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SAŽETAK 

Endotelna disfunkcija (ED) je sindrom obilježen poremećajem 
vazodilatacijske sposobnosti ovisne o endotelu koji se javlja 
istodobno uz promijenjena antikoagulantna, antiinflamatorna i 
remodelacijska svojstva arterijskih struktura. Disfunkcionalan 
endotel predstavlja poveznicu rizičnih činilaca i ateroskleroze; 
aktivno je uključen u pojavnost i progresiju većine kardiovasku-
larnih bolesti. Kako je ED reverzibilan poremećaj sa značajnim 
prognostičkim kapacitetom, sve su brojniji dokazi koji upućuju na 
potrebu za uključivanjem procjene endotelne funkcije u rutinsku 
praksu, a za što još ne raspolažemo prikladnim metodama. Ovaj 
rad donosi pregled osnova suvremene vaskularne biologije, ističe 
njihov značaj i primjenjivost u kliničkoj kardiologiji, te predlaže 
prioritete budućih znanstveno-istraživačkih poduhvata.  

Ključne riječi: endotelna disfunkcija, kardiovaskularne bolesti, 
von Willebrandov faktor
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UVOD

Endotel različitim mehanizmima prila-
godbe nastoji kompenzirati mehanička i kemi-
jska oštećenja žilnih stijenki. Gubitak kontrole 
nad tim reparacijskim procesima vodi nastanku 
trajne, neprikladne endotelne aktivacije poznate 
pod nazivom endotelna disfunkcija (ED). Danas 
se ED može smatrati sindromom sistemnih mani-
festacija koji definira kardiovaskularni morbiditet 
i mortalitet. ED predstavlja izravnu sponu između 
kardiovaskularnih rizičnih činioca, razvoja i tije-
ka većine kardiovaskularnih bolesti (1, 2). Meha-
nizmi ED-a i njihov klinički značaj, područja su 
golemog znanstvenog interesa i visoke dinamike 
novih spoznaja u kojima suvremena kardiologija 
pronalazi velika klinička obećanja (3). U skladu 
sa sadašnjim uvjerenjima o nužnosti rutinske 
primjene ED-a u identifikaciji posebno rizičnih 
bolesnika i praćenju uspjeha terapijskih pos-
tupaka, suvremena znanost o endotelu kao jedan 
od najvažnijih problema ističe pitanje pronalas-
ka metode prikladne za svakodnevnu kliničku 
procjenu funkcionalnog endotelnog statusa.

RAZVOJ ZNANOSTI O ENDOTELU: OD HIPOTEZE 
ODGOVORA NA OZLJEDU DO ENDOTELIOLOGIJE

Endotelni je sustav funkcionalno vrlo složen, 
strukturom jednostavan, a raspodjelom gotovo 
sveprisutan organ, prosječne težine oko jednoga 
kilograma. Ukupni broj od 1 do 6 x 1013 endotel-
nih stanica, u sloju debljine 0,5 do 1 µm, prekri-
va unutarnje stijenke svih cirkulacijskih šupljina 
površine od 4.000 do 7.000 m2. Riječ je o heterog-
enoj epitelnoj strukturi visoke biološke dinamike 
i raznovrsnih metaboličkih aktivnosti s posebno 
naglašenim sposobnostima prilagodbe (4).

Negacija izolirane membranske funkcije en-
dotela na kontaktu između krvne struje i tkiva, 
postupno se znanstveno oblikovala. Prve spozna-
je u tom smislu istaknute su 1966. godine opisom 
strukturnih endotelnih promjena i gubitka integ-
riteta u početnim stadijima razvoja ateroskleroze 
(5). Hipoteza odgovora na ozljedu (engl. response 
to injury hypothesis) naglasila je aktivni doprinos 
reakcije endotela u nastanku i napredovanju ater-

osklerotske bolesti, te 1973. godine označila novo 
razdoblje u razumijevanju složenosti endotelne 
funkcije (6). Pravim početkom moderne znanosti 
o endotelu smatramo 1980. godinu kada je Rob-
ert Furchgott objavio revolucionarno otkriće o 
nužnosti endotelnog posredovanja pri vazodilatac-
iji izazvanoj acetil-kolinom. On je pretpostavio 
postojanje male, difuzibilne efektorske mole-
kule koju je nazvao endotelnim relaksirajućim 
čimbenikom (engl. endothelium-derived relaxing 
factor, EDRF). Godine 1980. Schafer i suradnici 
prvi put su upotrijebili termin disfunkcija endotel-
nih stanica u opisu hiperadhezivnog odnosa endo-
tela i trombocita (7). Njega su Ludmer i suradnici 
1986. godine proširili na deficit endotelne vazodi-
latacijske funkcije u aterosklerotski promijen-
jenim žilama opisom paradoksalne vazokonstrik-
cijske reakcije na acetil-kolin (8). Godine 1986. 
nekoliko je nezavisnih istraživačkih skupina, 
među kojima i ona R. Furchgotta, istodobno izni-
jelo otkriće da je EDRF zapravo dušikov oksid 
(NO). Razumijevanje patogeneze ateroskleroze 
značajno je unaprijeđeno 1991. godine kada su 
Cybulsky i suradnici definirali ulogu endotela 
u upalnoj teoriji aterogeneze otkrićem iskaza 
mononuklearnih adhezijskih molekula na dis-
funkcionalnom endotelu (9). Složenost endotel-
nih funkcija i njihova presudna uloga u očuvanju 
homeostaze, istaknuta je 1995. godine definicijom 
endotela kao posebnog endokrinog organa. (10). 
Prateći razvoj najznačajnijih spoznaja o endotelu, 
ne može se zaobići ni pregledni članak Maru-
yama iz 1998. godine (11) u kojem se, uz sintezu 
dotadašnjih spoznaja, prvi put imenuje već razvi-
jena, ali ne i samostalno formulirana biomedicin-
ska znanstvena disciplina –  endoteliologija (engl. 
endotheliology). Iste je godine, za doprinose u 
području biologije endotela, Robert Furchgott, uz 
Louisa J. Ignarra i Ferida Murada, dobio Nobelo-
vu nagradu za medicinu i fiziologiju.

MEHANIZMI ENDOTELNIH AKTIVNOSTI

Uz tradicionalno prihvaćenu ulogu endotela 
u selektivnoj kontroli prometa tvari, proizvod-
nji strome međustaničnog matriksa i prevenciji 
zgrušavanja, endotelne stanice imaju čitav niz 
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drugih važnih funkcija. One prepoznaju humor-
alne, mehaničke i hemodinamičke događaje, te 
se na njih prilagođavaju akutnim i kroničnim 
promjenama. Endotel iskazuje sposobnosti 
moćne enzimatske barijere, uspješno regulira 
tonus i proliferacijski status arterijske mišićnice, 
kontrolira izlučivanje citokina, te stvaranje i ek-
spresiju adhezijskih molekula. U endotelnim se 
stanicama odvija i niz drugih važnih bioloških 
procesa – sintetiziraju se čimbenici rasta i agre-
gacijsko-koagulacijskog puta, nastaju receptori za 
lipoproteine i inzulin, održavaju aktivnosti lipo-
proteinske lipaze i angiotenzin-konvertaze, me-
taboliziraju noradrenalin i serotonin, te stvaraju 
produkti arahidonske kiseline. Endotelne stanice 
tako posjeduju značajne mehaničke, metaboličke 
i sintetske funkcije. Svojim autokrinim, parakrin-
im i endokrinim lučenjem, one djeluju na niz 
staničnih linija –  trombocite, leukocite i glatke 
mišićne stanice, ali i na druga, različito udaljena 
tkiva. Kao dio upravljačkog sustava sistemske 
homeostaze, endotelni sustav svojim značajem 
uveliko nadilazi izolirane, prostorno specifične 
uloge koje su mu dugi niz godina jedine pripi-
sivane (4, 12-15). 

ENDOTEL U REGULACIJI ARTERIJSKOG PRO-
TOKA

Promjene žilnog protoka u složenom su 
međudjelovanju s endotelom. Sposobnost 
izazivanja vazodilatacije u odgovoru na naglu 
promjenu protoka (žilni stres) jedna je od glavnih 
odlika prikladne endotelne funkcije. Krv u lumenu 
djeluje na stijenku žile dvjema ortogonalnim sila-
ma. Ona primarno povezana s protokom, usmjer-
ena tangencijalno na jedinicu površine stijenke, 
frikcijska je sila poznata kao sila smicanja (engl. 
shear stress). Druga, izravna distenzijska sila, dje-
luje okomito i izravno, odgovara krvnom tlaku. 

Na tangencijalnu deformaciju pod smicajnim 
utjecajem, endotelne strukture reagiraju gotovo 
trenutačnim promjenama u staničnim mem-
branama, reorganizacijom unutarnje strukture 
i programiranim usmjeravanjem niza biokemi-
jskih procesa. Ta međusobno povezana zbivanja 

dio su jedinstvene i nespecifične reakcije kojom 
započinje niz akutnih i kroničnih adaptacijskih 
odgovora endotela na izravne podražaje. Endo-
telne stanice tako iskazuju sposobnost pretvaranja 
mehaničkih sila u biološke reakcije – rastezanje 
žilne stijenke bilježe mehanoreceptori (16) koji 
onda potiču niz pojedinačnih događaja (17-19). 
Oni uključuju mehanizme poput dugotrajnih vari-
jacija genske regulacije s pratećim restrukturiran-
jem žilne stijenke, ali i brze reakcije predstavljene 
naglom promjenom žilnog tonusa. Endotelni 
čimbenici koji djeluju vazokonstrikcijski jesu bro-
jni, a najvažnijima se smatraju angiotenzin II (AT 
II), endotelin-1 (ET-1), faktor aktivacije tromboc-
ita (engl. platelet activating factor, PAF), endotel-
ni kontraktilni čimbenici ovisni o ciklooksigenazi 
(engl. endothelium-derived cyclooxygenase-de-
pendent contracting factors, EDCFs): trombok-
san A2 (TXA2), superoksid anion i prostaglandin 
H2 (PGH2). Osim izravnog vazokonstriktornog 
učinka, ET-1 povećava žilne učinke drugih va-
zoaktivnih peptida, poput angiotenzina II, nore-
pinefrina i serotonina, te sudjeluje u leukocitnoj 
i trombocitnoj aktivaciji. Među vazodilatacijskim 
efektorima ističe se dušikov oksid (NO), ali nije 
zanemariv ni učinak prostaciklina i endotelnog 
hiperpolarizirajućeg čimbenika (engl. endothe-
lium derived hyperpolarizing factor, EDHF). 
Acetil-kolin može uzrokovati žilnu kontrakciju i 
relaksaciju mehanizmima ovisnim ili neovisnim 
o endotelu – relaksacija vezana uz očuvan endo-
tel posredovana je otpuštanjem NO i vjerojatno 
EDHF-a, a tek na posebnim lokacijama (jezične 
arterije) acetil-kolin daje direktnu vazodilataciju. 
Prikazana složenost sustava vazoaktivnih tvari 
žilne stijenke, usprkos mnogobrojnim otvoren-
im pitanjima, ističe njihovu neupitnu fiziološku 
ravnotežu. U njoj je glavni vazodilatator NO, dok 
su vodeći vazokonstriktori ET-1 i AT II (20). 

PATOFIZIOLOŠKE OSNOVE ENDOTELNE DIS-
FUNKCIJE

Poremećaj endotela obuhvaća niz patofizio-
loških stanja, u rasponu od početne lokalizirane 
mehaničke ozljede žilne intime (ED u užem smis-
lu) do neprimjerene, perzistentne, globalne endo-
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telne aktivacije važne za razvoj brojnih klinički 
manifestnih patoloških stanja. ED se razvija 
pod djelovanjem mehaničkih podražaja, brojnih 
bioloških medijatora poput endotoksina, hista-
mina, leukotriena, interleukina 1 (IL-1), inter-
leukina 2 (IL-2), tumor-nekrotizirajućeg faktora 
- α (TNF-α), prostaglandina I2 i E2 (PGI2, PGE2), 
PAF, te angiotenzina II (AT II), ali i kao izravni 
odgovor na većinu poznatih kardiovaskularnih 
rizičnih čimbenika (4, 21, 30-32). Osnovu ED-a 
čini njegova neprimjerena aktivacija. Termin “ak-
tivacija” potječe iz rezultata in vitro istraživanja 
koja su utvrdila da različiti štetni podražaji mogu 
izazvati nespecifičnu ekspresiju endotelnih akti-
vacijskih antigena (3). Suvremena terminologija 
ED-a izraz “aktivacija” koristi u prvom redu za 
isticanje istodobnog razvoja i koordinirane re-
gresije svih pojedinačnih svojstava, sastavnica i 
iskaza disfunkcionalnog endotela (Slika 1).  

Endotelne stanice izražavaju integriranu 
reakciju na ozljedu: dok je fenotip neaktivirane, 
“mirne” endotelne stanice antikoagulantni i va-
zodilatacijski, njena je aktivacija povezana s is-
todobnim izražavanjem upalnih, prokoagulantnih 
i vazokonstrikcijskih svojstava (9, 21, 33). Nead-
ekvatna raspoloživost NO jedno je od glavnih 
obilježja ED-a koja ujedno predstavlja vodeći 
mehanizam pojedinačnih endotelnih svojstava 
što ih objedinjuje sindrom ED-a. Nesrazmjer 
raspoloživosti NO i aktivnosti vazokonstrikci-
jskih čimbenika, temelj je sklonosti vazokonstrik-
ciji u ED, a on može biti uzrokovan nedostatkom 

NO-supstrata, L-arginina i/ili manjkom enzim-
skog kofaktora tetrahidrobiopterina s pratećom 
nekompetentnošću endotelne sintaze dušikovog 
oksida (eNOS). U posljednje vrijeme postaje jas-
no da su promjene u NO-posredovanim procesi-
ma dijelom ovisne i o genetskim razlikama u ek-
spresiji aktivnosti eNOS-a (18), postranslacijskim 
modifikacijama enzima, a posebno se važnom 
čini uloga blokiranja NO kemijskim reakcijama s 
endogenim inhibitorima prije njegovog učinka na 
ciljne molekule, u čemu vodeću ulogu vjerovatno 
imaju slobodni radikali kisika (34).

Ovisno o vrsti, dužini trajanja i intenzitetu 
nokse, endotelni poremećaji mogu biti ishodišni, 
podržavajući ili progresijski činitelji u većem 
broju metaboličkih i kardiovaskularnih bolesti 
(35), razvoju sistemske i plućne hipertenzije, te 
u sepsi (23). 

Postoje čvrsti dokazi da ED aktivno sudjeluje 
u procesu formiranja aterosklerotskih lezija poti-
canjem ranih i kasnih mehanizama tog složenog 
upalno-proliferacijskog i trombogenog proc-
esa (31, 32, 36). Disfunkcija endotela započinje 
povećanjem njegove permeabilnosti: mehaničke 
promjene nastaju redistribucijom proteinskih 
molekula u mikrofilamentima, a posljedične kon-
trakcije i deformiranje endotelnih stanica (37) 
dovode do prekida bliskih staničnih kontakata 
(38, 39) s nastankom patoloških pukotina (engl. 
gap formation), nakon čega slijedi pozitivnom 
povratnom spregom poticana kaskada upalnog 
odgovora (29, 30, 40). Navedeno uključuje ek-
spresiju adhezijskih molekula, porast kemokina, 
leukocitnu adheziju, poticanje oksidacije LDL-
kolesterola, aktivaciju trombocita, te proliferac-
iju i migraciju stanica glatke mišićnice. 

U razvijenom ED-u opisana je paradoksalna 
vazokonstrikcija na acetil-kolin, a navodi se i 
argininski paradoks koji izostankom očekivane 
vazodilatacije i hipotenzije, nakon infuzije L-ar-
ginina, izravno upućuje na endotelnu nesposob-
nost produkcije NO. Taj poremećaj endotelnog 
upravljanja arterijskim tonusom, nekontroliranom 
koronarnom vazokonstrikcijom može dati na-
glo smanjenje perfuzije miokarda i biti uzrokom 
njegove manifestne ishemije. 

Slika 1. Temeljno načelo vaskularne homeostaze: zdrav en-
dotel iskazuje višestruka svojstva koja se razvojem endotelne 
disfunkcije redom pretvaraju u svoju negaciju, ali i istodobno 
regrediraju u slučaju poboljšanja endotelne funkcije (A. Ružić, 
2008.)
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Kad postane detektabilan, endotelni 
je poremećaj već značajno uznapredovao i 
patofiziološki kompleksan. Njegove pojedinačne 
funkcionalne sastavnice obično se ne mogu 
jasno razlučiti, pa se ED tretira kao jedinstveno 
patološko stanje i procjenjuje analizom odab-
ranih, reprezentativnih parametara. Kako je ned-
vojbeno dokazano da se radi o generaliziranoj 
vaskulopatiji, pojedini testovi endotelne funkcije 
iskazuju jednak značaj, bez obzira da li su iz-
vedeni na razini koronarnih ili perifernih arterija 
(3, 41, 42).

“NJEGOVO VELIČANSTVO” ENDOTELNI DUŠIKOV 
OKSID

Plinoviti NO je ključni relaksirajući čimbenik 
endotelnog podrijetla s nezamjenjivom ulogom u 
održavanju bazalnog tonusa i akutne reaktivnosti 
arterijske motorike (43). Pored navedenog, NO 
iskazuje brojne dodatne biološke učinke us-
mjerene održavanju ukupnog antiagregacijskog, 
antiadhezivnog i antiaterogenog stanja žilne sti-
jenke (44).

Proizvodnja NO se može podijeliti na bazal-
nu i potaknutu. Ona je regulirana dugoročnim i 
kratkoročnim mehanizmima kemijskih i fizikaln-
ih signala, a jednim je dijelom i genski deter-
minirana. NO se sintetizira u endotelu od supstra-
ta L-arginina u reakciji kataliziranoj endotelnom 
sintazom dušikovog oksida (engl. endothelial 
nitric-oxide synthase, eNOS) uz kofaktor tetra-
hidrobiopterin. 

Podražaj endotela inducira stanični utok 
iona kalcija i tako potiče aktivnost oksigenaze 
ovisne o kalcij-kalmodulinu (eNOS) koja ok-
sidira gvanozin-dušik iz L-arginina u NO uz 
oslobađanje citrulina. Nastali NO difundira do 
okolnih mišićnih stanica i u njima, posredstvom 
gvanozin-monofosfata (cGMP), pobuđuje me-
hanizme naglog pada koncentracije kalcija s 
pratećom relaksacijom glatke arterijske mišićnice. 
Osim ovog izravnog vazodilatacijskog učinka, 
NO se suprotstavlja i aktivnostima moćnih kon-
traregulacijskih endotelnih faktora poput AT II i 
ET-1 (45). Iako je vazodilatacija najočitiji i na-

jbolje proučen učinak endotelnog NO, u studi-
jama in vivo i in vitro, identificirani su i njegovi 
mnogobrojni dodatni, antitrombogeni, antiprolif-
erativni i protuupalni utjecaji (21, 42).

Neravnoteža stvaranja i degradacije NO nije 
samo temelj poremećaja vazomotorike, već vjer-
ojatno predstavlja vodeći mehanizam kompleks-
nog sindroma ED. U skladu s navedenim vjeruje 
se da kardiovaskularni činitelji rizika većinu svo-
jih nepoželjnih bioloških učinaka izazivaju up-
ravo remećenjem metabolizma NO (30).

Nažalost, mogućnosti funkcionalne procjene 
NO-sustava, u biološkim su uvjetima vrlo 
ograničene. Vrijeme poluraspada NO u tijelu 
čovjeka iznosi tek nekoliko sekundi budući da se 
on velikom brzinom degradira u nitrate i nitrite 
bez značajnih bioloških aktivnosti. Iako je NO u 
cirkulirajućoj krvi utvrđen u tragovima, njegovo 
je djelovanje vezano isključivo uz mjesto nas-
tanka. Biokemijska procjena stvaranja NO zbog 
navedenih svojstava vrlo je otežana. Porfirinski 
mikrosenzori mogu se upotrijebiti za određivanje 
kinetike otpuštanja NO, ali nisu prikladni za 
njegovu kvantifikaciju. Nitrati su stabilni, lako 
se određuju u plazmi i urinu, ali je njihova in-
terpretacija u procjeni stvaranja NO nepouzdana 
zbog ovisnosti o prehrani i nemogućnosti 
odjeljivanja neendotelne frakcije. Alternativna 
je metoda kvantifikacije stvaranja NO temeljena 
na procjeni pretvorbe egzogenog 15N-arginina 
u 15N-nitrate, iako ni njena interpretacija nije 
jednoznačna – nemoguće je precizno identifici-
rati stanično podrijetlo nastalog NO, a time i udio 
stvorenog NO koji je bio biološki aktivan (46).

SUVREMENE MOGUĆNOSTI PROCJENE ENDO-
TELNE FUNKCIJE

Veliki interes stručnjaka za uključivanjem 
procjene endotelne funkcije u rutinski klinički 
rad, posljednjih je godina pitanje dijagnostičkog 
pristupa ED-u svrstalo u red prvorazrednih zn-
anstvenih interesa. Analiza bazalnih vrijed-
nosti cirkulirajućih endotelnih biljega, njihova 
reaktivnost u stimuliranim uvjetima, mjerenje 
farmakološki izazvane i endogenim medijatori-
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ma posredovane arterijske vazodilatacije, te 
određivanje cirkulirajućih endotelnih stanica iz 
periferne krvi, metode su procjene funkcional-
nog stanja endotela kojima danas raspolažemo 
(3, 47-49). Postupci usmjereni definiranju žilne 
vazomotorike do sada su najviše korišteni i pred-
stavljaju skupinu najbolje dokumentiranih tes-
tova navedenog područja (3, 8).

PROCJENA ARTERIJSKE VAZOMOTORIKE OVISNE 
O ENDOTELU 

Kontrola arterijskog dijametra promjenom 
krvnog protoka u literaturi se prvi put spomin-
je 1933. godine, kada je Schretzenmayr opisao 
navedeni fenomen na psećoj femoralnoj arter-
iji (50). U početku se vjerovalo kako se radi o 
uzlaznoj dilataciji (engl. ascending dilatation) 
izazvanoj širenjem retrogradnog vala od razine 
arteriola prema većim arterijama, ali je pokus 
na amputiranom arterijskom modelu demantirao 
ovo objašnjenje prikazavši perzistiranje promjene 
usprkos gubitku kontakta s distalnim žilnim 
strukturama (51). Kasnije studije ukazale su na 
sposobnost endotelnih stanica da u kulturi reagi-
raju na mehaničke utjecaje promjenom vlastitog 
metabolizma (52), a navedeno je potvrđeno i in 
vivo otkrićem da nagli porast protoka i njegova 
pulsatilnost predstavljaju snažan poticaj endotel-
noj vazodilatacijskoj reakciji koja se razvija s iz-
vjesnim vremenskim odmakom, a čiji je stupanj 
obrnuto razmjeran težini ED (42). Joannides i 
suradnici (53) dokazali su da je protokom posre-
dovana arterijska dilatacija najvećim dijelom 
izazvana otpuštanjem NO, s obzirom da se ona 
može uspješno blokirati primjenom supstituci-
jskih analoga arginina poput L-NMMA. 

Danas znamo da se arterijska vazodilatacija, 
ovisna o endotelu, može potaknuti lokalnom 
primjenom biološki aktivnih tvari ili primjenom 
fizikalnih metoda izazivanja žilnog stresa s na-
glim povećanjem protoka. U navedenom smislu 
do sada su se koristili acetil-kolin, adenozin i 
papaverin, manipulacije izazivanja lokalizirane 
reaktivne ishemije, nagli fizički napor ili izlagan-
je hladnoći. Poticanje žilne reakcije služi procje-

ni endotelnog učinka koji se može kvantificirati 
promjenom žilnog promjera, protoka ili tkivne 
perfuzije. Metode koje su do sada korištene u 
tom smislu obuhvaćaju invazivne koronarne i 
periferne zahvate mjerenja promjera i protoka, 
neinvazivne ultrazvučne postupke, protonsku 
emisionu tomografiju, kontrastnu ehokardiograf-
iju i magnetsku rezonanciju s faznim kontras-
tom. Iako se ‘’zlatnim standardom’’ u procjeni 
endotelne disfunkcije i dalje smatraju invazivni 
dijagnostički testovi stimulirane arterijske va-
zomotorike, među raspoloživim dijagnostičkim 
postupcima, posebno se izdvaja visokorezolu-
cijski ultrazvučni test protokom posredovane 
dilatacije perifernih arterija (engl. flow mediated 
dilatation, FMD), koji je ravnopravan invazivnim 
metodama u pouzdanosti, dok u drugim aspekti-
ma iskazuje čitav niz značajnih komparativnih 
prednosti (3, 54, 55). 

FMD ispituje razlike između bazalnog prom-
jera perifernih arterija i promjera za vrijeme 
izazvane vazodilatacije. Umjesto intraartrijske 
aplikacije vazoaktivnih tvari koje se koriste pri 
invazivnim metodama procjene endotelne funk-
cije, ovaj neinvazivni test koristi fizikalne me-
tode izazivanja reaktivne hiperemije kao poticaj 
lučenju endogenih vazodilatatora. On uspoređuje 
dobivene rezultate s kontrolnim učincima egzo-
genih vazodilatatora apliciranih obično u formi 
nitroglicerina. Protokom posredovana dilatacija 
ovisna je o lučenju endotelnog NO, dok je dilata-
cija na nitroglicerin (engl. nitroglycerine media-
ted dilatation, NMD) neovisna o protoku i funk-
ciji endotela, već izravnim učinkom na mišićnicu 
služi određivanju maksimalnog vazodilatacijskog 
kapaciteta ispitivane arterije. Ultrazvučni pregled 
izvodi se visokorezolucijskim (7-15 MHz) line-
arnim ultrazvučnim prikazom kombiniranim s 
pulsnim doplerskim signalom. Iako se uglavnom 
izvodi na brahijalnoj ili radijalnoj arteriji, ova po-
sredna kvantifikacija sposobnosti indukcije oslo-
bađanja NO predstavlja reprezentativnu procjenu 
ukupne, funkcionalno jedinstvene i sveobuhvatne 
tjelesne endotelne funkcije koja onda jasno ko-
relira i s koronarnim endotelnim statusom (56). 
Prisutnost reduciranog FMD-indeksa predstavlja 
posredni iskaz apsolutnog ili relativnog manjka 
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raspoloživosti NO. Smanjen FMD je povezan s 
nizom poznatih rizičnih činitelja – hiperlipidemi-
jom, hipertenzijom, dijabetesom, pušenjem i hi-
perhomocisteinemijom (57-61), te s pojavnošću i 
kliničkim tijekom niza kardiovaskularnih stanja 
(42). Sposobnost dilatiranja brahijalne arterije na 
reaktivnu hiperemiju usko je povezana s reakti-
vnošću koronarnih arterija na acetil-kolin (62). 
Disfunkcija endotela utvrđena FMD-testom bra-
hijalne arterije ima prediktivnu moć za nalaz pa-
tološkog koronarnog angiograma, procijenjenu 
na 95% (56), dok je u usporedbi s ergometrijskim 
testom utvrđena njena niža osjetljivost, ali zna-
čajno bolja specifičnost u otkrivanju miokardi-
jalne ishemije (63). Stupanj poremećaja u testu 
arterijske dilatacije ovisne o protoku pokazuje 
jasnu pozitivnu povezanost s učestalošću akutnih 
vaskularnih zbivanja u bolesnika s dokazanom 
koronarnom aterosklerotskom bolešću tijekom 
višegodišnjeg praćenja (64). 

U provedbi, metodici prikaza i interpretaciji 
dijelova rezultata FMD-testiranja, postoje iz-
vjesne dvojbe, a među stručnjacima se ističe i 
potreba za trajnim nadzorom stupnja reproduci-
bilnosti izvedenih procedura (3). Pravilno izve-
deno FMD-ispitivanje predstavlja reprezentati-
vnu mjeru globalne endotelne funkcije koja se, 
neinvazivnošću, dostupnošću, niskom cijenom 
i mogućnošću neograničenog ponavljanja, na-
metnula vodećom metodom u istraživanju pred-
metnog područja. Ovaj znanstveno-istraživački 
test zbog potrebe za dugotrajnom edukacijom 
ispitivača, minucioznom pripremom boles-
nika, a posebno zbog visokih vremenskih za-
htjeva provedbe protokola, ne smatra se rutinski 
primjenjivim (3, 54). 

CIRKULIRAJUĆE ENDOTELNE STANICE

Cirkulirajuće endotelne stanice (engl. circu-
lating endothelial cells, CECs) noviji su biljeg 
disfunkcionalnog endotela. One se mogu izolirati 
iz periferne krvi u velikom broju patoloških stanja 
koja obuhvaćaju neprikladnu endotelnu aktivaciju 
– u akutnom infarktu miokarda (AIM), nestabil-
noj angini pektoris i cijelom nizu drugih, sistem-

skih upalnih bolesti – ali se ne nalaze u zdravih 
ispitanika. Više je pretpostavki o uvjetovanosti 
pojave CECs-a, njihovoj dinamici i prognostičkoj 
vrijednosti, iako je za konačne zaključke potrebno 
provesti dodatna istraživanja (47-49).

PLAZMATSKI ENDOTELNI BILJEZI

Veliki je broj studija potvrdio prikladnost up-
orabe plazmatskih vrijednosti endotelnih biljega 
u procjeni funkcionalnog statusa endotela. U 
navedenom smislu najčešće se koriste von Wil-
lebrandov faktor (vWF), inhibitor aktivatora 
plazminogena – 1 (engl. plasminogen activator 
inhibitor 1, PAI-1), inhibitor fibrinolize aktiviran 
trombinom (engl. thrombin activated fibrinolysis 
inhibitor, TAFI), tkivni i urokinazni tip aktiva-
tora plazminogena (engl. tissue-type plasmino-
gen activator, t-PA; urokinase-type plasminogen 
activator, u-PA), te ET-1. Pored bazalnih vrijed-
nosti, novija istraživanja pridaju sve veći značaj 
njihovoj reaktivnosti na određene podražaje. U 
tom smislu kao prihvatljiv i vjerodostojan model 
žilnog stresa najčešće se koristi fizički napor. On 
u zdravih osoba ne utječe na razine plazmatskih 
endotelnih biljega u mirovanju, njihove se akutne 
promjene ne izazivaju ni u opterećenju srednjeg 
intenziteta, ali se bilježe tijekom submaksimal-
nog i maksimalnog napora. Promjene pojedinih 
plazmatskih endotelnih biljega izazvane redo-
vitim ili naglim naporom, nepotpuno su istražene 
tijekom razvijenog ED-a (65).  

AKO JE DUŠIKOV OKSID “KRALJ’’, JE LI VON WIL-
LEBRANDOV FAKTOR “NJEGOVA KRALJICA’’?

Plazmatski vWF je vodeći plazmatski biljeg 
disfunkcije endotela, njegove generalizirane 
ozljede i stupnja aktivnosti aterosklerotskog proc-
esa (66-68). To je multimerni glikoprotein koji se, 
uz minimalne količine u trombocitima i megaka-
riocitima, pretežno sintetizira u endotelnim sta-
nicama unutar kojih se pohranjuje u specifičnim 
Weibel-Paladeovim tjelešcima. Iz njih se može 
brzo mobilizirati na podražaj trombinom, his-
taminom, fibrinom, mehaničkim stresom ili up-
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alnim medijatorima. Značajan je podatak da se 
razina vWF-a u plazmi normalno povećava tije-
kom većeg fizičkog napora 2-3 puta, a njegovog 
propeptida 5-8 puta (65). Postoje izvješća koja 
povezuju ED, povišene bazalne razine vWF-a u 
plazmi i izostanak njegovog očekivanog rasta na 
stimulacijski podražaj (68-70). 

Kako je akutni koronarni sindrom obilježen 
visokim vrijednostima vWF-a, Whincup i surad-
nici, na temelju vlastitih podataka i sinteze dos-
tupnih prospektivnih istraživanja, uputili su na 
mogućnost postojanja povezanosti plazmatskih 
razina vWF-a s rizikom od razvoja vaskularnih 
incidenata (71). Koncentracije vWF-a u plazmi, 
predložene su tako i kao neovisni kardiovasku-
larni rizični činitelj (67, 70, 71). Prema sadašnjim 
spoznajama, one su slabo povezane s razvojem 
koronarne bolesti u općoj populaciji, ali značajnu 
prediktivnu ulogu iskazuju u bolesnika s razvi-
jenom KVB, dijabetesom i u starijih ispitanika. 
Iako preovladava mišljenje da razine vWF-a re-
flektiraju opći endotelni funkcionalni poremećaj, 
još je uvijek nejasno u kojoj mjeri imaju izravan 
učinak na pojavnost i opsežnost arterijske trom-
boze (72). 

Prema dostupnoj literaturi (68) i našim re-
zultatima (73), omjer plazmatske razine vWF-a 
prije i nakon suboptimalnog fizičkog napora, 
uvjerljiv je i obećavajući test procjene endotelne 
funkcije u kliničkoj praksi. Naime, među bro-
jnim plazmatskim endotelnim biljezima vWF 
se ističe kao jedini koji se ne sintetizira na za-
htjev, već se u slučaju podražaja naglo izlučuje 
iz opisanih receptakuluma. Trajno povećano 
oslobađanje vWF-a s povećanim bazalnim razi-
nama u plazmi, tijekom razvijenog ED-a, vjero-
jatno izaziva pražnjenje njegovih rezervi u endo-
telnim stanicama. Za navedeno stanje predložili 
smo naziv “potrošna endotelopatija vWF-a” (68), 
a provedenim istraživanjem potvrdili smo pret-
postavku da se u razvijenom ED-u, uz visoke ba-
zalne razine vWF ne nalazi njegovog fiziološkog 
porasta u naporu kao modelu provokacije (73). 
Značajna pozitivna povezanost s vrijednos-
tima FMD-indeksa koju smo opisali, upućuje 
na mogućnost da bi ergometrijsko testiranje s 

određivanjem vWF-a u plazmi, prije i neposred-
no nakon testa, moglo predstavljati novu, rutinski 
primjenjivu metodu procjene ED-a (73).

ENDOTELNA DISFUNKCIJA I KARDIOVASKU-
LARNE BOLESTI

Sadašnja saznanja podržavaju paradigmu 
prema kojoj je ED presudna poveznica rizičnih 
čimbenika i ateroskleroze. Pitanje radi li se o za-
sebnom čimbeniku rizika ili tek o manifestaciji 
ukupnog kardiovaskularnog rizičnog profila, još 
uvijek je bez konačnog odgovora. ED je doka-
zana u dijabetičara, povezana je s inzulinskom 
rezistencijom, metaboličkim sindromom, ar-
terijskom hipertenzijom, pušenjem, hiperlipi-
demijom, hiperhomocisteinemijom i postmeno-
pauzom; redovito prati različita upalna stanja, 
depresiju i starenje. U mnogobrojnim kliničkim 
stanjima, kao npr. u izazovnom entitetu stesne 
(Tako-Tsubo) kardiomiopatije, pojavu, ulogu i 
značaj ED-a tek treba definirati (74). 

Disfunkcionalni endotel je višestrukim me-
hanizmima izravno uključen u patofiziologiju 
nastanka, perzistiranja i napredovanja kroničnog 
srčanog zatajenja (KSZ). On ne uspijeva održati 
adhezijsko-koagulacijsku neutralnost cirkulirajuće 
krvi, niti regulirati tonusnu aktivnost arterija us-

Slika 2. Endotelna disfunkcija razvija se pod djelovanjem 
kardiovaskularnih rizika, a njena temeljna odrednica jeste 
reverzibilnost. U slučajevima perzistiranja poremećaja, ED 
doprinosi razvoju aterosklerotske bolesti u svim njenim 
stupnjevima (A. Ružić, 2008.)
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mjerenu ka očuvanju trajne ravnoteže krvnog 
tlaka i protoka (75). Preovladava mišljenje da je 
upravo ED presudni čimbenik koji objedinjuje 
mehaničke i humoralne osnove KSZ-a, te dodatno 
potiče progresiju aterosklerotskih promjena koje 
su njegov vodeći uzrok (69, 70). 

Akutni infarkt miokarda karakterizira izrazita 
disfunkcija endotela. U biološkom eksperimen-
talnom modelu AIM-a dokazan je maksimalni 
pad raspoloživosti NO sedmog dana iza AIM-a 
i njegovo perzistiranje tijekom idućih 42 dana 
s istodobnim razvojem generaliziranog remod-
eliranja miokarda (76). Postoje dokazi da je 
stupanj postinfarktnog ED-a u korelaciji s raz-
vojem komplikacija i kliničkim ishodom (71, 77, 
78) što se objašnjava početno jačom ekspresi-
jom adhezijskih molekula i tkivnog čimbenika, 
značajnijim otpuštanjem PAI-1 i vWF-a (79-
81). Postojeće analize pokazuju da je pri AIM-u 
uobičajeno povećanje plazmatskih vrijednosti 
vWF-a unutar prvih 24 sata, dostizanje maksimal-
nih vrijednosti tijekom 48-72 sata i povratak na 
bazalne vrijednosti 14-og dana (79, 82-85). Porast 
vWF-a u ranoj fazi AIM-a u korelaciji je s poras-
tom MB-frakcije kreatin kinaze (CK MB), koro-
narnim protokom u 60-toj minuti nakon nastupa 
infarkta, te s neželjenim ishodom u prvih trideset 
dana (77).  PAI-1 ne korelira s opsežnošću koro-
narnih promjena u AIM-u; on je viši u bolesnika 

koji razvijaju KSZ, iako se ne nalazi njegova ja-
sna povezanost s porastom TrI, niti s ejekcijskom 
frakcijom lijeve klijetke kao vodećim kliničkim 
pokazateljem njene sistoličke funkcije (86).

Pored poremećaja žilne motorike i poticanja 
nastanka ateroskleroze, ED aktivno modulira 
arhitekturu već stvorenih aterosklerotskih pla-
kova i potiče vulnerabilnost lezija koje tako 
postaju sklone rupturi i izravno vode razvoju 
akutnih tromboembolijskih incidenata. Navedeno 
naglašava nezaobilaznu ulogu ED-a u patogenezi 
većine KVB, potvrđuje njegovu usku povezanost 
s rizikom razvoja vaskularnih događaja, kliničkim 
tijekom i neželjenim ishodima već razvijene KVB 
(41), a zbog mogućnosti identifikacije posebno 
rizičnih bolesnika, reverzibilnosti i kontrole tera-
pijskog učinka, sve je očitija nužnost uključenja 
procjene ED-a u rutinski klinički rad (Slika 2). U 
sadašnjem trenutku razvoja znanosti o endotelu, 
pored potrebe za ispitivanjem nekih kliničkih 
entiteta nepotpuno definiranog endotelnog sta-
tusa (74), prioritetan je zadatak formiranja široko 
primjenjivog dijagnostičkog testa za ED (68, 73, 
87, 88). Svojim znanstveno-istraživačkim osobi-
tostima, ovi se prioritetni zadaci mogu velikim 
dijelom izraditi i u sredinama ograničenih ma-
terijalnih resursa, pa bi mogli predstavljati iza-
zov za budući rad velikog broja biomedicinskih 
znanstvenih zajednica.    
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ABSTRACT 

Endothelial dysfunction (ED) is a syndrome characterized by impairment of endothelium dependent va-
sodilatation, altered anticoagulant, anti-inflammatory and vascular remodeling properties. The dysfunc-
tional endothelium represents an interim stage between risk factors and atherosclerosis, and is actively 
involved in the occurrence and development of the majority of cardiovascular diseases. As ED is revers-
ible and has significant prognostic impacts, there is a growing body of evidence supporting the need for 
ED assessment to become a part of the routine medical practice, however there are still no appropriate 
methods available to introduce it. The purpose of this paper is to provide fundamental principles in vas-
cular biology for clinical cardiologists and to propose some priorities for the future research activities.  
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