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Aterosklerozis ve Sistemik Otoimmin
Inflamatuar Hastaliklar

Atherosclerosis and Systemic Autoimmune
Inflammatory Diseases: Review

OZET Aterosklerozis, metabolik ve inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadur. Aterogenez-
de gesitli inflamatuar ve immiinolojik faktérlerin 6nemli derecede katilimi saptanmis olup, ate-
rosklerotik lezyonlarda makrofaj ve T hiicreler gibi immiin sistemin aktif hiicreleri, proinflamatuar
sitokinler ve adezyon molekiilleri gosterilmistir. Ateromat6z lezyonlarin baslangicinda ve/veya
progresyonunda hiicresel ve humoral immiin mekanizmalar rol oynamaktadir. Aterogenezde so-
rumlu oldugu ileri siiriilen baglica antijenler oksidize olmus diisiik dansiteli lipoproteinler (OxLDL),
151 sok proteinler (Heat shock protein=HSP) ve beta 2 glikoprotein I (32-GPI)'dir. Deneysel calis-
malarda ve insanlarda bu antijenlere karsi dolasan otoantikorlar (antiOxLDL, antif2-GPI gibi)
ve/veya aterosklerotik plaklarda immiin kompleksler (OxLDL-antiOxLDL ve/veya p2-GPI-antif2-
GPI gibi) saptanmastir. Sistemik otoimmiin inflamatuar hastaliklarin aterosklerozis ile birlikteligi,
patojenik mekanizmanin benzer oldugunu gosterir. Otoimmiin hastaliklarda erken veya hizlanmig
aterosklerozis patogenezi ¢ok kompleks ve ¢ok faktorliidiir. Sistemik lupus eritematozus ve anti-
fosfolipid sendromda hizlanmus aterosklerozis 6nemli mortalite nedenidir. Sistemik otoimmiin has-
taliklarda aterosklerozisi erken tanima, kardiyovaskiiler hastalik i¢in klasik risk faktorlerini etkin
bir sekilde yo6netme, inflamasyonu baskilama ve koruyucu tedavileri uygulama morbidite ve mor-
talite yiikiinii azaltabilir. Bunlara ilave olarak yeni immiin-modiilator stratejilere gereksinim var-
dir.

Anahtar Kelimeler: Aterosklerozis; sistemik otoimmiin hastaliklar

ABSTRACT 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 (32-GPI) are implicated to be the major antigens in
atherogenesis. Circulating autoantibodies (e. g. antiOxLDL, anti32-GPI) against these antigens and/or
immune complexes (e.g. OxLDL-antiOxLDL and /or f2-GPI-anti2-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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intimiizde aterosklerozis (AS), lipid metabolizmasinda degisiklik-
lerle birlikte, hiicresel ve humoral immiin cevabin katildig: infla-
matuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Aterogenezis
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cocukluk c¢aglarinda baslar, ancak erken baslayan
degisikliklerden aterom plagina kadar progresyonu
bircok faktoriin varligina ve etkilesimlerine bagli-
dir. Genetik ve gevresel faktorler, oksidize olmusg
OxLDL’nin lokal ve sistemik diizeyleri, inflamatu-
ar kemokinler, vaskiiler adezyon molekiilleri ve
biiytime faktorleri sorumlu goriinmektedir.!

Ateroskleroz ve Immiinite (aterojenler ve an-
tikorlar, T lenfositler ve makrofajlar, sitokinler ve
adezyon molekiilleri)

Periferik ve koroner ateroskleroz patogene-
zinde endotel fonksiyon bozuklugunun baslangi¢
safhada 6nemli rol oynadigina inanilir. Oksidatif
stres, virlisler, homosistein, immiin kompleksler,
kompleman aktivasyonu ve diger faktorler endotel
hasarina, endotel fonksiyon bozukluguna ve infla-
matuar cevaba katkida bulunurlar. Insan ve hayvan
caligmalari ile hiperkolesteroleminin orta ve biiyiik
capl arter endotelinde fokal aktivasyona sebep ol-
dugu gosterilmistir. OxLDL nin arter intimasina in-
filtrasyonu, bu bolgede  inflamatuar cevabi
uyarmaktadir. OxLDL olarak bilinen oksidatif ve
enzimatik reaksiyonlar sonucu degisime ugrayan
lipidler, yiiksek derecede immiinojenik olup pro-
inflamatuar kemotaktik faktor gibi davranarak en-
dotel hiicrelerinde 16kosit adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu uyarir, boylece aktivasyon bolge-
sine kan hiicrelerinin go¢ii ve sitokin salgilanmasi
artar.?® Ozellikle stabil olmamis aterosklerotik
plaklarda immiin sistem hiicreleriyle (makrofaj ve
T hiicreler) birlikte proinflamatuar sitokinlerin (in-
terlokin-6= IL-6, timor nekrozis faktor-o= TNF-
«), kemokinlerin (monosit kemataktik peptid-I=
MCP-I), adezyon molekiillerinin (vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-I= VCAM-I), C-reaktif protein
(CRP), CD40 ve CD40 ligandinin saptanmasi, im-
miin cevabin aterogenez mekanizmasinda rol oy-
nadiginin 6nemli kanitlaridir.*> Aterosklerotik
hastaligin aktivitesinde ve ilerlemesinde T hiicre-
leri, antikorlar ve koruyucu rol oynayan immiin-
(interlokin-10=IL-10,
“transforming growth factor-f= TGF-f) 6nemli go-

regiilator sitokinler
rev almaktadirlar. Aterom plaginda ekstraselliiler
lipid, birbirindan ayrilmis intimal diiz kas hiicrele-
ri, OxLDL iceren makrofajlar (kopiik hiicreleri), T
lenfosit, mast hiicresi ve plazma hiicresi gozlenir.
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Makrofajlar tarafindan tiretilen matriks metallop-
roteinazlar plak riiptiiriine, doku faktori ise trom-
biis olusumuna yol acar. Riptiir olmug bir aterom
plaginda bozulmus endotel, inflamatuar hiicre in-
filtrasyonu, hemoraji/ hematom ve trombiis bulu-
nur.””

Aterojenik otoantijenler olarak OxLDL’nin ve
Bp-GPI'nin, OxLDL-By-GPI'nin kompleksleri olus-
turarak aterogenezde rol oynadig: diigiintilmekte-
dir.'*’3 [nsan aterosklerotik lezyonlarinda hem
OxLDL hem de Bo-GP1I tespit edilmistir.'* Aterosk-
lerozlu hasta serumlarinda anti-OxLDLve anti-
OxLDL-B9-GPI kompleks antikorlarinin varlig
gosterilmigtir 312116

Aterogenez patogenezinde rol oynadig: diisii-
niilen bir diger antijen HSP’dir. HSP genel olarak,
doku hasar sirasinda olusur ve diger protein yapi-
larinin bozulmasini 6nlemede koruyucu rol oynar-
lar. Aterosklerotik hayvan modellerinde HSP ve
anti-HSP antikorlarin varlig1 saptanmis ve HSP ile
immiinizasyonun AS’1 artirdig: bildirilmistir."”

Genel olarak inflamasyonun ateroskleroz pa-
togenezinde 6nemli rol oynadiginin anlagilmasi ile
birlikte inflamatuar belirtecler 6nem kazanmigtir.
Bunlar arasinda akut faz proteini olan CRP’nin,
kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in gii¢lii bir serolo-
jik isaret oldugu saptanmigtir.'”® CRP’nin, koroner
arter diiz kas hiicrelerinde ve hastalikli periferik
damarlarda sentezlendigi gosterilmigtir.'”** CRP
proaterojenik olup, damar duvarinda adezyon mo-
lekiil ekspresyonunu arttirir, arter duvarina mono-
sit adezyonunu ve endotel kemokin sekresyonunu
arttirir, LDL oksidasyonunu tetikler, makrofajlarin
LDL alimini arttirir ve kompleman aktivasyonunu
uyarir.?!

Sistemik lupus eritematozus,
Antifosfolipid sendrom ve Aterosklerozis
SLE kan damarlarinda kronik immiin kompleks
aracili inflamatuar hastaligin klasik bir modelidir.
SLE’de erken ateroskleroz, dnemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Epidemiyolojik ¢aligmalar,
SLE hastalarinin erken kardiyovaskiiler hastalik
icin artmis riske sahip oldugunu gostermektedir.

509



Diizgiin ve ark.

Romatoloji

Ttim SLE hastalar1 i¢in AS riskinin 5-7 kat, preme-
napoz doneminde olan SLE hastalarinda miyokard
infarktiis riskinin 50 kat arttig rapor edilmistir.?>?
Geng SLE’li kadin hastalarda erken aterosklerotik
kalp hastalig1 ve erken miyokard infarktiisii, az sa-

yida olgu raporlari ile bildirilmigtir.?+2

SLE hastalarinda, inflamatuar hastaligin ken-
disi bagimsiz bir risk faktortdir.” Yaygin vaskii-
oksidatif lipid
oksidasyonunu arttirarak, OxLDL gibi zarar verici

ler inflamasyon ve stres,
molekiillerin yapimina yol agmaktadir.® Anti-
OxLDL antikorlar lupus hastalarinda artmigtir ve
OxLDL-B2GPI
Kompleman aktivasyonu, arter duvarina hiicre goé-

komplekslerine  baglanabilir.
¢linii ve doku faktoriiniin ekspresyonunu arttir-
maktadir.”®

Cesitli otoantikor iiretimi, immiin kompleks
formasyonu ve kompleman aktivasyonu ile karak-
terize olan SLE’de hastaligin sistemik otoimmiin
patogenezi ile iligkili risk faktorleri hesaba katil-
malidir. Bu baglamda, antifosfolipid antikorlarin
varlig1, uzun siireli kortikosteroid (KS) kullanimi,
uzun hastalik siiresi ve hastalik aktivitesi, teghis za-
maninda ileri yagsta olmak, yitksek homosistein dii-

zeyi ve renal yetmezlik sayilabilir.30-32

Antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipin an-
tikoru, lupus antikoagulani, anti-B2GPI antikor gi-
bi) arteriyel ve vendz tromboz ile birliktedir.
Antifosfolipid antikor pozitifligi veya antifosfolipid
sendrom (AFS) varligi, SLE’li hastalarda arteriyel
tromboembolizm riskini arttirir.3® Antifosfolipid
antikorlarin SLE ve AFS ile birlikte bulunan AS pa-
togenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. SLE’de
erken ateroskleroz ile bu antikorlar arasinda kom-
pleks iliskinin agiklanmasinda ileri ¢caligmalara ih-
tiyag vardir.

KS tedavi ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda
iligki tartismalidir. Giinliik >10 mg ve iistiindeki
dozlar serum trigliserid ve LDL diizeyini arttirarak
metabolik risk faktorlerini aktive edebilir.** Diger
taraftan diisiik doz KS tedavi antiinflamatuar etki
yapar ve lipid seviyesini biiyiik oranda etkilemez.
Boylece KS tedavi bimodal etkilidir. Postmortem
calismalarda uzun siireli KS alan geng lupuslu has-
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talarin %22-54’inde baglica koroner arterlerde ol-
mak iizere orta-agir derecede AS varlig1 gosteril-
mistir.

Romatoid artrit ve Aterosklerozis

Kronik inflamatuar hastalik olan romatoid artrit
(RA) hastalarinda beklenilen yasam siiresi RA ol-
mayanlara gore 5-10 yil kadar daha az oldugu ve
6lim nedenlerinin %35-50’inin kardiyovaskiiler
hastaliklardan kaynaklandig: bildirilmistir.3¢ Art-
muis ateroskleroz siklig1 ve miyokard fonksiyon bo-
zuklugu, klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri
disinda bagka etkenlerin oldugunu desteklemekte-
dir. Bunlar arasinda en giiglii faktor RA ile iligkili
kronik sistemik inflamasyonun varligidir.?”3® Yas,
cinsiyet ve hastalik siiresi ile kardiyovaskiiler has-
talik riskinin arastirildigi 631 hastada , uzun has-
talik siiresine sahip olan hastalarda daha sik AS
gelistigi gosterilmistir.* RA’da hastalarin %30'unda
anti-By-GPI antikor (IgG, IgM ve IgA tipi) ve
%15.7’inde anti-kardiyolipin antikor (IgG ve IgM
tipi) pozitifligi saptanmis olup, bu grup hastalarda
kontrol grubuna gore karotis arter intima kalinli-
ginda ve aterom plak sayisinda artma oldugu bil-
dirilmigtir.** RA’da endotel fonksiyonunu yansitan
brakiyal arter vazodilatasyonunda azalma gozlen-

migtir.*!

Diger konnektif-vaskiiler
hastaliklar ve Ateroskleroz

Sistemik otoimmiin hastaliklarda, uzun siireli an-
ti-endotel antikorlarina, dolagan immiin komp-
lekslere, antifosfolipid antikorlara ve kronik
inflamasyon iriinlerine maruziyet kronik damar
hasarinin olugsmasini kolaylastirmaktadir.

Sistemik sklerozda hastaliga bagli endotel
fonksiyon bozuklugu ile birlikte oksidatif strese
bagli olarak yiikselen OxLDL seviyeleri damar du-
var1 inflamasyonunu tetikleyerek erken AS gelis-
me riskini 6nemli oranda arttirmaktadir.* Primer
vaskiilitlerden Wegener graniilomatozlu hastalarin
karotid arterlerinde intima-media kalinlagmasinin

6nemli oranda arttif1 saptanmigtir.*®

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008, 28
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Erken aterosklerozu

belirlemede kullanilan testler
Genel olarak sistemik otoimmiin inflamatuar has-
taliklarda aterosklerozun preklinik sathada ortaya
konmas: 6nem kazanmaktadir. Endotel hiicre dis-
fonksiyonu ultrasonografik olarak brakiyal arter
akimi ve endotel bagimli vazodilatasyon ile deger-
lendirilir. Invaziv olmayan ucuz bir dl¢iimdiir. Yi-
ne ultrasonografi ile karotis arter intima-medya
tabaka kalinliginin 6l¢timii aterosklerotik plak olu-
sum o6ncesi hakkinda bilgi verir. Koroner arter kal-
sifikasyonu ‘Elektron Beam’ tomografi ile
gosterilebilir. Miyokard perfiizyon sintigrafisi ya-
pilabilir.

SLE’de subklinik ateroskleroz bulgular karo-

tid arter ultrasonografi ¢aligmalari, anormal miyo-
kard perfiizyon sintigrafisi ve koroner arterde

kalsifikasyonlar ile test edilmektedir.** Vaskiiler
sertligi 6lcen ‘Pulse wave velocity’ analizi, muhte-
melen erken vaskiiler hastalig1 tanimlamada yar-
dima olabilir.®® Karotid ultrasonografi ve elektron
beam tomografi incelemeleri ile SLE’li kadin has-
talarda yas faktoriinden ve hipertansiyondan ba-
AS
saptanmugtir.* Primer AFS’l1 hastalarda da subkli-

gimsiz olarak yiiksek oranda sikligt
nik ateroskleroz, karotid arter ultrasonografisinde,
artmig intima-media kalinlagmas1 ve damar liime-

ninde daralma bulgular1 gosterilmistir.*’48

Sonug olarak, sistemik otoimmiin hastaliklar-
da, AS’nin gelisimini 6nlemek i¢in sistemik infla-
masyonu/hastalik aktivasyonunu etkin bir sekilde
kontrol altina almak risk faktorleri ile erken miica-
dele etmek, potansiyel riskleri yakindan takip et-
mek ve koruyucu tedavileri planlamak onemli
stratejiler arasinda sayilmaktadir.
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