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ü nü müz de ate rosk le ro zis (AS), li pid me ta bo liz ma sın da de ği şik lik -
ler le bir lik te, hüc re sel ve hu mo ral im mün ce va bın ka tıl dı ğı inf la -
ma tu ar bir has ta lık ola rak ta nım lan mak ta dır. Ate ro ge ne zis

Aterosklerozis ve Sistemik Otoimmün
İnflamatuar Hastalıklar

ÖZET Ate rosk le ro zis, me ta bo lik ve inf la ma tu ar bir has ta lık ola rak ta nım lan mak ta dır. Ate ro ge nez -
de çe şit li inf la ma tu ar ve im mü no lo jik fak tör le rin önem li de re ce de ka tı lı mı sap tan mış olup,  ate -
rosk le ro tik lez yon lar da mak ro faj ve T hüc re ler gi bi im mün sis te min ak tif hüc re le ri, pro inf la ma tu ar
si to kin ler ve adez yon mo le kül le ri gös te ril miş tir. Ate ro ma töz lez yon la rın baş lan gı cın da ve/ve ya
prog res yo nun da hüc re sel ve hu mo ral im mün me ka niz ma lar rol oy na mak ta dır. Ate ro ge nez de so -
rum lu ol du ğu ile ri sü rü len baş lı ca an ti jen ler ok si di ze ol muş dü şük dan si te li li pop ro te in ler (OxLDL),
ısı şok pro te in ler (He at shock pro te in=HSP) ve be ta 2 gli kop ro te in I (β2-GPI)’ dir. De ney sel ça lış -
ma lar da ve in san lar da bu an ti jen le re kar şı do la şan oto an ti kor lar (an ti OxLDL, an tiβ2–GPI gi bi)
ve/ve ya ate rosk le ro tik plak lar da im mün komp leks ler (OxLDL-an ti OxLDL ve/ve ya  β2-GPI-an tiβ2-
GPI gi bi) sap tan mış tır. Sis te mik oto im mün inf la ma tu ar has ta lık la rın aterosklerozis ile bir lik te li ği,
pa to je nik me ka niz ma nın ben zer ol du ğu nu gös te rir. Oto im mün has ta lık lar da er ken ve ya hız lan mış
aterosklerozis pa to ge ne zi çok komp leks ve çok fak tör lü dür. Sis te mik lu pus eri te ma to zus ve an ti -
fos fo li pid sen drom da hız lan mış ate rosk le ro zis önem li mor ta li te ne de ni dir. Sis te mik oto im mün has -
ta lık lar da aterosklerozisi er ken ta nı ma, kar di yo vas kü ler has ta lık için kla sik risk fak tör le ri ni et kin
bir şekil de   yö net me, inf la mas yo nu bas kı la ma ve ko ru yu cu te da vi le ri uy gu la ma mor bi di te ve mor-
ta li te yü kü nü azal ta bi lir. Bun la ra ila ve ola rak ye ni im mün-mo dü la tör stra te ji le re ge rek si nim var -
dır.
Anah tar Ke li me ler: Ate rosk le ro zis; sis te mik oto im mün has ta lık lar

ABS TRACT Atherosclerosis is defined as a metabolic and inflammatory disease. Several inflammatory
and immunologic factors were established that contributed significantly to atherogenesis. Atheroscle-
rotic lesions contain active immune cells including macrophages and T cells, proinflammatory cy-
tokines and adhesion molecules. Both humoral and cellular immune mechanisms have a major role in
the onset and/or progression of atheromatous lesions. Oxidized low-density lipoprotein (OxLDL), heat
shock proteins (HSPs) and beta 2-glycoprotein I (β2-GPI) are implicated to be the major antigens in
atherogenesis. Circulating autoantibodies (e. g. antiOxLDL, antiβ2-GPI) against these antigens and/or
immune complexes (e.g. OxLDL-antiOxLDL and /or β2-GPI-antiβ2-GPI) within atherosclerotic plaques
were detected in both experimental animals and humans. The association of systemic autoimmune in-
flammatory diseases with atherosclerosis,  suggests a similar pathogenic mechanism. The pathogenesis
of early or accelerated atherosclerosis in autoimmune diseases is complex and multifactorial. Acceler-
ated atherosclerosis, is a major cause of mortality in systemic lupus erythematosus and antiphospholipid
syndrome. Early diagnosis of atherosclerosis, aggressive management of classical risk factors for car-
diovascular disease, suppression of systemic inflammation and addition of preventive therapies may
reduce the long-term burden of cardiovascular morbidity and mortality in patients with systemic au-
toimmune disease. In addition, new immunomodulatory treatment strategies are needed.
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ço cuk luk  çağ la rın da baş lar, an cak er ken baş la yan
de ği şik lik ler den ate rom pla ğı na ka dar prog res yo nu
bir çok fak tö rün var lı ğı na ve et ki le şim le ri ne bağ lı -
dır. Ge ne tik ve çev re sel fak tör ler, ok si di ze ol muş
OxLDL’nin lo kal ve sis te mik dü zey le ri, inf la ma tu -
ar ke mo kin ler, vas kü ler adez yon mo le kül le ri  ve
bü yü me fak tör le ri so rum lu gö rün mek te dir.1

Ate rosk le roz ve İm mü ni te (ate ro jen ler ve an-

ti kor lar, T len fo sit ler ve  mak ro faj lar, si to kin ler ve

adez yon mo le kül le ri)

Pe ri fe rik ve ko ro ner ate rosk le roz pa to ge ne -
zin de en do tel fonk si yon bo zuk lu ğu nun baş lan gıç
saf ha da önem li rol oy na dı ğı na ina nı lır. Ok si da tif
stres, vi rüs ler, ho mo sis te in, im mün komp leks ler,
komp le man ak ti vas yo nu ve di ğer fak tör ler en do tel
ha sa rı na, en do tel fonk si yon bo zuk lu ğu na ve inf la -
ma tu ar ce va ba kat kı da bu lu nur lar. İnsan ve hay van
ça lış ma la rı ile hi per ko les te ro le mi nin or ta ve bü yük
çap lı ar ter en do te lin de fo kal ak ti vas yo na se bep ol-
du ğu gös te ril miş tir. OxLDL’nin ar ter in ti ma sı na in-
fil tras yo nu, bu böl ge de  inf la ma tu ar ce va bı
uyar mak ta dır. OxLDL ola rak bi li nen ok si da tif ve
en zi ma tik re ak si yon lar so nu cu de ği şi me uğ ra yan
li pid ler, yük sek de re ce de im mü no je nik olup pro-
inf la ma tu ar ke mo tak tik fak tör gi bi dav ra na rak en-
do tel hüc re le rin de lö ko sit adez yon mo le kül le ri nin
eks pres yo nu nu uya rır, böy le ce    ak ti vas yon böl ge -
si ne kan hüc re le ri nin gö çü ve si to kin sal gı lan ma sı
ar tar.2,3 Özel lik le sta bil ol ma mış ate rosk le ro tik
plak lar da im mün sis tem  hüc re le riy le (mak ro faj ve
T hüc re ler) bir lik te pro inf la ma tu ar si to kin le rin (in-
ter lö kin-6= IL-6, tü mör nek ro zis fak tör-α= TNF-
α), ke mo kin le rin (mo no sit ke ma tak tik pep tid-I=
MCP-I), adez yon mo le kül le ri nin (vas kü ler hüc re
adez yon mo le kü lü-I= VCAM-I), C-re ak tif pro te in
(CRP), CD40 ve CD40 li gan dı nın  sap tan ma sı, im -
mün ce va bın ate ro ge nez me ka niz ma sın da rol oy-
na dı ğı nın önem li ka nıt la rı dır.4,5 Ate rosk le ro tik
has ta lı ğın ak ti vi te sin de ve iler le me sin de T hüc re -
le ri, an ti kor lar ve ko ru yu cu rol oy na yan im mün-
re gü la tör si to kin ler (in ter lö kin-10=IL-10,
“trans for ming  growth fac tor-β= TGF-β) önem li gö -
rev al mak ta dır lar.6 Ate rom pla ğın da eks tra sel lü ler
li pid, bir bi rin dan ay rıl mış in ti mal düz kas hüc re le -
ri, OxLDL içe ren mak ro faj lar (kö pük hüc re le ri), T
len fo sit, mast hüc re si ve plaz ma hüc re si göz le nir.

Mak ro faj lar ta ra fın dan üre ti len mat riks  me tal lop -
ro te i naz lar plak rüp tü rü ne, do ku fak tö rü ise trom-
büs olu şu mu na yol açar. Rüp tür ol muş bir ate rom
pla ğın da  bo zul muş en do tel, inf la ma tu ar hüc re in-
fil tras yo nu, he mo ra ji/ he ma tom ve trom büs bu lu -
nur.7-9

Ate ro je nik oto an ti jen ler ola rak OxLD L’nin ve
β2-GPI’nin, OxLDL-β2-GPI’nın komp leks le ri oluş-
tu ra rak ate ro ge nez de rol oy na dı ğı dü şü nül mek te -
dir.10-13 İnsan ate rosk le ro tik lez yon la rın da hem
OxLDL hem  de β2-GPI tes pit edil miş tir.14 Ate rosk -
le roz lu has ta se rum la rın da an ti-OxLD Lve an ti-
OxLDL-β2-GPI komp leks an ti kor la rı nın var lı ğı
gös te ril miş tir.3,12,15,16

Ate ro ge nez pa to ge ne zin de rol oy na dı ğı dü şü -
nü len bir di ğer an ti jen HSP’dır. HSP ge nel ola rak,
do ku ha sa rı sı ra sın da olu şur ve di ğer pro te in ya pı -
la rı nın bo zul ma sı nı ön le me de ko ru yu cu rol oy nar -
lar. Ate rosk le ro tik hay van mo del le rin de HSP ve
an ti-HSP an ti kor la rın var lı ğı sap tan mış ve HSP ile
im mü ni zas yo nun AS ’ı ar tır dı ğı bil di ril miş tir.17

Ge nel ola rak inf la mas yo nun ate rosk le roz pa-
to ge ne zin de önem li rol oy na dı ğı nın an la şıl ma sı ile
bir lik te inf la ma tu ar be lir teç ler  önem ka zan mış tır.
Bun lar ara sın da akut faz pro te i ni olan CRP’nin,
kar di yo vas kü ler has ta lık ris ki için güç lü bir se ro lo -
jik işa ret ol du ğu sap tan mış tır.18 CRP’nin, ko ro ner
ar ter düz kas hüc re le rin de ve has ta lık lı pe ri fe rik
da mar lar da  sen tez len di ği gös te ril miş tir.19,20 CRP
pro a te ro je nik olup, da mar du va rın da adez yon mo-
le kül eks pres yo nu nu art tı rır, ar ter du va rı na mo no -
sit adez yo nu nu ve  en do tel ke mo kin sek res yo nu nu
art tı rır, LDL ok si das yo nu nu te tik ler, mak ro faj la rın
LDL alı mı nı art tı rır ve komp le man ak ti vas yo nu nu
uya rır.21

Sis te mik lu pus eri te ma to zus,
An ti fos fo li pid sen drom ve Ate rosk le ro zis

SLE kan da mar la rın da kro nik im mün komp leks
ara cı lı inf la ma tu ar  has ta lı ğın kla sik bir mo de li dir.
SLE’ de er ken ate rosk le roz, önem li mor bi di te ve
mor ta li te ne de ni dir. Epi de mi yo lo jik ça lış ma lar,
SLE has ta la rı nın er ken kar di yo vas kü ler has ta lık
için art mış ris ke sa hip ol du ğu nu gös ter mek te dir.
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Tüm SLE has ta la rı için AS ris ki nin 5-7 kat, pre me -
na poz dö ne min de olan SLE has ta la rın da miyokard
in fark tüs  ris ki nin 50 kat art tı ğı ra por edil miş tir.22,23

Genç SLE’ li ka dın has ta lar da  er ken ate rosk le ro tik
kalp has ta lı ğı ve er ken miyokard in fark tü sü, az sa-
yı da  olgu ra por la rı ile bil di ril miş tir.24-26

SLE has ta la rın da, inf la ma tu ar has ta lı ğın ken-
di si  ba ğım sız bir  risk fak tö rü dür.27 Yay gın vas kü -
ler inf la mas yon ve ok si da tif stres, li pid
ok si das yo nu nu art tı ra rak, OxLDL gi bi za rar ve ri ci
mo le kül le rin ya pı mı na yol aç mak ta dır.28 An ti-
OxLDL an ti kor lar lu pus has ta la rın da art mış tır ve
OxLDL-B2GPI komp leks le ri ne bağ la na bi lir. 
Komp le man  ak ti vas yo nu, ar ter du va rı na hüc re gö-
çü nü ve do ku fak tö rü nün eks pres yo nu nu art tır -
mak ta dır.29

Çe şit li oto an ti kor üre ti mi, im mün komp leks
for mas yo nu ve komp le man ak ti vas yo nu ile ka rak -
te ri ze olan SLE’ de has ta lı ğın sis te mik oto im mün
pa to ge ne zi ile iliş ki li  risk fak tör le ri he sa ba ka tıl -
ma lı dır. Bu bağ lam da, an ti fos fo li pid an ti kor la rın
var lı ğı, uzun sü re li kor ti kos te ro id (KS) kul la nı mı,
uzun has ta lık sü re si ve has ta lık ak ti vi te si, teş his za-
ma nın da ile ri yaş ta ol mak, yük sek ho mo sis te in dü-
ze yi ve  re nal yet mez lik sa yı la bi lir.30-32

An ti fos fo li pid an ti kor lar (an ti kar di yo li pin an-
ti ko ru, lu pus an ti ko a gu la nı, an ti-β2GPI an ti kor gi -
bi) ar te ri yel ve ve nöz trom boz ile bir lik te dir.
An ti fos fo li pid an ti kor po zi tif li ği ve ya antifosfolipid
sendrom (AFS) var lı ğı, SLE’ li has ta lar da ar te ri yel
trom bo em bo lizm ris ki ni art tı rır.33 An ti fos fo li pid
an ti kor la rın SLE ve AFS ile bir lik te bu lu nan AS pa-
to ge ne zin de rol oy na dı ğı dü şü nül mek te dir. SLE’ de
er ken ate rosk le roz ile bu an ti kor lar ara sın da kom-
p leks iliş ki nin açık lan ma sın da ile ri ça lış ma la ra ih-
ti yaç var dır.  

KS te da vi ile kar di yo vas kü ler has ta lık ara sın da
iliş ki tar tış ma lı dır. Gün lük >10 mg ve üs tün de ki
doz lar se rum trig li se rid ve LDL dü ze yi ni art tı ra rak
me ta bo lik risk fak tör le ri ni ak ti ve ede bi lir.34 Di ğer
ta raf tan dü şük doz KS te da vi an ti inf la ma tu ar et ki
ya par ve li pid se vi ye si ni bü yük oran da et ki le mez.
Böy le ce KS te da vi bi mo dal et ki li dir. Post mor tem
ça lış ma lar da uzun sü re li KS alan genç lu pus lu has-

ta la rın %22-54’ün de baş lı ca ko ro ner ar ter ler de ol -
mak üze re or ta-ağır de re ce de AS var lı ğı gös te ril -
miş tir.35

Ro ma to id ar trit ve Ate rosk le ro zis

Kro nik inf la ma tu ar has ta lık olan ro ma to id ar trit
(RA) has ta la rın da bek le ni len ya şam sü re si RA ol-
ma yan la ra gö re 5-10 yıl ka dar da ha az ol du ğu ve
ölüm ne den le ri nin %35-50’inin kar di yo vas kü ler
has ta lık lar dan  kay nak lan dı ğı  bil di ril miş tir.36 Art-
mış ate rosk le roz sık lı ğı ve miyokard fonk si yon bo-
zuk lu ğu, kla sik kar di yo vas kü ler risk fak tör le ri
dı şın da baş ka et ken le rin ol du ğu nu des tek le mek te -
dir. Bun lar ara sın da en güç lü fak tör  RA ile iliş ki li
kro nik sis te mik inf la mas yo nun var lı ğı dır.37,38 Yaş,
cin si yet ve has ta lık sü re si ile kar di yo vas kü ler has-
ta lık ris ki nin  araş tı rıl dı ğı  631 has ta da , uzun has-
ta lık sü re si ne sa hip olan has ta lar da da ha sık AS
ge liş ti ği gös te ril miş tir.39 RA’ da has ta la rın %30’un da
an ti-B2-GPI an ti kor (IgG, IgM ve IgA ti pi) ve
%15.7’in de an ti-kar di yo li pin an ti kor (IgG ve IgM
ti pi) po zi tif li ği sap tan mış olup, bu grup has ta lar da
kon trol gru bu na gö re ka ro tis ar ter in ti ma ka lın lı -
ğın da   ve ate rom plak sa yı sın da art ma ol du ğu bil-
di ril miş tir.40 RA’ da en do tel fonk si yo nu nu yan sı tan
bra ki yal ar ter va zo di la tas yo nun da  azal ma göz len -
miş tir.41

Di ğer kon nek tif-vas kü ler 

has ta lık lar ve Ate rosk le roz

Sis te mik oto im mün has ta lık lar da, uzun sü re li an -
ti-en do tel an ti kor la rı na, do la şan im mün komp -
leks le re, an ti fos fo li pid an ti kor la ra ve kro nik
inf la mas yon ürün le ri ne ma ru zi yet kro nik da mar
ha sa rı nın oluş ma sı nı ko lay laş tır mak ta dır. 

Sis te mik skle roz da has ta lı ğa bağ lı en do tel
fonk si yon bo zuk lu ğu ile bir lik te ok si da tif stre se
bağ lı ola rak yük se len OxLDL se vi ye le ri da mar du-
va rı inf la mas yo nu nu te tik le ye rek er ken AS ge liş -
me ris ki ni önem li oran da art tır mak ta dır.42 Pri mer
vas kü lit ler den We ge ner gra nü lo ma toz lu has ta la rın
ka ro tid ar ter le rin de in ti ma-me di a ka lın laş ma sı nın
önem li oran da art tı ğı sap tan mış tır.43
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Er ken ate rosk le ro zu 
be lir le me de kul la nı lan test ler

Ge nel ola rak sis te mik oto im mün inf la ma tu ar has-
ta lık lar da ate rosk le ro zun prek li nik saf ha da or ta ya
kon ma sı önem ka zan mak ta dır. En do tel hüc re dis-
fonk si yo nu ul tra so nog ra fik ola rak bra ki yal ar ter
akı mı ve  en do tel ba ğım lı  va zo di la tas yon ile de ğer-
len di ri lir. İnva ziv ol ma yan ucuz bir öl çüm dür. Yi -
ne ul tra so nog ra fi ile  ka ro tis ar ter in ti ma -med ya
ta ba ka  ka lın lı ğı nın öl çü mü ate rosk le ro tik plak olu-
şum ön ce si hak kın da  bil gi ve rir. Ko ro ner ar ter kal-
si fi kas yo nu ‘Elek tron Be am’ to mog ra fi ile
gös te ri le bi lir. Miyokard per füz yon sin tig ra fi si ya-
pı la bi lir.

SLE’de subk li nik  ate rosk le roz bul gu la rı ka ro -
tid ar ter ul tra so nog ra fi ça lış ma la rı, anor mal miyo-
kard per füz yon sin tig ra fi si ve ko ro ner ar ter de

kal si fi kas yon lar ile test edil mek te dir.44 Vas kü ler
sert li ği öl çen ‘Pul se wa ve ve lo city’ ana li zi, muh te -
me len er ken vas kü ler has ta lı ğı ta nım la ma da yar-
dım cı ola bi lir.45 Ka ro tid ul tra so nog ra fi ve elek tron
be am to mog ra fi in ce le me le ri ile  SLE’ li ka dın has-
ta lar da yaş fak tö rün den ve hi per tan si yon dan ba-
ğım sız ola rak yük sek oran da AS sık lı ğı
sap tan mış tır.46 Pri mer AFS’lı has ta lar da da subk li -
nik ate rosk le roz, ka ro tid ar ter ul tra so nog ra fi sin de,
art mış in ti ma-me di a ka lın laş ma sı ve da mar lü me -
nin de da ral ma bul gu la rı  gös te ril miş tir.47,48

So nuç ola rak, sis te mik oto im mün has ta lık lar -
da, AS’nin ge li şi mi ni ön le mek için sis te mik inf la -
mas yo nu/has ta lık ak ti vas yo nu nu et kin bir şekil de
kon trol al tı na al mak risk fak tör le ri ile er ken mü ca -
de le et mek, po tan si yel risk le ri  ya kın dan ta kip et -
mek ve ko ru yu cu te da vi le ri plan la mak önem li
stra te ji ler ara sın da sa yıl mak ta dır.
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