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1. UVOD

1.1.SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS

Sistemski eritemski lupus (SLE) je sloZzena autoimuna bolest koja moze
zahvatiti gotovo sve organske sustave. OStecenje tkiva nastaje kao posljedica
direktnog citotoksi¢nog ucinka ili u sklopu upalne tkivne reakcije.

U osnovi proSirene tkivne i stani¢ne destrukcije je sklonost razvoju autoimune
reaktivnosti usmjerene na razliCite sastojke stani¢ne jezgre i membrane jednako kao i
na cirkuliraju¢e proteine, $to se klinicki manifestira kroz pojavu autoprotutijela i
posljedi¢no stvaranje imunih kompleksa (1).

Citava paleta autoimunih zbivanja obiljezava SLE, &to se u prvom redu odnosi
na nastanak protutijela na stani€nu jezgru i citoplazmu uz ostala brojna
autoprotutijela na vlastita tkiva i stanice (2). Upravo su autoprotutijela uz novonastale
imune komplekse osnovni patofizioloSki supstrat odgovoran za aktivaciju
komplementnog sustava i nastanak upale.

Komplement se aktivira vezivanjem za Fc-receptore autoprotutijela i posreduje u
upali kroz oslobadanje brojnih proupalnih citokina (3).

Zanimljivo je da se autoprotutijela karakeristicha za SLE mogu pojaviti u
cirkulaciji vie godina prije klinickog ispoljavanja bolesti (4).

SLE je uglavnom bolest mladih Zena i to najée$c¢e u njihovom plodnom
periodu izmedu 15.-te i 40.-te godine zivota. U muskaraca se rijetko javlja, vecéa

pojavnost SLE-a u muskom spolu zamije¢ena je jedino u Klinefelterovom sindromu

(3).



Uloga genskih ¢imbenika bitna je za nastanak SLE-a kao i za tijek bolesti, a
neosporan je i utjecaj virusnih infekcija (2).

Obiteljska sklonost je izrazena u SLE-e stoga se nalazi znacajno veca
ucestalost u prvom koljenu srodnistva. U pojedinim obiteljima bolest se javlja u
sklopu drugih autoimunih zbivanja kao $to je autoimuna hemoliticka anemija, tiroiditis

te idiopatska trombocitopenicka purpura (4).

1.1.1. Etiopatogeneza SLE-a

Etiopatogeneza SLE-a jo$ nije dovoljno poznata. Kao moguéi uzrok razmatraju
se: virusi, bakterije, hormoni, ultraljubi¢asta zraenja uz razliite kemijske ¢imbenike.
Uz to nije zanemariv i utjecaj stresa, te okolisa (6).

SLE je posebice zanimljiv s patofizioloSkog stajaliSta buduéi da su u zbivanja
pored imunog uklju€eni i brojni drugi sustavi. Bolest se ispoljava upalom razli€itih
organa, ranim infarktima, vaskulitisom te odlaganjem imunih kompleksa u brojna
tkiva (7).

Najbolje proucena zbivanja u bolesnika s SLE-om su ona na bubrezima.
Mikroskopskim pretragama nadene su razliC¢ite promjene kao Sto je povecanje
mezangijskih stanica i matriksa, nakupljanje upalnih stanica i razliCite promjene
bazalne membrane uz odlaganje imunih kompleksa. U odloZzenim imunim
kompleksima u bubregu pored imunoglobulina G, M i A nalaze se i komponente
komplementa (8).

Zanimljivo je da se u koznim lezilama nalaze slichne promjene kao u
bubrezima, naime na dermo-epidermalnom spoju nalaze se upalne stanice i depoziti

imunoglobulina i komplementa (9).



Kako su i drugi brojni organi zahvaéeni u SLE-u, u njima je takoder potvrdena
nespecificna upala u podlozi koje su depoziti imunih kompleksa. Povremeno moze
do¢i do stvaranja tromba koji zatvaraju krvne Zile vazne za opskrbu organa uslijed
C¢ega nastaju mikro ili makroinfarkti s posljedi¢nim propadanjem tkiva (10).

U podlozi trombotskih zbivanja su vjerojatno antifosfolipidna protutijela koja
uzrokuju prokoagulantno stanje ali se ovdje ne smije zanemariti ni doprinos
antiendotelnih protutijela u nastanku tromba (11).

Pojedina stanja su etioloSki posebno zanimljiva, primjerice ubrzana
ateroskleroza, povecan rizik kardiovaskularnin dogadanja te seriozna osteonekroza.
Ovdje nije jasno $to spada u samo patoloSko zbivanje a $to je posljedica terapije,
naroCito glukokortikoidima (12).

SLE obiljezava aberantna stani€na populacija usmjerena na vlastite antigene; u
naravi Citava paleta autoprotutijela usmjerena na vlastita tkiva odnosno molekule koje
se nalaze u stani¢noj jezgri, citoplazmi ili na stani¢noj povrsini (2).

Serum lupusnih bolesnika sadrzi i protutijela na markere tkivne
histokompatibilnosti kao i na koagulacijske ¢imbenike. Analiza autoprotutijela upucuje
da mnoga od njih nisu zna€ajna u praéenju progresije i aktivnosti bolesti (13).

Pojedini autori smatraju da su samo anti-Smith protutijela i antinativna DNA
protutijela specificna za SLE, iako se ona razlikuju u ekspresiji i klinickoj povezanosti.
Anti-Smith protutijela imaju trajnu razinu za vrijeme trajanja bolesti, dok vrijednosti
anti-DNA variraju; povisene vrijednosti su veéinom povezane s bubreznim
manifestacijama bolesti (14).

Jasno je da je glavna imunopatoloSka znaCajka SLE-a poliklonalna aktivacija B
limfocita 8to vodi ka hiperglobulinemiji, povec¢anoj proizvodnji autoprotutijela i

stvaranju imunih kompleksa. Pretpostavlja se da je u osnovi poremecaja



nemogucénost T limfocita da potisnu zabranjene klonove B limfocita, $to ima za
posljedicu bujanje ovih klonova (15).

U etiopatogenezi SLE-a sve se viSe razmatraju «superantigeni» Kkoji
predstavljaju proizvode bakterija i virusa, a narocito retrovirusa. Ovi antigeni mogu
modulirati T stani¢ni odgovor uz posljedicnu hiperaktivaciju B limfocita. Mehanizam
djelovanja nije poznat, ali se zna da imaju sposobnost direktnog vezanja za klasu |l
gena glavne tkivne podudarnosti kao i za odredene proteinske dijelove (16).

Zna se da je kostana srz primarni limfoidni organ odgovoran za razvoj B
stanica dok su sekundarni limfoidni organi slezena i limfni €vorovi usavrSeni u
generiranju imunog odgovora B limfocita, te u prepoznavanju antigena.

Limfni ¢vorovi dreniraju veéi dio medustaniénog prostora putem aferentnog
limfaticnog toka, dok Peyer-ove ploCe, apendiks i mezenteric¢ki €vorovi dreniraju
crijeva. Strani antigeni koji ulaze u cirkulaciju odstranjuju se preko slezene (17).

Upravo povecani limfni &vorovi pojedinin SLE bolesnika uz histoloSku
dijagnozu nekrotiziraju¢eg vaskulitisa sugeriraju mogucu vezu genskih proizvoda
retrovirusa i SLE-a (18).

Pored infekcija na aktivhost B limfocita mogu djelovati razli€iti ¢imbenici
okolisa, jednako tako hormoni i geni. Pitanje je samo kolika je uloga pojedinih
¢imbenika u nastanku i ponavljanju bolesti (9).

SLE je skup razli¢itih patofiziolo$kih i klinickih sindroma kojima je zajednicki
imuni odgovor na vlastito. Sto je razlog ovom dogadanju jo$ je dvojbeno. Svaki
organizam nastoji zadrzati ravnotezu izmedu tolerancije na vlastito i imunog
odgovora na strano. U organizmu postoje brojni mehanizmi koji kontroliraju
toleranciju na vlastite stanice i DNK. Gubitak tolerancije na vlastiti DNK nastaje kada

genski ili vanjski ¢imbenici dovedu do blokade ovih mehanizama. Smatra se da je



autoimuna ozljeda tkiva u lupusu posredovana imunim kompleksima koji sadrze
nukleosom (nukleosom je osnovna jedinica kromatina: sastoji se od histonske srzi
omotane s DNK) ili druge kromatinske Cestice. Ovi se imuni kompleksi prepoznaju

preko Fc receptora i posljedicne komplementne aktivacije (10).

1.1.2. Spolni hormoni i SLE

Aktivnost SLE-a, koji je ve¢inom bolest mladih Zena, pokazuje povezanost s
menstrualnim ciklusom, menopauzom, trudno¢om kao i s primjenom oralnih
kontraceptiva. Odnos Zena naspram muskarcima je 9:1 (19).

Studije pokazuju da spolni hormoni narocito estrogen i dihidroepiendrosteron
sudjeluju u razvoju bolesti te da su sinteza i metabolizam ovih hormona poremeceni
u SLE-u (20, 21).

Poznato je da zdrave Zene mogu razviti SLE-u sli€an sindrom pri primjeni
liegkova koji podizu razinu estrogena. StoviSe postmenopauzne Zene pokazuju
povecanu sklonost SLE-u pri uzimanju produzene estrogene nadomjesne terapije
(22, 23).

Nesrazmjer spolnih hormona u SLE-u oc€ituje se povisenim razinama
estrogena i 16 alfa hidroksiliranih metabolita uz smanjen testosteron i
dihidroepiandrosteron $to upucéuje na poremecaj hormonalnog metabolizma u ovih
bolesnika (24).

Hormoni svoje djelovanje ostvaruju preko receptora. ViSe godina se zna da su
receptori za estrogen i dihidroepiandrosteron prisutni na timocitima, zrelim T

stanicama i monocitima a prema novijim studijama i na B limfocitima (25).



Verthelyi i Petri su pokazali u skupini premenopauznih bolesnica s SLE-om
znacajno vise razine estrogena u odnosu na kontrolnu skupinu (26).

ViSe razine estrogena potvrdene su u Zena u menopauzi s SLE-om, kao i u
muskaraca s SLE-om u odnosu na odgovarajuée kontrolne skupine, Sto potvrduje
stajaliSte da estrogeni doprinose nastanku i ponavljanju lupusne bolesti (27).

Studije na miSu i u humanoj populaciji pokazuju da estrogen poti¢e B stani¢nu
hiperaktivhost s posljedichom poveéanom produkcijom autoprotutijela u zdravih
individua kao i u onih s autoimunom boleséu. Vecéina ispitivaca smatra da uc€inak na
B limfocite nije direktan, ve¢ poviSene razine estrogena uvjetuju poveéanu produkciju
interleukina 4, koji zatim potic¢e B limfocite na aktivnost (28).

U bolesnika s SLE-om u neaktivnoj fazi bolesti uoena je korelacija stanica
koje lu€e interleukin 4 i estrogena, zanimljivo je da se ona progresivho smanjuje s
stupnjem aktivnosti bolesti. Ovo upucuje na moguénost fizioloS§kog ogranic¢enja u
sazrijevanju i aktivaciji B limfocita, ili moguce u izrazito aktivnoj bolesti dolazi do
iscrpljenja limfocitnog odgovora na estrogeni utjecaj (29).

Znacaj spolnih hormona u SLE-u je nedvojben, pitanje je koliko se taj upliv
moze upotrijebiti u terapeutske svrhe. Oskudni podaci u muskaraca s SLE-om
upucuju na povoljan ucinak supstitucijske terapije dihidroepiandrosteronom narocito

u muskaraca s Klinefelter-ovim sindromom (5, 30).
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1.1.3. Apoptoza i SLE

Brojnim mehanizmima imuni sustav nastoji u€vrstiti svoju toleranciju. Primarna
tolerancija T i B limfocita se u prvom redu odnosi na mehanizam uklanjanja stanica
posredovan apoptozom.

Apoptoza ili programirana smrt stanice je glavni fiziolo§ki mehanizam kojim
viSestani¢ni organizmi mogu reorganizirati svoj stani¢ni sastav bez da stanice umru
nekrozom koja moze prouzrociti upalu (31).

Nakon studija o ulozi apoptoze u etiologiji i patofiziologiji lupusa znatno je
jednostavnije razumijeti brojna zbivanja u lupusu. Klirens apoptoti¢kih stanica ovisi o
strukturnim promjenama same apoptoticke stanice; opsonizaciji razli€itim serumskim
proteinima, vezivanju i posljedi¢noj fagocitozi od susjednih fagocita (18). Apoptoza je
najéesce potaknuta vanjskim stresom, na primjer ultraljubi¢astim zracenjem. Bitno se
razlikuje od stani€ne nekroze; neophodna je ekspresija novih gena potaknuta
pojavom ili gubitkom vanjskih signala, $to vodi programu unutradnje smrti stanice
(31).

Stani¢na nekroza ne zahtijeva ekspresiju glasnicke RNK ili proteina; drzi se da
je potaknuta stani¢nim ostecenjem ili naruSavanjem osmotske ravnoteze. Kod
apoptoze nema promjena u osmotskim gradijentima i ne postoji unutarstani¢ni poticaj
za upalu.

Apoptoza je normalan dio embrionalnog razvoja i u tom vremenu nastali
fragmenti autoantigena mogu inducirati toleranciju. U konacnici abnormalni
apoptotic¢ki dogadaji mogu generirati skrivene vlastite peptide (32 ).

U bolesnika s SLE-om oS&tecen je klirens apoptotickih stanica. Za vrijeme
apoptoze kromatin se degradira prije nego stanice izgube integritet membrane.

Makrofazi fagocitozom uklanjaju apoptoticne stanice sprjeCavaju¢i na taj nacin

11



kontakt ostataka stani¢ne jezgre s imunim sustavom. Kod osteéenog klirensa
apoptotickih stanica nastaje moguénost kontakta dijelova stani¢ne jezgre s imunim

sustavom ¢ime se moZe objasniti stvaranje antinuklearnih protutijela (33).

1.1.4. Genska ovisnost u SLE-u

Lupus je povezan s razli€itim genskim poremecajima. Egzogeni i endogeni
C¢imbenici mogu potaknuti bolest ali je predispozicija za bolest olito nasljedna.
Porijeklo bolesti je multigensko i ukljuCuje razliite genske kombinacije u pojedinih
individua (6).

Na 6.-om kromosomu u humanoj populaciji nalaze se brojni genski markeri
nazvani glavnim genima tkivne podudarnosti. Studije na vec¢em broju bolesnika
upucuju da je za sklonost lupusu odgovorna klasa Il genskog polimorfizma (1).

Lupus je najceS¢e povezan s HLA -DR 2 i HLA —DR 3. Klasa |l izgleda da ima
vazan utjecaj na produkciju antinuklearnih protutijela (24). Zanimljivo je da je na
miSjem modelu pokazan bitno manji utjecaj gena na bolest naspram vanjskim
utjecajima, ali se to ne moze prenijeti na humanu populaciju buduc¢i da su u misa za

razliku od ljudi genske varijacije znatno ogranicenije (34).

1.1.5. Klinicke manifestacije SLE-a
a) koza

Prve kliniCke manifestacije SLE-a uoCavaju se na kozZi; karakteristican je
«leptirast» osip koji je eritematozan, eleviran, popracen &esto bolnim lezijama i

ulceracijama. Mogu se javiti i bulozne lezije te fotosenzitivni osip. Alopecija je

12



takoder Cesta i moze biti difuzna ili ograni¢ena, vazno je Sto je usko povezana s
pogorSanjem bolesti (Slike 1.-3.). Lezije se javljaju i na mukoznim membranama;
prisutne su ranice usne Supljine, vagine, pa ¢ak i erozije nazalnog septuma. Na

noktima se javljaju purpure uz ulceracije noktiju i vr§aka prstiju, splinter hemoragije te

Osler-ovi i Janeway-ovi ¢vorici (35).

0{1/05/200

Slika 1. Leptirasti osip lica

12/13/2006

Slika 2. Ogranicena alopecija vlasista
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01/05/2007

Slika 3. Difuzna alopecija

b) zglobovi

Artralgije i artritisi javljaju se kao prve manifestacije bolesti u oko 90%
bolesnika. Promjene se mogu javiti na bilo kojem zglobu, ali je za SLE karakteristi¢an
simetri¢an otok i bolnost malih zglobova rudja i koljena (36).

Artritis moze biti migratoran, prolazan ili stalan, mikroskopski sinovijum
pokazuje upalu, dok se iznimno rijetko javlja erozija kosti. KarakteristiCan neerozivni

deformirajudi artritis u lupusu naziva se Jaccoud-ova artropatija (37).

c) bubrezi

U bubrezima gotovo svih bolesnika s SLE-om mogu se naéi depoziti
imunoglobulina. Bolest bubrega moZe biti i prva manifestacija SLE-a. Stupanj
bubreznih promjena ovisan je koli€ini odlozenih imunih kompleksa. Zahvacenost
bubrega procjenjuje se histoloSkom analizom tkiva bubrega na osnovu €ega se
donosi terapijska odluka. Najces¢i oblici nefritisa u SLE-u su membranoproliferativni i

membranozni glomerulonefritis. Prognoza lupusnog nefritisa ovisi o serioznosti

14



histopatoloskih lezija, njihovom trajanju te arterijskoj hipertenziji (38). Distalna
tubularna disfunkcija je rijetka u lupusu; pracena je distalnom tubularnom acidozom

te oStecenjem lucenja kalija i hiporeninemi¢nim hipoaldosteronizmom (39).

d) plu¢a

Zbivanja na plu¢éima u SLE-u imaju Sirok spektar manifestacija: Cest je
obostrani pleuritis, zatim akutni pneumonitis, nije rijetka ni intersticijska bolest pluca.
Moze se javiti pluéna fibroza, mikroembolije uz posljedi¢énu pluénu hipertenziju,
alveolarna hemoragija, te respiratorna i dijafragmalna miopatija (40). Najcesci
simptomi su kas$alj, poviSena temperatura i gubitak daha, povremeno se mogu javiti
hemoptize.

Pneumonitis se u lupusu valja razlikovati od klasi¢ne infekcije, §to zahtijeva
bronhoalveolarnu lavazu, mikrobioloSku analizu sputuma te ponekad i biopsiju pluca.
Pleuralne efuzije su Ceste, dok je pluéna hemoragija prezentirana hemoptizom i
infiltratima pluca izrazito rijetka.

Plu¢na hipertenzija u podlozi koje je vjerojatno antifosfolipidni sindrom tesko
se razlikuje od idiopatske pluéne hipertenzije. Ovi bolesnici gotovo redovito imaju
prisutan Raynaud-ov fenomen, izrazena je dispneja, dok se na funkcionalnim

testovima pluca biljeze restriktivne promjene (41).

e) srce i krvne zile
Kardiovaskularne bolesti se pored infekcije spominju kao najé¢eséi uzrok smrti
u SLE-u. U akutne sréane manifestacije SLE-a spadaju: miokarditis, perikardijalne

efuzije, tamponada srca, te sterilne vegetacije valvula (Libman Sacks) (42).

15



U kroni¢nim sréanim manifestacijama ubrzana ateroskleroza je danas
prepoznata kao vazan ¢imbenik morbiditeta i mortaliteta u bolesnika s SLE-om.

U patogenezu lupusne ateroskleroze ukljuCena je vaskularna ozljeda
povezana s upalnim zbivanjem poput vaskulitisa ili oStecenja stjenke depozitima
imunih kompleksa i antifosfolipidnih protutijela. Ovdje se naravno ne smije zanemariti
ucinak terapije steroidima, kao i moguée prekomjerne tjelesne tezine (43).

Ocito da upala ima vaznu ulogu u inicijaciji i progresiji ateroskleroze kako u
reumatskih tako i u ostalih bolesnika. U opéoj populaciji je dokazano da vaznu ulogu
u razvoju ateroskleroze imaju reaktanti akutne faze upale, te celularni medijatori (44).
C-reaktivni protein (CRP) se pokazao kao znacajan predskazatelj sréanog infarkta i
cerebralnog inzulta neovisno o standardnim ¢imbenicima rizika kao $to su dijabetes,
hipertenzija, hiperlipidemija, te poviSena razina homocisteina (45).

HistopatoloSke studije pokazuju da aktivacija endotelnih stanica potice
aterogenezu. PojaCana ekspresija adhezijskih molekula i produkcija kemoatraktanta,
citokina i tkivnih faktora od strane endotelnih stanica u osnovi predstavlja upalu (46,
47).

Dosadasnja istrazivanja su nedvojbeno pokazala da su protutijela kao $to su
anti oksidirajuci lipoprotein niske gustoce, anti HSP 65 i anti beta 2 glikoprotein 1, te
antifosfolipidna protutijela vazan €imbenik nastanka rane ateroskleroze u bolesnika s
SLE-om (44) .

PoviSene razine antifosfolipidnih protutijela i anti beta GP1 znacajniji su
predskazatelji koronarne ateroskleroze u SLE-u od klasi¢nih ¢imbenika rizika kao §to
su hipertenzija i hiperlipidemija (48). Zanimljivo je da je ve¢ u djece s SLE-om,
ultrazvuéno potvrdeno znacajnije zadebljanje intime-medije karotidnih arterija u

odnosu na kontrolnu skupinu. Upravo je ultrazvuk karotida prikladan za otkrivanje
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predklini¢kih neopstruktivnin aterosklerotskih plakova, kao i za mjerenje zadebljanja
intime medije krvnih zila. Prisustvo karotidne ateroskleroze snazno korelira s
koronarnom aterosklerozom. Zadebljanje intime karotida u SLE-u u korelaciji je s
proteinurijom, aktivnosti bolesti, uzimanjem vec¢ih doza glukokortikoida, te viSim
razinama kolesterola, lipoproteina niskog denziteta, apolipoproteina B i fibrinogena
(49).

Poznato je da kortikosteroidi potiCu aterosklerozu kroz inicijaciju hipertenzije,
hiperkolesterolemije i debljine (50). U SLE bolesnika u kojih su steroidi snizeni ili
nadomjesteni drugim citotoksiénim lijekovima nadena je znacajno manja ucestalost
ateroskleroze i plakova. U mladih Zena s SLE-om se gotovo redovita zaboravlja na
prevenciju ateroskleroze, stoga je neophodno pored kontrole hipertenzije voditi

racuna i o razini LDL kolesterola kao i CRP-a (49).

f) neuropsihijatrijski poremecaiji

Pored promjena ponasanja, glavobolja i neuropatija u SLE-u mogu nastati
ozbiljni poremecaji CNS-a. Valja razlikovati vaskulitis (lupusni cerebritis) od
vaskulopatija (ishemije, infarkti) u sklopu pridruzenog antifosfolipidnog sindroma (51).

Prva manifestacija SLE-a mozZe biti psihoza, korea, pseudotumor mozga ili
encefalopatija. NajéesSc¢i simptomi su konvulzije a zatim glavobolje. Pojedine studije
upucuju na ucestalost poremecaja ponasanja koji u konacnici vode ka psihozi ili
depresiji (52).

Novija istrazivanja otkrivaju da su neuropsihijatrijski poremecaji ¢es¢i kod
vaskuliticnih kutanih lezija (35). PoviSen titar antifosfolipidnih protutijela takoder je
vazan predskazatelj neuropsihijatrijskog poremecaja. Nije zamije¢ena povezanost

diskoidnog osipa i zglobnih manifestacija s cerebralnim zbivanjima u SLE-u (37).
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U patogenezi cerebralnog lupusa bitno je vaskularno ostecenje za vrijeme
aktivne bolesti. Vaskularnoj ozljedi pogoduju prethodne neuroloske bolesti, odredeni
lijekovi, uz posredan i neposredan ucinak upalnih medijatora koji osim intratekalno
mogu djelovati i sistemski (53).

Standardni laboratorijski parametri nisu dostatni za dijagnozu cerebralnih
zbivanja u SLE-u. Novija istrazivanja bave se analizom upalnih medijatora seruma i
likvora radi procjene cerebralne zahvacenosti. To se odnosi na: nitritne okside,
interleukin 10 (IL 10), interferon gama, IL 6, IL 8, solubilni L selektin, TNF, glasnic¢ku

RNK, ekspresijske stanice te antineuralna protutijela (54).

g) gastrointestinalna dogadanja

Gastrointestinalne manifestacije javljaju se kroz Siroku paletu trbusne boli,
anoreksije, mucnine i nekontroliranog povra¢anja. U podlozi ovih simptoma mogu
biti: peritonitis, vaskulitis crijeva, pankreatitis ili upalna bolest crijeva.

U vecine bolesnika akutna upala trbusne ovojnice izaziva jaku bol koja ne
prolazi bez infuzije steroida, kada ova upala prede u kroni¢ni oblik dolazi do pojave
ascitesa. Vaskulitis crijeva manifestira se jakom boli u donjem dijelu trbuha koja traje
viSe mjeseci, kliniCku sumnju neophodno je potvrditi angiografijom crijeva (55).

Do porasta jetrenih enzima moze doéi u sklopu vaskulitisa ili pri uzimanju
vecih doza nesteroidnih antireumatika i salicilata. U lupusnoj bolesti jetre ili zbog
troboembolijskih zbivanja u krvnim Zilama jetre, takoder dolazi do porasta jetrenih

enzima (56).
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h) trudnoéa

lako se po pitanju plodnosti SLE bolesnice ne razlikuju od ostale populacije
prisutan je veéi broj spontanih pobacaja, prijevremenih poroda te intrauterinih
osteéenja (57). Trudnoca u periodu aktivne bolesti jedan je od razloga ovih
dogadanja, kao i prokoagulantno stanje uslijed prisustva antifosfolipidnih protutijela.
U trudnica s SLE-om u kojih nema naznaka aktivnosti bolesti valja ipak voditi racuna

o mogucim tromboembolijskim zbivanjima, hipertenziji te oStecenju bubrega (58).

i) labaratorijski pokazatelji

U laboratorijskim nalazima u SLE-u &esto je prisutna citopenija: leukopenija,
anemija, limfopenija i trombocitopenija (Tablica 1.). Leukopenija je najces¢a, dok je
trombocitopenija povezana s anemijom ili antifosfolipidnim sindromom. Anemiju valja
razmatrati u sklopu kroni€ne upalne bolesti ili uzrok anemije moze biti hemoliza
uslijed prisutnih protutijela na eritrocite (59).

Veéina autora smatra da je u pracenju aktivnosti bolesti bitha hemolitiCka
aktivnost komplementa, titar antitijela protiv  DNK, te antifosfolipidna protutijela.
Buduéi da se vecéinom autoprotutijela razmatraju kao organ specifiCha, pretrage
ostalih autoprotutijela bile bi vazne za potvrdu dijagnoze odnosno za procjenu
zahvacéenosti pojedinih organa (60).

Poremecaje zgruSavanja €esto nalazimo u SLE-u. Smatra se da su im uzrok
cirkulirajuci prokoagulansi koji su povezani s antifosfolipidnim sindromom. Produzeno
parcijalno tromboplastinsko vrijeme kao i pozitivan test na sifilis su posredni

pokazatelji prisustva lupus antikoagulansa i antikardiolipinskih protutijela (14).
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Tablica 1. Laboratorijski pokazatelji SLE-a

Hematoloski Imunoloski
. anti ds DNA
Anemija .
N anti Sm
Leukopenija )
_ . anti RNP
Hipokomplementemija
_ . aCL
Trombocitopenija
_ _ ANA
Hiperglobulinemija N
N _ . Pozitivan RF
Pozitivan direktni Coombs-ov test _
LE stanice

1.1.6. Lije€enje SLE-a

U terapijskom pristupu bolesniku s SLE-om neophodno je sagledati koji su
sustavi zahvaceni te da li se radi o akutnim ili kroni¢nim stanjima. Ako se ne radi o
akutnim stanjima u izboru terapije valja procijeniti posljedice dugotrajne primjene
odredenih lijekova. Kod blagih oblika SLE-a, gdje su izrazene uglavnom artralgije
izbor nesteroidnih antireumatika nije primjeren zbog moguéeg osteéenja bubrega,
koji su zbog prirode bolesti ve¢ dovoljno izlozeni. Antimalarici su ucinkoviti kod
zahvaéenosti zglobova, prikladni su u terapiji koznih promjena, te se mogu primijeniti
kao pridruzena terapija u antifosfolipidnom sindromu (36).

Primjena glukokortikoida je neophodna u akutnim stanjima i pri zahvacéenosti
pojedinih sustava, naro€ito kad su prisutni seroloSki pokazatelji aktivnosti bolesti kao
Sto je snizena razina hemolitiCke aktivnosti komplementa, snizena razina C3 i C4, te

izrazito povisen titar ds DNK (12).
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Ostali imunosupresivni lijekovi kao $§to su ciklofosfamid, azatioprin i
metotreksat daju se ovisno o zahvaéenosti CNS-a, bubrega i zglobova. Ako je
neophodna duza primjena imunosupresivne terapije valja voditi rauna 0 mogucoj
supresiji gonada $to moze prouzroditi oSteé¢enja plodnosti i razvoj osteoporoze (61).

U slucaju pridruzenog antifosfolipidnog sindroma ne treba oklijevati s
primjenom antikoagulantne terapije. Mikofenolat mofetil se u prvom redu primjenjuje
kod znacajnog oStecenja bubrega u kombinaciji s ostalom imunosupresivnom
terapijom. U novije vrijeme razmatraju se bioloski lijekovi kojima je zadatak inhibirati
proupalne citokine. Takoder se sve vise istrazuju lijekovi koji moduliraju autoimunu
bolest, selektivno blokirajuéi razne intracelularne receptore ili komponente

komplementa (62, 63).

1.2. KOMPLEMENT

Budu¢i da je aktivacija komplementa sastavni dio imunosnog odgovora jasno
je da poremecaj regulacije sustava komplementa moze prouzrociti upalna osteéenja
tkiva. Razgradni ulomci komplementa kao $to su anafilatoksini: C3a i C5a te C5b,

bitni su pokretaci lokalne ozljede tkiva (3, 64).

a) Aktivhost komplementa

Komplementni sustav sacinjava najmanje 30 proteina plazme koji sudjeluju u
obrani organizma kao i u imunosnim reakcijama. Svaka komponenta komplementa
se razgraduje u okviru svojih ograni€enih proteolitickih reakcija, koje mogu biti

potaknute klasi¢nim, alternativnim ili u novije vrijeme opisanim lektinskim putem.
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Alternativni put je primitivniji i moze biti potaknut razli¢itim supstancama poput
polisaharida (npr. endotoksin) koji su smijesteni u staniénoj stjenci ili pak
mikroorganizmima (65).

Aktivacija komplementnog sustava klasiCnim putem posredovana je imunim
kompleksima i zahtijeva vezanje prve komponente komplementa C1 na Fc dio
imunoglobulina za $to su narocito prikladni IgG1, IgG3 i IgM izotipovi (66).

Lektinski put potaknut je manoza vezujuéim proteinom-lektinom, koji se veze
za bakterijsku povrsinu koja sadrzi manozne polisaharide. U bolesnika s SLE-om
opisano je osSteéenje ovog puta, koje se povezuje s pojacanim stvaranjem protutijela
na kardiolipin i C1q (67).

Aktivacija trece komponente komplementa je zajedniCka ovim putovima s tim
Sto se lektinski put zavrSava generiranjem C5 konvertaze. U daljnjem tijeku C3 se
razlaze konverzijom u aktivne ¢imbenike C3a i C3 b (64,67).

C3a se javlja u teku¢em obliku i poti€e otpustanje histamina iz mastocita i
bazofila §to izaziva kontrakciju glatkih misi¢a i indukciju agregacije trombocita.

Zadatak je C3b da zajedno s C5 konvertazom nastavi komplementnu
kaskadu, te ujedno vrSi zadaéu glavnog opsonina komplementnog sustava. U
svojstvu opsonina vezuje imune komplekse te razliCite aktivatore poput mikrobnih
organizama. Vezanje C3b za ove Cestice kao i pri€vrS€ivanje za C3b stanicni
receptor omogucava komplementni receptor 1 (CR1) koji je prisutan na eritrocitima,
neutrofilima, monocitima, B limfocitima i glomerularnim podocitima (68).

Pored toga §to CR1 na fagocitima poti¢e fagocitozu, prisutnost na eritrocitima
(predstavlja oko 90% ukupnog CR1) pomaze klirensu imunih kompleksa. Zadatak mu
je da iz cirkulacije pomocu eritrocita prenosi imune komplekse u jetru i slezenu radi

njihovog uklanjanja (69, 70).
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Nova bioloSka uloga C3 opisuje se u regulaciji TNF alfa i IL-1 beta sinteze u
neadherentnim mononuklearnim stanicama periferne krvi. Zadaca je supresija
endotoksinom inducirane sinteze TNF alfa i IL -1 beta, te poticanje sinteze citokina
od strane adherentnih monocita u lokalnim upalnim tkivima (71).

U svojoj ulozi opsonina C3b je sastavni dio C5 konvertaze, koja vodi stvaranju
CbHa i Chb. Poput C3a i C5a predstavlja anafilatoksin, koji moze aktivirati bazofile i

mastocite. Valja napomenuti da je C5a najjaci bioloSki kemoatraktant neutrofila (72).

b) Komplement i SLE

Upalna vaskulopatija u SLE-u je naj¢eSce posljedica lokalnog depozita imunih
kompleksa u stjenci krvne Zile, $to predstavlja poticaj za aktivaciju komplementa i
generiranje anafilatoksina (C4a, C3a, C5a ) te kemotaksina (C5a).

Infiltracija stjenke krvne Zzile polimorfonuklearnim leukocitima koja histoloSki odgovara
leukocitoklasticnom vaskulitisu, odrazava se u otpustanju lizosomnih enzima i
oksidnih radikala $to za posljedicu ima ozljedu tkiva (73).

Perez i Jacobs navode da vaskularna ozljeda ne mora biti posredovana
isklju€ivo imunim kompleksima. Imuni reaktanti poput komplementa i citokina mogu
uvjetovati poremecaj regulacije endotelne stani¢ne povrSine te tako potaknuti
vaskularnu ozljedu (10).

Endotelna stani¢na aktivacija upravo je najizrazenija u SLE bolesnika za
vrijeme egzacerbacije bolesti a obiliezava je znacajan porast C3. Ovaj porast C3
obrnuto je proporcionalan oporavku bolesnika. Prenaglasena aktivacija komplementa
u suradnji sa zrelim endotelnim stanicama moze pogodovati neutrofilno-endotelnoj
stani¢noj adheziji. Na ovaj nacin za vrijeme aktivacije SLE-a moze se stvoriti

leukocitima inducirana upalna vaskulopatija (74).
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Naslijedeni manjak komplementa takoder pridonosi sklonosti SLE-u iako se ne
zna dovoljno na koji nacin. In vitro serum s manjkom C1q ili C2 ima smanjen klirens
apoptoticnih  stanica. Klirens se normalizira nakon dodavanja komponenti
komplementa $to sugerira moguéi mehanizam koji doprinosi gubitku tolerancije za
vlastite antigene (75).

Poput molekula klase | i Il gena tkivne kompatibilnosti, komponente
komplementa narocito one unutar 6.-og kromosoma (C4a, C4b) pokazuju genski
polimorfizam. Manjak komponente C4a, koji je relativno Cest u zdravoj populaciji
predstavija rizik za razvoj SLE-a, jednako kao i manjak ranih komponenti
komplementa kao $to su C1q, C1r/si C2 (76, 77).

Doprinos manjka komplementa u razvoju bolesti moze se objasniti slabo$éu
komplementnog sustava u klirensu vece koliCine antigena. lako je manjak
komplementa prepoznata genska sklonost za autoimunu bolest poput SLE-a, veza
izmedu manjka komplementa i infekcije jo$ je izravnija (78). Pitanje je da li sklonost
infekciji ovih bolesnika povezana s razvojem SLE-a.

lako postoje brojne nepoznanice o ulozi komplementa u etiopatogenezi SLE-a,
neosporno je da je komplement bitan sudionik slozene ozljede tkiva kroz otpustanje

anafilatoksina, vezanje za membrane, te oslobadanje imunih medijatora (10).

c) Komplement i APS

Podrucje patologije nastale uslijed aktivacije komplementa neophodno je
proSiriti inicijacijom tromboze u APS-u. Brojne studije su pokazale da se
antifosfolipidna protutijela (aPL) veZzu za endotelne stanice, monocite, neutrofile i
trombocite uzrokujuci otpustanje medijatora upale jednako kao i prokoagulantnih

¢imbenika (79).
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Zadnjih godina pokazana je zanimljiva uloga komplementa u mi§jem modelu
lupusa. Skotnim miSicama aplicirana su poliklonalna ili monoklonalna aPL protutijela
koja su prouzrocila smrt viSe od polovine embrija. U miSica koje su imale manjak C3

ili su tretirane inhibitorima komplementne aktivacije nije doslo do smrti embrija (80).

d) Komplement i estrogeni

Sundstrom i suradnici su na miSjem modelu pokazali da estrogeni stimuliraju
sintezu C3. Oni su estrogenima stimulirali epitelne stanice maternice Stakora nakon
¢ega je dosSlo do intraluminalnog Iluenja proteina koji je potvrden kao C3
komponenta komplementa. lako je neosporno da je ovaj C3 nastao pod utjecajem
estrogena, njegova bioloska uloga u maternici je nejasna. Mogucée je da ima zadatak
vezanja i razlaganja stranih stanica i bakterija. Upravo C3 nastao lu¢enjem epitelnih
stanica maternice pod uplivom estrogena mogao bi posluziti u objasnjenju brojnih
imunih poremecaja u bolesnica s endometriozom (81).

Yilmazer i suradnici su pratili serumske koncentracije C3, C4 i imunoglobulina
u Zzena s hormonalnom nadomjesnom terapijom. Poznato je da je C3 citokin i
reaktant akutne upale, te se kao takav moze stvarati u aktiviranim makrofazima, jetri i
masnom tkivu. Pored toga §to regulira humoralni imuni odgovor, C3 je ukljuéen u
metabolizam glukoze i lipida. Budu¢i da je poznata korelacija estrogena s C
reaktivnim proteinom koji se takoder stvara u jetri, oCekivao se porast C3 i C4 kod
primjene hormonalne terapije. Razine C3 i C4 bile su znacajno viSe u bolesnica na
peroralnoj hormonalnoj terapiji. Isti rezultati nisu potvrdeni kod transdermalne
primjene hormona $to je moguce objasniti dolaskom estrogena u cirkulaciju bez

prolaza kroz jetru (82).
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1.3. PROTUTIJELA

Protutijela su slozeni glukoproteini koji pripadaju velikoj obitelji imunoglobulina.
Ta obitelj uklju€uje i druge imunoloSki znacajne bjelanevine kao $to su staniéni
receptori T i B limfocita, signalni proteini, glavni geni tkivhe podudarnosti, razli€iti

receptori citokina, Fc receptori, te razni inhibicijski receptori (83).

a) Struktura i osobine

Protutijela strukturom i osobinama nalikuju glukoproteinima, a posebnost je §to
su dijelovi peptida medusobno vezani disulfidnim vezama. Ponavljajuée jedinice
peptida zovu se Ig domene.

U protutijelima lg domene se ponavljaju nakon otprilike 110 aminokiselina
tvorec¢i dva razli¢ita polipeptidna lanca koji se razlikuju u duzini i masi. Zbog toga se
ovi lanci zovu teski i laki lanci. Kao i u Ig domenama ti su lanci medusobno vezani
disulfidnim vezama (84).

Razli¢itosti u stupnju slicnosti slijeda aminokiselina izmedu IgG domena
aminoterminalnog dijela teskih i lakih lanaca u usporedbi s onima koje se nalaze u
distalnom karboksiterminalnom dijelu ovih lanaca &ini njihovu strukturu slozenom.

Kada je prou€avana struktura razli€itih protutijela postalo je jasno da je
aminoterminalni dio svakog lanca znacajno promjenjivi u slijedu aminokiselina od
ostalog dijela. Upravo aminoterminalne domene lakih i teSkih lanaca predstavljaju
varijabilni dio protutijela. Slijed aminokiselina u ostalom dijelu molekule koji je sli¢an u

razliCitim vrstama protutijela naziva se konstantnim dijelom. Unutar varijabilne regije
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postoje tri hipervarijabilne regije koje se znacajno razlikuju u slijedu aminokiselina.

Te regije oblikuju antigen vezujuéi dZzep-paratop u koji se smjesta antigen (85, 86).

b) Vezanje antigena

Hipervarijabilni dio varijabilne domene koji se veze s antigenom zove se

komplementarno determiniraju¢a regija (CDR). Antigen vezuju¢i dzep ne moze
obuhvatiti cijeli antigen. U vecini sluaja jedinice od samo 6-8 aminokiselina mogu
pristati uz antigen vezno mjesto. Ove jedinice zovu se epitopi (87).
Veliki proteini stranih organizma ili autoantigeni redovito su sastavljeni od mnogo
epitopa, koji mogu biti vezani odredenim protutijelima kombinirajuc¢i vezna mjesta s
vise razli¢itih protutijela. Veze izmedu varijabilne domene teskih i lakih lanaca i
antigena su nekovalentne, bazirane na relativno slaboj vezi proteina s proteinom,
koja je uz to izlozena utjecaju razlicitih fizioloskih i kemijskih ¢imbenika (88).

Budu¢i da se antigen i antitijelo nekovalentno vezu, veza izmedu dva proteina
se stalno stvara i razdvaja u smislu dinamicke ravnoteze. Stupanj snaznosti ove
veze izrazava se kao afinitet odredenog protutijela za antigen (15).

Zbog nekovalentnog vezanja antigena i protutijela moguée je da nekoliko
razli¢itin prikladnih antigena zaokupe paratop, premda ne istovremeno. Specifiénost
odredenog protutijela za antigen je relativna i ovisna je o stupnju afinitetu protutijela

za doti¢ni antigen (13, 15).
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¢) Funkcije protutijela

Kao $to je vidljivo iz njihovih karakteristi¢nih strukturnih znacajki zadatak
protutijela je da prepozna i veze antigen te da pokrene efektorne funkcije u eliminaciji
stranih molekula. Pripadaju¢i CDR teskih i lakih lanaca koji se nalazi u varijabilnoj
domeni molekule protutijela dozvoljava prepoznavanje protutijelima posredovanog
imunog odgovora. Glavne karakteristike molekule protutijela koje dopustaju reakciju
unutar varijabilne domene nalaze u konstantnoj domeni teskih lanaca (13).

Protutijela su sastavni dio povrS§ine membrane B limfocita. Protutijela ulozena
u povrSinsku membranu B limfocita svojim jedinstvenim antigenom specifi¢nosti
predstavljaju B stani¢nu jedinicu za prepoznavanje vanjskog svijeta. Zauzimanje
vezne povrsine receptora protutijela antigenima je kljuéni trenutak koji poti¢e fazu
prepoznavanja B stani€nog odgovora, te se nastavlja fazom reakcije.

Buduci da specificni receptori za antigen nisu striktno specifi¢ni za odredeni
antigen, afinitet interakcije antigena i protutijela je iznimno vazan. U nacelu antigeni
koji imaju veci afinitet za receptore prije ¢e potaknuti imuni odgovor od onih koji imaju
slabiji afinitet. Samo one reakcije koje rezultiraju pozitivnim B signalom vode u
staniénu ekspanziju ili sazrijevanje prema plazma stanicama Kkoje proizvode

protutijela (84).
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d) Vrste protutijela

Svaki B limfocit koji je de novo kreiran u kostanoj srzi sintetizira IgM protutijela
Cija je sposobnost vezanja drugih protutijela jedinstvena. Zrele B stanice prezentiraju
na povrsini IgM i IgD protutijela koje imaju identi¢ne paratope.

Premda IgM i IgD protutijela predstavljaju glavne vezne stanice zrelih B
limfocita njihova serumska komponenta je minorna u odnosu na ostala protutijela
(86, 89).

IgM protutijelo se secernira u primarnim imunim reakcijama i u pravilu ima nizi
afinitet za antigene od IgG i IgA protutijela. U serumu se IgM protutijela javljaju kao
pentameri i heksameri. Glavna protektivna uloga IgM protutijela je vezanje
komplementa. Nakon interakcije s antigenima, vezujuéi se za C1q komponentu ta
pentamerska protutijela se ponasaju kao snazan aktivator komplementnog sustava
(90, 91).

Na mukoznim membranama i u majéinom mlijeku, IgM ima, kao i IgA, a
moguce i IgD, zastitnu ulogu, prenoseéi se kroz epitelne stanice kao cirkulirajuci
receptor (86).

IgD koji je uveliko prisutan u maj¢inom mlijeku, nema sposobnost aktivacije
komplementa ali moguée ima odredenu efektornu funkciju, koja jo$ uvijek nije
dovoljno proucena (88).

lgG predstavlja oko 75% protutijela u cirkulaciji odraslih, prisutan je u limfnoj i
cerebrospinalnoj tekucini. Javlja se u Cetiri podklase koje se razlikuju u svojim
konstantnim domenama. IgG, kao i IgM mozZe potaknuti kaskadu komplementa
vezuju¢i C1g za konstantnu domenu. Tipovi se razlikuju u sposobnosti aktivacije
kaskade komplementa, Sto se zbiva tek nakon $to IgG veZe topivi antigen ili onaj na

povrsini stranice.
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lgG protutijela pospjeSuju opsonizaciju, stani¢nu citotoksi¢nost ovisnu o
protutijelima, te prelaze placentu, vezujuéi se za Fc receptore na razli€itim stani¢nim
povrSinama (89).

IgA protutijelo manjim dijelom je prisutno u cirkulaciji, ve¢im dijelom se nalazi
u sekretima: suzama, pljuvacki i maj¢inom mlijeku. Podijeljeno je u razli¢ite podklase
i javlja se u obliku monomera, dimera i trimera. Serumski IgA je zastuplien klasom
A1, sekretorni se sastoji od dimera IgA2 koji je uklopljen u sekretorne Cestice te se
na taj nacin prenosi kroz mukozu. Te sekretorne Cestice pored olak§anog mukoznog
prijenosa, Stite IgA od razgradnje enzimima sadrzanim u mlijeku i ostalim
izluCevinama (84, 86).

IgE protutijela nalaze se u serumu u minimalnim koli€inama. Imaju snazan
afinitet za bazofile i eozinofile. Ta protutijela koriste vazodilatatorne i upalne
moguénosti mastocita, bazofila i eozinofila. Ovaj ucinak moze biti povoljan u
parazitarnim infekcijama ali isto tako Zivotno ugrozavajuéi u sklopu alergijskih

reakcija (92).
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1.4. AUTOPROTUTIJELA

a) Postavke o stvaranju

Postoje brojne teorije o stvaranju autoprotutijela, jedna od njih je poliklonska
aktivacija limfocita B.

Postavka je bazirana na spoznaji da mikrobioloSke supstance poput
lipopolisaharida ili glukopeptida mogu stimulirati odmaraju¢e B limfocite na sekreciju
poliklonskih imunoglobulina koji prepoznaju vlastiti antigen (13).

Smatra se da na taj nacin nastaju autoprotutijela protiv reumatoidnog faktora i
DNA posebice u sklopu SLE-a. Stovise lipopolisaharidi mogu prouzrogiti
egzacerbaciju bolesti (nefritis) u miSjem modelu lupusa. lako poliklonska aktivacija
limfocita B C&esto prethodi pogorSanju lupusne bolesti, ipak se ¢ini da vecina
autoprotutijela nije nastala na ovaj nacin (2).

Molekularna mimikrija je drugi pretpostavljeni nacin stvaranja autoprotutijela
uslijed krizne reakcije protutijela protiv dva strukturno podjednaka antigena.
Molekularna mimikrija moze doprinijeti autoimunosti na dva nacina: imuni odgovor
potaknut stranim antigenima moze krizno reagirati s vlastitim tkivima $to neposredno
vodi ka autoimunosti; alternativno isti epitop moze biti podijeljen s viSe vlastitih
antigena te imuni odgovor na jednog od njih moze biti usmjeren protiv ostalih (93).

Virusne infekcije Cesto prethode stvaranju autoprotutijela ili pojavi autoimune
bolesti. Imunosna krizna reaktivnost virusnih antigena s vlastitima tkivima moze voditi
u produkciju autoprotutijela. Vecina istrazivata u ovom slu€aju naj¢e$ce spominje

retroviruse (94).
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Primjeri molekularne mimikrije medu vlastitim antigenima takoder su opisani,
primjerice monoklonska protutijela na fosfoamino kiseline kao $to je fosfotirozin koja

nastaju imunizacijom i prepoznaju Citavu paletu fosfoproteina (87).

b) Autoprotutijela u SLE-u

SLE je prototip sustavne autoimune bolesti. Karakterizira ga generalizirana
aktivacija imunog sustava, a izmedu ostalog i hipergamaglobulinemija.
Autoprotutijela koja nastaju u bolesnika s SLE-om prvenstveno prepoznaju
nukleinske kiseline i proteine koji su uz njih vezani. Ta autoprotutijela vezu razlicite
makromolekule ukljuCuju¢i DNK, RNK, te razne proteine jednako kao i komplekse
sastavljene od proteina i nukleinskih kiselina (2).

Smatra se da su antinuklearna protutijela (ANA) znacajan dijagnosticki i
prognosticki parametar SLE-a. Radi povezanosti s klinickim manifestacijama; ANA su
najviSe proucena autoprotutijela. Studije na bolesnicima kao i na miSevima koji
razvijaju lupusu sli€nu bolest pomogle su objasniti dogadanja koja su bitna za
stvaranje ANA protutijela (17).

Ona se stvaraju u genski podloznih osoba u kojih imuni poremecaji
promoviraju B i T staniénu autoreaktivnost. Tijekom bolesti ANA se javljaju kao
odgovor na vlastite antigene, koji dolaze u kontakt s imunim sustavom otpustanjem iz
umiruce ili apoptotiCke stanice (95).

ANA su klase 1gG, njihovo pojavljivanje kontrolirano je T i B limfocitima
jednako kao u odgovoru na strane antigene. Pojedina od tih protutijela, ali ne i sva
mogu posredovati u upali i oste¢enju tkiva. Postavljaju se tri pitanja: kako genski
C¢imbenici utje€u na stvaranje autoprotutijela u SLE-u, Sto Cini vlastite antigene

imunogenim i §to Cini autoprotutijela patogenim (85).
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Usprkos izrazitoj povezanosti ANA s SLE-om njihova patogena uloga jos$ je
uvijek nejasna. PoteSkoce se javljaju radi izrazite heterogenosti ANA uz klini¢ku
razliCitost SLE-a, te zbog nedostatka miSjeg modela za pojedine oblike SLE-a $to je
CNS lupus (53).

Osim primjera miSjeg modela bubrezne bolesti posredovane imunim
kompleksima, teSko je naci teoretski okvir, koji bi posluzio za objasnjenje kako
protutijela na razliCite antigene u stanici mogu posredovati u organ specificnim
manifestacijama bolesti (96).

Neuskladenost izmedu serologije i klinickih dogadanja sugerira da ciljni
antigeni imaju organ specificnu ekspresiju (jo$ uvijek nije u cijelosti prihvaceno) ili
serum sadrzi organ specificna patogena protutijela koja mogu biti povezana ali ne i
identi€na s izmjerenim ANA (2).

U lupus nefritisu dokazana je povezanost anti-DNA s aktivnosti nefritisa;
izolacijom anti DNA iz glomerula zahvaéenog bubrega te aplikacijom monoklonalnog
DNA, inducira se nefritis normalnom misu (97).

Bubrezne lezije vjerojatno nemaju jednostavnu etiologiju buduc¢i da anti DNA
potice oStecenje glomerula na razne nacine. Dolazi do odlaganja depozita imunih
kompleksa ili neposrednog vezanja anti-DNA za dijelove glomerula putem krizne
reakcije (98).

U mehanizmu imunih kompleksa vezni antigeni se otpustaju iz stanica
nukleosoma i sadrze histone jednako kao i DNA. Buduc¢i da histoni imaju afinitet za
glomerularnu bazalnu membranu, patogenost imunih kompleksa moze se odrazavati
jednako kroz svojstva antigena i antitijela (99).

Nalaz ANA vazan je klini¢aru u postavljanju dijagnoze, te u manjoj mjeri za

procjenu prognoze i aktivnosti bolesti. Sve je vise podataka da nalaz autoprotutijela
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moze prethoditi pojavi kliniCkih simptoma bolesti. Pored izrazite povezanosti sa
sustavnim autoimunim bolestima ANA se mogu javiti i u zdravih jedinki (95).

Nasuprot kvalitativnim testovima za ANA, kvantitativni su u biti ograni¢eni za
anti-DNA. Ostala ANA, kao §to su anti RO, pokazuju vremenske fluktuacije u razini,
koje se ne moraju podudarati s klinickim zbivanjima. Razumijevanje povezanosti titra
autoprotutijela s Kklinickim zbivanjima ovisno je o spoznajama patogenosti ovih
protutijela (100) .

Autoprotutijela se mogu javiti u prisutnosti autoimune bolesti ili bez nje, vazan
su klini¢ki pokazatelj odredene bolesti a ponekad i ¢imbenik patogeneze. Mogu
potaknuti bolest direktnim vezanjem za ciljne antigene te tako zapoceti imunu ozljedu
ili djeluju posredno stvaranjem imunih kompleksa (2).

Brojna specifi€éna autoprotutijela povezana s autoimunim bolestima su ovisna
o T pomoc¢niékim limfocitima u poticanju klasi€¢nog B stani€nog odgovora. Buduéi da
autoprotutijela mogu nastati uslijed molekularne mimikrije, poremecaja naspram
vlastitog, ili drugim putovima postavlja se pitanje §to dominira u autoimunim

bolestima (101)

c) Autoprotutijela-metode detekcije

Prva antinuklearna protutijela su definirana 1940.-te primjenom stani¢nog
testa (LE stanice) za SLE. Ovaj test se viSe ne rabi radi brojnih manjkavosti: oskudna
specifiCnost, slaba senzitivnost, otezana mijerljivost uz problemati¢no izvodenje.
Zamijenjen je imunofluorescentnom metodom za odredivanje ANA, $to u naravi
predstavlja testove poput enzim-vezujuéeg imunosorbentnog testa (ELISA). Koristi
se jo§ imunodifuzija i radioimunotest, dok se naj¢eS¢e primjenjuje

imunofluorescentni ANA test (2).
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Pozitivna ANA javljaju se u sustavnim autoimunim bolestima (SLE), organ-
specificnim autoimunim zbivanjima (jetra, Stitnjaca, plu¢a), te u brojnim infekcijama.
PoviSen titar ANA ne znadi i postojanje bolesti jer se pozitivna ANA mogu naéi i u
zdravoj populaciji; ¢eS¢e u Zzena i u osoba starije zivotne dobi, ali redovito u nizem

titru naspram SLE bolesnika (95).

1.5. ANTIFOSFOLIPIDNA PROTUTIJELA

Vise od pola stolje¢a odredeni koagulacijski poremecaji se povezuju sa SLE-
om da bi otkrice antifosfolipidnih protutijela (aPL) dalo drugaciji prikaz koagulopatija
u ovoj bolesti.

U lupusu se aPL pojavljuje u 30 % do 40% bolesnika, od kojih jedna trecina
do jedne polovine razvija antifosfolipidni odnosno Hughes-ov sindrom. Razli¢itost
postotka u pojedinim studijama ovisi o osjetljivosti eseja, izboru bolesnika te
postavkama studije. Pojavljivanje aPL-a moze biti posljedica privremenog nastanka

pod utjecajem samog tromboti¢nog zbivanja ili antikoagulantne terapije (102).

a) Ucestalost javljanja aPL-a

Osim u SLE-u poviSen titar aPL-a mozZe se javiti i u drugim autoimunim
bolestima kao Sto su reumatoidni artritis, sistemska skleroza, primarni Sjogren-ov
sindrom, dermatomiozitis, psorijatiCna artropatija i sistemski vaskulitisi. Povezanost s
tromboembolijama je u ovim bolestima iznimno rijetka te se smatra da su ovdje aPL
samo dio prirodnog repertoara proizvedenih protutijela, koja ne moraju nuzno biti

patogena (44).
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U razli¢itim infekcijskim bolestima takoder se nalazi poviSen titar aPL-a. To se
najéeS¢e odnosi na virusne infekcije poput virusa humane imunodeficijencije,
Epstein-Barr-ovog virusa, parvovirusa, virusa hepatitisa A, B i C, te rubele i zauska.
U spirohetalnim infekcijama kao §to je sifilis, Lyme-ova bolest, kroni¢nim bolestima
poput tuberkuloze i lepre moze se javiti povisSen titar aPL-a. Prisutan je i u bolestima
s jakim imunim odgovorom kao $to je infekcijski endokarditis, reumatska vruéica te u
protozoalnim infekcijama kao $to je malarija i toksoplazmoza (103).

Razli¢ita maligna zbivanja takoder mogu biti povezana s poviSenim titrom aPL-
a. UocCeno je zanimljivo nestajanje aPL-a u cirkulaciji nakon operacije tumorskog
tkiva. Povezanost ANA i malignih zbivanja je ve¢ dugo poznata stoga je moguce
pretpostaviti ostale imune aberacije u malignim bolestima poput stvaranja aPl-a
(104).

U razli¢itim nemalignim, hematoloskim bolestima kao $§to je idiopatska
trombocitopeni¢na purpura, anemija srpastih stanica i perniciozna anemija takoder
se javlja povisen titar aPL-a. Premda je njihov postotak u idiopatskoj
trombocitopeni€noj purpuri visok, nije povezan s trombotskim komplikacijama.

Ostaje klinicki upit da li bolesnici s idiopatskom trombocitopeni€énom purpurom
i povisenim titrom aPL-a naknadno mogu razviti lupus ili lupusu sli¢nu bolest (105).
Lijekovi koji mogu potaknuti prisustvo aPL-a su isti oni koji mogu inducirati sindrom
slican SLE-u, a to su: prokainamid, fenotiazid, kinin te oralni kontraceptivi (103).

Prisutnost aPL-a opisana je i u drugim bolestima autoimune prirode kao §to
su: dijabetes, autoimuni tiroiditis, upalna bolest crijeva, kao i u bolesnika na dijalizi

(106).
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b) Testovi za aPL

Antifosfolipidna protutijela su skupina autoprotutijela koja reagiraju s razlicitim
fosfolipidima ili proteinskim kompleksima, koji vezu fosfolipide ukljucuju¢i beta 2
glikoprotein 1 i protrombin. Testovi koji se rabe u njihovoj detekciji uklju€uju lupus
antikoagulans testove. Koristi se protrombinsko vrijeme, parcijalno tromboplastinsko
vrileme (PTT), Russell - viperino vensko vrijeme (RVTT) i kaolinski test zgruSavanja.
Moze se Kkoristiti i probirni test za sifilis i naravno imunosorbentni enzimski testovi za
mnoge fosfolipide, ukljuCujuéi kardiolipin i proteine koji vezu fosfolipid kao §to je beta
2 glikoprotein 1 (103).

Osnovne laboratorijske pretrage su: 1. test za sifilis, 2. lupus antikoagulans
(LAC), 3. antikardiolipinska protutijela (aCL), 4. protutijela na beta 2 glikoprotein 1.

Test za sifilis se moZe jedino upotrijebiti kao orijentacijski zbog niske
senzitivnosti i specifi¢nosti. Ako u serumu bolesnika postoje aCL protutijela javlja se
laZzno pozitivan test na sifilis, budu¢i da antigen treponeme koji se rabi u testu imitira
kardiolipin (102).

Lupus antikoagulans odgovara protutijelima usmjerenim na proteine plazme
koji vezu anionske fosfolipide. In vitro dokazuje blokadu kompleksa protrombinaze
Sto ima za posljedicu produzenje eseja zgruSavanja poput PTT-a i razrijedenog
RVTT-a, kaolinskog vremena zgru$avanja te rjede protrombinskog vremena. lako
pretrage sugeriraju oslabljenju koagulaciju ovi bolesnici pokazuju paradoksalnu

u€estalost tromboembolijskih zbivanja (107).

c) Antikardiolipinska protutijela

Antikardiolipinska protutijela (aCL) koja su klini¢ki sinonim antifosfolipidnih

protutijela reagiraju s fosfolipidima kao $to je kardiolipin i fosfatidil serin. Razliciti

37



imunoglobulinski izotipovi i podklase su povezani s aCL-om uklju€ujuéi IgG, IgA, IgM
i Cetiri podklase IgG. Povi$ena razina IgG aCL-a , narocito IgG 2 znadi vedi rizik
tromboembolijskih zbivanja (108).

Zanimljivo je da je poviSen titar aCL-a naden u bolesnika koiji su lije¢eni zbog
trombotskih zbivanja ili u onih koji su na antikoaguintnoj terapiji nakon zamjene
sréanog zaliska. Najvisi titar aCL-a naden je u mladih bolesnika koji su bili

kratkotrajno izloZzeni antikoagulantnoj terapiji (109).

d) Aktivnosti aPL-a

Protutijela na beta 2 glikoprotein 1 su fosfolipid vezujuci inhibitori koagulacije.
Potpuno je nejasno na koji nacin su aPL usmjerena na antigene. lzgleda da ona nisu
direktno usmjerena na anionske fosfolipide, ve¢ na epitope plazminih proteina koji su
nepokriveni ili se stvaraju vezanjem za fosfolipide. Antifosfolipidna protutijela su
ve¢inom usmjerena na neoepitope koji nastaju oksidacijom fosfolipida ili su
privu¢ena raspadnim produktima oksidiranih fosfolipida i razli€itih proteina (110).

U jednoj studiji bolesnika s APS-om potvrdeno je da protutijela pojacano
vezuju kardiolipin ukoliko je fosfolipid progresivno oksidiran nakon izlaganja
atmosferi. Razli€iti koagulacijski proteini mogu biti uklju¢eni u vezanje fosfolipida
¢ime se moze objasniti predispozicija za trombozu. To se odnosi na beta 2
glikoprotein 1, protrombin, protein C i S. Beta 2 glikoprotein (apolipoprotein H) se
prirodno javlja kao fosfolipid vezujuéi inhibitor koagulacije i trombocitne agregacije.
Ovaj protein takoder vezuje fosfolipide negativhog naboja i inhibira kontaktnu
aktivaciju kaskade zgru$avanja i protrombin - trombin konverziju. Beta 2 glikoprotein
je mogudi prirodni serumski antikoagulans, ¢€ime se mozZe objasniti zasto

neutraliziraju¢a protutijela usmjerena na ovaj protein mogu potaknuti trombozu (111).
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1.6. ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM

Antifosfolipidni sindrom (APS) ili po autoru koji ga je opisao Hughes-ov
sindrom podrazumijeva: serolo$ku prisutnost aPl protutijela, produzeno parcijalno
tromboplastinsko vrijeme, pozitivan lupus antikoagulans test, lazno pozitivan test na
sifilis te trombocitopeniju. Klini€ki se manifestira tromboembolijskim zbivanjima
uklju€ujuci Ceste spontane abortuse (uslijed tromboza krvnih Zila posteljice), infarkte
te razliCite neurolo$ke poremecaje (101).

U klini€koj slici koja je obiljeZzena venskim i arterijskim trombozama, gubitkom
Ceda i trombocitopenijom postoji €itava paleta klinickih manifestacija ovisno o krvnim
Zilama koje su zahvacene. Razli¢ite kombinacije vaskularne okluzivne bolesti mogu
se javiti u pojedinog bolesnika a razmak dogadanja moZe biti od jednog dana do

nekoliko tjedana, mjeseci ili ¢ak godina. Kronolo$ki brza okluzivna zbivanja nazivaju

se «katastrofi¢ni APS» (112) (Slika 4.).

Slika 4. Brzoprogrediraju¢e promjene na krvnim Zilama u bolesnika s ,katastrofi€nim

APS-om*
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a) Zbivanja na krvnim Zilama

Duboka venska tromboza je najées¢e multipla i bilateralna. Cesta je na donjim
udovima premda se moze javiti i na velikim krvnim Zilama kao $to su ileofemorine,
subklavije, jugularne i aksilarne krvne Zile (Slika 5. i 6.). PovrSni tromboflebitis javlja
se samostalno ili je pridruzen dubokoj venskoj trombozi. Duboka venska tromboza
moze biti komplicirana venskom stazom i ranicama u podrucju gleznja. Ove ranice
treba razlikovati od onih nastalih uslijed multiplih okluzija malih krvnih Zila. Imaju
karakteristican zvjezdolik izgled i smjeStene su na vanjskoj strani donjih udova (113).

U trecini slu€ajeva duboke venske tromboze donjih udova kompliciraju se
pluénim embolijama i infarktima. Ponavljane tromboembolije plu¢a vode prema
pluénoj hipertenziji. Venske tromboze mogu zahvatiti i ostale krvne Zile kao $to je
vena kava, bubrezne, mezenteriCke, retinalne, adrenalne i hepati¢ne vene. Klinicki se
ove tromboze manifestiraju kao sindrom vene kave, renalna venska tromboza,
hipoadrenalizam ili Addison-ova bolest, Budd-Chiari sindrom ili okluzija centralne

retinalne vene (114) (Slika 7. i 8.).

Slika 5. Okluzija perifernih arterija stopala
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Slika 6. Mikrogangrene prstiju stopala

01/05/2007

Slika 7. IzraZeni kolateralni venski crteZ u bolesnice s okluzijom v. subclaviae
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Slika 8. Flebografija u bolesnice sa SLE-om i okluzijom v. subclaviae

b) Mozdana zbivanja

Cerebralne manifestacije javljaju se €esto kao multiple i rekurentne tromboze
najéesS¢e u podrucju srednje cerebralne arterije i lezije koje zahvacaju frontalne i
parijetalne lobuse (Slika 9.).

Vertebrobazilarni sustav je rijetko zahvacen. Prisustvo aCL-a nakon prvog
ishemi€nog inzulta upucuje na povecani rizik ponavljanja inzulta. Bolesnici s izrazito
visokim titrom IgG aCL-a pokazuju sklonost kra¢im intervalima tromboembolijskih

zbivanja u mozgu (115).
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Ishemijski inzulti u sklopu APS-a ¢es¢i su u mladih muskaraca i Zena; opisani
su primjeri multiinfarktne demencije te akutne ishemi¢ne encefalopatije uz visok titar
aCL-a u izrazito mladih osoba (116).

Tromboza cerebralnog venskog sinusa ili tromboza duralnog sinusa mogu imati
Citav spektar klinickih manifestacija kao $to su glavobolja, edem papile, mucnina i

povracanje uz gubitak vida (113).

Slika 9. Bolesnica s SLE-om i APS-om: mozdani infarkt.

c) Psihi¢ki poremecaiji

U pojedinih bolesnika psihoze se javljaju znatno prije seroloSke prisutnosti
aCL -a. Poznato je da su promjene pona$anja ¢este u SLE bolesnika. Kod bolesnika
s APS-om javljaju se brzo progresivhe promjene mentalnog statusa, konfuzije,
smetnje memorije i emocionalna nestabilnost. Opisana je i tranzitorna globalna

amnezija kao i oblik pseudomultiple skleroze (117).
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d) Neuroloski poremecaiji

Glavobolje redovito prethode ishemic¢nim mozdanim inzultima. Migrene su
Ceste u SLE-u, s tim §to su one povezane s aCL-om ucestalije, dugotrajnije i imaju
slab odgovor na specifi¢nu terapiju (115).

Epilepticki napadi mogu godinama prethoditi kliniCkim i seroloSkim
manifestacijama bolesti. Mogu biti posljedica ishemi¢ne vaskularne bolesti u sklopu
APS-a ili prate aktivnost lupusne bolesti, te su povezani sa hipertenzijom, uremijom i
elektrolitskim poremecajima (118).

Koreja je rijetka manifestacija SLE-a ali je usko povezana s nazo¢nos¢u aCL —
a; klinicki je tesko razlikovati od koreje u reumatskoj vrucici (Sydenham) ili prirodenog
oblika (Huntington). Cesto je precipitrana uzimanjem kontraceptiva (52).
Hemibalizmus (rijedak poremecaj kretanja) kao i cerebralna ataksija takoder su
opisani u sklopu APS-a lupusnih bolesnika. Spinalni sindromi poput transverzne
mijelopatije rijetki su u lupusu i prognosticki su loSi. NajceS¢ée se javlja akutna
parestezija donjih udova koja se Siri na prsiste unutar 24 — 48 sati. Javlja se bol u
ledima, paraplegija i gubitak kontrole sfinktera (119).

Moze javiti i opticki neuritis pracen boli u oku i brzim gubitkom vida. Opisan je i
Guillain—Barree-ov sindrom kod kojeg je aktivnost bolesti povezana s IgA aCL -om.
Lupoidna skleroza je se rjede javlja a klini¢ki se manifestira spasticnom paraplegijom
(114).

e) O¢ne komplikacije

Oc¢ne komplikacije se javljaju radi okluzija malih krvnih Zzila retine, opti¢kog

nerva, horioida; posljedica kojih su ishemije i infarkti. Uslijed neovaskularizacije

dolazi do sekundarnih vitrealnih hemoragija, povlaenja retine i glaukoma (120).
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f) Kardijalna dogadanja

Infarkt miokarda je Cesta komplikacija u SLE-u. MoZe biti potaknut ubrzanom
aterosklerozom ili vaskulitisom odnosno vaskulopatijom uslijed sekundarnog APS-a.

Nazo¢nost aCL-a u mladih osoba s infarktom moZe se razmatrati kao marker
rekurentnih kardiovaskularnih zbivanja. Pojedini autori usko povezuju titar aCL-a s
kardiovaskularnim zbivanjima, dok finski autori Vaarala i sur. izvjeStavaju o aCL-u
kao neovisnom cimbeniku u riziku infarkta, odnosno kardiovaskularne smrti te
objasnjavaju prisutnost aCL-a kao imuni odgovor na akutno oste¢enje miokarda (49).

Ostali ponovno naglasavaju vaznost aCL-a u povec¢anom riziku ponavljanih
infarkta i drugih tromboembolijskih zbivanja. Takoder se prisutno§¢éu aClL-a
objasnjavaju infarkti za vrijeme trudnoée odnosno u postpartalnom periodu. U
katastroficnom antifosfolipidnom sindromu uslijed sréane mikrovaskulopatije moze
doci do infarkta miokarda (112).

PoviSen titar aCL-a nalazi se i u bolesnika u kojih je nadena okluzija venskog
grafta. Titar IgA aCL-a poviSen je u bolesnika s koronarnom bole$éu koji su tretirani
perkutanom transluminalnom angioplastikom i u kojih je bila neophodna restenoza
(121).

Multiple male vaskularne okluzije (tromboti€éna mikrovaskulopatija) temelj su
akutnih i kroni¢nih kardiomiopatija u APS-u. Klinicka slika ovisi o brzini dogadanja
okluzija. Akutni sr¢ani kolaps je Cest u bolesnika s katastroficnim APS-om, te je
ujedno i najéesci uzrok smrti ovih bolesnika (112).

Kroni€na kardiomiopatija moze biti globalna ili lokalizirana. Javlja se
segmentalna ventrikularna disfunkcija, oste¢ena dijastoliCka funkcija te miokardijalna

fibroza (122).
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Zadebljanje valvula kao i njihova disfunkcija €esti su u APS-u; najceSc¢e je
zahvac¢ena mitralna valvula. Jednak broj promjena na valvulama naden je u
bolesnika s SLE-om i primarnim APS-om. Zanimljiva je povezanost titra aCL-a s
pojavom tromba na valvulama. Prokoagulantni u¢inak aCL-a ocituje se u nastajanju
valvularnog tromba, koji biva organiziran $to vodi prema fibrozi i kalcifikaciji (123).

Nebakterijske vegetacije u kombinaciji s zadebljanim valvulama u SLE-u
(Libman-Sacks-ov endokarditis) C¢esto zavrSavaju fibroznim plakovima, fokalnim
kalcifikacijama te deformacijama ishod &ega je disfunkcija valvule. Ceste su
regurgitacije dok su stenoze rijetke, najéesSc¢e je zahvaéena mitralna valvula, zatim
aortna, dok su trikuspidalna i pulmonalna rijede zahvacene. Obi¢no valvularne lezije
nisu klini¢ki signifikantne ali u slu¢aju progresije deformiteta neophodna je kirurSka
zamjena. Tromboemboli¢ki incidenti predstavljaju glavnu opasnost Libman-Sachs-
ovog endokarditisa, oni mogu ostetiti mozak, bubrega, te brojne ostale organe (42).

U bolesnika s SLE-om moze s javiti i pseudoinfekcijski endokarditis. Kod
velikih vegetacija koje su ¢eS¢e u bolesnika koji nisu lije€eni kortikosteroidima moze
do¢i do kolonizacije mikrobima. Ova infekcija valvula je ucestalija u bolesnika s
pridruzenim APS-om: klinicki se manifestira temperaturom, splinter hemoragijama,
sréanim Sumovima uz viSe puta ponavljane negativnhe hemokulture (123).

Intrakardijalni trombi takoder nisu rijetki, klinicke se manifestiraju kao embolija
pluc¢a ili imaju sistemske manifestacije, ovisno da li se tromb nalazi u lijevoj ili desnoj

klijetki. Atrijalni trombi mogu imitirati miksom atrija (124).

g) Zbivanja na plu¢ima

Plu¢na hipertenzija u osnovi koje su tromboemboli¢na zbivanja rjeda je

komplikacija APS-a (Slika 10.). U primarnoj plu¢noj hipertenziji takoder se razmislja o
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autoimunoj dijatezi buduéi da se Cesto nalaze pozitivna ANA i ostali autoimuni
markeri. Pretpostavlja se da postoji povezanost primarne pluéne hipertenzije i aCL-a
ali bez tromboembolijskih zbivanja vjerojatno u svezi endotelnog stani¢nog ostecenja
odnosno smanjene produkcije prostaciklina ili endotelina (125).

Ucestalost akutnog respiratornog «distres» sindroma opisana je u bolesnika s
katastroficnim APS-om. Zanimljivo je da se redovito se javlja povezan s adrenalnom
hipofunkcijom §to namece uzroéno posljedi¢no pitanje (112).

Intraalveolarna pluéna hemoragija takoder je opisana u APS-u, u podlozi koje
su pluéni kapilaritis, mikrovaskularni trombi i obliteriraju¢i bronhiolitis. Opisani su i
primjeri APS-u pridruzenog fibroznog alveolitisa (126).

Postpartalni sindrom kojeg obilijezavaju Subovi temperatura, pleuralna bol

povezana s efuzijama i mjestimiCnim infiltracijama plu¢a takoder se povezuje s

APS-om (125).
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Slika 10. CT pluca u bolesnice s SLE -om i APS-om: pluéni infarkt.
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i) Promjene na bubrezima

Pri biopsiji bolesnika s SLE nefritisom &esto se nalaze glomerularni trombi koji
se povezuju s povisenim razinama aClL-a. Pored toga se smatra da je prisutnost
glomerularnin tromba vazan predskazatelj progresije glomerularne skleroze.
Glomerularna kapilarna tromboza u bolesnika s povisenim titrom aCL-a javlja se bez
naznaka nekroze i subendotelnih depozita, $to bi se moglo uklopiti u opis upale
(127).

U sklopu APS-a moze se javiti i bubrezna mikroangiopatija bez naznaka upale
kakvu takoder nalazimo u malignoj hipertenziji, eklampsiji, tromboti¢noj
trombocitopenicnoj purpuri, hemoliticko - uremijskom sindromu, sistemskoj sklerozi,
te u klasicnom odbacivanju presatka. Klini¢ki su obi¢no pridruzeni znaci hemoliticke
anemije i trombocitopenije, te seriozni oblici hipertenzije i bubreznog zastoja koji
moze zahtijevati dijalizu. Sli€ne promjene nalaze se u bolesnika koji se prezentiraju
klinickom slikom «katastrofic(nog» APS-a (102).

Ostecenja ogranaka bubreznih arterija opisana su u bolesnika s primarnim i
sekundarnim APS-om. Posljedica je seriozna hipertenzija uz moguci akutni bubrezni
zastoj. Ako nastanu jednostrane ili obostrane okluzije ovih arterija moze doc¢i do

razvoja bubreznog infarkta (128).

j) Poremecaji nadbubreznih Zlijezda

Brojni primjeri insuficijencije nadbubreznih Zlijezda, narocito u mladih osoba
usko se povezuju s APS-om. U podlozi ovih zbivanja su preklapanja tromboza
nadbubreznih vena s hemoragi¢nim infarktima. Ova dogadanja redovito zahvacaju
obje nadbubrezne Zlijezde. Naime uslijed tromboza dolazi do porasta venskog tlaka u

nadbubreznim Zlijezdama $to se smatra glavnim uzrokom krvarenja unutar Zlijezda.
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Diferencijalno dijagnosticki ovdje valja opservirati ozbiljnu sustavnu bolest kao $to je
sr€ana bolest ili infekcija, prethodna tromboembolijska zbivanja te postoperativha

stanja (103).

k) Poremecaiji jetre

Budd-Chiari-ev sindrom kojeg obiljezava opstrukcija velikih vena jetre s
posliedicnom kongestijom jetre i stani€cnom nekrozom opisan je u sklopu APS-a.
Takoder je opisana i portalna hipertenzija koja u pojedinih bolesnika moze biti
povezana s plucénom hipertenzijom (113).

Venookluzivna bolest jetre koja je Cesto povezana s nodularnom hiperplazijom
opisana je u sklopu APS-a. Obiljezena je netromboti¢nim, koncentriénim suzenjem
lumena malih centrolobularnih vena s posljediénim gubitkom vezivnhog tkiva i
nekrozom stanica centrolobularne regije. Ovo stanje opisano je i u bolesnika kojima
je presadena kostana srz (129).

Kroni¢ni aktivni hepatitis u sklopu APS-a opisan je u nekoliko bolesnika.
Takoder je u studijama bolesnika s hepatitisom C uofena povezanost trombotskih
zbivanjima s povisenim titrom aCL-a, $to pretpostavlja opserviranje okultne infekcije
hepatitis C virusom (HCV) u bolesnika s pozitivnim aCL-om i trombotskim zbivanjima
(130).

Zanimljivo je da je i u bolesnika s alkoholnom boleS¢u jetre naden porast titra
aCL-a. Pojedini autori navode prisutnost aCL-a ¢ak u 81 % bolesnika s alkoholnom
cirozom jetre. UoCeno je da porast titra protutijela, narocito izotipova IgA aCL-a i IgM

aCL-a u korelira s aktivnosti bolesti (56).
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Smanjeno stvaranje ¢imbenika koagulacije u cirozi jetre drzi se da ponistava
prokoagulantna svojstva aCL-a. Zanimljivo je da je u bolesnika s cirozom jetre
predvidenog za presadivanje jetre, naden poviSen titar IgG aCl-a i IgM aCL-a nakon
dozivlienog mozdanog infarkta u tijeku priprema za operaciju. Nakon izvr§enog
postupka presadivanja uslijedilo je snizenje razine ovih autoprotutijela (131).

Antikardiolipinska protutijela izotipa IgM nadena su 43 % bolesnika s
primarnom bilijarnom cirozom. Ovdje valja razmotriti moguénost krizne reakcije IgM
aCL-a s antimitohondrijalnim protutijelima, vjerojatno uslijed prisustva protutijela
nizeg afiniteta koja mogu imati Siroku epitopnu specifi¢nost (103).

Opisna je i povezanost tromboza slezene s prisustvom LAC-a ili aCL-a cirozi
jetre. Zanimljivo je da je 75 % bolesnika s pozitivnim LAC-om bilo HCV pozitivno, $to

ponovno povezuje APS i HCV infekciju (130).

I) Poremecaji probavnog trakta

U bolesnika s primarnim APS-om opisana je tromboza krvnih zila donjeg
dijela jednjaka koja je zavrSila nekrozom, septi¢kim medijastinitisom i smrti bolesnika.
Prikazana su i krvarenja iz varikoziteta jednjaka u sklopu tromboze portalnih vena
(132).

Opisan je i progresivni vrijed Zeluca pra¢en jakom trbusnom boli u podlozi
kojeg je bila proSirena, okluzivna, vaskularna bolest koja je zahvatila vene, male
arterije i arteriole (112).

Razli¢iti slu€ajevi crijevnih infarkcija prikazani su u bolesnika s APS-om, nakon
kojih su gotovo redovito uslijedile upale trbusne ovojnice. Opisana su i ozbiljna

gastrointestinalna krvarenja uslijed ishemije crijeva ili atipicnog duodenalnog vrijeda.
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U upalnim bolestima crijeva takoder se moze javiti poviSen titar aCL-a koji se drZi
odgovornim za pridruzena trombotska zbivanja (120).

Akutna upala gusterate u podlozi koje su tromboze malih krvnih Zila
gusterace, najceSce se javlja u sklopu «katastrofic(nog» APS-a. Akutna akalkulozna
upala Zuénjaka, zatim okluzija krvnih Zila slezene s posljedicnom atrofijom slezene

takoder mogu nastati u sklopu «katastroficnog» APS-a (112).

m) Zglobovi

U SLE-u je cCesta avaskularna nekroza kosti u sklopu Raynaud-ovog
fenomena, pridruzenog vaskulitisa ili uslijed terapije glukokortikoidima ( Slika 11. i
12.). U bolesnika s primarnim APS-om koji nisu bili lije€eni kortikosteroidima takoder
je opisana asepticka nekroza kosti (103). Artritis se javlja iskljuivo u sekundarnom

APS-u, njegovo postojanje iskljucuje sumnju na primarni APS (109).

Slika 11. Raynaudov fenomen
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Slika 12. Avaskularna nekroza kosti u sklopu Raynaudovog fenomena

n) Koza

U primarnom i sekundarnom APS-u javlja se «livedo reticularis» koji u osnovi
predstavlja zastoj krvi u dilatiranim povrSnim kapilarama i venulama. Ve¢ 1965.
Alarcon-Segovia opisuje povezanost «liveda reticularisa», kroni¢nih ulcera donjih
udova i ponavljajuéih tromboflebitisa u SLE bolesnika s koagulacijskim
poremecajima kao $to je pozitivan LAC (102).

Ranice na kozi narocito donjih udova ¢este su manifestacije APS-a. Radi se o
neupalnim okluzijama arteriola koze koje za posljedicu imaju nekrozu i atrofiju koze.
Kasnije se mogu razviti promjene koje sliCe Kaposi sarkomu ili gangrenoznoj
piodermi (35). UoCena je povezanost APS-a i DEGO-ove bolesti (maligna atrofi¢na
papuloza), vaskulopatije koja zahvaca kozu i probavni trakt. Kozne promjene se
javljaju u vidu bolnih zvjezdolikih ranica u podrucju gleznjeva koje zacjeljuju nakon
primjene antikoagulantne terapije (103).

Ishemicke promjene koze u SLE-u koje nastaju u sklopu APS-a cesto

zavrSavaju gangrenom, koja je vazan predskazatelj katastroficnog APS-a. Ovu
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gangrenu treba razlikovati onih nastalih u vaskulitisu, krioglobulinemiji ili

diseminiranoj intravaskularnoj koagulaciji (112) (Slika 13.-15.).

Slika 13. Kroni¢ne promjene koze lica u SLE-u s APS-om

01/03/2007

Slika 14. Livedo reticularis
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Slika 15. Atroficne promjene kozZe kod bolesnice sa sekundarnim APS-om u sklopu

SLE-a

o) Hematoloski poremecaji

Razli¢it stupanj trombocitopenije javlja se u APS-u, ovisno o ¢imbenicima koji
su uklju€eni u imunoposredovano ostecenje retikuloendotelnog sustava ili onih koji
poti€u stvaranje antitrombocitnih protutijela (121). Trombocitopenija u APS-u je
veéinom umjerena i nije povezana s krvarenjima, premda moze biti ozbiljna i tada je
teSko razlikovati od idiopatske trombocitopeni¢ke purpure (105). Hemoliticka anemija
i neutropenija se rijetko javljaju u APS-u i ve¢inom su povezane s prisustvom IgM

aCL-a (106).

p) Trudnoc¢a
Razni poremecaji tijekom trudnoce kao $§to je spontani pobacaj, smrt fetusa te
intrauterino zaostajanje u rastu povezuju se s APS-om. Povecana je ucestalost

preeklampsija odnosno HELLP sindroma (hemoliza, poviseni jetreni enzimi i sniZeni
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trombociti), zatim postpartalnog kardiopulmonalnog sindroma, koreje te
postpartalnog mozdanog infarkta (133). Uslijed odcjepljenja placente moze doci do
preuranjenog porodaja. Postoji moguc¢nost prolaza IgG aClL-a kroz posteljicu Sto
uzrokuje neonatalne inzulte i diseminiranu trombozu fetusa, kao i multiple tromboze
posteljice (134).

Vecina studija povezuje neplodnost s poviSenim titrom aPL-a. Stanja poput
endometrioze, bolesti zdjelicnih organa te neuspjeh umjetne oplodnje takoder se
dovode u vezu s titrom aPL-a (135).

Delgado i sur. pratili su titar aPL-a i aCL-a u zena kod kojih je primijenjena
umjetna oplodnja. Pokazali su znacajan porast aClL-a u Zena koje su primale
dodatnu hormonalnu terapiju u odnosu na kontrolnu skupinu i Zene koje nisu primale
hormone (58).

Zanimljiva su zapaZzanja na modelu skotne miSice s induciranim APS-om
putem aplikacije monoklonalnih aCL-a. Primjenom C3 konvertaze doS$lo je do
blokade komplementne aktivacije §to je zastitilo miSicu od komplikacija trudnoce u
sklopu APS-a (80).

Verthelyi i sur. su takoder u misjem modelu pokazali povezanost vanjskog
estrogena i stvaranja aCL-a. Dokazali su da gonadektomirani muzjaci ili Zenke
autoimunog misa C57/BL6 nakon tretmana estrogenima stvaraju protutijela na
kardiolipin. Ova protutijela koja opstaju i viSe mjeseci nakon prekida primjene
vanjskih estrogena uglavnom su klase IgG ili IgM. Nije nadena klasa IgA aCL-a, a u
klasi IgG previadavala je podklasa IgG2 aCL.

Estrogenom potaknuta miSja aCL protutijela imala su minimalnu kriznu
reakciju s DNK, aktinom i ovalbuminom, vezala su se za kardiolipin iz seruma

bolesnika tek u nazo¢nosti beta 2 glikoproteina 1 (136).
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1.7 SPOLNI HORMONI | IMUNI SUSTAV

Spolni dimorfizam imunog odgovora u ljudi ve¢ je dugo poznat. Zene imaju
snaznije humoralne i celularne imune reakcije, znatno su otpornije na pojedine
infekcije, narocito bakterijske (137). U Zena u odnosu na mus$karce znatno je veca
uCestalost autoimunih bolesti. Spolni hormoni povezani su sa javljanjem pojedinih
autoimunih bolesti kao §to su lupus ili multipla skleroza. Tijek ovih bolesti usko je
povezan s menstrualnim ciklusom ili trudnoéom. PogorSanje za vrijeme trudnoée
moze biti posljedica poremecenih odnosa citokina. OCito je da nisu samo spolne
razli¢itosti bitne za imuni odgovor vec¢ i varijacije razina hormona tijjekom plodnog
ciklusa Zene (138).

U proSlosti se vise paznje posvecivalo ucinku spolnih hormona na nespecifi¢ni
imuni odgovor naspram specifi€cnog imunog odgovora. Jasno je da jajnici reguliraju
nespecificnu imunost djeluju¢i na monocite, granulocite i NK stanice jo§ nedovoljno
poznatim putovima (139). Dokazano je da na neutrofile i NK stanice estrogen ima
protuupalni u€inak, dok progesteron na neutrofile ima proupalno djelovanje. Utjecaj
spolnih hormona na nespecificnu imunost s danasnjeg stajalista nije dovoljno jasan. |
obrnuto, sporan je utjecaj nespecificne imunosti na odredene reproduktivne procese
kao $to su menstruacija i ovulacija (140).

U pogledu specifi¢ne imunosti narocito humoralne danas je jasno da estrogen
povecava produkciju protutijela dok je testosteron suprimira (141). Pokazan je ucinak
spolnih hormona na stvaranje limfocitnih citokina, premda valja napomenuti da se
izvje$c¢a brojnih studija ¢esto ne podudaraju (142). Pri ovim istrazivanjima je posebno

vazno voditi racuna u kojem se periodu uzimaju uzorci krvi, buduci da se limfociti ne
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ponasaju uvijek jednako, (primjerice u razli¢itim intervalima folikularne faze) $to se
odrazava na raznolikost izvjeS¢a (140, 143).

Pored djelovanja na limfocite spolni hormoni vjerojatno imaju utjecaj na
trombocite i endotelne stanice, premda su podaci iz te domene iznimno oskudni. Zna
se da su receptori estrogena prisutni na endotelnim stanicama, te da estrogen i
progesteron mogu potaknuti o endotelu ovisnu vazodilataciju (25, 27).

SLE je bolest u kojoj su spolni hormoni posebno vazni i gdje se najbolje moze
objasniti njihov utjecaj na imuni sustav. Pored toga $to su ukljuceni u patogenezu
SLE-a, spolni hormoni su moc¢ni regulatori razina citokina i posljedi¢ne aktivnosti

bolesti (26, 28).

a) Hormoni

U jajnicima se ovisno o njihovoj aktivnosti stvaraju tri vrste spolnih hormona:
estrogeni, progesteron i androgeni. Hormonalne fluktuacije u menstrualnom ciklusu
podrazumijevaju porast estrogena (E2) u plazmi, uz niske razine progesterona u
folikularnoj fazi. U luteinskoj fazi nalaze se visoke razine E2 i progesterona. U slucaju
trudnoce luteoliza je zasti¢ena te razine E2 i progesterona ostaju visoke. Kasnije u
menopauzi uslijed nestajanja folikula, koncentracije spolnih hormona se spustaju vrlo
nisko( 137, 144).

U osoba koje rabe oralne kontraceptive progesteronska komponenta suprimira
luéenje luteiniziraju¢eg hormona, dok estrogena komponenta suprimira lu€enje
folikulostimulirajuceg hormona (FSH), te tako onemogucéava ovulaciju. Plazmine
koncentracije prirodnog E2 i progesterona su stoga niske za vrijeme uporabe

kontraceptivnih tableta (145).
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b) Imuni sustav

U imunom sustavu valja u prvom redu razlikovati nespecificnu od specifiCne
imunosti. Nespecificha imunost predstavlja prvu liniju obrane organizma od infekcije
buduci da prepoznaje strukture specificne za mikrobe. Efektorne stanice nespecifi¢ne
imunosti su monociti, makrofagi, granulociti (neutrofili, eozinofili i bazofili), dentriticke
stanice te urodeno ubilacke stanice (NK) (146).

Stanice nespecificne imunosti napadaju mikrobe pri njihovom ulasku u
cirkulaciju. Neutrofili, monociti i makrofagi fagocitiraju mikrobe, dok NK stanice liziraju
zarazene stanice. Sve stanice nespecificne obrane lu€e citokine, koji poja¢avaju i
specifiéni i nespecificni imuni odgovor (18, 47).

Stanice specificnog imunog odgovora su T limfociti, te B limfociti koji stvaraju
imunoglobuline. T limfociti imaju dvije vrste receptora od kojih su jedni povezani s
genima tkivne podudarnosti a drugi su neovisni 0 njima (148). T-pomocnicki limfociti
pruzaju pomo¢ ostalim stanicama imunog sustava u lucenju citokina, dok T-
supresorski limfociti pored toga §to proizvode citokine mogu neposredno unistiti

stranu ili zarazenu stanicu (32).

c) Plodnost

Brojna reproduktivha zbivanja u koja ubrajamo: menstruaciju, ovulaciju i
posebice trudnocu, predstavljaju stanja na koja imuni sustav ima neosporan upliv.
Smatra se da je ucinak citokina iznimno vazan za stvaranje pogodnih okolnosti za

uspjesnu implantaciju zametka (139,140).
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d) T limfociti

U perifernoj krvi ljudi 30% leukocita su limfociti od kojih 85-90% predstavlja T
limfocite. lako je cjelokupan broj limfocita u Zena i muskaraca sli€an, postotak T
limfocita u odnosu na cjelokupnu populaciju limfocita nizi je u muskaraca u odnosu
na zene. Moguce je da je testosteron odgovoran za nizi broj T limfocita u muskaraca
buduéi da moze stimulirati apoptozu T limfocita (149).

Brojni istrazivaci nisu nasli promjena u cjelokupnom broju T limfocita, kao ni u
njihovim podvrstama za vrijeme menstrualnog ciklusa. Pretpostavlja se da estrogen i
progesteron nemaju ucinak na limfocite pri izlozenosti u kratkim intervalima (150).

Zanimljiva su istrazivanja kojima je potvrdeno da Zzene u menopauzi imaju
znatno nize razine cjelokupnog broja T limfocita u odnosu na trudne Zene. Ovo moze
biti posljedica dugotrajnog nedostatka progesterona i E2 premda valja opservirati i
ostale ¢imbenike kao Sto je starenje (151).

Nije potvrdeno da sinteticki hormoni sadrzani u kontraceptivnim tabletama
remete odnose limfocita ili ukupan broj T limfocita. Naprotiv hormonalna nadomjesna
terapija u menopauznih Zzena ima utjecaj na cjelokupan broj, podklase i postotak T
limfocita, $to je narocito izrazeno kroz snizenje Th (152).

U razumijevanju regulacije imunog odgovora vazna je podjela Th u dva
podsoja: Th1 i Th2. Citokini Th1 (interferon gama, interleukin-2) uglavnom poti¢u
celularni imuni odgovor dok citokini Th 2 pomazu u humoralnom imunom odgovoru
a to su interleukin (IL)- 4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13. Razlike u produkciji Th1 u odnosu
na menstrualni ciklus nisu nadene dok je uo¢ena povecana produkcija IL-2 u Zena u
menopauzi. Medu Th 2 citokinima nisu uoene promjene u odnosu na razine

hormona (153).
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e) B limfociti

B limfociti koji su glavni izvor protutijela sacinjavaju 5-15 % cirkulirajuéih
limfocita. U odnosu na ovisnost o T limfocitima dijelimo ih u dvije podgrupe.
Uobicajeni B limfociti (B2) imaju zadatak da predstave T limfocitima unutradnje
antigene, pomoc¢u T limfocita se aktiviraju i razvijaju u plazma stanice koje stvaraju
imunoglobuline. U drugoj podgrupi B limfocita (B1) protutijela nastaju neovisno o T
limfocitima, drzi se da je upravo ta podgrupa odgovorna za nastajanje autoprotutijela
(141).

Razlike u broju B limfocita izmedu muskog i zenskog spola, kao ni unutar
menstrualnog ciklusa zene za sada nisu nadene. U menopauzi ukupan broj B
limfocita je sliCan ili snizen u odnosu na Zene generativne dobi (23).

Kod primjene hormonalne nadomjesne terapije unutar prvih 6. mjeseci ne
dolazi do bitnih promjena u broju B limfocita ali se nakon Sest mjeseci njihov broj
znacajno povecéava $to upucuje da dugotrajan upliv hormona ima ucinka na porast
broja B limfocita (32).

Pokazano je da estrogeni mogu imati razli€it u€inak na podgrupe B limfocita.
Izgleda da je podgrupa B1 stabilna nakon menopauze i ne pokazuje promjene u
odnosu na hormonalnu nadomjesnu terapiju, dok je podgrupa B2 snizena u
menopauzi i znacajno se povecava pod utjecajem hormonalne terapije (154).

U studijama na Zivotinjama pokazan je sliCan utjecaj estrogena na populaciju
B limfocita: estrogeni u miSa pozitivno djeluju na povecanje broja mladih B stanice
kostane srzi, na nacin da ih Stite od apoptoze, takoder imaju pozitivan ucinak na

prezivljenje B limfocita u slezeni (155).
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Tijekom razvoja B stanica estrogeni mogu u naivnom nezrelom misu smanijiti
negativnu selekciju te tako pojacati prezivljenje autoreaktivnih B stanica, $to moze
posluziti kao model za razumijevanje vece ucestalosti autoimunih bolesti u Zzena
(147).

Budu¢i da je glavni zadatak B limfocita stvaranje protutijela, razlike medu
spolovima trebale bi se odraziti na razine protutijela u plazmi. Kako su u zena
humoralne imune reakcije izrazito snaznije nego u muskaraca proizlazi da je
aktivnost B limfocita razli€ita u zena i muskaraca (149). U zena se zaista nalaze viSe
serumske razine imunoglobulina IgM i IgG. Takoder se zabiljeZzene promjena razina
imunoglobulina u odnosu na menstrualni ciklus. Ova saznanja upucuju na zaklju¢ak
da Zenski spolni hormoni imaju pozitivan uc€inak na stvaranje protutijela, dok bi
testosteron trebao imati potiskujuci u€inak (141).

U ljudi je in vitro dokazano da estrogeni poti¢u poliklonalnu aktivaciju B
limfocita povec¢avajuci stvaranje IgG i IgM imunoglobulina u Zena i muskaraca. | u
bolesnika s SLE-om je pokazano da estrogen ima pozitivan ucinak na stvaranje
autoprotutijela dok je u€inak testosterona suprotan (156).

Iz studija na zivotinjama moze se zakljuciti da estrogen pored toga Sto potice
cjelokupno stvaranje autoprotutijela ima utjecaj i na uklju€ivanje pojedinih izotipova.
U misa tretiranog estrogenima stvaranje autoprotutijela je povecano i to uglavhom

klase 1gG, unutar koje su ve¢inom zastupljeni IgG 2 i IgG 1 podtipovi (155).

f) Monociti
Monociti predstavljaju 5-10% cirkulirajuéih leukocita, imaju kratak poluzivot te
u cirkulaciji opstaju najduze 24 sata. UCinak spolnih hormona na cjelokupni broj

monocita je poznat.
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U Zena u menopauzi i u muskaraca nalazi se vec¢i broj monocita nego u zena
u folikularnoj fazi. Pri primjeni estrogena u Zena u menopauzi broj monocita se
spusta, iz ¢ega se zakljuCuje da estrogen, moguée i progesteron smanjuje broj
monocita. U osnovi ovog zbivanja je zastoj mitoze monocita pod uplivom spolnih
hormona s posljedicnom apoptozom monocita (26).

Pojedini autori su pokazali veci broj monocita za vrijeme luteinske faze i
trudnoce u odnosu na folikularnu fazu. Dokazano je da spolni hormoni imaju utjecaj i
na otpustanje monocita iz kostane srzi (152).

Monociti imaju vaznu ulogu u imunom sustavu: kontroliraju proizvodnju
citokina i odnose patogene Cestice iz cirkulacije. Stoga je jasno da se utjecaj spolnih
hormona na poremeéaj broja monocita bezuvjetno odrazava na cjelokupnu imunu
reaktivnost (157).

Imuni odgovor na spolne hormone se neposredno odrazava kroz oslobadanje
citokina. Vazan posrednik upale i aktivator T limfocita je TNF-alfa, polipeptid kojeg
luce aktivirani makrofazi i monociti. Stimulirani TNF visi je u muskaraca nego u zena
u plodnom periodu, izgleda da su i plazmine razine IL-6 snizene pod utjecajem

estrogena (158).

f) Granulociti

Granulociti obuhvacaju oko 65% ukupnog broja leukocita od ¢ega se 0,5 -1 %
odnosi na bazofile, 3-5% na eozinofile i 90-95% na neutrofile. Neutrofili su vazan
¢imbenik upale u mikrobnim infekcijama. Zadatak im je odgovoriti na kemotakti¢ni
stimulans stvaranjem slobodnih radikala &iji je cilj uniStenje fagocitirane stanice (143).

Pracenjem utjecaja spolnih hormona na aktivnosti neutrofila pokazano je da

progesteron pojaCava kemotakti€nu aktivnost neutrofila dok je estrogen smanijuje.
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Izgleda da E2 na neutrofile djeluje u cilju smanjenja upale dok progesteron u odnosu

na neutrofile poti¢e upalu (26).

d) NK stanice

NK stanice obuhvaéaju oko 5 % ukupnih leukocita, usmjerene su na
uniStavanje virusom zarazenih stanica, te tumorskih stanica bez prethodne
imunizacije odnosno suradnje s genima tkivne podudarnosti. U mogucnosti su razoriti
cilinu stanicu neposrednim dodirom bez prisustva protutijela ili putem citotoksi¢nosti
ovisne o protutijelima (159).

Pored vaznosti NK stanica u razvoju ranog imuniteta na odredene viruse,
unutarstani¢ne bakterije i parazite zanimljiva je i njihova uloga u humanoj
reprodukciji. Posebna podgrupa NK stanica u endometriju vazna je za implantaciju
blastocita i strukturnu organizaciju posteljice(137).

Zbog znacaja u oplodnji vazne su spoznaje o povezanosti spolnih hormona i
perifernin NK stanica. Nije potvrden utjecaj testosterona na broj NK stanica, dok je
naprotiv jasno uocljiv utjecaj estrogena. Za vrijeme menstrualnog ciklusa NK stanice
periferne krvi povec¢avaju svoj broj u kasnoj sekretornoj fazi menstrualnog ciklusa u
odnosu na broj NK stanica u kasnoj proliferativnoj fazi. Za vrijeme primjene
estrogena kao i tijekom trudnoce broj NK stanica se smanjuje (140).

Povecana aktivnost NK stanica u cilju razgradnje ciljnih stanica potvrdena je u
muskaraca i Zzena u menopauzi u odnosu na Zene generativne dobi. OcCito je da
estrogen i progesteron imaju supresivan ucinak na litic¢ku aktivnost NK stanica (139).

Pored razgradnje stanica druga vazna aktivnost NK stanica je oslobadanje
citokina a to su najcesce citokini tipa 1: IL 2 i interferon gama. lako je za vrijeme

trudnoc¢e smanjeno stvaranje interferona gama u perifernim NK stanicama ( za $to su
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vjerojatno odgovorni drugi ¢imbenici osim estrogena) nije uolen utjecaj estrogena

na otpustanje citokina NK stanica (143).

h) Receptori

Ucinak spolnih hormona na tkiva ili stanice ostvaruje se vezanjem hormona za
receptore u tkivima. Zbog svoje lipofilne prirode steroidni hormoni mogu difundirati
preko stanicne membrane. Klasi¢ni receptori steroidnih hormona ¢eSée su smjesteni
unutar stanice nego na staniénim membranama. Vezanje steroida za steroidne
receptore u stanici omogucava prijenos ovih kompleksa u nukleus. Receptorni
kompleks steroid/steroid u nukleusu se ponasa kao transkripcijski Cimbenik,
neposredno regulirajuéi ekspresiju gena koji sadrze vezna mjesta za ove komplekse
(160).

Postoje dvije vrste estrogenih receptora alfa i beta, vezanje estrogena za
jedan od ova dva receptora moze imati razliCite u€inke u istom organizmu. Estrogeni
receptori su u limfocitnoj populaciji dokazani jedino na citotoksi¢nim T limfocitima dok
na pomocni¢kim T limfocitima nije sigurno dokazano vezanje steroida, $to
pretpostavlja nepostojanje steroidnih receptora na njima (161).

S druge strane mRNA za estrogene receptore izgleda da je prisutna u obje
vrste T limfocita. U pomoc¢nickim T limfocitima se vjerojatno ne prenosi samostalno
na receptor. Smatra se da i B limfociti izraZzavaju receptore za estrogen (162).

ViSe godina se zna da klasi¢ni unutarstani¢ni receptori estrogena postoje u
monocitima. Da li ¢e doéi do izrazavanja alfa ili beta receptora estrogena u
monocitima ovisi o stupnju staniCne diferencijacije (152). Monociti istiCu beta
receptore estrogena, dok su magrofazi obiljeZzeni alfa receptorima estrogena.

Premda nije dovoljno poznato kakva je uloga receptora estrogena u monocita i
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makrofaga, uoeno je smanjenje broja receptora estrogena u zena u menopauzi
(163).

Za neutrofile se takoder zna da imaju alfa i beta receptore estrogena. Nema
podataka o postojanju receptora estrogena u NK-a stanicama periferne krvi ljudi, dok
Stakorski NK periferne krvi istiCu i beta i alfa receptore estrogena (159).

Progesteronski receptori nisu potvrdeni na odmaraju¢im T limfocitima, dok
aktivirani T limfociti istiCu receptore progesterona. Na B limfocitima, monocitima,
neutrofilima i NK stanicama nisu dokazani progesteronski receptori (25,138).

lako je ucinak estrogena, testosterona i progesterona na imuni sustav
neosporan, izgleda da u vedini stanica imunog sustava nema receptora za
testosteron. Dugo se smatralo da testosteron nema ucinak na T limfocite buduéi da
oni ne izrazavaju klasi¢ne intracelularne androgene receptore. Medutim novije studije
upucuje na postojanje membranskih receptora testosterona na limfocitima koji se
bitno razlikuju od intracelularnih receptora (162).

Za razliku od T limfocita, B limfociti kao i humani monociti, neutrofili i NK
stanice posjeduju intracelularne receptore za androgene (161).

Postoje i razmi$ljanja o drugim putovima djelovanja spolnih hormona na imuni
sustav; moguée je da se zbog svoje lipofilne prirode steroidi mogu smijestiti u
membranu te na taj nacin oStetiti svojstva membrane, $to se zatim odrazava na

imuni sustav (164).
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2. CILJ RADA | POSTAVKE

SLE je sloZzena multisustavna autoimuna bolest koja se vec¢inom javlja u Zena,
najéesS¢e tijekom plodnog perioda zene. U SLE-u je zabiljezena naglasena
hidroksilacija estrona u feminiziraju¢ée metabolite kao Sto je 16 alfa hidroksiestron i
estriol (24 ). Utjecaj estrogena na tijek bolesti u oba spola potvrden je brojnim
istrazivanjima. Poznato je da egzogeni estrogeni sadrzani u raznim hormonalnim
pripravcima mogu izazvati razvoj SLE-a u podloznih osoba, kao i pogorSanije tijeka
bolesti (22). Pored toga $to se u Zena nalaze vie razine imunoglobulina u odnosu na
muski spol, «in vitro» je dokazano da estrogen poti¢e poliklonalnu aktivaciju B
limfocita uz povecéano stvaranje IgG i IgM protutijela (28 ).

Verthelyi i Anshar Ahmed su u miSjem modelu pokazali da estrogen nije
odgovoran samo za prekomjerno stvaranje autoprotutijela ve¢ ima utjecaj na
uklju€ivanje pojedinih vrsta imunoglobulina (136).

Antifosfolipidna protutijela koja se nalaze se u skoro 40% SLE bolesnika mogu
aktivirati endotelne stanice, monocite, neutrofile i trombocite te usloviti otpustanje
posrednika upale i prokoagulantnih €imbenika te tako prouzrociti tromboembolije
(108). Dokazano je da primjena pripravaka estrogena u SLE bolesnika s povisenim
titrom aPL ili aCL protutijela moze doprinijeti tromboembolijskom dogadanju (103).
Takoder je na miSjem modelu pokazano da se ftretiranjem miSa vanjskim
estrogenima moze potaknuti stvaranje antikardiolipinskih protutijela ( 136).

lako snizene vrijednosti komplementa nisu uvrstene u kriterije SLE-a, drzi se
da su bitan parametar pracenja aktivnosti bolesti. Poznato je da prirodeno prisutne

nize razine ranih komponenti komplementa povec¢avaju sklonost razvoju SLE-a, Sto
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se objasnjava oslabljenim klirensom komplementnog sustava naspram vece koli€ine
antigena (165,166 ).

Odnos estrogena i komponenti komplementa nedovoljno je istrazen. Yilmazer
i suradnici su opisali pozitivhu korelaciju serumskih razina C3 s razinama estrogena
u zena na peroralnoj hormonalnoj terapiji (82). Takoder je na misjem modelu
pokazano da estrogeni mogu potaknuti sintezu C3 u lumenu maternice (81).

U novije vrijeme uloga komplementa u APS-u postaje sve zanimljivija. U
miSjem modelu je pokazano da niske razine C3 i C4 ili primjena inhibitora
komplementne aktivacije blokiraju prokoagulantnu aktivnost aCL protutijela te na taj
nacin sprje¢avaju razvoj tromboembolija (80).

Postavka je da povisene razine estrogena u nacelu pogoduju stvaranju
autoprotutijela, pa tako i antikardiolipinskih protutijela u SLE-u. PoviSene razine
estrogena buduc¢i da su podloga za pojacano stvaranje aCL-a, doprinose razvoju
trombembolija u SLE-u. Dvojbena je povezanost komponenti komplementa u odnosu
na tromboembolije i razinu estrogena u SLE bolesnica. Snizene razine komplementa
koje obiljezavaju aktivnost SLE-a, prema spoznajama iz mi§jeg modela ne bi trebale
pogodovati razvoju tromboembolija. Naspram estrogenu komplement bi se trebao
ponasati kao i ostali reaktanti upale, $to znadi da viSe razine estrogena prate i viSe
razine komplementa. Naprotiv brojne studije u ljudi pokazuju znatno nize razine
komplementa za vrijeme tromboembolija u primarnom APS-u kao i u sekundarnom u
sklopu SLE-a (167).

Cilj rada je prema postavci ispitati koliko su viSe razine estrogena prisutne u
SLE bolesnica, te koliko je titar pojedinih klasa aClL-a povezan s razinama
estrogena. Takoder je cilj istraziti koliko su poviSene razine estrogena odnosno klasa

aCL-a povezane s razvojem tromboembolija u SLE-u. Cilj je i usporedno istraZiti
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mogucéu povezanost komponenti C3 i C4 komplementa sa serumskim razinama

estrogena uz ispitivanje njihovih razina u tromboembolijama u SLE-u.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1 IZBOR ISPITANICA

U radu su uklju¢ene 124 ispitanice s SLE-om (odabir bolesnica je uraden
prema revidiranim kriterijima Americkog reumatoloskog drustva, Tablica 2.) koje su
lijeCene u KB Split od 2000. do 2005. godine uz njihovu suglasnost da sudjeluju u
ispitivanju. U ispitivanje su uklju¢ene SLE bolesnice prosje¢ne Zivotne dobi 33 £+ 7 g.,
uzorak krvi se uzimao od 14.-og do 16.-og dana menstrualnog ciklusa.

U tih bolesnica su usporedno odredivane razine estrogena,
antikardiolipinskin protutijela i komponenti C3 i C4 komplementa uz praéenje
aktivnost bolesti u smislu tromboembolijskih dogadanja.

U kontrolnoj skupini praceno je 60 ispitanica, koje su po dobi i
antropometrijski odgovarale skupini bolesnica, te su bile suglasne ispitivanju, uzorak
krvi je takoder uziman 14.-og do 16.-og dana menstrualnog ciklusa. Srednja dob

kontrolne skupine bila je 34,8+2,84 (raspon od 29 do 39).
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Tablica 2. Revidirani kriteriji za klasifikaciju SLE-a iz 1997 godine (168)

*

1.

Jagodicni osip

Fiksni eritem u razini koze ili iznad nje preko malarne
eminencije.

2. Diskoidni osip Podrucja eritema iznad razine koze s adherentnim
keratoticnim ljuskanjem i zacepljenjem folikula; mogu
nastati keratoti€ni oZiljci.

3. Fotosenzitivnost

4. Oralne ulceracije Uklju€uje oralne i nazofaringealne ulceracije koje zamijeti
lijecnik.

5. Artritis Neerozivni artritis koji zahvacéa dva ili viSe perifernih
zglobova, karakteriziran osjetljivo§¢u, otokom ili izljievom

6. Serozitis Pleuritis ili perikarditis potvrden EKG-om, auskultatorno
trenjem, ili ultrazvuéni dokaz perikardijalnog izljeva.

7. Bolest bubrega Proteinuruja vise od 0,5 g/dan ili viSe od 3+, ili staniéni
cilindri.

8. Neuroloski poremec¢aj  Epilepti¢ni napadi ili psihoze bez drugog uzroka.

9. Hematoloski Hemoliti€na anemija ili leukopenija (manje od

poremecaji 4000/mm3) ili limfopenija (manje od 1500/mm3) ili

trombocitopenija (manje od 100 000/mm3).

10. Imunoloski
poremecaji

Pozitivni test LE stanica ili anti-dsDNK ili anti-SM
protutijela ili aCL IgG ili aCL IgM te LAC ili lazno
pozitivan VDRL

11. Antinuklearna
protutijela

Povisen titar ANA odreden imunoflorescencom ili
sukladnim testom u odsustvu lijeka za koji se zna da
inducira stvaranje ANA.

"Ako su prisutna 4 od nabrojenih kriterija u bilo koje vrijeme tijekom trajanja bolesti,
dijagnoza sistemskog lupusa moZe se postaviti sa specificnosti od 98% i osjetljivosti
od 97%

3.2. ODREDIVANJE ESTROGENA-ESTRADIOLA

Estrogen-estradiol (ng/l) je odredivan metodom radioimunoeseja gdje antigen

iz uzorka ili standarda kompetitira za vezna mjesta na protutijelu sa stalnim brojem

tragaCa. Nakon inkubacije uz dodavanje supstrata protutijela i polietilen-glikola dolazi

do precipitacije kompleksa antigen — protutijelo. Poslije izvr§enog centrifugiranja,

aspirira se supernatant Cija se aktivhost ocitava na gama brojacu. Pomocu
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standardne krivulje odreduje se koncentracija antigena u ispitivanom uzorku (148).

Referentne vrijednosti estradiola za vrijeme ovulacije su od 0.37 do 1.56 ng/ml.

3.3 ODREDIVANJE ANTIKARDIOLIPINSKIH PROTUTIJELA

Antikardiolipinska protutijela (aCL) odredivana su metodom ELISA (enzyme
linked immunosorbent assay) reagensima tvrtke Hycor Biomedical Inc California
92841, USA (Product code-DIM002), na automatskom analizatoru miniBOS tvrtke
Biomedica (Automatic microplate analyzer, Bomedica Gruppe, Wien, Austrija, 1999.
godina). Rablijene su ploCice oblozene anionskim fosfolipidom-kardiolipinom kao
antigenom pri ¢emu je dodavanjem uzorka s protutijelom doslo do vezanja protutijela
za antigen. Nakon ispiranja puferom dodano je drugo enzimom obiljeZzeno protutijelo,
specificno za protutijelo u uzorku, te je tako stvoren novi kompleks antigena i
protutijela.

Dodavanjem kromogenog supstrata dolazi do bojanja kompleksa protutijela i
antigena. Stupanj obojenosti proporcionalan je razini antikardiolipinkih protutijela
(48). Rezultati su izrazeni u GPL, MPL i APL jedinicama $to odgovara 1u /ml afiniteta
procis¢enog protutijela. Vrijednosti aCL-a izrazene su u GPL, MPL i APL jedinicama.
Pozitivne vrijednosti nasSeg laboratorija su za IgG aCL >20 i.j./ml, IgM aCL >20 i.j./ml,

a za IgA aCL >20 i.j./ml.
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3.4 ODREDIVANJE KOMPONENTI KOMPLEMENTA

Komponente C3 i C4 komplementa odredivane su nefelometrijski. U radu je
koristen standardni Behringov preparat-antiserum N na humane komponente C3 i C4
komplementa. Izmedu komponenti komplementa i specifi¢nih protutijela doslo je do
reakcije koja je zavrSila stvaranjem imunih kompleksa. Koncentracija tih kompleksa
koji titraju u otopini odredena je pomocdu rasapa upadnog svjetla nefelometra.

Jacina rasapnog svjetla proporcionalna je koncentraciji odredene komponente
komplementa. Rezultati su procijenjeni usporedbom s standardnim koncentracijama

(169). Referentne vrijednosti u naSem laboratoriju su za C3 0.9-1.8 g/l i C4 0.1-0.4

g/l.

3.5. STATISTICKA OBRADA

Svi podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija. Za
testiranje razlika izmedu dvaju skupina podataka koriSten je Studentov t test za
neovisne uzorke. Za odredivanje povezanosti medu varijablama primijenjen je test
znacajnosti Pearsonovog koeficijenta korelacije, te test multiple regresije (ulazni
model).

Vrijednost p<0.05 smatrana je statisti¢ki znacajnom.

Za statistiCku obradu podataka posluzili smo se ra¢unalnim programom SPSS

za operativni sustav Windows, verzija 15.0
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4. REZULTATI

Ispitivane varijable svih ispitanica s SLE-om su prikazani u Tablici 3. Razlike u

ispitivanim varijablama izmedu ispitanica i kontrolne skupine prikazane su u Tablici 4.

Tablica 3. Ispitivane varijable svih ispitanica s SLE-om.

Legenda: xxSD: aritmeticka sredina+ standardna devijacija.

X+SD Minimum Maksimum Stand?rdna

greska
C3 (g/L) 0,96+ 0,36 0,17 2,44 0,032
C4 (g/L) 0,18+ 0,16 0,01 1,18 0,014
IgA aCL (APL) 13,54+ 21,43 1,00 207,00 1,920
IgG aCL (GPL) 37,90+ 27,40 2,00 120,00 2,460
IgM aCL (MPL) 20,25+ 24,96 0,00 109,00 2,260
Estradiol (nmol/mL) 0,74+ 0,58 0,02 2,49 0,052

Tablica 4. Razlike u ispitivanim varijablama izmedu ispitanica i kontrolne skupine.

ispitanice

Kontrolna skupina

X+SD X+SD znacajnost
C3(g/L) 0,96+ 0,36 1,07+ 0,18 0,030*
C4 (g/L) 0,18+ 0,16 0,22+ 0,07 0,030*
IgA aCL (APL i.j./L) 13,54+ 21,43 7,95+ 3,68 0,008*
IgG aCL (GPL i.j./L) 37,90 27,40 6,45+ 2,21 <0,001*
IgM aCL (MPL i.j./ml) 20,25+ 24,96 6,00+ 2,13 <0,001*
Estradiol (ng/mL) 0,74+ 0,58 0,59+ 0,29 0,046

Legenda: x+SD: aritmeti¢ka sredinat standardna devijacija

Korelacije izmedu estrogena i ostalih ispitivanih varijabli kod svih SLE-

ispitanica prikazane su na Tablici 5. Statisticki znaCajna povezanost dokazana je

izmedu estrogena i IgG aCL-a (r=0,222, p=0,007), te estrogena i IgM aCL-a (r=0,392,

p<0,001). Povezanosti izmedu razine estrogena i klasa protutijela IgM aCL-a i 19gG

aCL-a prikazane su na Slici 16. i Slici 17.
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Tablica 5. Korelacija razine estrogena i ostalih varijabli kod svih SLE ispitanica
(Pearsonov test korelacije).

Pearsonov
koeficijent
korelacije (r)
C3 -0,099 0,138
C4 -0,063 0,245
IgA aCL 0,022 0,404
IgG aCL 0,222 0,007*
_IgM aCL 0,392 <0,001*
120 »
o
o
100 1 o) e
80 o
o° o
60 4 S o oo

40 4

20 o

IgM aCL (MPL jedinica)

3,0

Razina estradiola (nmol/L)

y=7.84x+16.91

Slika 16. Krivulja linearne regresije izmedu razine estrogena i klasa protutijela IgM
aCL-a (r=0,392, p<0,001)
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140 8

120 4

100 ¢ o |

IgG aCL (GPL jedinica)

Razina estradiola (ng/mL)

3.0

y=30.15x+10.51

Slika 17. Krivulja linearne regresije izmedu razine estrogena i klasa protutijela IgG
aClL-a (r=0,222, p=0,007)

Modelom multiple regresije testirane su varijable ovisne o razinama estrogena

(Tablica 6). Navedeni model (ulazni) bio je statisti¢ki znacajan (F=5,754, p<0,001).

Tablica 6. Multipla regresija (ulazni model, F= 5,75, p<,001)

Koeficijent g Znacajnost
C3 -0,128 0,197
Cc4 0,127 0,215
IgA aCL 0,012 0,884
IgG aCL 0,185 0,033*
IgM aCL 0,382 <0,001**

SLE ispitanice su podijeljene u 2. skupine, jedna bez prisutnog APS-a (85

ispitanica), a druga s prisutnim APS-om (39 ispitanica), testirana je razlika medu
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skupinama Studentovim t testom za neovisne uzorke, $to je prikazano na Tablici 7,
kao i na Slikama 18.-22. Razultati nedvosmisleno pokazuju da je vrijednost C3 i C4
znacajno niza u ispitanica s APS-om u odnosu na ispitanice bez APS-a (p<0,001,
p=0,007). Nadalje, dokazana je statisticki znacajna razlika u smislu poviSenih
vrijednosti IgG aCL-a, IgM aCL-a i estradiola u ispitanica s APS-om u odnosu na
ispitanice bez APS-a (p<0,001, p=0,002, p=0,009).

Tablica 7. Razlike u ispitivanim varijablama izmedu SLE- ispitanica bez APS-ai s
APS-om.

bez prisustva APS-a Prisutan APS

X+SD X+SD znacajnost
C3 (g/L) 1,05+ 0,35 0,75t 0,27 <0,001~*
C4 (g/L) 0,21+ 0,16 0,12t 0,14 0,007*
IgA aCL (APL i.j/L) 12,02+ 22,75 16,84+ 18,07 0,246
IgG aCL (GPL i.j./L) 30,60+ 22,67 53,81+ 30,25 <0,001*
IgM aCL (MPL i.j./L) 15,63+ 18,10 30,47+ 33,86 0,002*
Estradiol (ng/mL) 0,65+ 0,53 0,93+ 0,64 0,009*

Legenda: x+SD: aritmeticka sredinat standardna devijacija

C3 (g/l)
1,20

1,05

1,00

0,80 0,75

0,60

0,40

0,20

0,00
APS bez APS-a

Slika 18. Razlike razina C3 izmedu SLE- ispitanica bez APS-a i s APS-om
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c4 (g/)
0,25
0,20
0,15
0,10

0,05

0,00

APS bez APS-a

Slika 19. Razlike razina C4 izmedu SLE- ispitanica bez APS-a i s APS-om

IgG aCL (GPL i.j./ml)

60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

APS bez APS-a

Slika 20. Razlike u IgG aCL-a izmedu SLE- ispitanica bez APS-a i s APS-om
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IgM aCL (MPL i.j./mL)

35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

APS bez APS-a

Slika 21. Razlike titra IgM aCL-a izmedu SLE- ispitanica bez APS-a i s APS-om

Estradiol (ng/mL)
1,00
0,80
0,60
0,40

0,20

0,00

APS bez APS-a

Slika 22. Razlike razina estradiola izmedu SLE- ispitanica bez APS-a i s APS-om
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5. RASPRAVA

Ovim istrazivanjem potvrdena je postavka da poviSene razine estrogena prate
vise razine IgG i IgM antikardiolipinskih protutijela u bolesnica s SLE-om. Poja¢ano
stvaranje autoprotutijela u odnosu na viSe razine estrogena ima podlogu u
prethodnim spoznajama o estrogenima i SLE-u.

Poznato je da se steroidni hormoni uklju€uju u imuni odgovor preko estrogena,
koji pojaCavaju posebice humoralni imuni odgovor dok androgeni, progesteron i
glukokortikoidi djeluju kao prirodeni imunosupresori (27, 141, 149).

Takoder se zna da SLE pored Citavog spekira dogadanja na brojnim
organskim sustavima, obiliezava i prekomjerno stvaranje protutijela sa citavom
paletom autoprotutijela (2). Prevalencija zenskog spola u SLE-u je neosporna kao i
promjene aktivnosti bolesti tijekom razli€itih plodnih perioda Zzene (9).

Folomeev je u SLE bolesnika pokazao da E2 povecava stvaranje IgG i IgM
klase imunoglobulina kroz poticanje aktivacije B limfocita preko interleukina 10 (175).
U ovom radu potvrdeni su sli¢ni odnosi E2 i antikardiolipinskih protutijela, razina E2
ispitanica s SLE-om je statisticki je znacajno povezana s IgG aCL-om ( p=0.007) i
IgM aCL-om ( p<0.001).

Drzi se da estrogen remeti odnos T i B limfocita na nacin da uvjetuje smanjenu
T stani¢nu aktivnost odnosno povecéanu B aktivnost limfocita, §to se odrazava kroz
povecanje broja B limfocita, uz naglaseno stvaranje protutijela i autoprotutijela
(28,144).

U modelu neautoimunog misa, tretiranog estrogenima dokazano je stvaranje

IgG protutijela na brojne vlastite i nevlastite antigene (138).
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Takoder je u miSjem modelu pokazano da dugotrajan utjecaj estrogena
smanjuje ukupan broj limfocita u slezeni, ali pove¢ava broj plazma stanica, medu
njima i one koje stvaraju IgM protutijela (98). Pojedinacne plazma stanice misa
tretiranog estrogenima stvaraju znacajno vece koli€¢ine imunoglobulina i specifi¢nih
autoprotutijela od ostalih plazma stanica (17).

U ispitivanih SLE bolesnica praéeno je javljanje tromboembolija, bez obzira
da li se radilo o prvom ili ponovlenom dogadanju. S obzirom na prisutnost
tromboembolija podijelili smo ih u dvije skupine. U skupini SLE bolesnica s
tromboembolijama u odnosu na one bez tromboembolija potvrdene su znacajno vise
razine estrogena (p=0,009). Takoder su u istoj skupini potvrdene i statisti¢ki zna¢ajno
viSe razine u prvom redu IgG aCL-a ( p<0,001), zatim IgM aCL-a ( p=0,02), dok u
odnosu na IgA aCL nije nadena statisti¢ki zna€ajna povezanost.

Drzi se da estrogeni nemaju utjecaj na selektivno stvaranje autoprotutijela veé
u nacelu pojacavaju cjelokupnu produkciju protutijela i autoprotutijela (141).

StatistiCki neznaCajna povezanost estrogena i IgA aCL-a mogla bi se s tog
stajaliSta objasniti minornom prisutnosti IgA u serumu (5-15 %), buduci da je veéinom
prisutan u sekretima.

Ve¢ dugo vremena se zna za povecéanu ucestalost tromboembolija u zena s
SLE-om. Hughes i suradnici su prvi put 1983. doveli u vezu serolosku prisutnost
antifosfolipidnih protutijela s trombozama u primarnom i sekundarnom APS-u (102).
Znacajke APS-a su tromboembolije, ponavljajuci gubitak ploda, blaga do umjerena
trombocitopenija uz povisen titar antifosfolipidnih protutijela, $to se u klinici odnosi na
lupus antikoagulans ili antikardiolipinska protutijela (108).

Brojnim postavkama se pokuSava objasniti na koji nacin antifosfolipidna

protutijela poti€u trombozu. Jasno je da je specificha antigena reaktivnost aPL-a
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klju¢na u nastanku ozljede tkiva. Pretpostavka je da se aPL veZzu za aktivirane
endotelne stanice, monocite, neutrofile i trombocite S§to za posljedicu ima otpustanje
brojnih medijatora i prokoagulansa (106-110).

Ovim istrazivanjem u bolesnica s SLE-om potvrdene su viSe razine estrogena
u odnosu na kontrolnu skupinu (p=0.046). Unutar samih ispitanica viSe razine
estrogena (p=0.009) potvrdene su u bolesnica s sekundarnim antifosfolipidnim
sindromom.

Tromboembolije u SLE-u povezane su s viSim razinama E2 na posredan ili
neposredan nacin. Postavka je da E2 u nasSih SLE ispitanica na posredan nacin
potiCe razvoj APS-a, kroz stimulaciju stvaranja antikardiolipinskih protutijela, buduci
da smo kroz ovo istrazivanje potvrdili da titar aCL-a (IgG, IgM) znacajno raste s
porastom razine estrogena.

Ovu postavku podupiru istrazivanja na misu. Verthleyi i Anshar Ahmed su u
misa tretiranog estrogenima dokazali stvaranje protutijela da duplo savijenu DNA,
kardiolipin, fosfatidil serin i aktin. Takoder su u ovog misa potvrdili znacajno veci broj
plazma stanica Sto pretpostavlja pojacanu aktivnost B limfocita. Patogenost ovih
protutijela nije sigurno potvrdena, ali je spoznaja o nacinu njihova nastanka bitna za
razumijevanje SLE-a i APS-a (136).

Antifosfolipidna protutijela predstavljaju sloZzenu skupinu autoprotutijela koja
klini¢ki potvrdujemo esejima kao $to je lupus antikoagulans (LAC), odnosno solidnim
esejima za anti-kardiolipin (aCL) i anti- beta2 glikoprotein1 (107).

Kardiolipin je anionski fosfolipid koji se stvara na unutrasnjoj membrani
mitohondrija s kojom je povezan. S unutrasnje strane prebacuje se na ostale dijelove
mitohondrijske membrane kao i na dijelove izvan mitohondrija. Moguée je da

apoptoza, virusna ili bakterijska upala mogu pospjesiti hidrolizu ili membranski
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prijenos aCL-a. Na taj nacin razgradni metaboliti mogu izbje¢i mitohondrijsku kontrolu
lipidnog ciklusa, te tako postati dostupni na stani¢noj povrSini u prvom redu
stanicama imunog sustava (108).

Vjerojatno je uloga estrogena u tromboembolijama slozenija od samog
utjecaja na stvaranje aPL-a. Poznato je da i zdrave Zena koje primaju hormone
posebice estrogene imaju Cesta trombotska dogadanja (23,106).

U kulturi tkiva prou€avan je ucinak E2 i testosterona na stani¢nu proliferaciju i
apoptozu, te je potvrden vazan upliv spolnih hormona na stanicni rast i apoptozu (28,
32). Verthelyi i Anshar Ahmed su na misjem modelu potvrdili da estrogen znacajno
smanjuje volumen koStane srzi i timusa, organa gdje se pojavijuje brisanje
autoreaktivnih stanica. Ocito da se u€inak estrogena ne smije zanemariti u posrednoj
ili neposrednoj kontroli limfocitne apoptoze ( 32,155).

Poznato je da steroidni hormoni kao §to su glukokortikoidi neposredno
ostecéuju apoptozu timocita, dok estrogeni mogu poremetiti apoptozu limfocita kao i
ostalih ne limfati¢nih stanica (32). U slezeni miSa tretiranog estrogenima naden je
povecan broj apoptoti¢nih limfocita, za razliku od kontrolne skupine tretirane
placebom (97).

U jetri i slezeni ovog miSa nadeni su proSireni hematopoetski centri gdje
postoji moguénost sazrijevanja limfocita. Upravo stvaranje B limfocita na atipi¢nim
mjestima gdje nema stroge selekcija, namece postavku da tretiranje misa
estrogenima moze imati za posljedicu pojavljivanje zabranjenih klonova (100). Na
ovaj nacin se moze objasniti javljanje autoreaktivnih stanica u perifernim tkivima
(primjerice slezena), te naglaseno stvaranje autoprotutijela u miSa tretiranog
estrogenima. Estrogeni primijenjeni u velikim koli€inama u kastriranog miSa mogu

srusiti B-stani¢nu toleranciju i tako potaknuti autoimunost (97-100).Takoder i
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prenatalno primijenjeni visoko potentni sinteti¢ki estrogeni imaju poticajni u€inak na
B—stani¢nu populaciju.

Nacin na koji estrogeni ostvaruju poja¢anu aktivnost B limfocita nije u cijelosti
jasan. Moguce je da se radi o neposrednom ucinku na imuni sustav ili posrednom
preko hipotalamicno pituitarne osi (27).

Jedna od postavki je da estrogeni preko svojih receptora na T limfocitima
aktiviraju citokine koji zatim poti€u B limfocite na aktivaciju. Nije zanemariv ni
negativan ucinak estrogena na NK stanice i T supresorske stanice §to se odrazava u
naglasenoj aktivnosti B limfocita (142).

Zanimljivo je da B limfociti iz estrogenom tretiranog miSa mogu biti aktivirani
autoantigenima koji nastaju uslijed hormonima posredovane smrti stanice (28).

Ovo istrazivanije je jo$ jedan doprinos tvrdnji da je u osnovi brojnih dogadanja
u SLE-u hiperestrogeno stanje. Pojedini autori naglasavaju vaznost poremeéenog
metabolizama estrogena u SLE-u. U oba spola dokazana je pojacana hidroksilacija
estrona u izrazito feminiziraju¢e metabolite kao Sto je 16 alfa-hidroksiestron i estriol,
te naglaSena oksidacija testosterona (20,24).

Kroz brojna istrazivanja javlja se dvojba da li autoreaktivnosti u SLE-u viSe
doprinose povisene razine E2 ili poremecaji u metabolizmu estrogena (11,12,21).

Prikazani rezultati kojima je potvrdena izravna veza E2 i aCL-a u SLE-u,
podudaraju se s istrazivanjima na Zivotinjskom modelu gdje je dokazana neposredna
veza izmedu hiperestrogenog stanja i stvaranja antikardiolipinskih protutijela.

U gonadektomiranog muzjaka ili Zenke autoimunog misa C57/BL6 nakon
primjene estrogena dokazana su novonastala antikardiolipinska protutijela, koja su
opstajala u cirkulaciji viSe mjeseci nakon prestanka davanja vanjskog E2. Unutar

novonastalih aCL-a potvrdene su klase IgG aCL-a i IgM aCL-a, dok nije bilo IgA aCL-

83



a. U klasi IgG aCL-a dominirala je klasa IgG2b. Estrogenom inducirana misja
protutijela na kardiolipin imala su minimalnu kriznu reakciju s DNK, aktinom i
ovalbuminom (136).

Pored neosporne pozitivne korelacije E2 i aCL-a u SLE ispitanica u ovom radu
je jo§ znacajnija potvrda povezanosti poviSenih razina E2 i aCL-a sa sekundarnim
APS-om.

Ova spoznaja je vazna ne samo radi razumijevanja pojedinih dogadanja u
SLE-u, vec¢ i zbog sagledavanja mogucih posljedica primjene estrogena.

Poznato je da se estrogeni koriste kao nadomjesna terapija u menopauznih zena,
zatim u lije€enju neplodnosti, te da su sastojci brojnih insekticida i pesticida (23,28).

Pored pozitivnog ucinka E2 na plodnost i kostani sustav valja razumno
procijeniti i negativne ucinke, kao $to je moguéi podrazajni utjecaj na imuni sustav.

Klini¢kim istrazivanjima u SLE-u potvrden je znacajan utjecaj estrogena u oba
spola na tijek i pogorSanje bolesti. U ovih bolesnika nalaze se poremeéene razine
E2 i androgena, primjerice u zena i muSkaraca s SLE-om nalaze se nize razine
androgena u odnosu na normalnu populaciju (30).

Zanimljiva je uloga estrogena u odnosu na infekciju i autoimunost. Infekcijski
C¢imbenici su dugo smatrani odgovornim za progresiju autoimunih bolesti, ali se
danas zna da estrogeni mogu aktivirati prikrivenu infekciju, koja zatim moze
uvjetovati pogorSanje autoimune bolesti ( 28, 145).

U SLE ispitanica u odnosu na kontrolnu skupinu potvrdene su znacajno nize
vrijednosti C3 (p=0.03) i C4 (p=0.03), $to je i oCekivano buduci da su snizene razine
komplementa potvrden parametar aktivnosti SLE-a (167).

Zna se da je komplementni sustav glavni upravlja¢ naseg prirodenog imunog

odgovora, te u tom smislu ima vaznu ulogu u obrani od stranih organizama.
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Sastavljen je od velikog broja proteina koji se nalaze u cirkulaciji, tkivima i ostalim
tkivnim tekuc¢inama u proenzimskom obliku (64).

Aktivacija brojnih  komponenti komplementa u enzimsku kaskadu zbiva se
razliCitim putovima; klasi¢nim, alternativnim i lecitinskim. Svi putovi vode prema
centralnoj komponenti komplementnog sustava C3 (71).

Zajedno s ostalim fagocitnim stanicama komplementni sustav je snazan izvor
obrane, premda u odredenim okolnostima moze biti usmjeren na vlastita tkiva te tako
sudjelovati u osteéenju vlastitog (72).

Dobro je poznato da komplement ima vaznu i viSestruku ulogu u patogenezi
SLE-a. Imuni kompleksi nastali u reakcijama autoprotutijela i vlastitih antigena
aktiviraju klasiéni put komplementa koji oslobada posrednike upale s posljedicnim
ostecenjem tkiva (73,74).

Brojne funkcije komplementa su genski zadane. Poznato je da je genski ili
ste€eni manjak ranih komponenti komplementa C1q ili C4, nesto riede C2, vazan za
podloznost SLE-u (60, 64).

SLE kao i SLE-u slicne bolesti, povezane su s manjkom ranih komponenti
klasiénog puta komplementa, dok su bakterijske infekcije povezane s manjkom C3
komponente, odnosno manjkom komponenti alternativhog i zavr§nog puta (77, 78).

Aktivacija komplementa prirodan je odgovor na prisutnost mikrorganizma,
cirkuliraju¢ih imunih kompleksa i apoptoze, kao i §to je neprimjerena aktivacija
komplementa sastavni dio brojnih autoimunih bolesti (71, 75).

U tijeku imunih reakcija i sami proteini komplementa mogu postati cilj
autoprotutijela §to se moze odraziti kao novi poremecaj imune upale. U nekim
slu€ajevima protutijela na komponente komplementa interferiraju s njegovom

funkcijom te tako nastaje dodatan manjak komplementa (70).
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Stajalista da je manjak C4 komponente vazan u patogenezi SLE-a podupiru
studije na miSu. Misji model s totalnim deficitom C4 lako stvara autoprotutijela i
razvija imunim kompleksima posredovan glomerulonefritis (64, 72).

U humanoj populaciji opisan je homozigotni deficit komponenti C4a i C4b, te je
u vecine ovih osoba potvrden SLE ili glomerulonefritis. Poznato je da se C4a vezuje
za proteine imunih kompleksa s ciliem onemoguéavanja precipitacije. Ova aktivnost
je smanjena u SLE-u, narocito u bolesnika s niskom razinom C4 (171).

U svakom slu€aju uloga C4 je slozena: u pojedinih individua relativan manjak
C4 odgovoran je za gubitak tolerancije na vlastito i podloznost razvoju lupusne
bolesti, dok su u drugih povisene razine C4 pokretaci sloZzenog imunog tkivnog
ostecéenja (76, 172).

U SLE-u za vrijeme aktivaciie komplementa dolazi do oslobadanja
anafilatoksina i otpustanja brojnih medijatora koji sudjeluju u kompleksnom imunom
osteéenju tkiva. Komplementni sustav je snazan posrednik zastite organizma od
patogenih Cimbenika i kao takav je posebno prikladan za pokretanje stecene
imunosti, dovodenjem antigena u neposredan dodir s T i B limfocitima (73,74).

U ovom radu u SLE ispitanica s tromboembolijama pored poviSenih razina E2,
aCL lgG-a i aCL IgM-a, potvrdene su i statisticki zna¢ajno niZe razine C3 ( p<0.001) i
C4 (p=0.007) u odnosu na SLE ispitanice bez tromboembolija.

Snizene razine C3 i C4 u SLE ispitanica s tromboembolijama, koje su
potvrdene ovim ispitivanjem sukladne su izvjeStajima o izrazitom sniZenju
komplementa u akutnom APS-u ljudi. Takoder se smatra da komplement ima vaznu
ulogu u poticanju trombotskog zbivanja u APS-u (79,80).

Ramos-Casals i suradnici istrazivali su ucestalost snizenih razina

komplementa u SLE-u i primarnom APS-u, te su pratili povezanost ovih razina s
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imunim i hematoloSskim znacajkama bolesti u velikom uzorku ispitanika. U pola
bolesnika s primarnim APS-om nadene su sniZzene razine komplementa koje su kao i
u SLE-u bile povezane s livedo reticularis-om i trombocitopenijom (167).

Poznata je povezanost niskih vrijednosti komplementa s aktivnosti SLE-a, te
povisenim titrom dsDNA i glomerulonefritisom (60,170,171). U novije vrijeme snizene
razine komplementa povezuju se i s pojavom vaskulitisa koze i pridruzenim APS-om
(102). JoS uvijek je teoretski sporno da li treba niske vrijednosti komplementa uvrstiti
u kriterije SLE-a.

Snizene razine C3 i C4 u ispitanica s SLE-om i pridruzenim APS-om upuéuju
na posrednu povezanost komplementa i E2, o ¢emu u literaturi postoje razli¢ita
izvjeSc¢a. Pojedini radovi upuéuju na utjecaj spolnih hormona, posebice estradiola na
sintezu komponenti komplementa (82).

Utjecaj estrogena na komplement najbolje je prou¢en na maternici Stakora,
bududi da estrogen stimulira rast maternice i pove¢ava ekspresiju mRNA za vezne
proteine, te potice sintezu i lu€enje razli¢itih proteina u maternici (81).

Glavno mjesto sinteze C3 komponente komplementa je jetra, medutim C3 se
moze stvarati i u drugim tkivima kao $to su monociti i makrofazi (31). Sandstrom je
pokazala da estrogen u Stakora regulira lu¢enje proteina maternice koji je prepoznat
kao C3 komponenta komplementa. Za prepoznavanje proteina posluzio je kozji
serum za Stakorsko C3 protutijelo, tako da je dodavanjem ovog protutijela doslo do
imunoprecipitacije (81).

Epitelne stanice maternice Stakora su pod utjecajem estradiola sintetizirale i
lucile C3, koji je dalje aktivacijom razloZzen u C3a i C3b. Komponenta C3b vezala je

stanice predvidene za razgradnju, dok je peptid nize molekularne tezine C3a, koiji
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ima sposobnost leukocitne kemotaksije, bio odgovoran za priljev eozinofila u
maternicu Stakora (81).

Budué¢i da su C3 i C4 reaktanti akutne faze teoretski bi se mogao ocekivati
porast ovih komponenti u korelaciji s estrogenom, §to ovim istrazivanjem nismo
potvrdili.

Yilmazer i suradnici su dobili drugacije rezultate: oni su u menopauznih zena
na hormonalnoj nadomijesnoj terapiji istrazivali odnose estradiola naspram
imunoglobulina i komponenti C3 i C4 komplementa. Pozitivna korelacija potvrdena je
izmedu estradiola i komponente C3 u zZena na peroralnoj nadomjesnoj terapiji dok
ova korelacija nije nadena u Zena s transdermalnom primjenom estrogena (82).

Pored toga Sto je reaktant akutne faze, C3 je i citokin koji se stvara u
aktiviranim makrofazima jetre i masnog tkiva, te je vazan regulator humoralnog
imunog odgovora i aktivnosti B limfocita (68). Zanimljivo je da je komponenta C3
uklju¢ena u metabolizam glukoze i lipida kroz fragment C3a-des-Arg (72).

Na osnovu ovog ispitivanja pretpostavljamo da su niske razine komplementa u
tromboembolijama u SLE-u, u prvom redu posljedica potro$nje uslijed prekomjerne
aktivacije komplementnog sustava.

Poznato je da je niskomolekularni heparin tradicionalna terapija trudnica s
APS-om u sklopu kojeg se javlja ucestali gubitak ploda. Pretpostavka je da
primjenom heparina sprjeCavamo stvaranje mikrotromba posteljice, buduéi da je
heparin potvrden inhibitor aktivacije komplementnog sustava (103).

Vaznost inhibicije komplementa u terapeutske svrhe pokazana je na
Zivotinjskom modelu. Nakon aplikacije poliklonalnih i monoklonalnih misjih aPL—-a

modelu skotne miSice s APS-om, do$lo je do smrti oko polovine embrija. U miSica
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koje su imale manjak C3, ili su bile tretirane inhibitorima aktivacije komplementa nije
doslo do smrti embrija (134).

Primjenom niskomolekularnog heparina skotnim miSicama s APS-om sprijeCio
se gubitak ploda. U miSjem modelu kao i kod ljudi heparin remeti aktivaciju
komplementa vezujuéi se za komponentu C3b (68).

In vivo heparin ne blokira vezanje aPL protutijela za tkivo posteljice. Vecina
autora je miSlienja da je heparin bitan u APS-u upravo zbog blokade aktivacije
komplementa a ne radi svog antikoagulantnog ucinka (167).

Salmon i suradnici su pokazali da antifosfolipidna protutijela usmjerena na
posteljicu mogu lokalno aktivirati komplement. Pri tom dolazi do oslobadanja
razgradnih proizvoda, koji posreduju u ozljedi placente, te tako dolazi do gubitka
ploda ili zastoja u rastu (57 ).

Da bi dokazali ovu postavku oni su modelu skotne APS miSice aplicirali
humani IgG koji je sadrzavao antifosfolipidna protutijela. U miSica tretiranih
inhibitorima aktivacije komplementa, te u onih u kojih su bile snizene komponente
komplementa nije doslo do osteéenja ploda (57,134).

lako u ozljedi tkiva sudjeluju brojni €imbenici ovim radom je pokazano da je
aktivacija komplementa neposredno odgovorna za gubitak ploda (57).

Prepoznavanje komponenti komplementa kao bitnih sudionika aPL-om
potaknute tkivne ozljede omogucilo je bolje razumijevanje patogeneze vaskularne i
tkivne ozljede u SLE-u, te otvorilo put razmatranju novih terapijskin moguénosti (63,
68).

U ukupnom uzorku od 124 ispitanice s SLE-om pokazana je sklonost

negativne korelacije C3 i C4 u odnosu na estrogen ali bez statisticke znacajnosti, dok
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je u 39 ispitanica unutar ovog uzorka sa pridruzenim APS pokazana posredna
negativna povezanost C3 (p<0.001) i C4 ( p=0.002) s E2.

Pozitivna korelacija estrogena s aCL-om potvrdena je jednako u ukupnom
uzorku (lgM aCL p<0,001, IgG aCL p=0,007), kao i u dijelu ispitanica s
tromboembolijama ( IgG aCL p<0,001, IgM aCL p=0,002).

Ovi rezultati potvrduju postavku da estrogeni potiCu stvaranje
antikardiolipinskih protutijela te taj nacin doprinose prokoagulantnom stanju odnosno
nastanku tromboembolija u SLE-u. Ostaje upitno koliko se pad razina komponenti
komplementa moze povezati s estrogenim ucinkom, odnosno da li su ove niske
vrijednosti C3 i C4, preteca ili posljedica samog tromboembolijskog zbivanja.

U viSe studija pokazana je indukcija APS-a u misa, imunizacijom s humanim
monoklonskim antikardiolipinskim protutijelima (176). Stovise u APS-u je in vitro
dokazana ekspresija ¢imbenika endotelne staniCne aktivnosti za koje se zna da
pogoduju trombozi. S druge strane je upitno zasto svi bolesnici s pozitivnim aPL-om
ne razvijaju tromboze (101,106).

Novije opservacije o ulozi komplementa u patogenezi APS-a proSiruju ovo
podrucje. Poznato je da blokada komplementne aktivacije primjenom inhibitora C3
konvertaze, ili gensko uklanjanje C3 stiti miSicu od u¢inka aPL-a na trudnocu (134).

Zadnje vrijeme pokusavaju se razlu€iti komplement vezujuéa aCL protutijela
od onih koji ne vezuju komplement §to bi trebalo biti vazno za procjenu rizika
vaskularnih dogadanja (134).

Shinzato i suradnici su ispitivali prisutnost komplement vezujuéih aCL
protutijela u skupini bolesnika s razli€itim razinama aCL-a, kako u primarnom APS

tako i u sekundarnom APS-u u sklopu SLE-a.
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Titar komplement vezujuc¢ih aCL-a usporedivan je s trombotskim zbivanjima. U
odredivanju komplement fiksirajuéeg aCL-a upotrijebili su iste eseje kao i za
standardni aCL. Kao izvor komplementa posluZio je svjezi serum, kojem je dodano
kozje protutijelo na humani C3 (177).

U studiji nije dokazana znacajna povezanost komplement fiksirajuéih aCL-a i
tromboze. PoviSena razina aCL-a bila je jedini relevantni ¢imbenik tromboembolijskih
zbivanja. U dvije trecCine bolesnike koji su imali trombotska dogadanja potvrden je
IgG izotip aClL-a, te se smatra da je on bolji predskazatelj tromboembolijskog
zbivanja od komplement fiksiraju¢eg aCL-a (177).

lako je ocito da je uCinak estrogena slozeniji od samog poticanja stvaranja
protutijela, jo§ su uvijek nejasni mehanizmi upliva na komplementni sustav kao i na
stanice endotela .

Ucinak estrogena u SLE-u s pridruzenim APS-om vazan je ne samo za
razumijevanje stvaranja antikardiolipinskih protutijela ve¢ i za objasSnjenje
vaskularnog ostecéenja (137).

Estrogen svoj u€inak ostvaruje posredno kroz unutarstani¢ne receptore alfa i
beta, koji se javljaju i na stanicama imunog odgovora kao §to su T i B limfociti,
makrofazi i mononukleari periferne krvi (25). BioloSki u€inak estrogena na stanice
imunosti ovisan je o promjenama u isticanju ovih receptora ili pak promjenama
njihove strukture (154, 155).

Rezultati ovog istrazivanja idu u prilog postavci da estrogeni poticu
hiperaktivnost B stanica kroz povecanu produkciju protutijela i autoprotutijela, te na
taj nacin sudjeluju u tromboembolijskim zbivanjima (156).

Pored potvrdenog upliva estrogena na antikardiolipinska protutijela i

komplement u APS-u ispitanica s SLE-om, ne smije se zanemariti utjecaj estrogena
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na trombocite i endotelne stanica. Poznato je da su E2 receptori prisutni na
endotelnim stanicama, te je dokazano da i estrogen i progesteron poticu o endotelu
ovisnu vazodilataciju (142,143).

Proizvodnja brojnih citokina ne samo u imunim stanicama vec¢ i ostalim
stanicama kao §to su trofoblasti, stanice endometrija i epitelne stanice, takoder je
pod uplivom spolnih hormona (137).

Postoji veliko zanimanje za mogucéu selektivnu modulaciju estrogenih
receptora u terapijskom cilju. Danasnje spoznaje iz ovog podru¢ja su skromne
premda studije na zivotinjskom modelu daju ohrabrujuce rezultate (141, 144).

Delgado i suradnici opisuju znacajan porast aCL i aPL protutijela u zena na
umijetnoj oplodnji nakon aplikacije hormonalne terapije. Oni razmatraju aPL i aCL
protutijela kao posljedicu lije€enja a ne kao ¢imbenike neplodnosti (58).

Ova protutijela nastala vjerojatno pod hormonalnim uplivom pokazuju in vitro
sliénu aktivnost kao i ostala aCL protutijela.

Za razumijevanje prirode antifosfolipidnih protutijela neophodno je znati da se
osim u autoimunim bolestima ¢esto nalaze i u brojnim patoloskim stanjima kao $to
su maligni tumori i infekcije (100, 104).

Porast aCL protutijela opisan je i u kroniénim bolestima jetre kao $to je
kroni¢ni C hepatitis ili alkoholna bolest jetre. Zamije¢eno je da titar aCL-a raste s
stupnjem oStecenja jetre te je najviSi u bolesnika s cirozom jetre.

Perney i suradnici su dokazali da u alkoholnoj bolesti jetre titar aCL-a raste
sukladno histoloSkom stupnju oStecenja jetre i dnevnoj koli€ini alkohola (131).
Razmatrani su brojni ¢imbenici odgovorni za nastanak aCL-a, premda i ovdje valja
uvaziti poviSene razine estrogena (zbog povecane periferne konverzije androgena u

estradiol i estron) kao moguci uzrok stvaranja aCL-a (174).
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Vecina klini¢ara je izrazito oprezna pri primjeni hormonalnih lijekova u SLE-u,
¢emu u prilog ide i ovo istrazivanje. Namece se opcenito pitanje o posljedicama
primjene estrogena buducéi da brojna autoprotutijela a medu njima i aCL nalazimo i u
zdravih osoba (106).

Smatra se da s starenjem raste uc€estalost apoptoti¢kih zbivanja §to je jedan
od razloga javljanja autoprotutijela. S druge strane snizene razine hormona u starosti
uvjetuju i promjene imunog statusa (26, 100).

Starenje imunog sustava, pospjeSeno hormonalnim promjenama u
menopauzi, drzi se da ima vaznu ulogu u neoplaziji, osteoporozi, poremecajima
ponasanja te ucestalim infekcijama ovih zena (23). Pored toga starenje se odrazava
u oslabljenom odgovoru na razliGite imune stimulanse, za §to su odgovorni T
limfociti. Izgleda da su promjene u samim T limfocitima vaznije od smanjenja
njihovog cjelokupnog broja (32 ).

Vazno je ne zanemariti postupno nestajanje timusa, te prilagodavanje imunog
odgovora promijenjenim hormonalnim odnosima (9).

U Zena u menopauzi odnos izmedu imunog i endokrinog sustava najbolje se
odrazava kroz snizene razine estrogena te povisen titar IL-6. Prekomjerno nastao IL-
6 neprikladno poti€e imuni sustav i remeti njegovu kontrolu. Upravo se IL- 6 povezuje
s povecanim brojem neoplasti¢nih dogadanja, razvojem osteoporoze (vjerojatno kroz
stimulaciju osteoklasta) i pove¢anom ucestalosti Alzheimer-ove bolesti u ovih Zena.
Dok se snizenje IL-2 povezuje s vecim javljanjem autoprotutijela u zreloj dobi (157).

Promjene u funkciji B limfocita takoder su prisutne u procesu starenja imunog
sustava tijekom menopauze (160). U Zena koje primaju hormonalnu nadomjesnu
terapiju nalazi se povecan broj B limfocita, izrazenija mitogena proliferacija

posredovana T limfocitima, te povecana razina TNF alfa u odnosu na Zene u
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menopauzi koje ne primaju terapiju (158). Epidemiolo$ka istrazivanja upucuju da je
rizik SLE-a, kao i ostalih reumatskih bolesti povec¢an u zena koje primaju hormonalnu
nadomjesnu terapiju (164).

Poznato je da kontraceptivne tablete mogu povecati rizik SLE-a te prouzroditi
Citavu paletu autoimunih poremec¢aja. U vec¢ prisutnoj bolesti mogu pospjesiti
pogorSanje, pojacavajuci autoimune reakcije, $to ponekad moze imati koban ishod
(145).

Suprotno tome pojedine studije o aktivnosti SLE-a u menopauznih zena
pokazuju da je utjecaj cirkulirajuc¢ih estrogena na tijek bolesti razmjerno zanemariv
(144).

Pokazano je da su estrogeni u ovih bolesnica imali povoljan ucinak na
koStana dogadanja. Poremecaji koStanog sustava u sklopu SLE-a mogu nastati radi
same bolesti ili kao posljedica lijeCenja, u prvom redu glukokortikoidima (19).
Kostana dogadanja pored toga S$to smanjuju kvalitetu zivljenja mogu prouzroditi
bolnost i nepokretnost u sklopu patoloskih prijeloma kosti. Vazno je stoga u SLE
bolesnica procijeniti korist primjene E2 naspram mogucéeg razvoj imunih poremecaja.
Ovdje se ponovno nameée potreba selektivnog prilagodavanja receptora estrogena
u terapijske svrhe (25).

Djelovanje spolnih hormona ne smije se generalizirati, poznato je da E2 moze
imati potiskujudi ili poticajni u€inak na imuni sustav, ovisno o razini hormona i trajanju
hormonalnog utjecaja (23). UCinak je takoder ovisan o starosti jedinke, lokalizaciji,
aktivnosti stanice te ekspresiji estrogenih receptora. Stoga nas ne treba zbunijivati
¢injenica da vanjski estrogeni mogu imati naizgled sli¢ne ali u naravi razli€ite uplive

na brojne autoimune bolesti (12).
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U paleti zbivanja u SLE-u ocito je da hiperestrogeno stanje ima znacajnu
ulogu ne samo u stvaranju autoprotutijela ve¢ i u uplivu na brojne citokine i
komponente komplementa (28, 81).

Prema prikazanim rezultatima hiperestrogeni status u SLE-u doprinosi
povec¢anom stvaranju IgM i IgG antikardiolipinskih protutijela, a samim tim nastanku
prokoagulantnog stanja koje pogoduje razvoju tromboembolija ili Hughes-ovog
sindroma.

Koliko su razine komponenti komplementa ovisne o E2 u ovom sindromu
tedko je procijeniti. Cinjenica je da su razine C3 i C4 znagajno nize u SLE ispitanica s
Hughes-ovim sindromom u odnosu na ostale ispitanice, kao i to da one imaju
zna€ajno viSe razine E2. Mala je vjerojatnost neposrednog utjecaja E2 na
komplement; komplement se pojacano razgraduje u sklopu samog Hughes-ovog
sindroma.

Jasno je da je u vaskularnu ozljedu uklju¢eno vise ¢imbenika od samog aCL-a
i komplementa, ali je ovim ispitivanjem potvrden znacajan utjecaj E2 na stvaranje
patogenog soja antikardiolipinskih protutijela odgovornih za razvoj prokoagulantnog
stanja i Hughes-ovog sindroma. Takoder je neosporno potvrdena vazna uloga

komplementa u trombotskim dogadanjima u SLE-u.
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6. ZAKLJUCAK

Ovim ispitivanjem potvrdena je postavka da estrogeni poticu aktivnhost B
limfocita kroz pojaano stvaranje protutijela i autoprotutijela, pa tako i
antikardiolipinskih protutijela, koja su odgovorna za razvoj prokoagulantnog stanja i
tromboembolija.

U 124. ispitanice s SLE-om potvrdena je pozitivna korelacija razina estrogena
s titrom IgG aCL-a (p=0,007) i IgM aCL-a (p<0,001), korelacija s titrom IgA nije
potvrdena, §to se moze objasniti niskim titrom ukupnog IgA u serumu.

U SLE ispitanica nije potvrdena statistiCki zna¢ajna povezanost komponenti
komplementa s estrogenom, dok su u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih Zena
potvrdene viSe razine estrogena (p=0,046), nize serumske razine C3 (0,030) i C4
(0,030), te izrazito vise razine aCL-a.

U SLE ispitanica (39) koje su imale pridruzeni APS ili Hughes-ov sindrom
potvrdene su viSe razine E2 (p=0,009), paralelno s viS§im razinama IgG aCL-a
(p<0,001) i IgM aCL-a (p=0,002), u odnosu na preostale SLE ispitanice (85) bez
sekundarnog APS-a. Znaajno visi titar aClL-a u ispitanica s Hughesov-ovim
sindromom naspram SLE ispitanica bez ovog sindroma, potvrduje da su upravo ova
protutijela vazan ¢imbenik razvoja tromboembolija.

Razine estrogena su takoder znacajno vise u ispitanica s tromboembolijama,
Sto potvrduje postavku da E2 potiCe prekomjerno stvaranje antikardiolipinskih
protutijela te na taj nacin pogoduje razvoju APS-a.

U ovom radu potvrdeno je izrazito snizenje C3 (p<0,001) i C4 (p=0,009) u SLE

ispitanica s APS-om u odnosu na ispitanice bez APS-a, Sto bi se teSko moglo
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povezati estrogenim utjecajem, budu¢i da u ukupnom broju SLE ispitanica nije
potvrdena povezanost komplementa i E2.

Komplement se u novijim radovima navodi kao vazan sudionik APS-a, bududi
da se blokadom njegove aktivacije sprjeCava razvoj tromboembolija. Ukoliko nema
aktivacije komplementa bez obzira na titar i patogenost aCL-a, ne dolazi do razvoja
APS-a. Stoga sam sklona mis$ljenju da su niske razine C3 i C4 u SLE ispitanica s
Hughes-ovim sindromom u prvom redu posliedica naglaSene aktivacije

komplementnog sustava u sklopu tromboembolijskog zbivanja.

97



7. SAZETAK

Cilj: Ovim istrazivanjem se nastojalo utvrditi koliko poviSene razine estrogena u SLE-
u utiCu na stvaranje antikardiolipinskih protutijela i razvoj tromboembolija u sklopu
pridruzenog APS-a. Pored toga ispitivana je i ovisnost komponenti komplementa o
estrogenu u SLE-u, narodito u ispitanica s tromboembolijama.

Ispitanice: U radu su ispitivane 124 SLE bolesnice, prosjecne Zivotne dobi 33%7
godina. Kod ispitanica je pra¢ena pojavnost tromboembolijskih zbivanja. Uzorak krvi
je uziman 14-og do 16-og dana menstrualnog ciklusa: odredivane su razine
estradiola, antikardiolipinskih protutijela, komponenti C3 i C4 komplementa. Isti
parametri su prac¢eni u 60 zdravih ispitanica u istom intervalu menstrualnog ciklusa.
Metode: Estrogen-estradiol je  odredivan metodom radioimunotesta.
Antikardiolipinska protutijela odredivana su metodom ELISA-e, rezultati su izrazeni u
GPL, MPL i APL jedinicama, $to odgovara 1pu/ml afiniteta pro€iSéenog protutijela.
Komponente komplementa odredivane su nefelometrijski uz koristenje standardnog
Behringov-ovog antiseruma N na humane komponente C3 i C4.

Rezultati: Pracenjem povezanosti estrogena s ispitivanim varijablama potvrdena je
znacajna povezanost E2 i IgM aCL-a (p<0,001), kao i IgG aCL-a (p=0,007),dok nije
potvrdena povezanost E2 i komplementa, kao ni E2 i IgA aCL-a. Ovisno o prisutnosti
tromboembolijskih zbivanja ispitanice su podijeljene u dvije skupine: u skupinu s
APS-om (n=39) i u skupinu bez APS-a (N=85). U skupini s APS-om u odnosu na
skupinu bez APS-a potvrdene su znacajno viSe razine estradiola (p=0,009), uz vise
razine IgG aCL-a( p<0,001), kao i IgM aCL-a (p=0,002). Osim toga, u skupini s APS-

om potvrdene su i znagajno nize razine C3 (p<0,001) i C4 (p=0,007).
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Zakljucak: U skupini od 124 ispitanice sa SLE-om potvrdena je pozitivna korelacija
estrogena i antikardiolipinskih protutijela 1gG i IgM (estrogeni poti¢u stvaranje
antikardiolipinskih protutijela!). U ispitanica s prisutnim APS-om potvrdene su
znacajno viSe razine estrogena uz paralelno vise razine IgG aCL-a i IgM aCL-a u
odnosu na ispitanice bez APS-a (vazna uloga estrogena u tromboembolijama u SLE-
u!). Znacajno nize razine C3 i C4 u ispitanica s APS-om u odnosu na one bez APS-a
nisu pod uplivom estrogena (posljedica povecane potroSnje komplementa uslijed

tromboembolijskih dogadanja?!).
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8. SUMMARY

Influence of estrogens on the level of anticardiolipin antibodies in females with
systemic lupus erythematosus

Objective: The aim of this study was to explore the contribution of estrogenic level in
systemic lupus erythematosus (SLE) female patients regarding the production of
anticardiolipin antibodies by evaluating thrombotic events. The relationship between
estrogen level and the titres of C3 and C4 components of complement (particularly in
SLE patients with thrombosis) was studied, too.

Subjects: 124 female patients who fulfilled the SLE criteria with a mean age 337
years were selected. The blood samples were tested for E2, aCL, C3, C4 between
the 14™-16" day of the menstrual cycle. The patients were clinically evaluated and
the thrombotic events if emerged were noted. 60 healthy women of the same age
were selected for the control group.

Methods: Estrogen-estradiol was tested by radioimmunoassay method during the
menstrual period. Anticardiolipin antibodies were measured by ELISA, and the
results were expressed in GPL, MPL and APL units, which equal 1u/ml affinity of
purified antibody. The testing of complement's compounds was performed by
nephelometry using standard Behring antiserum N on human C3 and C4.

Results: A significant relationship between E2 and IgM aCL-a (p<0.001), and
between E2 and IgG aCL-a (p=0.007) were proven. There was no significant
correlation between E2 and complement's compounds as well as between E2 and
IgA aCL. The SLE patients depending on the thrombotic event were divided into two

groups: with APS (n=39) and without APS (n=85). In patients with APS, comparing
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with those with no APS, the estrogen levels were markedly higher (p=0.009), as were
the levels of IgG aCL (p<0.001) and the levels of IgM aCL (p=0.002), while the C3
levels (p<0.001) and C4 levels (p=0.007) were significantly lower.

Conclusion: In the group of 124 patients with SLE the positive significant correlation
between estrogens and anticardiolipin antibodies IgG and IgM was proved (the
estrogen stimulates the production of aCL!). Further, estrogen levels were
significantly higher in the group of patients with secondary APS when compared to
the group without APS (the important role estrogens in the thrombotic events in
SLE!). The titres of C3 and C4 were also significantly lower in SLE patients with APS

(the result of excessive complement activation due to the thrombotic event?!).
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