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Kratice:

LDL - lipoproteini niske gustoce

HDL — lipoproteini visoke gusstoce
NO — dusikov monoksid

TNF-a — faktor nekroze tumora- a

SLE - sistemski eritematozni lupus

RA - reumatoidni artritis

AIH - autoimuni hepatitis

PBC - primarni bilijarni kolangitis
PSC - primarni sklerozirajuéi kolangitis
MS - multipla skleroza

HLA - sistem leukocitnih antigena
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Sazetak

Krutost arterija u kroni¢nim upalnim bolestima

Autor: Borna Bjedov

Krutost velikih arterija je biljeg, ali i nezavisni ¢imbenik ubrzanog vaskularnog starenja i
povecanoga kardiovaskularnog rizika. Prisutnost kroni¢nih upalnih bolesti dovodi do ubrzane
ateroskleroze, ubrzanog vaskularnog starenja i povisenog kardiovaskularnog rizika $to je
uzrokovano kroni¢nom, sistemskom upalom, endotelnom disfunkcijom, duljinom trajanja
bolesti te utjecajem razlicitih lijekova. Ateroskleroza je ¢esto prisutna u obliku subklinicke
ateroskleroze, povecane debljine intima-medije ili krutosti arterija. Tradicionalni faktori rizika
ne odrazavaju u potpunosti poviseni kardiovaskularni rizik u ovoj populaciji. Stoga postoji
sve vedi interes za identifikacijom novih faktora rizika kako bi se objasnio rani razvoj
endotelne disfunkcije i raniji nastanak ateroskleroze. Istrazivanja snazno ukazuju na to da je
ateroskleroza u velikoj mjeri pokretana upalom i aktivnim imunoloskim odgovorom, a
upucuju i na samu bolest kao neovisni faktor rizika. Aktivnost bolesti i samo trajanje bolesti
dodatno povisuje rizik od nastanka kardiovaskularnih incidenata. Istrazivanja su pokazala da
su brzina pulsnoga vala i krutost arterija u vec¢ini kroni¢nih upalnih bolesti neovisno povezani
s pojavnosti ubrzane ateroskleroze 1 posljedi¢no vece krutosti arterija. Unato€ sve viSe radova,
jos$ uvijek nije dokazana neovisna povezanost same bolesti, duljine trajanja i aktivnosti sa
ubrzanim vaskularnim starenjem. Mjerenje krutosti arterija, odredivanje prosirenosti
ateroskleroze 1 procjena kardiovaskularnoga rizika postaju klini¢ki vazni gdje je pazljivo
pracenje i korekcija faktora rizika od presudne vaznosti posebno u bolesnika s duljim

trajanjem bolesti.

Kljucne rijeci: krutost arterija, kroni¢ne upalne bolesti, ateroskleroza, kardiovaskularna

smrtnost, faktori rizika



Summary

Arterial stiffness in chronic inflammatory diseases

Author: Borna Bjedov

Anrterial stiffness is a marker but also an independent factor for accelerated vascular aging and
increased cardiovascular risk. The presence of chronic inflammatory diseases leads to
development of accelerated atherosclerosis, accelerated vascular aging and increased
cardiovascular risk, which is caused by chronic, systemic inflammation, endothelial
dysfunction, duration of disease, and the impact of various drugs. Atherosclerosis is often
present in the form of subclinical atherosclerosis, increased intima-media thickness, or arterial
stiffness. Traditional risk factors do not fully reflect the elevated cardiovascular risk in this
population. Thus, there is increasing interest in identifying novel risk factors to explain the
early development of endothelial dysfunction and the early onset of atherosclerosis. Published
data strongly suggests that atherosclerosis is largely driven by inflammation and an active
immune response, and they point to the disease itself as an independent risk factor. Disease
activity and the duration of the disease itself further increase the risk of cardiovascular events.
Studies have shown that pulse wave velocity and arterial stiffness in most chronic
inflammatory diseases are independently associated with the occurrence of accelerated
atherosclerosis and, consequently, increased arterial stiffness. Despite novel findings, the
independent association of the disease itself, its duration and activity with accelerated
vascular aging has not yet been demonstrated. Measurement of arterial stiffness,
determination of atherosclerosis prevalence, and assessment of cardiovascular risk becomes
clinically important where careful monitoring and correction of risk factors are crucial,
especially in patients with longer disease duration.

Key words: arterial stiffness, chronic inflammatory diseases, atherosclerosis, cardiovascular

mortality, risk factors



1. UVOD

Arterijska krutost je zajednicki naziv za strukturne i funkcijske osobine arterijskoga zilnog
sustava. Krutost velikih arterija je biljeg ali i nezavisni ¢imbenik ubrzanoga vaskularnog
starenja i povec¢anoga kardiovaskularnoga rizika. Precizna procjena kardiovaskularnoga rizika
je vrlo vazan korak u dijagnosticiranju visokorizi¢nih bolesnika. U europskim smjernicama za
lijecenje arterijske hipertenzije iz 2007. godine (1) prvi put se spominje uz klasi¢ne
pokazatelje ostecenja ciljnih organa kao $to su hipertrofija lijeve klijetke, zadebljanje stijenke
karotidne arterije, blagi porast serumskoga kreatinina, mikroalbuminurija i brzina pulsnog
vala kao nova metoda za mjerenje krutosti i elastiCnosti arterija. lako je porast arterijske
krutosti primarno vezan uz starenje moze se modificirati i sniziti pravovremenim snizavanjem
arterijskog tlaka te promjenama zivotnih navika kao Sto su puSenje, prekomjerno
konzumiranje alkohola, unos kuhinjske soli i drugo. U Rotterdamskoj prospektivnoj studiji
provedenoj u opéoj populaciji brzina pulsnoga vala u aorti je verificirana kao snazan i
nezavisan prediktor koronarne bolesti i mozdanog udara (2). U meta-analizi VVlachopoulos i
sur. su pokazali kako je snizenje krutosti arterija vazno posebice kod bolesnika s visokim
kardiovaskularnim rizikom te je naglasena vaznost terapijskoga djelovanja na vrijednosti
krutosti arterija kao jednog od ciljeva u smanjenju kardiovaskularne smrtnosti (3). Pokazala
se vaznost brzine pulsnoga vala kao boljeg prediktora fatalnih kardiovaskularnih dogadaja ne
samo u bolesnika s visokim kardiovaskularnim rizikom (bolesnici s koronarnom bolesti,
bubreznom bolesti, hipertenzijom ili dijabetesom) nego i u opcoj populaciji (4). Prisutnost
kroni¢nih upalnih bolesti dovodi do ubrzane ateroskleroze, ubrzanog vaskularnog starenja i
povisenog kardiovaskularnog rizika Sto je uzrokovano kroni¢nom, sistemskom upalom,

endotelnom disfunkcijom, duljinom trajanja bolesti te utjecajem razlicitih lijekova (5,6).



2. KRUTOST ARTERIJA

2.1. Patofiziologija nastanka ateroskleroze

Povisene vrijednosti kolesterola, posebno Cestica lipoproteina niske gustoce (LDL), su
povezane s nastankom ateroskleroze. Aktivacija monocita i makrofaga dovodi do nakupljanja
LDL cestica u subendotelu (7). Stanice endotela, aktivirane upalnim procesom, s vremenom
postaju disfunkcionalne uz nasvtanak fibroze i lipidnih plakova koji su direktno odgovorni za
nastanak ateroskleroze (8). Ostali tradicionalni faktori rizika za nastanak ateroskleroze kao §to
su dijabetes, arterijska hipertenzija i pusenje dovode do nastanka endotelne disfunkcije.
Budu¢i fatalni kardiovaskularni incidenti su snazno i neovisno povezani s vrijednostima LDL-
a, lipoproteina visoke gusto¢e (HDL) i triglicerida (9,10). Aterosklerotski plakovi postaju
nestabilniji aktivacijom upalnih citokina te su skloni rupturi $to je glavni razlog nastanka
fatalnih kardiovaskularnih incidenata. U kroni¢nim upalnim stanjima dolazi do povisene
aktivacije leukocita i adhezije na endotelne stanice Sto rezultira ozljedom endotela,
aktivacijom monocita i T-limfocita te omogucava nastanak guséih i nestabilnijih plakova

sklonih rupturi (11).

2.2. Patofiziologija nastanka krutosti arterija

Krutost arterija je povezana sa starenjem. Dob se smatra jednim od glavnih faktora, uz
zatajenje popravnih mehanizama (matriks metaloproteinaza 9, duSikov monoksid (NO)),
porasta krutosti arterija kao posljedica kalcifikacije krvnih Zila (12). Degeneracija elastinskih
vlakana 1 zamjena s manje elastiénim kolagenom se smatra glavnim razlogom poviSenja
krutosti arterija starenjem (13,14). Promjena odnosa elastina i kolagena dovode do gubitka
regulacije, a uzrokovani su subklini¢kim upalnim zbivanjem i1 pove¢anom proizvodnjom
abnormalnog kolagena (tip I) i posljedi¢no pove¢anom krutosti arterija (15,16). Prekid kriznih
spojeva doprinosi slabljenju djelovanja elastina s pojavom predispozicije za brzu kalcifikaciju

1 pojavu krutosti arterija, a s druge strane i1 pojatana koncentracija fosfata i ubrzana



kalcifikacija dovode do degenerativnih promjena kolagena i elastina u stijenci krvne zile
(17,18). Krutost arterija je odredena i funkcijom endotelnih stanica te tonusom glatkih
miSi¢nih stanica. Tonus miSi¢nih stanica moze biti modificiran mehanickom stimulacijom
dijelom zbog rastezanja te promjena u signalnom putu kalcija i parakrinim medijatorima kao
Sto su angiotenzin II, endotelin, oksidativni stres, te NO (19,20,21).

Smanjena sinteza NO i povecana ekspresija inhibitora sintaze NO zbog stresa, i djelovanja
hormona povezuje se s nastankom krutosti arterija i posljedi¢no abnormalnog tonusa
vaskulature (22,23). Promjene u strukturi stijenke krvnih zila dovode do pasivne dilatacije,
povecanog tlaka pulsa i gubitka elasti¢nosti ¢ime se onemogucava laminaran tok krvi prema
periferiji. Izostanak za posljedicu ima poveéan tlak pulsa, poveéanu pulsatilnost koja se
prenosi i nepovoljno djeluje na periferiju, te viSu brzinu pulsnog vala. Jedan od potencijalnih
mehanizama nastanka krutosti arterija jest aktivnost matriks metaloproteinaze (24). Ekspresija
matriks metaloproteinaze je posebno povecana kod upalnih aterosklerotskih lezija te je
povezana s nestabilnos¢u plakova koronarnih krvnih zila, remodeliranjem aorte 1 formiranjem
aneurizmi (25,26).

Poznato je moduliraju¢e djelovanje nekoliko hormona na krutost arterija. Angiotenzin II
stimulira stvaranje kolagena, remodeliranje matriksa i nastanak vaskularne hipertrofije,
blokira signalni put NO, povecava oksidativni stres te reducira sintezu elastina (19). Isto tako,
stimulira aktivnost upalnih citokina i1 faktora rasta u matriksu Sto dovodi do povecanog
upalnog odgovora. Sinteza aldosterona dodatno dovodi do povecanja krutosti arterija i
arterijske hipertenzije stimulirajuci hipertrofiju i fibrozu stanica glatkih misic¢a zila (27,28).
Nastanak krutosti arterija je dodatno ubrzan nastankom endotelne disfunkcije uzrokovanom
visokim vrijednostima LDL-a, slobodnih masnih kiselina, endotelina, neadekvatnim
vazodilatatornim ucinkom inzulina, sniZzenim vrijednostima adiponektina te natriuretskih

peptida (29).



2.3. Hemodinamske promjene u krutosti arterija

Velike arterije imaju vaznu fiziolosku funkciju u prigusivanju i ublaZavanju oscilacija
arterijskog tlaka izazvanih pulsatilnim sréanim kontrakcijama S§to omogucéava prijelaz u
gotovo ravnomjeran protok krvi prema mikrocirkulaciji. S obzirom da krutost krvnih Zila, kao
1 promjer normalnih krvnih zila u krvozilju, raste od centra prema periferiji, brzina pulsnog
vala je najniza u ascedentnoj aorti te raste prema periferiji. Brzina Sirenja pulsnog vala u
inverznom je odnosu s rastezljivos¢u arterije. Brzina Sirenja pulsnih valova generiranih
sistolickom kontrakcijom lijevoga ventrikula pokazuje definiranu brzinu koja je u pojedinim
odsjeccima krvozilnog sustava razlicite veli¢ine. Povecanje krutosti arterija dovodi do gubitka
te ublazavajuce funkcije 1 posljedi¢no sve veceg opterecenja srca jer se tlak umjesto u dijastoli
vraca u kasnoj sistoli i smanjuje koronarno punjenje (30).

Dugoroc¢no to dovodi do razvitka kardiomiopatije, koronarne bolesti i cerebrovaskularnog
inzulta. Povecana turbulencija krvi uzrokuje endotelnu disfunkciju i aterogenezu, a povecana
pulsatilnost povec¢ava rizik rupture plaka (31). Pojac¢ano pulsiranje u mikrocirkulaciji, narocito
mozgu i bubrezima, dodatno povecava rizik od nastanka mozdanog udara, demencije i
kroni¢ne bubrezne bolesti (32). Pulsni val se S$iri krvnim Zilama koje su viSe ili manje
zahvacene aterosklerotskim procesom i odbija se od periferije krvnih Zila narocito s mjesta
racvista (33). Refleksija pulsnih valova ovisi o viSe faktora. Na mjestima bifurkacije krvnih
zila, posebno na periferiji, dolazi do promjene impendance te se inicijalni val reflektira i
postaje mjerljiv. Reflektirani val dostize ascendentnu aortu u kasnoj sistoli i ranoj dijastoli
sréanog ciklusa ¢ime se povisuje dijastolicki tlak i perfuzija lijevog ventrikula u dijastoli. U
starijih osoba reflektirajuci pulsni val ne samo S$to stize ranije, nego se s vremenom i pojacava
¢ime dodatno utjeCe na kardijalno opterecenje (34). Za razliku od velikih, provodnih krvnih
zila, miSi¢ne, elasti¢ne arterije su tim procesima manje pogodene. Krutost miSi¢nih, elasti¢nih

arterija znacajno sporije raste starenjem u usporedbi s velikim, provodnim arterijama.



2.4. Faktori rizika za nastanak krutosti arterija

Povecana tjelesna masa, napose visceralna pretilost, dovode do porasta krutosti arterija Sto je
dijelom vezano uz viSe vrijednosti arterijskog tlaka ali i u¢inka raznih adipocitokina (35). lako
su mehanizmi jo§ nepotpuno poznati komponente metabolickoga sindroma povisuju krutost
arterija (36,37). Drugi moguc¢i uzroci ukljucuju kroni¢nu upalu, dislipidemiju i oksidativni
stres iako se rijetko uzimaju u obzir kao nezavisni faktori. Prediktivna vrijednost raznih
kardiovaskularnih faktora rizika oscilira i pada s dobi, no krutost arterija postupno raste te se
moze smatrati kumulativnom mjerom svih tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika.
Krutost arterija i njen marker brzina pulsnog vala je snazan prediktor kardiovaskularnih
incidenata posebno u bolesnika s arterijskom hipertenzijom ali i u op¢oj populaciji (31,38).
Dob je jedan od glavnih faktora koji djeluju na povecanje krutosti arterija (39,40). S obzirom
da je aorta najveca krvna Zzila ¢ija rastezljivost je vrlo bitna u normalnoj cirkulaciji, promjene
koje se dogadaju u starosti ovdje su najvidljivije i najbitnije. Tako se tek u starijoj dobi
ukoliko nema drugih pridruzenih bolesti i ostalih faktora rizika povecavaju vrijednosti brzine
pulsnog vala uz nastanak izolirane sistolicke hipertenzije (39). Smanjen elasticitet arterija u
starosti dovodi do oStecenja mikrocirkulacije, posebno u organima s velikom prokrvljenos¢u
(bubrezi 1 mozak) te dovodi do povecanoga rizika od mozdanog udara, razvoja demencije i

albuminurije uz smanjenje klirensa kreatinina (41,42,43,44).



3. KRONICNE UPALNE BOLESTI
3.1. Stanicna imunost i upalni biljezi

Ateroskleroza je karakterizirana nakupljanjem cestica lipida, stanica imunosnog sustava
(monociti, makrofazi, T-limfociti), antitijela, autoantigena i izraznim stvaranjem upalnih
citokina kao faktor nekroze tumora-o (TNF-a) i interferon-y u subendotelu. Sve navedene
komponente dovode do postupnog zadebljanja sloja intime dovodeé¢i do smanjenja
elasti¢nosti, suzenja lumena arterije, redukcije krvnog protoka, rupture plakova i posljedicno
kardiovaskularnog incidenta (45). Reaktanti akutne faze upale kao S§to su amiloid A,
fibrinogen, sedimentacija aritrocita i c-reaktivni protein dovode do aktivacije komplementa i
sinteze pro-upalnih citokina kao interleukin 6 i posljedi¢no nastanka ateroskleroze (46). Prvi
korak u nastajanju ateroskleroze je disfunkcija endotela koja je uzrokovana nizom
tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika.

U ranoj fazi nastanka ateroskleroze dolazi do modifikacije LDL-a oksidacijom i glikacijom
gdje se reaktivni aldehidi vezu na apolipoprotein B, komponentu LDL-a, odgovornu za
nastanak ozljede endotela 1 ekspresiju raznih adhezijskih molekula na stanice krvnih Zila,
intracelularnih adhezijskih molekula-1, selektina i kemokina (47). Kao odgovor na ekspresiju
adhezijskih molekula dolazi do mobilizacije monocita i transformacije u makrofage. Postupno
se formiraju masne stanice te se oslobadaju vazoaktivne molekule kao NO S$to dovodi do
daljnje destabilizacije aterosklerotskih plakova sklonih rupturi (48). Nakon pocetnog procesa
nastanka ateroskleroze i aktivacije navedenih molekula dolazi do aktivacije T-limfocita i
kemokina. T-limfociti posebno pomagacki T-limfociti 1 se mobiliziraju u subendotelni
prostor gdje dovode do sinteze upalnih citokina (TNF- a, interferon-y, interleukin 2,6,17),
intimi arterija i masnim prugama i imaju dominantnu ulogu u odnosu na pomagacke T-
limfocite 2 i njihove anti-upalne medijatore interleukin 4, 5 i 10. Regulatorna molekula

imunosnog sustava CD40-ligand te njen receptor CD40 su izrazene u makrofazima, T-



limfocitima i1 stanicama endotela i glatkih misi¢a i dovode do oslobadanja interleukina 1 u

stanicama zila (11).

3.2. Humoralna imunost i autoantigeni

Oksidizirani LDL je velika molekula s nizom potencijalnih autoantigena te je moguce da
protutijela na navedenu molekulu dovode do pojacavanja upale i ubrzanja nastanka
ateroskleroze. PoviSeni titar protutijela na oksidizirani LDL su otkrivena u ljudi s ranim
nastankom periferne vaskularne bolesti, izrazenom aterosklerozom karotida, sréanim
popustanjem, koronarnom bolesti, infarktom miokarda i smréu Sto sugerira njihovu pro-
aterogenu ulogu (49,50). Polipeptid beta-2 glikoprotein-1, autoantigen u fosfolipidnom
sindromu, odgovoran je u inhibiciji koagulacije te se njegove poviSene koncentracije nalaze u
miSeva s ubrzanom aterosklerozom (51). Ostala protutijela s pro-koagulantnom aktivnosti su
anti-kardiolipini koji privlaéenjem monocita u stanice endotela krvnih zila dovode do
ekspresije adhezijskih molekula te E-selektina i posljedi¢no imaju pro-aterogenu ulogu (45).
"Heat-shock” proteini sudjeluju u upalnom i autoimunom odgovoru posredovanom stresnim
situacijama kao infekcije, vrucice, citokini, oksidativni stres i mehanicke ozljede i posljedi¢no

dovode do nastanka aterosklerotskih plakova (52).

3.3. Nastanak ateroskleroze u kronicnim upalnim bolestima

Ateroskleroza ima sli¢na obiljezja kao i kroni¢ne upalne bolesti. Iste stanice (monociti, T-
limfociti, makrofazi i citokini) su prisutne u obje bolesti. Ucestalost ateroskleroze je visoka u
kroni¢nih upalnih bolesti (5,6). Uloga tradicionalnih faktora rizika odgovornih za nastanak
ateroskleroze kao arterijska hipertenzija, puSenje 1 dislipidemija je dodatno pojacana kod
kroni¢nih upalnih bolesti djelovanjem netradicionalnih faktora rizika kao Sto su trajanje
bolesti, primjena glukokortikoida, biljega upale, imunih kompleksa i protutijela. Dislipidemija

uz niske vrijednosti HDL-a i blago povisene vrijednosti LDL-a i triglicerida je karakteristiéno



obiljezje kroni¢nih upalnih bolesti posebno kod prisutnih relapsa ili aktivne bolesti. Biljezi
upale i citokini igraju vaznu ulogu u nastanku ateroskleroze iako mehanizam nastanka nije u
potpunosti razjasnjen. Ateroskleroza ¢esto nije prisutna u obliku velikih aortalnih plakova ve¢
je ¢esce u obliku subklinicke ateroskleroze, povecane debljine intima-medije ili krutosti
arterija. Kroni¢ne upalne bolesti mogu ubrzati nastanak ateroskleroze pomocu prekomjerne

aktivacije upalnog odgovora i prekomjerne sinteze upalnih posrednika (53).

3.3.1. Sistemski eritematozni lupus

Sistemski eritematozni lupus (SLE) je kroni¢na, autoimuna, upalna bolest koja stvara
protutijela na niz tkiva te je karakterizirana akutnom i kroni¢nom upalom. Endotelna
disfunkcija i upala su glavni razlozi nastanka subklinickih i klinickih aterosklerotskih
promjena. Ucestalost nastanka ateroskleroze je vrlo visoka ¢ak i bez ostalih tradicionalnih
faktora rizika posebno kod aktivnog oblika bolesti (54,55).

Lupus anti-koagulant i antifosfolipidna protutijela su specifi¢na za ovu bolest te su odgovorna
za pojacano zgruSavanje i aterogenezu (56). Endotelna apoptoza je povisena kod visokih
vrijednosti homocisteina koji je neo

-visan faktor rizika za kardiovaskularne incidente u bolesnika sa SLE (57). Kod duljeg
trajanja bolesti 1 posljedicno kronicne sistemske upale koja ima kumulativni utjecaj na

stijenku arterija dolazi do nastanka ubrzane ateroskleroze.

3.3.2. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis (RA) je sistemska kroni¢na upalna bolest karakterizirana povisenim
kardiovaskularnim mortalitetom zbog infarkta miokarda i mozdanog udara. Tezina bolesti
karakterizirana razinom c-reaktivnog proteina, pozitivnog reuma faktora i trajanjem bolesti
duze od 5 godina je povezana s nastankom aterosklerotskih plakova karotida i povecane

debljine intima-medije (58,59,60). Povisene vrijednosti TNF- a, interleukina-6 i c-reaktivnog



proteina te sniZzene vrijednosti lipoprotein povezane fosfolipaze-2 su karakteristicne za RA te

su povezane s povisenim kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom (61,62).

3.3.3. Sistemska skleroza

Sistemska skleroza je autoimuna bolest s manje izrazenom upalnom komponentom no
znacajnim vaskularnim abnormalnostima i unato¢ tome ubrzanim nastankom ateroskleroze
(63). Bolesnici sa sistemskom sklerozom imaju prisutnu subklini¢ku aterosklerozu u obliku
povecane debljine intima-medije karotida $to govori u prilog povisenog rizika nastanke
ateroskleroze u odnosu na opéu populaciju (64). Do sada se nije pokazala povecana ucestalost
tradicionalnih kardiovaskularnih faktora rizika u bolesnika sa sistemskom sklerozom uz sli¢ne
vrijednosti arterijskoga tlaka, debljine, hiperlipidemije i dijabetesa u komparaciji s opcom
populacijom. Unato¢ tome preostali faktori vezani uz bolest kao $to su specifi¢no lijecenje ili

nedostatak fizi¢ke aktivnosti dovode do nastanka ateroskleroze.

3.3.4. Upalne bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva ukljucuju ulcerozni kolitis 1 Crohnovu bolest te su karakterizirane, osim
crijevnim manifestacijama, sistemskom kroni¢nom upalom i ranijim nastankom ateroskleroze
(65,66,67). Upalne bolesti crijeva se pojavljuju u drugom ili treCem desetljecu zivota. Uzevsi
navedeno u obzir, dugo trajanje bolesti i sistemske upale te raniji nastanak ateroskleroze
dovode do smanjenja kvalitete Zivota tih bolesnika (68). Upalne bolesti crijeva su u mnogim
radovima povezane s ubrzanim nastankom ateroskleroze uzrokovane endotelnom
disfunkcijom i pove¢anom debljinom intima-medije (69,70). U oba oblika bolesti je prisutna
disregulacija imunosnog sustava mukoze crijeva §to moze dovesti do lokalne upale i
prekomjerne sinteze upalnih citokina sli¢no kao i u bolesnika sa SLE. Profil lipida u bolesnika
s upalnim bolestima crijeva je rezultat sloZene interakcije upalnih citokina, reaktanata akutne

faze upale te prekida kontinuiteta crijeva (kirursko ili funkcionalno). Zapazene nize



vrijednosti HDL-a i povisene vrijednosti LDL-a zahtijevaju agresivniji pristup u otkrivanju i

lijecenju dislipdemije u bolesnika s upalnim bolestima crijeva.

3.3.5. Kronicne bolesti jetre

Kroni¢ne bolesti jetre su autoimuni hepatitis (AIH), primarni bilijarni kolangitis (PBC) i
primarni sklerozirajuci kolangitis (PSC) te su karakterizirane stvaranjem nespecifi¢nih
protutijela koja se nalaze u serumu oboljelih. U bolesnika s AIH ciljna stanica jest hepatocit,
dok je kod PBC i PSC ciljna stanica epitel Zu¢nih vodova. Usprkos slozenosti te nepotpunom
razumijevanju patogeneze kroni¢nih bolesti jetre vecina bolesnika se lijeci kortikosteroidima i
drugom imunosupresivnom terapijom (AlH) ili ursodeoksikolnom kiselinom (PBC, PSC).
Kroni¢ni upalni proces je odgovoran za ubrzan proces ateroskleroze i posljedi¢no visu
ucestalost kardiovaskularnih bolesti i incidenata u toj skupini bolesnika (71,72). U skladu s
time duze trajanje bolesti i kroni¢ne sistemske upale dovodi do pojacanog i ranijeg nastanka

ateroskleroze.

3.3.6. Juvenilni/tip 1 dijabetes

Juvenilni/tip 1 dijabetes je karakteriziran endotelnom disfunkcijom i ubrzanim nastankom
ateroskleroze (73). Dijabetes tipa 1 je pro-upalno stanje u kojem su prisutne povisene
vrijednosti monocita, interleukina i c-reaktivnog proteina. Dijabetes dovodi do promjena u
koagulacijskoj kaskadi i agregaciji trombocita Sto dovodi do stvaranja ugruSaka, endotelne

disfunkcije i ateroskleroze.

3.3.7. Multipla skleroza

S obzirom da je multipla skleroza (MS) bolest karakterizirana aktivacijom upalnih stanica i
povisenih vrijednosti citokina kao IL-1, IL-6 i TNF-alfa dolazi do demijelinizacije centralnog
ziv¢éanog sustava. Glavni faktori rizika koji dovode do ubrzanog nastajanja ateroskleroze u
MS su povisene vrijednosti LDL-a, snizeni HDL, pusenje, dijabetes tip 2, hipertenzija te

pozitivna obiteljska anamneza kardiovaskularnih bolesti. Ostali, manje istraZeni faktori su
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kroni¢na upala, poviSene vrijednosti fibrinogena, uri¢na kiselina te pojacan stres. Kroni¢na
upala igra vaznu ulogu u nastanku ubrzane ateroskleroze i formiranja aterosklerotskih plakova
sklonih rupturiranju te posljedi¢no nastanku fatalnih kardiovaskularnih incidenata (74).
Aktivnost bolesti je povezana s visokim vrijednostima c-reaktivnog proteina te upalnih

citokina.

3.3.8. Psorijaza

Razvoj koznih promjena kod psorijaze je ve¢ prije niz godina usporeden sa simptomom
usporedivim sa ksantomatozom (75). Kontinuirani gubitak dijelova koze dovodi do postupnog
smanjenja vrijednosti lipida (76). Psorijaza je usko vezana s metaboli¢kim sindromom,
prekomjernim stvaranjem upalnih biljega te povisenim rizikom za infarkt miokarda. Ta
povezanost se moze vidjeti preko ubrzane ateroskleroze zbog povisenih vrijednosti LDL-a,
upalnih biljega i krutosti arterija kao dokaz kalcifikacija velikih arterija (77). Duljina trajanja
bolesti, aktivnost bolesti te pridruzeni komorbiditeti kao dijabetes i arterijska hipertenzija
dovode do povisenog kardiovaskularnog morbiditeta sli¢no kao 1 u ostalim kroni¢nim

upalnim bolestima.
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4. KRUTOST ARTERIJA U KRONICNIM UPALNIM BOLESTIMA

4.1. Faktori rizika za nastanak ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti u kronicnim upalnim
bolestima

4.1.1. Tradicionalni kardiovaskularni faktori rizika

Opce populacijske studije su identificirale niz faktora rizika povezanih s nastankom
kardiovaskularnih bolesti (pretilost, dislipidemija, zivotna dob, arterijska hipertenzija,
dijabetes tip 2, hiperhomocisteinemija, metabolicki sindrom, izostanak fizicke aktivnosti,
muski spol i pusenje). Navedeni faktori rizika se ¢esto nazivaju tradicionalnima te su isto tako
povezani s nastankom kardiovaskularnih bolesti u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima
(78,79,80). Unatoc¢ tome povisena ucestalost kardiovaskularnih bolesti u bolesnika s

kroni¢nim upalnim bolestima nije do kraja istrazena.
4.1.2. Pretilost

Pretilost je povezana s prisutno$¢u kardiovaskularnih bolesti u bolesnika s kroni¢nim upalnim
bolestima kao 1 u opcoj populaciji. Visceralna pretilost je povezana s inzulinskom
rezistencijom te posljedi¢no visom ucestalosti kardiovaskularnih incidenata. Masno tkivo je
metaboli¢ki aktivno preko djelovanja adipocitokina koji moduliraju upalni odgovor (81). U
bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima je inzulinska rezistencija ucestalija u odnosu na
opc¢u populaciju i povezana je s poveéanom kalcifikacijom koronarnih arterija (82). Aktivnost
bolesti 1 inzulinska rezistencija uz djelovanje upalnih citokina oStecuju unos glukoze u

miSi¢ima skeleta te posljedi¢no dovode do nastanka inzulinske rezistencije.

4.1.3. Dislipidemija

Snizene vrijednosti HDL-a i povisene vrijednosti LDL-a i triglicerida su karakteristi¢an
lipidni profil u veéine bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima (83,84). Promijenjeni lipidni
profil kroz odredeno vrijeme dovodi do ubrzanja nastanka ateroskleroze i posljedi¢no

povisuje kardiovaskularni rizik i ucestalost kardiovaskularnih incidenata (85,86)
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4.1.4. Dob

"Normalno" ili "zdravo" starenje kardiovaskularnog sustava se razlikuje od povecane
ucestalosti kardiovaskularnih bolesti u bolesti s ubrzanim vaskularnim starenjem. Unato¢
tome, ¢ak i u nedostatku otvorene pridruZzene kroni¢ne upalne bolesti, uz porast zivotne dobi
se uvijek prati opéi pad funkcije organa, posebno promjene u strukturi i funkciji srca i
krvozilnog sustava $to ¢e u konacnici utjecati na nastanak kardiovaskularnih bolesti (87). Iz
tog razloga, starenje se smatra snaznim i neovisnim tradicionalnim faktorom rizika posebno
za zene starije od 55 godina i muskarce starije od 45 godina prema Framingham studiji (88).
Isto tako, imunoloski sustav bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima je podlozan ubrzanom
starenju vjerojatno zbog slabijeg odrzavanja telomera i stabilnosti DNA §to dovodi do

prekomjerne apoptoze T stanica i povecanog proliferativnog tlaka (89).

4.1.5. Dijabetes tip 2

Bolesnici s kroni¢nim upalnim bolestima imaju poremecen metabolizam glukoze i
posljedi¢no poviSen kardiovaskularni rizik $to je ¢esto povezano s kroni¢nom sistemskom
upalom. Rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti je slican u tih bolesnika kao 1 u op¢oj
populaciji no kada su dvije bolesti zajedno udruzene dolazi do trostrukog povecanja rizika
(90). Dodatni poremecaj metabolizma glukoze je uvjetovan abdominalnom pretiloscu,

antihipertenzivima, aktivno$cu bolesti te glukokortikoidnom terapijom (91).

4.1.6. Hiperhomocisteinemija

Homocistein se smatra biomarkerom za nastanak ateroskleroze te faktorom rizika za
koronarnu bolest zbog ubrzanja nastanka endotelne disfunkcije smanjenjem dostupnosti NO
(92). Ostaje upitna uloga homocisteina u o$tec¢enju kardiovaskularnog sustava ili su njegove

povisene vrijednosti samo posljedica kroni¢ne upale.
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4.1.7. Metabolicki sindrom

Prisutnost metabolickog sindroma u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima dovodi do
ubrzanja nastanka ateroskleroze i povisenog kardiovaskularnog rizika (93). Metabolicki
sindrom i povecéana aktivacija adipokina dovode do pojacane proizvodnje upalnih citokina i
posljedi¢no ubrzane ateroskleroze no ucestalost metabolickog sindroma nije ista ¢ak ni u
bolesnika s odredenom kroni¢nom upalnom bolesti. Aktivnost bolesti, povecan opseg struka,

arterijski tlak i vrijednosti glukoze znacajno utjecu na prisutnost metabolickog sindroma (93).

4.1.8. Izostanak fizicke aktivnosti

Bolesnici s kroni¢nim upalnim bolestima su manje fizic¢ki aktivni u odnosu na opcu
populaciju zbog naravi odredene bolesti koja uzrokuje kroni¢ne simptome u obliku boli,
ukocenosti, deformiteta ekstremiteta i ograni¢ene pokretljivosti. Takav nacin Zivota dovodi do
manje potrosnje unesenih kalorija i promjene u profilu lipida §to posljedi¢no dovodi do

ubrzanog nastanka ateroskleroze (94).

4.1.9. Arterijska hipertenzija

PoviSeni upalni parametri kao c-reaktivni protein dovode do snizenja NO S§to dovodi do
vazokonstrikcije, poviSenja vrijednosti endotelina-1, agregacije trombocita, oksidacije i
nastanka tromboze. Isto tako, pojacavaju ekspresiju receptora za angiotenzin-1 i posljedi¢no
aktivaciju renin-angiotenzin-aldosteron sustava (95). Te promjene su Ceste u bolesnika s
kroni€nim upalnim bolestima 1 pridruZzenom arterijskom hipertenzijom koja je marker
ostecenja ciljnih organa i povezana je s nizim stupnjevima kroni¢ne upale. LoSijoj kontroli
arterijskog tlaka u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima pridonose i izostanak fizicke
aktivnosti, pretilost, specificni genski polimorfizam te niz antireumatika. Prisutnost arterijske

hipertenzije dodatno povisuje kardiovaskularni rizik u tih bolesnika (79).
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4.1.10. Muski spol

U op¢oj populaciji su kardiovaskularne bolesti ceS¢e u muskaraca. lako su u nekim kroni¢nim
upalnim bolestima predominantno zene (SLE), rizik za nastanak kardiovaskularnih incidenata
je svejedno visi u muskaraca. U nekim studijama je ¢ak pronaden i ¢etverostruko povisen
rizik u muskaraca u odnosu na Zene (96,97) s naglaskom da je samo mali postotak ispitanika

bio muskog spola.

4.1.11. PuSenje

U op¢oj populaciji je pusenje opisano kao neovisan i snazan kardiovaskularni faktor rizika.
Pored toga, povezano je s nastankom kroni¢nih upalnih bolesti posebice kod seropozitivnih
bolesnika (reumatoidni faktor) s RA (98). Pusenje je u nekim radovima opisano i kao glavni
tradicionalni faktor rizika za raniji nastanak ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti u
bolesnika sa SLE (99). Pusenje pridruzeno uz osnovu kroni¢nu upalnu bolest dovodi do

dvostrukog povisenja rizika za nastanak fatalnih kardiovaskularnih incidenata (100).

4.2. Netradicionalni kardiovaskularni faktori rizika

Poznato je da su kroni¢ne upalne bolesti neovisan faktor za razvoj fatalnih kardiovaskularnih
incidenata. lako su tradicionalni faktori rizika nesumnjivo vazni kod bolesnika s kroni¢nim
upalnim bolestima, oni u potpunosti ne odrazavaju poviseni kardiovaskularni rizik u ovoj
populaciji. Stoga postoji sve veci interes za identifikacijom novih faktora rizika kako bi se
objasnio rani razvoj endotelne disfunkcije, povecana debljina intime-medije i konac¢no, raniji
nastanak ateroskleroze. Istrazivanja snazno ukazuju na to da je ateroskleroza u velikoj mjeri
pokretana upalom i aktivnim imunoloskim odgovorom, a upucuju i na samu bolest kao
neovisni faktor rizika (101). Novi faktori rizika mogu se svrstati u dvije skupine: genetski
(npr. sistem leukocitnih antigena (HLA)-DRBL1 SE aleli) i povezani s bolesti (npr. protutijela,

dugo trajanje bolesti i kronicne upale, aktivna bolest, dugotrajna bolest i lijekovi).
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4.2.1. Genetske determinante

Genetska skupina ukljucuje nekoliko polimorfizama u HLA i non-HLA lokusima. HLA-
DRBI SE aleli su povezani s kroni¢nom upalom, ve¢om aktivnoséu bolesti, endotelnom
disfunkcijom, preranom smréu i prisutnom kardiovaskularnom bolesti (102). Time je opisana
povezanost izmedu HLA-DRB*0404, endotelne disfunkcije i kardiovaskularne smrtnosti kod
bolesnika s RA (102). Stoga se polimorfizmi HLA-DRB1 mogu smatrati prediktorom fatalnih
kardiovaskularnih incidenata. Prisutnost jedne kopije HLA-DRB1 SE je znacajno povezano s
poveéanim rizikom od nastanka aterosklerotskog plaka (103). SE aleli, osobito sloZeni
heterozigoti, su povezani sa ukupnom smrtnosti, ukljucujuci kardiovaskularnu, neovisno o
subfenotipu protuantitijela. Ne-HLA skupina ukljucuje polimorfizme u endotelin-1 i metilen
tetrahidrofolat reduktaza genima, TNF-a rs1800629, TRAF1/C5 (TNF-receptorski faktor 1),
inhibitoru aktivatora plazminogena tip-1, receptoru faktora nekroze tumora I1, vaskularnom
endotelnom faktoru rasta A, interleukinu 6, TGF-B i nuklearnom faktoru pojacivaca lakog
polipeptidnog gena kappa u B stanicama 1-94ATTG ins/del. Svi ovi geni znacajno doprinose
povecanom riziku od nastanka kardiovaskularnih bolesti i pokazuju potencijalni utjecaj na

tijek 1 komplikacije u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima (104,105,106).

4.2.2. Faktori rizika povezani s osnovnom bolesti
4.2.2.1. Protutijela

Mnoga su ispitivanja pokusala utvrditi moze li prisutnost antifosfolipidnih protutijela biti
neovisni faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti u bolesnika sa SLE. U studiji
LUMINA, prisutnost protutijela je bila znac¢ajno povezana s Cetverostruko povecanim rizikom
od nastanka kardiovaskularnih bolesti 1 fatalnih kardiovaskularnih incidenata u prac¢enju od 6
godina (107). Prisutnost IgG kardiolipinskih protutijela predvida trostruko povecani rizik od

mozdanog udara (108).
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4.2.2.2. Aktivnost i trajanje bolesti

Nekoliko studija otkrilo je da je trajanje bolesti vazan prediktor fatalnih kardiovaskularnih
incidenata. Veca aktivnost bolesti predvida mozdani udar i infarkt miokarda. Dulje trajanje
bolesti je neovisno povezano s nastankom aterosklerotskih plakova (83). Duljina trajanja
bolesti moze biti od izuzetne vaznosti s obzirom na ubrzanje aterogeneze i neovisan uc¢inak na

nastanak krutosti arterija, kalcifikacija koronarnih arterija (109,110)

4.2.2.3. Terapija

Dulje trajanje lijecenja glukokortikoidima je neovisno povezano s ve¢om ucestalosc¢u fatalnih
kardiovaskularnih incidenata (111) no postoje opre¢ni podaci o ukupnom riziku terapije
glukortikoidima. Tezi fenotipi bolesti imaju vecu vjerojatnost istovremene primjene
glukokortikoida i drugih imunosupresiva, dok oni s blazom bole$¢u imaju veéu vjerojatnost
da ¢e primati monoterapiju. Osim toga, dvostruko djelovanje glukokortikoida, aterogeno
(povezano s vise tradicionalnih ¢imbenika rizika), ali s druge strane i protuupalno moze
dovesti do oprecnih podataka. Azatioprin u terapiji, kroz dulje vrijeme primjene moze postati
neovisni faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti kod bolesnika sa SLE (112).
Nesteroidni antireumatici Snizavaju razinu upalnih parametara te omogucuju bolju fizicku
pokretljivost no nuspojave u obliku arterijske hipertenzije 1 bubreznog oste¢enja povisuju
kardiovaskularni rizik. Inhibitori TNF-a poboljsavaju lipidni status, vaskularnu funkciju i
snizavaju debljinu intima-medije i posljedi¢no kardiovaskularni rizik. Dugotrajna primjena
dovodi do blokade cijelog upalne kaskade Sto moze dovesti do snizavanja normalnog
imunoloSkog odgovora te bolesnici postaju imunosuprimirani i neotporni na oportunisticke

infekcije.
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4.3. Ucestalost kardiovaskularnih incidenata u kronicnim upalnim bolestima

Ateroskleroza ima sli¢na obiljezja kao upalne bolesti te je njena prevalencija u tih bolesnika
velika (6,53). Bolesnici s kroni¢nim upalnim bolestima imaju vrlo visok morbiditet i

mortalitet od kardiovaskularnih bolesti.

4.3.1. Sistemski eritematozni lupus

Bolesnici sa SLE imaju ubrzanu aterosklerozu koja zahvaca razlicite arterije ukljucujuci
karotide, koronarne arterije, arterije nogu i mozdane arterije (54,55). Razli¢iti ¢imbenici
dovode do promjena stijenke arterija i nastanka aterosklerotskih plakova kao $to su
protutijela, upalni citokini, disfunkcija endotelnih stanica, dislipidemija, imuni kompleksi i

komplement (56,57).

4.3.2. Reumatoidni artritis

Bolesnici s RA imaju povisen rizik za nastanak infarkta miokarda i mozdanoga udara (68% i
41%) Kkoji je neovisan o tradicionalnim faktorima rizika (5). Endotelna disfunkcija i ubrzana
ateroskleroza su glavni mehanizmi odgovorni za nastanak pove¢anoga kardiovaskularnog
rizika (113). U RA, sli¢no kao i u SLE, uloga upalnih citokina je klju¢na u procesu nastanka

ateroskleroze (114,115,116).

4.3.3. Sistemska skleroza

U usporedbi s opom populacijom kod bolesnika sa sistemskom sklerozom je prisutan dva do
Cetiri puta veci rizik od nastanka infarkta miokarda i mozdanog udara (5,94) te su
kardiovaskularne bolesti odgovorne za smrt u otprilike 30% svih bolesnika. Bolesnici sa
sistemskom sklerozom 1 pridruzenom aterosklerotskom kardiovaskularnom bolesti imaju visi

rizik smrtnosti u odnosu na bolesnike bez pridruzene kardiovaskularne bolesti.
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4.3.4. Upalne bolesti crijeva

Iako je ucestalost tradicionalnih faktora rizika manja u bolesnika s upalnom bolesti crijeva
usporedujuéi s opéom populacijom, rizik nastanka koronarne bolesti je veéi (120,121). Kod
bolesnika s duljim trajanjem bolesti ili izrazenom aktivnosti bolesti ubrzana ateroskleroza
nastaje kao posljedica endotelne disfunkcije uzrokovane povisenim vrijednostima upalnih
citokina (109). Povecana debljina intime karotidnih arterija je jedan od glavnih ¢imbenika
odgovornih za nastanak poviSene ucestalosti mozdanoga udara, infarkta miokarda i bolesti

perifernih arterija (70).

4.3.5. Kronicne bolesti jetre

Kroni¢ni upalni proces u kroni¢nim bolestima jetre je odgovoran za ubrzan proces
ateroskleroze i posljedi¢no vecu ucestalost kardiovaskularnih bolesti i incidenata u toj skupini
bolesnika (122,123,124). Prema istrazivanjima kroni¢na bolest jetre i posljedi¢no ciroza
smatraju se faktorima rizika za nastanak koronarne bolesti, kardiomiopatije, sréanoga
zatajenja, plu¢ne hipertenzije i mozdanoga udara neovisno o dobi, konzumaciji alkohola 1
dijabetesu. U skladu s time dulje trajanje bolesti i kroni¢ne sistemske upale dovode do
pojacanoga i ranijeg nastanka ateroskleroze (125). Dugotrajna terapija kortikosteroidima u
bolesnika s kroni¢nom bolesti jetre dovodi do ubrzane progresije ateroskleroze i time vece

ucestalosti kardiovaskularnih incidenata (126).

4.3.6. Juvenilni/tip 1 dijabetes

Dijabetes tipa 2 je neovisan faktor rizika za kardiovaskularne bolesti. Medutim, manje je
poznato da relativni rizik od kardiovaskularnih bolesti kod dijabetesa tipa 1 moze biti ¢ak 10
puta veci nego kod zdrave populacije, posebno kod Zena (127), ¢ak i vec¢i nego kod dijabetesa
tipa 2 (128). Stoga je kardiovaskularna bolest glavni uzrok smrtnosti od dijabetesa tipa 1
(128). Dijabetes rezultira ubrzanim arterosklerotskim procesom koji nije u potpunosti

objasnjen klasi¢nim faktorima kardiovaskularnog rizika. Kao rezultat toga, patofizioloski
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mehanizmi na kojima se zasnivaju kardiovaskularni dogadaji kod dijabetesa tipa 1 nisu u

potpunosti razumljivi.

4.3.7. Multipla skleroza

Ucestalost hipertenzije u bolesnika osoba s MS se opisuje u veéini radova oko 30-45% Sto je
sli¢no kao i1 u opc¢oj populaciji te je njena prisutnost djelomice odgovorna za brzu progresiju
bolesti i vecu ucestalost kardiovaskularnih incidenata (129). Udruzenost dijabetesa tipa 2 sa
MS dovodi do losije prognoze bolesti i posljedicno viseg postotka bolesnika sa ranom
fizickom nesposobnosc¢u no ucestalost nije ve¢a u odnosu na opcéu populaciju. Dislipidemija
je neovisan faktor rizika u nastanku ubrzane ateroskleroze te je u osoba s MS opaZena tek
nesto visa vrijednost lipida (ukupni kolesterol, LDL, HDL, trigliceridi) (130). Vise vrijednosti

LDL-a dovode do pogorsanja upalnog odgovora bolesti i ubrzanja ateroskleroze.

4.3.8. Psorijaza

Psorijaza je povezana s aterosklerozom neovisno o tradicionalnim faktorima rizika s
povecanim rizikom za mozdani udar, infarkt miokarda i perifernu vaskularnu bolest. Zatajenje
srca i kardiomiopatija ¢es$¢i su u bolesnika sa psorijazom (131). Nedavna epidemioloska
studija pokazala je da je prisutnost teske psorijaze povezana s povecanim rizikom od
kardiovaskularne smrtnosti za 57% (132). Nadalje, ovaj je pridruzeni rizik bio najveci u
mladih bolesnika. Uoc¢ena je povecana krutost arterija i oslabljena endotelna funkcija, ali
mehanizam vaskularne disfunkcije i mehanizam kojim se povecava rizik od kardiovaskularnih

bolesti ostaju nejasni.
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4.4. Krutost arterija u kronicnim upalnim bolestima

Mjerenje stupnja ateroskleroze i funkcije kardiovaskularnog sustava u bolesnika s kroni¢nim
upalnim bolestima uklju¢uje mnoge neinvazivne tehnike ovisno o zahva¢enom organu. Za
odredivanje koronarne ateroskleroze i kalcifikacija koriste se ehokardiografija,
koronarografija, scintigrafijska perfuzija miokarda, kompjuterizirana tomografija i magnetska
rezonanca. Ateroskleroza karotida ili preciznije debljina intima-medije, indirektni marker
ateroskleroze arterijskog stabla, procjenjuje se ultrazvukom u B-modu ili rjede s
kompjuteriziranom tomografijom-angiografijom. Iako je krutost arterija odredena
tradicionalnim ¢imbenicima rizika poput dobi, dijabetesa, hipertenzije ili pusenja, kod
pacijenata s kroni¢nim upalnim bolestima dodatno se povecava utjecajem netradicionalnih

¢imbenika rizika posebno ubrzanom aterosklerozom uzrokovanom kroni¢nom upalom.

4.4.1. Sistemski eritematozni lupus

U bolesnika sa SLE brzina pulsnoga vala povezana je s pove¢anom kardiovaskularnom
smrtno$c¢u (133). Lijecenje glukokortikoidima modulira ekspresiju autoimune aktivnosti no
dugotrajnija primjena je povezana s ubrzanom aterosklerozom 1 posljedi¢no pove¢anom
krutosti arterija (134). Povecana debljina intima-medije karotida je snazno povezana s
povecanom krutosti arterija Sto je karakteristicno u bolesnika sa SLE ¢ak 1 u onih bolesnika s

malim kardiovaskularnim rizikom.

4.4.2. Reumatoidni artritis

U bolesnika s RA je povecana krutost arterija u odnosu na opéu populaciju te je povezana s
povecanom kardiovaskularnom smrtnoscu (135). Dugotrajno lije€enje imunosupresivima
posebice glukokortikoidima dovodi do ranijeg nastanka ateroskleroze i ubrzanja brzine
pulsnoga vala (66) kao direktnog parametra krutosti velikih arterija, neovisnog faktora rizika

za nastanak buduéih fatalnih kardiovaskularnih incidenata.
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4.4.3. Sistemska skleroza

Otkriveno je da brzina pulsnoga vala, mjera krutosti velikih arterija, ima neovisnu prediktivnu
vrijednost za nastanak kardiovaskularnih bolesti u bolesnika sa sistemskom sklerozom (136).
S druge strane neka su istrazivanja pokazala kontradiktorne rezultate i koncept gdje se krutost
arterija ne povecava u bolesnika sa sistemskom sklerozom ve¢ su dob i arterijski tlak glavni

prediktori povisene brzine pulsnog vala kao i u op¢oj populaciji (137).

4.4.4. Upalne bolesti crijeva

Prevalencija tradicionalnih faktora rizika je manja u bolesnika s upalnim bolestima crijeva ali
kardiovaskularni morbiditet i mortalitet su veci ¢ak i u normotonicara (138,139). Kao i u
drugih bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima krutost arterija je poveéana u bolesnika s
upalnim bolestima crijeva (140,141). Rizik za povecanu krutost arterija raste s aktivnosti
bolesti i duljinom trajanja bolesti (109,139). Razliciti ostali faktori rizika kao §to su razlicita
terapija, bioloski lijekovi, imunosupresivi i glukokortikoidi, indeks tjelesne mase, razina
upalnih citokina i c-reaktivnog proteina pridonose povec¢anoj krutosti arterija u bolesnika s

upalnim bolestima crijeva (141,142).

4.4.5. Kronicne bolesti jetre

Krutost arterija do sada nije opsezno istrazivana u bolesnika s raznim oblicima kroni¢nih
bolesti jetre te su dobiveni rezultati vrlo kontradiktorni. Brzina pulsnoga vala je bila niza u
bolesnika s kroni¢nom bolesti jetre (PBC) u odnosu na opéu populaciju (143).Nize vrijednosti
brzine pulsnoga vala mogu ukazivati na nizi rizik od buduc¢ih fatalnih kardiovaskularnih
dogadaja. S druge strane istrazivanja su pokazala kako je ne-alkoholom uzrokovana masna
jetra povezana s povisenom krutosti velikih arterija i neovisno s povisenim rizikom za

kardiovaskularni incident (144).
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4.4.6. Juvenilni/tip 1 dijabetes

Prethodna ispitivanja su pokazala porast krutosti arterija kod odraslih ispitanika s dijabetesom
tip 1 u usporedbi sa zdravim ispitanicima (145). Otkrivena je povezanost izmedu krutosti
arterija i niskog stupnja upale kod osoba s dijabetesom tip 1. Muskarci s dijabetesom tip 1
imali su veéu brzinu pulsnoga vala i visu koncentraciju upalnih parametara u odnosu na
kontrolne ispitanike (146). Jedan od ¢imbenika koji su ukljuceni u patofiziologiju krutosti
arterija kod dijabetesa tip 1 mogla bi biti upala niskog stupnja koja narusava funkciju

endotela, a povezana je s porastom brzine pulsnoga vala kod zdravih ispitanika.

4.4.7. Multipla skleroza

Opazeni povecani kardiovaskularni rizik u bolesnika s MS nije iznenaduju¢ jer je kroni¢na
upala prediktor kardiovaskularne smrtnosti i odgovorna je za stvaranje aterosklerotskog plaka
(147). OpaZene su znacajno viSe vrijednosti parametara upale kao c-reaktivni protein u
bolesnika sa MS. Upala oste¢uje endotelnu funkciju i povecava krutost arterija prisutnu prije

mjerljivih aterosklerotskih lezija i simptoma kardiovaskularne bolesti (148).

4.4.8. Psorijaza

Pretpostavlja se da sistemska upala u psorijazi ostecuje osim koze i zglobova 1 vaskularni
endotel slicno drugim kroni¢nim upalnim bolestima poput RA. Duljina trajanja bolesti uz
poviSene parametre upale dovodi do ubrzane ateroskleroze 1 porasta krutosti arterija
(149,150). Relativni utjecaj sistemske upale povezane s psorijazom na funkciju

kardiovaskularnog sustava i1 kardiovaskularni rizik ipak i dalje ostaje slabo objaSnjen.
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4.5. Kronicne upalne bolesti i krutost arterija kao neovisni faktori rizika za buduce fatalne
kardiovaskularne incidente

Arterijska hipertenzija nije uvijek pravovremeno prepoznata u ovih bolesnika, jer su promjene
na ciljnim organima ¢esto subklini¢ke no svejedno ucestalije nego u opcoj populaciji (132).
Adekvatna kontrola arterijskoga tlaka dovodi do smanjenja fatalnih kardiovaskularnih
incidenata Cak 1 kod starijih bolesnika. Tradicionalni ¢cimbenici kardiovaskularnoga rizika
mogu se mijenjati ovisno o specificnoj protuupalnoj terapiji.

Inzulinska rezistencija i dijabetes su ¢e$¢i u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima
(151,152) no nije jasno uzrokuje li dijabetes ubrzanu aterosklerozu ili ju samo pogor$ava zbog
kroni¢ne upale i aktivne bolesti. lako su tradicionalni faktori rizika znacajno ¢es¢i u bolesnika
s kroni¢nim upalnim bolestima u odnosu na op¢u populaciju svejedno ne mogu jedini biti
odgovorni za povecan kardiovaskularni rizik. Netradicionalni, specifi¢ni za bolest, faktori
rizika su okidaci koji uz ili bez prisutnosti tradicionalnih faktora dovode do povecanoga rizika
nastanka kardiovaskularnih bolesti. Rizik se u bolesnika s kroniénim upalnim bolestima moze
procijeniti pomocu razli¢itih parametara upale ovisno o tipu bolesti. Stoga upalni markeri
poput c-reaktivnog proteina, interleukina 1 i 6 i TNF-a, biomarkera endotelne disfunkcije i
protrombotskih faktora poput haptoglobina, von Willebrand-ovog faktora i inhibitora tkivnog
aktivatora plazminogena klju¢ni su u razvoju ateroskleroze i1 kardiovaskularnih bolesti
(153,154). Povecana razina ovih parametara snaznije je povezana s kardiovaskularnim
bolestima nego tradicionalnim ¢imbenicima rizika. Cirkulirajuca protutijela sli¢na upalnim
medijatorima povezana su s razvojem kardiovaskularnih bolesti. Kroni¢ne upalne bolesti
poput SLE i RA progresivno dovode do porasta krutost arterija (155). Razni faktori rizika
doprinose povecanju krutosti arterija kod kroni¢nih upalnih bolesti. Duljina trajanja bolesti je
snazno povezana s povecanom Krutosti arterija posebno brzinom pulsnog vala (66,140).
Krutost arterija i vaskularno starenje izrazeniji su kod kroni¢nih upalnih bolesti duljeg trajanja

u usporedbi, ne samo kod zdravih kontrolnih skupina, ve¢ kod bolesnika s ve¢ utvrdenim
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faktorima rizika poput arterijske hipertenzije (156). Kardiovaskularni rizik kod RA jednak je
riziku u dijabetesu (157). Upalna bolest crijeva i duljina trajanja bolesti imaju sli¢énu ulogu
kao arterijska hipertenzija u nastanku povecane krutosti arterija (109). Prisutnost dislipidemije
ili drugih tradicionalnih ¢imbenika rizika samo je dodatni faktor rizika za povecanu krutost

arterija i kardiovaskularni rizik.
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5. ZAKLJUCAK
Kardiovaskularni mortalitet se raznim mjerama uspio unazad desetak godina smanjiti, no to je

vrlo vjerojatno primarno odraz odlicne organizacije zbrinjavanja bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom 1 mozdanim udarom, prije nego $to je to odraz kontrole tradicionalnih
i netradicionalnih faktora rizika. Kroni¢ni upalni proces je odgovoran za ubrzan proces
ateroskleroze 1 posljedicno visu wucestalost kardiovaskularnih bolesti 1 fatalnih
kardiovaskularnih incidenata. U skladu s time duze trajanje bolesti i kroni¢ne sistemske upale
dovodi do pojacanog i ranijeg nastanka ateroskleroze i endotelne disfunkcije no jo§ uvijek
nije pronaden jasan mehanizam koji bi povezao stupanj aktivnosti bolesti 1 prisutnu
aterosklerozu. Aktivnost bolesti koja se procjenjuje na temelju klini¢ke slike i laboratorijskih
parametara i samo trajanje bolesti dodatno povisuje rizik od nastanka kardiovaskularnih
incidenata. Danas se brzina pulsnoga vala, klinicki mjerljiv pokazatelj krutosti arterija smatra
kumulativnom mjerom svih tradicionalnih i netradicionalnih ¢imbenika rizika
(kardiovaskularnoga, cerebrovaskularnoga i renalnoga). Pozitivna povezanost brzine pulsnoga
vala s kardiovaskularnom smrtnosti opisana je u kroni¢nih bubreZznih bolesnika, koronarnih
bolesnika, hipertonicara, ali i u opéoj populaciji. Brzina pulsnoga vala i krutost arterija je
istraZzivana u bolesnika s upalnim bolestima no ne postoje radovi koji su istrazivali ulogu i
povezanost upalnih bolesti kao netradicionalnog faktora rizika s veCom brzinom pulsnog vala
1 krutosti arterija kroz duzi vremenski period 1 na velikom broju ispitanika te bez utjecaja
drugih tradicionalnih faktora kao dob, arterijska hipertenzija, dijabetes 1 puSenje.
Netradicionalni faktori rizika dodatno utjecu na pojavnost ubrzane ateroskleroze i posljedi¢no
vecu krutost arterija no i dalje ostaje dokazati neovisnu povezanost same bolesti, duljine
trajanja i aktivnosti sa ubrzanim vaskularnim starenjem. Mijerenje Krutosti arterija,
odredivanje proSirenosti ateroskleroze 1 procjena kardiovaskularnoga rizika postaje klinicki
vazno gdje je pazljivo pracenje i korekcija faktora rizika od presudne vaZnosti posebno u

bolesnika s duljim trajanjem bolesti.
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