sindrom 95
Sistemski eritemski lupus 90
Primarna bilijarna ciroza 90
Autoimune bolesti stitnjace 85
Sistemska skleroza 80
Reumatski artritis 65
Multipla skleroza 60

'Postotak varira ovisno o dobnoj skupini (prilagodeno prema ref. 2.)

su Zene (tablica 1., slika 1.) (2, 3). NazZalost, autoimune bolesti
su vodecdi uzrok pobola i smrtnosti u mladih i Zena srednje
dobi (4, 5).

Kromosom X kao glavni ¢cimbenik rizika
za autoimune bolesti

Medu ¢imbenicima koji igraju vaznu ulogu u imunolo§Skom
odgovoru je bioloski spol, odnosno X kromosom koji je glav-
ni ¢imbenik rizika za autoimune bolesti (6). Zene imaju dva,
a muskarci jedan X kromosom. Pretpostavlja se da poreme-
¢ena inaktivacija X kromosoma, gubitak X kromosoma ili X
monosomija imaju vaznu ulogu u nastanku autoimunosti.
Kromosom X sadrZi viSe genetskog materijala od kromoso-
ma Y i nosi viSe gena povezanih s imunoloSkim sustavom,
stoga uzrokuje razli¢itu ekspresiju genetskog materijala u
Zena i musSkaraca. Ove genetske razlike dovode do druga-
¢ijeg formiranja sastavnica imunolo$kog sustava. Jedna od
razlika je broj i aktivnost pojedinih imunoloskih stanica koji
se znacajno razlikuju izmedu Zena i muskaraca (2, 3, 7).

Spolno determinirane razlike u
imunoloSkom odgovoru
Drugi vaZan faktor je razli¢ita ekspresija spolnih hormona
u Zena i muskaraca (7). Spolni hormoni kao §to su estrogen,
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SLIKA 1. Usporedba ucestalosti autoimunih bolesti u Zena i muskaraca

Primarni bilijarni kolangitis

Miokarditis

Ankilozantni spondilitis ‘
Crohnova bolest \
Secerna bolest tipa 1 ‘

Celijakija

Multipla skleroza

Reumatski artritis

Gravesova bolest/hipertireoza
Sistemska skleroza

Hashimotov tireoiditis/hipotireoza
Primarni Sjogrenov sindrom
Takayasu arteritis

Sistemski eritemski lupus

Prilagodeno prema ref. 3.

testosteron i progesteron mogu posredovati u veéini spolno
determiniranih razlika u imunoloSkom odgovoru. Estroge-
ni i androgeni u interakciji s receptorima na imunoloskim
stanicama izravno utjeCu na to hoce li se razviti imunoloski
odgovor Th1ili Th2 (5, 8).

Estrogeni, koji su dominantno prisutni u Zena, povezani
su s povec¢anom proizvodnjom protutijela. Naime, jasno je
utvrdena povezanost izmedu visokih razina estrogena i po-
veéanog broja autoreaktivnih B stanica u SLE-u. Androgeni
(poput testosterona) smanjuju proliferaciju specifi¢nih sta-
nica imunoloskog sustava, stvaranje autoprotutijela te po-
kazuju imunosupresivni ucinak (slika 2.) (9, 10). To rezultira
manjom ucestalo$¢éu autoimunih bolesti u muskaraca.
Izuzetak su muskarci koji imaju Klinefelterov sindrom.
Muskarci rodeni s ovim poremecajem imaju dodatnu Kopiju
X kromosoma te pokazuju viSe razine protutijela. Prevalen-
cija autoimunih poremecaja u ovih osoba je ista kao i u Zena.
S druge strane, muski bolesnici sa SLE-om imaju veéi omjer
estrogena i androgena te niZe razine testosterona u serumu
(11). Zene s nedostatkom normalnoga drugog X kromosoma
(Turnerov sindrom) imaju manju prevalenciju SLE-a u od-
nosu na Zene s dva X kromosoma. Nadalje, prisutnost dru-
gog X kromosoma u Zena utjeCe na ekspresiju mikroRNA
(ribonukleinska Kkiselina) §to moZe biti presudno za razvoj
autoimunosti u Zena (12, 13).

Udinci progesterona u imunoloSkim reakcijama prvenstve-
no su protuupalni. Medutim, u kombinaciji s estrogenima
kao dio hormonske nadomjesne terapije moZe uzrokovati
pogorSanje lupusa u Zena u postmenopauzi (10, 14).

Osim estrogena, androgena i progesterona, prolaktin tako-
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omjer prema spolovima

der moze utjecati na klini¢ke manifestacije pojedinih auto-
imunih bolesti. Visoke razine prolaktina mogu povecati ak-
tivnost autoimune bolesti. S druge strane, serumske razine
prolaktina mogu se povecati kao posljedica autoimune bole-
sti. ViSe studija pokazalo je da su poviSene razine prolaktina
pozitivno povezane s aktivnosc¢u bolesti u SLE-u. Hiperpro-
laktinemija Cesto se nalazi u autoimunim reumatskim bo-
lestima kao Sto su SLE, reumatski artritis (RA), SSc, SS, tip
1 Secerna bolest (T1D), Gravesova bolest (GD), Hashimotov
tireoiditis (HT), celijakija i MS (15).

Tri velike endokrinoloSke tranzicije u Zena

Zene prolaze kroz tri velike endokrinoloske tranzicije poveza-
ne s fluktuacijom hormona, a to su pubertet, trudnoda i me-
nopauza. Dinamicki hormonski milje tijekom ovih prijelaza
je znacajan iz perspektive spolnog i reproduktivnog zdrav-
lja, ali utjeCe i na druge aspekte Zenskog zdravlja kao §to je
pojava autoimunih bolesti (tablica 2.). Ove endokrinoloSke
tranzicije ne utje¢u samo na pojavnost autoimunih bolesti
vec i na njihov klinic¢ki tijek (9). Ulinci trudnode na autoi-
mune bolesti razlikuju se u inflamatornim autoimunim
bolestima koje imaju tendenciju poboljSanja i autoimunim
bolestima posredovanim antitijelima u kojih su uéinci ne-
predvidljivi (16). Poznato je da trudnoca ¢esto pogorSava tijek
SLE-a koji je tipi¢na autoimuna bolest posredovana protu-
tijelima (17). S druge strane, pokazuje protektivne ucinke
u ankilozantnom spondilitisu, Crohnovoj bolesti, MS-u i
RA-u (16, 18). Abnormalno visoke razine prolaktina tijekom
trudnoce u bolesnica sa SLE-om pozitivno Koreliraju s ak-
tivnos$éu bolesti (15, 17). Medutim, moZe se postaviti pitanje
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SLIKA 2. Uloga hormona u spolnom dimorfizmu u autoimunosti

Visoke razine
estrogena

ogesteron

9esTeron J

Androgeni }
qregenJ

Sqesteron )

°

Prolaktin

)

Prilagodeno prema ref. 9.

dugorocnog ucinka trudnode na autoimune bolesti pa je
uoceno da viSerotkinje s MS-om imaju bolji ishod bolesti od
Zena koje nisu radale, odnosno bile trudne. Moguci bioloski
mehanizmi dugoro¢nih korisnih uéinaka trudnoce ukljucu-
ju fetalni mikrokimerizam kao rezervoar mati¢nih stanica
koje bi mogle pomodi u procesima oporavka od oStecenja te
epigenetske promjene (18, 19). Osim toga, recentno objavlje-
ni podatci ukazuju da komplikacije u trudnodéi povecavaju

O K proupalni /'

Imunoloski odgovor

K imunoloski ucinak

K citoprotekcija

protuupalni

Qmunosupresivni uo:“:inay/o

Imunoloski ishod

poboljsanje stani¢no
posredovanih bolesti

pogorsanje protutijelima
posredovanih bolesti

povoljan ucinak na
autoimune bolesti

pogorsanje autoimunih
bolesti

TABLICA 2. Autoimune bolesti i endokrinoloske promjene u Zena

BOLEST

TiIDM

SLE

RA

PsO

PUBERTET

Vrhunac incidencije je izmedu 5. i
7. godine i u pubertetu.

Vedi je rizik od komplikacija u
djevojcica.

Povecana je incidencija u
djevojcéica nakon puberteta.
ANA titar visi u Zenske djece.

Ucinak na visinu veéi u muskaraca.
Menarha pomaknuta na stariju dob.

Ranija pojava menstruacije
povecava rizik.

Porast ucestalosti perimenarhalno.

Prilagodeno iz ref. 6.
T1DM - tip 1 8ecerne bolesti, SLE — sistemski eritemski lupus, RA — reumatski artritis, PsO — psorijaza

TRUDNOCA

Pogorsava ishod trudnoce.

Nize razine E2 u trudnica s lupusom
u odnosu na kontrolne trudnice.
Razine prolaktina pozitivno su
povezane s tezinom bolesti.
Pogors§anja su ¢eséa s porastom
estrogena.

Trudnoca i dojenje djeluju
protektivno.

Smanjena tezina tijekom trudnocde.
Visa razina estrogena i ve¢i omjer
E2 i progesterona rezultiraju
poboljsanjem.

rizik kasnijeg obolijevanja od autoimunih bolesti (16).

Menopauza je takoder povezana s pojavom pojedinih au-
toimunih bolesti (10). Primjerice, autoimuni hepatitis naj-
¢eSce se javlja u Zena u kasnim tinejdZerskim godinama i
nakon menopauze (20). Nasuprot tome, menopauza nije
povezana s ve¢om pojavnos$céu SLE-a, dok je klini¢ka slika
SLE-a nakon menopauze opéenito manje ozbiljna. Medu-
tim, pokazalo se da je rana menopauza povezana s poveca-

MENOPAUZA

Zene s TIDM-om imaju veéu smrtnost od
muskaraca.

Mikrovaskularne komplikacije u TIDM-u
rezultiraju preuranjenom menopauzom.
Zene nose nejednak teret posljedica TIDM-a
naspram muskaraca.

Smanjena ucestalost pogor§anja nakon
menopauze, ali su veéa kroniéna ostecenja.
Spolno razli¢it imunoloski odgovor u sluznici
crijeva muskaraca i Zena.

Neredoviti menstrualni ciklus povecava rizik.
Rani nastup menopauze znacajno povezan s
RA-om.

Vi$e razaranja zglobova u postmenopauzi.
HNL ima protektivni u€inak.

Postmenopauzalno pogor$anje psorijaze.
Psorijaza s kasnim pocetkom c¢eséa je u Zena
nego muskaraca.
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nim rizikom od razvoja SLE-a i RA-a (21, 22).

Spomenuto je da hormonske promjene mogu mijenjati kli-
nicki tijek autoimunih bolesti u Zena. Stoga, neke se bolesti
razli¢ito Klini¢ki prezentiraju u muskaraca i Zena. U spondi-
loartritisima periferne i aksijalne manifestacije imaju razli-
Cita fenotipska obiljeZja i prevalenciju u muskaraca i Zena.
TIako se smatralo da su ¢eSée u musSkaraca, neradiografski
oblik javlja se s otprilike jednakom udcestaloSéu u Zena i
muskaraca. Osim toga, u Zena pokazuju slabiji odgovor na
lijeCenje (23, 24).

Profesionalne i rekreacijske aktivnosti
povezane sa spolom

Konacno, profesionalne i rekreacijske aktivnosti povezane
sa spolom mogu utjecati na izloZenost odredenim rizi¢nim
¢imbenicima kao Sto su kozmeticki pripravci ili Sunceva
svjetlost koji doprinose razvoju bolesti (6, 9). Osim endoge-
nih estrogena, imunoloSki sustav moZe biti pogoden i pri-
rodnim (fitoestrogeni i mikoestrogeni) ili sintetskim (kseno-
estrogeni) spojevima s estrogenim djelovanjem Koji se rabe
u razli¢ite svrhe (25). Razli¢it je i odgovor na druge ¢imbe-
nike okoline, kao Sto su izloZenost mikrobima i prehrana
(26). Spolni hormoni mogu utjecati na crijevnu mikrobiotu
jer su spolno specifi¢ne razlike u sastavu mikrobiote nade-
ne nakon puberteta. Zenska mikrobiota mogla bi biti manje
ucinkovita u sprjeCavanju alergija. Medutim, uloga crijevne
mikrobiote i interreakcije s hormonima u spolno orijentira-
noj autoimunosti jo$ je nedovoljno istraZena (27, 28). Ostali
agensi iz okoliSa koji su ukljuceni u autoimune procese i ko-
jima su muskarci i Zene razliCito izloZeni su Ziva, pesticidi i
otapala (24).

Koji je patogenetski proces razvoja
autoimunih bolesti u Zena?

Autoimune bolesti koje su ucestalije u Zena mlade Zivotne
dobi imaju jasni patogenetski proces posredovan protutije-
lima. U Zena kasnije Zivotne dobi ucestalije se javljaju kro-
ni¢ni poremecdaji s dominantnom fibrozom, a mogu imati
povecdani broj autoprotutijela. Autoimune bolesti koje se
preteZno javljaju u muskaraca obi¢no se klini¢ki manifesti-
raju prije 50. godine Zivota, a obiljeZene su akutnom upalom
i Thl tipom stani¢nog odgovora. Ove razlike izmedu akut-
ne i kroni¢ne patogeneze u autoimunim bolestima pruZaju
okvir za razumijevanje razlika u prevalenciji autoimunih
bolesti izmedu muskaraca i Zena (1, 2, 4). Dakle, protutije-
lima se moZe objasniti veéa ucestalost autoimunih bolesti
u Zena. Pretpostavlja se da Zene imaju evolucijski o¢uvanu
tendenciju pojacane aktivacije B-stanica i proizvodnje viSih
razina protutijela, Sto rezultira poveéanom ucestaloséu au-
toimunih bolesti izazvanih protutijelima. Ova hipoteza pro-
izlazi iz opaZanja da Zene imaju viSe serumskih imunoglo-
bulina (tj. protutijela) od musSkaraca tijekom cijelog Zivota
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(3, 29, 30). Naime, protutijela Stite i majke i njihovo potom-
stvo (preko maj¢ina mlijeka) od infekcije tijekom osjetljivo-
ga dojenackog razdoblja. Stovise, nedavna studija pokazala
je da spolni hormoni snazno utjeCu na biologiju epitelnih
stanica timusa pruzajuéi uvjerljivo objasnjenje za smanjenu
osjetljivost na infekcije i poveéanu osjetljivost za autoimu-
ne bolesti uocenu u Zena (29, 31). Takoder je pokazano da
Zene imaju ne samo viSe protutijela opéenito ve¢ i viSe au-
toprotutijela. Ovo je otkri¢e znacajno jer su autoprotutijela
odgovorna za mnoge autoimune bolesti, posebno one koje
su dominantne kod Zena kao Sto su SLE, Sjogrenova bolest i
mijastenija gravis (4, 31, 32).

Autoimune bolesti koje su ¢eSce
zastupljene u Zena

Autoimune bolesti koje su ¢eSce zastupljene u Zena ukljucu-
ju: psorijazu, celijakiju, Gravesovu bolest, Hashimotovu bo-
lest, RA, MS, alopeciju areatu, vitiligo, SLE, antifosfolipidni
sindrom, primarnu bilijarnu cirozu, autoimuni hepatitis,
autoimunu hemoliti¢ku anemiju, sistemsku sklerozu, mija-
steniju gravis, upalne miopatije i idiopatsku trombocitope-
ni¢nu purpuru. Za neke bolesti kao Sto su Secerna bolest tip
1 te Guillain-Barreov sindrom, zastupljenosti prema spolu
razlikuju se ovisno o sredinama iz kojih su prikupljeni po-
datci (9, 32).

Ove su bolesti obiljeZene Sirokim spektrom klini¢kih mani-
festacija. Simptomi su Cesto nespecific¢ni te se razlikuju ovi-
sno o bolesti, unutar iste bolesti, pa ¢ak i tijekom vremena u
iste osobe. Ipak, mnoge od njih dijele slicne simptome koji
ukljucuju umor, bol i naticanje zglobova, probleme s koZom,
probavne tegobe, ponavljajuce febrilitete, otekline Zlijezda.
Simptomi mogu varirati od blagih do ozbiljnih i iscrpljuju-
¢ih kao $to su bolovi i slabost miSiéa, neurolo$ki poremeda-
ji, poremecaji probavnog sustava. Neki pak mogu u konacni-
ci biti fatalni poput zatajenja bubrega te bolesti srca.

Osim brojnih fizi¢kih simptoma, mnoge Zene s autoimunim
bolestima poput MS-a, RA-a ili SLE-a vjerojatno ¢e doZivjeti
simptome anksioznosti i depresije u nekom trenutku bole-
sti. Ovi simptomi mogu biti rezultat promjena na njihovu
tijelu koje su uzrokovane boles¢éu, nuspojava lijekova koje
uzimaju i/ili izazova Zivota s kroni¢nom bole$c¢u kao Sto je
nepredvidljivost simptomatologije i tijeka bolesti (4, 27, 32).

Reumatski artritis

Reumatski artritis je sustavna kroni¢na upalna bolest zglo-
bova obiljeZena perzistentnim sinovitisom i razaranjem si-
novijalnih zglobova §to moZe dovesti do teSke invalidnosti i
prerane smrti. RA se ¢eSée razvija u Zena u postmenopauzi
nego u premenopauzi, dijelom zbog hormonalnih promjena
tijekom menopauze. Patogeneza RA-a ukljucuje kombinaci-
ju stani¢nih i protutijelima posredovanih oSteéenja. Podat-
ci o ozbiljnosti bolesti koja je ve¢a u Zena nakon 50. godine
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ukazuju na Th2 antitijelima posredovani poremecaj. Sma-
tra se da estrogeni imaju znacajnu ulogu u patogenezi RA.
Utvrdeno je da su razine slobodnog estrogena u sinovijalnoj
tekudini muskaraca s RA-om dvostruko veée u uspored-
bi s kontrolnom skupinom i sli¢ne su razinama estrogena
u Zena s RA-om. Osim toga, incidencija RA-a u muskaraca
raste s dobi kako se razine androgena smanjuju, a odgovori
Th2 povecéavaju. Uglavnom, ove Cinjenice podupiru znacaj
estrogena u patogenezi RA-a (27, 33). Naime, u menopauzi
se smanjuju razine estrogena i progesterona za koje se sma-
tra da djeluju zaStitno na kosti i zglobove. Trudnoca takoder
ima utjecaj na klinic¢ki tijek RA-a. U veéine Zena RA ima ten-
denciju spontanog poboljSanja u trudnodi, dok nakon poro-
daja Cesto dolazi do pogorSanja bolesti. Klinicki tijek bolesti
obi¢no je teZi u Zena, a u njih se CeSce razvijaju poremecaji
funkcije Stitnjace, fibromialgija, osteoporoza i depresija.
Osim toga, Zene imaju loSiji odgovor na sintetske i bioloSke
lijekove koji modificiraju tijek bolesti u odnosu na muskarce
(27,34 -36).

Sjogrenov sindrom
Sjogrenov sindrom je kroni¢ni upalni poremecaj obiljeZen
limfocitnim infiltratima u Zlijezdama s vanjskim izluciva-
njem. Vecina bolesnika ima simptome suhode, kao Sto su
kseroftalmija (suhe oci), kserostomija (suha usta) i pove-
¢anje parotidnih Zlijezda. Medutim, boleS¢u mogu biti za-
Sliéno reumatskom artritisu, SS je takoder povezan s padom
razine estrogena koji igra kljuénu ulogu u Zenskom imunite-
tu, dakle, ¢eSce se javlja u menopauzi. Usporedujudi klinic-
ke znacajke bolesti u Zena i musSkaraca, prema rezultatima
nekih studija upalni proces egzokrinih Zlijezda intenzivniji
je u Zena, a ucestalija je i pojava drugih autoimunih bolesti
(poput RA-a, tireoiditisa i Raynaudovog sindroma). Ujedno
je vec¢a ucestalost limfopenije i leukopenije (27, 37).

Sistemska skleroza

Sistemska skleroza je rijetka autoimuna bolest koja moZe
zahvatiti viSe organskih sustava, a posebno kozu, zglobove,
pluca, srce i bubrege. ObiljeZena je poveanom sintezom
kolagena s posljedi¢cnom fibrozom, poremeéenom aktivaci-
jom imunoloSkog sustava i vaskularnim abnormalnostima.
Razvoj sistemske skleroze moze se pripisati defektu u inak-

tivaciji X kromosoma $to onda rezultira prekomjernom ek-
spresijom brojnih imunoloskih regulatornih gena. U Zena se
najcéesée javlja u ranoj reproduktivnoj dobi. Zene ¢e§ée ima-
ju ograniceni oblik sistemske skleroze i preklapanje sa SLE-
om te pozitivna anti-centromerna (ACA) protutijela (27, 28).

SistemskKi eritemski lupus

SLE je sistemska autoimuna bolest koja zahvacda viSe orga-
na, ukljucujudi bubrege i srce, kozu, misiée i zglobove. Kao
i u SSc-u, izostanak inaktivacije kromosoma X, §to uzro-
kuje njegovu povecanu aktivnost, jedna je od vodecih teo-
rija o uzroku nastanka SLE-a u Zena. Naime, prekomjerna
ekspresija imunoloskih regulacijskih gena zbog izostanka
inaktivacije X kromosoma rezultirat ¢e stvaranjem auto-
protutijela protiv stanica i njihovih sastavnica te dovesti
do pojave bolesti. Zanimljivo je da je pojava SLE-a ¢eSéa u
Afroamerikanki u kojih je vrhunac pojave bolesti izmedu 20.
i 50. godine Zivota. Medutim, nisu nadene znacajne razlike
u ucestalosti bolesti izmedu Afroamerikanki i Zena bijele
rase nakon menopauze. Pokazalo se da su razine estrogena

viSe u azijskih i africkih Zena u odnosu na Zene bijele rase,
Sto objaSnjava vecu ucestalost SLE-a u navedenim etni¢kim
skupinama. Dakle, klinic¢ki i eksperimentalni podatci jasno
ukazuju na ulogu estrogena u razvoju SLE-a. Uoceno je da
primjena oralne kontracepcije i hormonske nadomjesne te-
rapije povecava rizik od pojave SLE-a. Zene opéenito imaju
CeSce recidive bolesti te mukokutane i miSi¢no-koStane ma-
nifestacije (7, 10, 13, 39 - 41).

Zakljucak

Autoimune bolesti obiljeZene su spolnim razlikama u pojav-
nosti, klini¢kim prezentacijama i terapijskom odgovoru. Ra-

zlike izmedu Zenskoga i muSkoga imunoloSkog sustava re-
zultiraju poveé¢anom imunolo$kom reaktivnosc¢u u Zena Sto
dovodi do predispozicije za razvoj autoimunih bolesti. Ovo
se djelomi¢no moZe objasniti u¢incima bioloSkog spola (X
kromosoma), spolnih hormona, kao i razlikama u reproduk-
tivnoj funkciji i trudnodi u Zena. Osim toga, na pojavnost au-
toimunih bolesti vazan je i utjecaj mikrokimerizma tijekom
trudnode, nasljede, razine izloZenosti vanjskim ¢imbenici-
ma i odgovora na takve ¢imbenike.
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