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KARDIYOVASKULER SISTEMDE
INFLAMASYONUN PATOFiZYOLOJIK
TEMELLERI

VELI AKIN!
1.GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), tan1 ve tedavi alanindaki
belirgin ilerlemelere ve klinik sonuglardaki iyilesmelere ragmen,
giiniimiizde halen diinya genelinde mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenleri arasinda yer almaktadir (Benjamin & ark., 2019:
e56—e528; "Correction," 2021: 1958-1959). Kardiyovaskiiler
hastaliklar; koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar ve
periferik arter hastalii basta olmak iizere kalp ve damar sistemini
etkileyen genis bir hastalik grubunu kapsamaktadir (Benjamin &
ark., 2019: e56—e528).

Giincel bilimsel wveriler, bu hastaliklarin  biiyiik bir
boliimiinden sorumlu olan aterosklerozun yalnizca damar duvarinda
lipidlerin pasif birikimiyle siirli olmadigini, aksine inflamatuar
hiicreler, sitokinler ve bagisiklik yanitlarinin aktif katilimiyla
ilerleyen dinamik bir patolojik siire¢ oldugunu ortaya koymustur. Bu
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nedenle inflamasyon, aterosklerozun baglangicindan klinik olarak
belirgin kardiyovaskiiler olaylarin gelisimine kadar tiim evrelerde
merkezi bir patofizyolojik mekanizma olarak kabul edilmektedir
(Piepoli & ark., 2016: 2315-2381).

2.Aterosklerozun inflamatuar Bir Hastalik Olarak Yeniden
Tanimlanmasi

Uzun yillar boyunca ateroskleroz, damar liimeninde
progresif daralmaya yol agan mekanik bir lipid birikim siireci olarak
degerlendirilmistir. Ancak son yillarda yapilan deneysel ve klinik
caligmalar, aterosklerozun dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik
sistemlerinin aktif katilimiyla ilerleyen kronik bir inflamatuar
hastalik oldugunu ortaya koymustur (Libby, 2002: 868—874).

Aterosklerotik lezyonlarin en erken evresi olan yaglh
cizgilenmelerin (fatty streaks), biiylik Olglide monosit kokenli
makrofajlar ve T lenfositlerinden olugmasi, hastaligin inflamatuar
dogasiin erken donemde basladigin1 gostermektedir (Libby, 2002:
868-874; Ross, 1999: 115-126).

Aterosklerotik siireg, modifiye lipoproteinlerin, o6zellikle
okside diistik yogunluklu lipoproteinlerin (ox-LDL), subendotelyal
alanda birikmesiyle tetiklenir. Bu lipoproteinler, bagisiklik sistemi
tarafindan tehlike ile iligkili molekiiler sinyaller olarak algilanir ve
monositlerin damar duvarma gogiinii, makrofajlara farklilagmasini
ve inflamatuar sitokin salinimini uyarir (Ross, 1999: 115-126).

Ortaya ¢ikan bu inflamatuar mikrogevre, aterosklerotik
plagin progresyonunu hizlandirirken fibroz kepin zayiflamasina ve
plagin riiptiire egilimli hale gelmesine katkida bulunur (Ridker &
Luscher, 2014: 1782—-1791).

Klinik agidan bakildiginda, yogun lipid disiiriicti tedavilere
ragmen kardiyovaskiiler olaylarin tamamen Onlenememesi,
aterosklerozun yalnizca lipid aracili bir hastalik olmadigini

—5--



diisiindiirmiistiir. Bu gozlem, “kalint1 inflamatuar risk” kavraminin
ortaya ¢ikmasina yol agmis ve inflamasyonun kardiyovaskiiler
olaylarin gelisiminde bagimsiz bir rol oynadigini desteklemistir
(Ridker & ark., 2017: 1119—-1131; Ridker & Luscher, 2014: 1782—
1791).

Nitekim inflamatuar yolaklar1 hedefleyen tedavilerin
kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigin1 gosteren klinik ¢alismalar,
aterosklerozun  inflamatuar bir  hastalik olarak  yeniden
tanimlanmasini giiglii bicimde desteklemektedir (Ridker & ark.,
2017: 1119-1131).

Endotel Disfonksiyonu ve Inflamasyon

Vaskiiler endotel, damar liimenini doseyen pasif bir bariyer
olmanin o6tesinde; vaskiiler tonusun diizenlenmesi, hemostaz—
fibrinoliz dengesi ve inflamatuar hiicrelerin adezyon ile
transmigrasyonunun kontroliinde merkezi rol oynayan metabolik
olarak aktif bir organdir. Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik
siirecin en erken ve belirleyici basamaklarindan biri olarak kabul
edilmekte ve inflamatuar yanitin baglatilmasinda kritik bir esik
olusturmaktadir (Gimbrone & Garcia-Cardena, 2016: 620-636).

Endotel disfonksiyonunun temel 06zelliklerinden biri,
vazodilatdr ve anti-inflamatuar etkileri bulunan nitrik oksit (NO)
biyoyararlaniminin azalmasidir. Artmis oksidatif stres kosullarinda
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesinin bozulmasi, NO
yerine siiperoksit iiretimine yol agarak endotel hasarini derinlestirir
ve inflamatuar siireci hizlandirir (Davignon & Ganz, 2004: 11127—
32; Gimbrone & Garcia-Cardena, 2016: 620—636).

Buna paralel olarak giiclii bir vazokonstriktor olan endotelin-
1 (ET-1) diizeylerinin artmasi, vaskiiler tonus dengesinin
bozulmasina ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun kolaylagmasina
katkida bulunur (Davignon & Ganz, 2004: 11127-32).
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Aktive olmus veya hasarlanmis endotel hiicreleri,
inflamatuar sitokinlerin ve modifiye lipoproteinlerin etkisiyle
yiizeylerinde adezyon molekiillerini agir1 diizeyde eksprese eder. E-
selektin ve P-selektin, lokositlerin endotel yiizeyi boyunca
yuvarlanmasini saglarken; vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) ve hiicreler arasi adezyon molekiili-1 (ICAM-1),
16kositlerin endotele siki baglanmasini ve subendotelyal alana
transmigrasyonunu miimkiin kilar (Davignon & Ganz, 2004: I1127—
32; Libby, Ridker, & Hansson, 2011: 317-325).

Disfonksiyonel endotel ayn1 zamanda kemokin salinimi
yoluyla inflamatuar hiicre gogiinii yonlendirir. Ozellikle monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1/CCL2), CCR2 reseptorii tasiyan
monositlerin aterosklerotik lezyon bolgesine ¢ekilmesinde temel rol
oynar. Okside LDL birikimi ve lokal inflamasyon, bu kemokinlerin
ekspresyonunu artirarak damar duvarina siirekli bir inflamatuar
hiicre akisini siirdiiriir (Libby, Ridker, & Hansson, 2011: 317-325).

Sonu¢ olarak endotel disfonksiyonu, yalnizca mekanik
bariyer biitlinliigliniin kayb1 degil; NO eksikligi, artmis oksidatif
stres, adezyon molekiillerinin ekspresyonu ve kemokin aracili
hiicresel goc ile karakterize, aterosklerotik inflamatuar kaskadi
baslatan ¢ok boyutlu bir patofizyolojik siirectir.

Monosit—-Makrofaj Aktivasyonu ve Kopiik Hiicre Olusumu

Aterosklerozun patofizyolojisinde monositler ve bunlardan
tireyen makrofajlar, inflamatuar yamitin baglatilmas1 ve
strdiirilmesinde merkezi rol oynayan temel efektor hiicrelerdir.
Endotel disfonksiyonu ile birlikte dolasimdaki monositler, adezyon
molekiilleri ve kemokinler araciligiyla hasarli damar segmentlerine
yonlendirilir ve subendotelyal alana transmigre olur (Libby, Ridker,
& Hansson, 2011: 317-325). Bu hiicresel gdg¢, aterosklerotik
lezyonun olusumunda kritik bir baslangi¢ basamagini temsil eder.



Subendotelyal alana ulasan monositler, makrofaj koloni
uyarici faktdr (M-CSF) basta olmak iizere lokal sitokinlerin etkisiyle
makrofajlara farklilasir. Ortaya ¢ikan makrofajlar, mikrogevredeki
inflamatuar ve metabolik sinyallere bagli olarak fonksiyonel olarak
farkli fenotiplere polarize olur. Pro-inflamatuar 6zellikler tagiyan
M1 makrofajlar, IL-1B, IL-6 ve TNF-o gibi sitokinleri yogun
bi¢imde salgilayarak inflamasyonu artirirken; M2 makrofajlar doku
onarimi ve inflamasyonun ¢oziilmesi siireclerine katkida bulunur
(Libby, Ridker, & Hansson, 2011: 317-325; Moore & Tabas, 2011:
341-355).

Aterosklerotik plaklarda M1/M2 dengesinin M1 lehine
kaymasi, lezyon progresyonu ve instabilite ile yakindan iligkilidir.

Makrofajlarin aterosklerozdaki en ayirt edici 6zelliklerinden
biri, modifiye lipoproteinleri kontrolsiiz bigimde internalize ederek
kopiik hiicrelerine doniismeleridir. Okside LDL ve lipoprotein(a)
gibi modifiye lipoproteinler, makrofaj ylizeyindeki ¢opcii reseptorler
(CD36, SR-A ve LOX-1) araciligiyla hiicre igine aliir. Bu
reseptorler, klasik LDL reseptorlerinden farkli olarak negatif geri
bildirim mekanizmalarina tabi olmadigindan, hiicre i¢inde asiri
kolesterol birikimine yol acar (Moore & Tabas, 2011: 341-355; Tall
& Yvan-Charvet, 2015: 104-116).

Hiicre igine alinan kolesterol esterleri lizozomal asit lipaz
aracilifiyla serbest kolesterole doniistiiriiliir ve endoplazmik
retikulumda yeniden esterlenerek sitoplazmik lipid damlaciklari
halinde depolanir. Normal fizyolojik kosullarda fazla kolesterol,
ABCAT ve ABCGI1 gibi ATP-baglayici kaset tasiyicilar araciligiyla
hiicre disina taginir. Ancak aterojenik ortamda lipid aliminin artmasi
ve kolesterol efliiksiiniin yetersiz kalmasi, makrofajlarin kopiik
hiicrelerine doniismesini kagiilmaz hale getirir (Tall & Yvan-
Charvet, 2015: 104-116).



Koptik hiicreleri, aterosklerotik plagin ilerlemesinde yalnizca
pasif lipid depolart olarak degil, aktif inflamatuar hiicreler olarak
gorev yapar. Bu hiicreler, sitokinler, kemokinler ve matriks
metalloproteinazlar salgilayarak inflamatuar dongiiyli siirdiirlir ve
fibroz kepin yapisal biitiinliiglinii zayiflatir.

Asin lipid yiikii altinda kalan kopiik hiicrelerinin apoptoz
veya nekroz yoluyla 6lmesi, plagin merkezinde nekrotik ¢ekirdegin
olusmasina yol agar ve riiptiire egilimi artirir (Libby, 2013: 2004—
2013; Tall & Yvan-Charvet, 2015: 104—116).

Sitokinler ve inflamatuar Sinyal Yolaklari: IL-1p, IL-6 ve TNF-
o

Aterosklerotik plagin  olusumu ve ilerlemesi, damar
duvarindaki hiicreler arasinda karmasik bir iletisim ag1 olusturan
sitokinler tarafindan diizenlenir. Bu sitokinler, lokal inflamatuar
yanitin baglatilmasi, siirdiiriilmest ve sistemik inflamasyonun
sekillendirilmesinde belirleyici rol oynar.

Kardiyovaskiiler inflamasyonun patofizyolojik temelinde
ozellikle interlokin-1p (IL-1P), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz
faktorii-alfa (TNF-a) 6ne ¢ikmakta; bu mediyatorler aterojenezin
tiim evrelerinde etkili olmaktadir (Libby & ark., 2009: 2129-2138).

Interlokin-1p (IL-1p): inflamatuar Yamitin Baslaticisi

IL-1B, aterosklerozda inflamatuar kaskadin baglatilmasinda
merkezi rol oynayan temel bir sitokindir. Bu sitokinin iiretimi, hiicre
ici inflamatuar yanitin kontrolsiiz bigimde aktive olmasini 6nlemek
amaciyla iki asamali bir mekanizma ile diizenlenir.

[k asamada Toll-benzeri reseptérler veya TNF-o. reseptorleri
aracilifiyla niikleer faktor-xB (NF-kB) yolagi aktive edilir ve
biyolojik olarak inaktif pro-IL-1p sentezlenir. Ikinci asamada ise
kolesterol kristalleri, okside LDL veya reaktif oksijen tiirleri gibi
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tehlike sinyalleri NLRP3 inflammazomunun aktivasyonunu tetikler
ve kaspaz-1 araciligiyla pro-IL-1p aktif forma doniistiiriliir
(Duewell & ark., 2010: 1357-1361).

Aktif IL-1B, endotel hiicrelerinde VCAM-1 ve ICAM-1 gibi
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak l6kositlerin damar
duvarina tutunmasini kolaylastirir. Ayrica IL-6 sentezini uyararak
inflamatuar yanitin lokal diizeyden sistemik diizeye tasinmasina
katkida bulunur.

Klinik olarak CANTOS c¢alismasi, IL-1B’nin selektif
inhibisyonunun lipid diizeylerini etkilemeden kardiyovaskiiler olay
riskini azalttigin1 gostererek bu sitokinin aterotrombozda nedensel
roliinii ortaya koymustur (Ridker & ark., 2017: 1119-1131).

Interlokin-6 (IL-6): Sistemik inflamasyonun Tasiyicisi

IL-6, IL-1B ve TNF-o’nin asag1 akisinda yer alan, hem lokal
hem de sistemik etkileri bulunan pleiotropik bir sitokindir.
Aterosklerozda IL-6"nin en 6nemli fonksiyonu, karacigerde akut faz
yanitini tetikleyerek C-reaktif protein ve fibrinojen gibi inflamatuar
belirteclerin sentezini artirmasidir.

Bu o6zellik, IL-6’y1 inflamasyon ile klinik olay riski
arasindaki baglantinin temel bilesenlerinden biri haline getirmistir
(Ridker, 2016: 145-156).

Vaskiiler diizeyde IL-6, diiz kas hiicre proliferasyonunu
artirir ve monositlerin makrofajlara farklilagmasimi destekleyerek
plak progresyonuna katkida bulunur. Epidemiyolojik ve genetik
caligmalar, dolagimdaki IL-6 diizeylerinin miyokard enfarktiisii ve
iskemik inme i¢in giiglii ve bagimsiz bir ongordiiriicii oldugunu
gostermistir.

Mendel randomizasyonu analizleri ise IL-6 sinyal yolaginin
aterotromboz  gelisiminde  potansiyel = nedensel  roliinii
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desteklemektedir (Collaboration & ark., 2012: 1205-1213; Ridker,
2016: 145-156).

Tiimor Nekroz Faktorii-Alfa (TNF-a): Endotel Aktivasyonu ve
Hiicresel Hasar

TNF-0, basta aktive makrofajlar ve kopiik hiicreleri olmak
iizere ¢esitli immiin hiicreler tarafindan salgilanan gii¢lii bir pro-
inflamatuar sitokindir.

Aterosklerotik lezyonlarda TNF-o, endotel hiicrelerinde
vaskiiler permeabiliteyi artirir ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu uyararak inflamatuar hiicre infiltrasyonunu
hizlandirir (Bradley, 2008: 149—-160).

Buna ek olarak TNF-a, kaspaz-8 ve kaspaz-3 yolaklarim
aktive ederek endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde apoptozu
indiikler. Bu hiicresel kayip, fibréz kepin biitlinliiglinii bozarak
plagin instabil hale gelmesine ve riiptiire yatkinliginin artmasina yol
acar.

TNF-o’nin bu ¢ok yonlii etkileri, inflamasyon ile tromboz
arasindaki kopriiniin 6nemli bir bilesenini olusturur (Bradley, 2008:
149-160; Mach, Schonbeck, & Libby, 1998: S§9-95).

Temel inflamatuar Sinyal Yolaklar1

Sitokinlerin biyolojik etkilerini gerceklestirebilmesi, hiicre
ici sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile miimkiindiir.

NF-kB yolag, aterosklerozda inflamatuar yanitin merkezi
diizenleyicisi olarak kabul edilir. Hipoksi, okside LDL ve mekanik
stres gibi uyaranlar NF-kB’nin niikleusa translokasyonunu
saglayarak cok sayida pro-inflamatuar genin transkripsiyonunu
baslatir (Duewell & ark., 2010: 1357-1361).

CD40/CD40L (CD154) aks1, T lenfositleri ile damar duvari
hiicreleri arasindaki temas bagimli iletisimi diizenler. Bu aksin
—11--



aktivasyonu, sitokin salinimi, matriks metalloproteinaz iiretimi ve
doku faktorii ekspresyonu yoluyla plak stabilitesini bozarak
tromboza zemin hazirlar (Mach, Schonbeck, & Libby, 1998: S89—
95).

Ayrica mTORCI-HIF-1a ekseni, plak i¢i hipoksik
mikrogevrede aktive olarak anjiyogenez ve kemotaksisi uyarir ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonunu artirir (Lutgens & ark., 2010: 391—
404).

NLRP3 inflammazomu

Kardiyovaskiiler inflamasyonun molekiiler
patofizyolojisinde merkezi bir konumda yer alan NLRP3
(nucleotide-binding oligomerization domain—like receptor family
pyrin domain containing 3) inflammazomu, dogustan gelen
bagisiklik sisteminin hiicre i¢i algilayict mekanizmalarindan biridir.

Inflammazomlar; patojenle iliskili molekiiler paternleri
(PAMP’lar) ve hiicresel hasar, metabolik stres veya doku yikimi
sonucu agiga ¢ikan tehlikeyle iliskili molekiiler paternleri
(DAMP’lar) tantyan multiprotein kompleksleridir.

Bu kompleksler arasinda NLRP3 inflammazomu,
aterosklerozun ilerlemesi, koroner arter hastaligi ve miyokardiyal
iskemi-reperfiizyon hasarinda belirleyici bir patofizyolojik basamak
olarak one ¢ikmaktadir (Saadh & ark., 2025: €70020).

NLRP3 inflammazomunun Yapisal Bilesenleri

NLRP3 inflammazomu {i¢ temel bilesenden olusur. Sensor
protein olan NLRP3, merkezi niikleotid baglayict ve
oligomerizasyon alant (NACHT), C-terminal 16sin zengin tekrarlar
(LRR) ve N-terminal pirin alan1 (PYD) igeren bir Oriintli tanima
reseptoridiir.
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Adaptor protein ASC, PYD ve kaspaz toplayici alan (CARD)
bolgeleri araciligiyla sensor protein ile efektdr enzimi bir araya
getirir. Efektor enzim olan kaspaz-1 ise proteolitik aktivitesi
sayesinde inflamatuar sitokinlerin olgunlagmasindan sorumludur.

Aktivasyon sirasinda NLRP3, PYD-PYD etkilesimi yoluyla
ASC’yi oligomerize eder; ASC ise CARD-CARD etkilesimi
iizerinden pro-kaspaz-1’1 komplekse dahil ederek inflammazomun
fonksiyonel biitiinliiglinii saglar (Martinon, Burns, & Tschopp, 2002:
417-426).

ki Asamah Aktivasyon Mekanizmasi

NLRP3  inflammazomunun aktivasyonu, kontrolsiiz
inflamasyonu onlemek amaciyla genellikle iki asamali bir siireg
gerektirir.

Hazirlik (priming) asamasinda Toll-benzeri reseptorler veya
TNF-a ve IL-1p gibi sitokinlerin reseptorleri iizerinden NF-xB
yolag1 aktive edilir ve NLRP3 ile pro-IL-1B’nin gen ekspresyonu
artirilir.

Ikinci asama olan aktivasyon evresinde ise kolesterol
kristalleri, okside LDL, hiicre dis1 ATP, reaktif oksijen tiirleri,
potasyum efliiksii veya lizozomal destabilizasyon gibi tehlike
sinyalleri NLRP3 kompleksinin oligomerizasyonunu ve kaspaz-1
aktivasyonunu tetikler (Duewell & ark., 2010: 1357-1361).

Patofizyolojik Sonuclar: Sitokin Salinimi ve Piroptoz

Fonksiyonel inflammazom kompleksinin olugmasiyla aktif
kaspaz-1 meydana gelir. Aktif kaspaz-1, biyolojik olarak inaktif pro-
IL-1B ve pro-IL-18’1 proteolitik olarak kirparak aktif formlarinin
hiicre digina salinmasini saglar.

Buna ek olarak kaspaz-1, gasdermin-D proteinini
parcalayarak hiicre membraninda por olusumuna neden olur ve
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piroptoz olarak adlandirilan, yiiksek derecede inflamatuar 6zellik
tastyan programlanmis hiicre 6limiinii baslatir.

Bu siireg, aterosklerotik plak igerisinde inflamatuar dongiiyii
siddetlendirerek nekrotik ¢ekirdegin genislemesine ve fibréz kepin
zayiflamasina katkida bulunur (Duewell & ark., 2010: 1357-1361;
Martinon, Burns, & Tschopp, 2002: 417-426).

Ateroskleroz ve Koroner Arter Hastaligindaki Rolii

Aterosklerotik lezyonlarda biriken kolesterol kristallerinin
NLRP3 inflammazomunu dogrudan aktive ettiginin gosterilmesi, bu
kompleksi aterogenezin temel molekiiler hedeflerinden biri haline
getirmistir.

Deneysel hayvan modellerinde NLRP3 veya ASC geninin
silinmesi, aterosklerotik lezyon boyutunda ve IL-18 diizeylerinde
anlamli azalma ile iliskilendirilmistir.

Miyokard infarktiisii  ve iskemi-reperflizyon hasari
sonrasinda ortaya c¢ikan hiicresel kalintilar ve DAMP’lar,
kardiyomiyositler ve fibroblastlarda NLRP3 aktivasyonuna yol
acarak enfarktlis alaninin genislemesine ve kalp yetmezligine
ilerleyen fibrotik yeniden yapilanma siireglerini hizlandirir (Saadh
& ark., 2025: €70020; Tuttolomondo & ark., 2012: 4289—4310).

Terapétik Bir Hedef Olarak NLRP3 inflammazomu

NLRP3 inflammazomu ve onun asagi akisinda yer alan
sitokinler, kalint1 inflamatuar risk kavraminin molekiiler temelini
olusturan baslica hedefler arasinda yer almaktadir.

LDL kolesterol diizeyleri optimal aralikta olmasina ragmen
yiikksek hs-CRP seviyelerine sahip bireylerde devam eden
kardiyovaskiiler riskin ©Onemli bir bolimi, NLRP3 aracili
inflamasyon ile iligkilidir.
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CANTOS calismasi, IL-1B’y1 hedefleyen canakinumab
tedavisinin lipid diizeylerinden bagimsiz olarak major vaskiiler
olaylar1 azalttigin1 gostererek inflammazom yolaklariin klinik
Onemini ortaya koymustur. Kolsisin ise mikrotiibiil inhibisyonu
yoluyla NLRP3 aktivasyonunu dolayli olarak baskilayan ve stabil ile
akut koroner sendromlarda klinik faydasi gdsterilmis bir ajandir
(Ridker & ark., 2017: 1119-1131; Tuttolomondo & ark., 2012:
4289-4310).

Vaskiiler inflamasyon ve Tromboz Arasidaki Iliski

Vaskiiler inflamasyon ve tromboz, aterosklerozun klinik
sonuclarini belirleyen ve birbirini karsilikli olarak giiclendiren iki
temel patofizyolojik siirectir. Kronik inflamatuar aktivite,
aterosklerotik plagin yalnizca progresyonunu hizlandirmakla
kalmaz; ayn1 zamanda plagin yapisal biitiinliiglinii bozarak akut
trombotik olaylarin gelisimine zemin hazirlar.

Bu etkilesim, sessiz seyreden aterosklerotik siirecin ani ve
yasami tehdit eden klinik tablolara —miyokard enfarktiisii ve
iskemik inme gibi— doniismesinin temel mekanizmasini olusturur
(Libby, 2002: 868—874).

Plagin Kararsizlasmasi ve Riiptiir Mekanizmalar:

Aterosklerotik plak stabilitesi, fibroz kepin kalinligi,
hiicresel kompozisyonu ve ekstraseliiller matriks biitiinligi ile
dogrudan iliskilidir. inflamatuar hiicrelerin plak icerisindeki artisi,
stabil fibro-lipid yapinin riiptiire egilimli “hassas plak™ fenotipine
doniismesine neden olur.

Aktive T lenfositleri tarafindan salinan interferon-gamma
(IFN-y), vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kollajen sentezini baskilar.
Fibroz kepin ana yapisal bileseni olan kollajenin azalmasi, kepin
incelmesine ve mekanik dayanikliiginin belirgin  bigimde
azalmasina yol agar.
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Buna paralel olarak aktive makrofajlar ve kopiik hiicreleri,
kollajen ve elastin liflerini parcalayan matriks metalloproteinazlari
(MMP-1, MMP-8, MMP-9 ve MMP-13) asir1 diizeyde salgilar. Bu
proteolitik aktivite, fibroz kepin yapisal biitiinliiglinii bozarak plagi
hemodinamik streslere kars1 savunmasiz hale getirir (Tuttolomondo
& ark., 2012: 4266-4288).

Ayrica kopiik hiicrelerinin apoptoz ve nekroz yoluyla 6liimii,
plagin merkezinde yiiksek derecede trombojenik Ozellik tasiyan
nekrotik ¢ekirdegin genislemesine neden olur. Bu nekrotik alan,
rliptiir sonrasi koagiilasyon kaskadini baglatan temel biyolojik
materyali igerir (Libby, 2002: 868—874; Tuttolomondo & ark., 2012:
4266—4288).

Doku Faktorii ve Koagiilasyon Kaskadinin Aktivasyonu

Plagin riiptiire olmasi veya endotel ylizeyinin erozyona
ugramasi, dolagimdaki kanin plagin trombojenik i¢erigi ile dogrudan
temas etmesine yol acar.

Inflamatuar sitokinler —ozellikle IL-1p, IL-6 ve TNF-o—
ile CD40/CD40L etkilesimi, makrofajlar ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde doku faktorii (tissue factor, TF) ekspresyonunu belirgin
bigimde artirir.

Riiptiir sonrast aciga cikan yiiksek konsantrasyondaki TF,
ekstrinsik koagiilasyon yolunu aktive ederek trombin olusumunu ve
fibrin birikimini tetikler. Bu siireg, kisa siirede liimeni tamamen
tikayabilen akut arteriyel trombiis olusumuna yol acar ve klinik
olarak akut koroner sendromlar ile serebrovaskiiler olaylarin
patogenezini olusturur (Wu & ark., 2017).

inflamatuar Hiicreler Olarak Trombositler

Trombositler, klasik olarak hemostazin temel elemanlar:
olarak kabul edilse de, giincel ¢alismalar bu hiicrelerin vaskiiler
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inflamasyon ve aterotrombozda aktif immiin hiicreler gibi
davrandigini ortaya koymustur.

Okside LDL ile trombosit yiizeyindeki CD36 reseptorii
arasindaki etkilesim, Src ve Rho kinaz sinyal yolaklarini aktive

ederek trombosit agregasyonunu ve aktivasyonunu gi¢lendirir
(Kamath & ark., 2015: 261-268).

Aktive trombositler, yiizeylerinde P-selektin ekspresyonunu
artirarak  lokositlerin endotel iizerinde yuvarlanmasini ve
adezyonunu  kolaylastirir.  Ayrica  trombositlerden  salinan
tromboksan A,, 16kotrien B, ve ¢esitli kemokinler, monositlerin
damar duvarina gociinii ve makrofajlara farklilagmasini
destekleyerek inflamatuar yanmiti siddetlendirir (A1 & ark., 2025:
2334-2346; Kamath & ark., 2015: 261-268).

Lipoprotein(a) ve Fibrinolitik Sistem Uzerindeki Etkileri

Lipoprotein(a) [Lp(a)], aterojenik etkilerinin yani sira
belirgin pro-trombotik 6zelliklere sahip bir lipoproteindir. Lp(a)’nin
yapisinda bulunan apolipoprotein(a), plazminojene yiiksek derecede
yapisal benzerlik gosterir ve endotel yilizeyindeki baglanma
bolgeleri i¢in plazminojenle rekabet eder.

Bu durum, fibrinolizin baskilanmasina ve piht1 ¢6ziinmesinin
engellenmesine yol agar (32). Buna ek olarak yiiksek Lp(a)
diizeyleri, endotel hiicrelerinden plazminojen aktivator inhibitorii-1
(PAI-1) salinimin artirarak fibrinolitik kapasiteyi daha da azaltir ve
trombotik riski belirgin bi¢cimde yiikseltir (Saadh & ark., 2025:
€70020).

Notrofiller ve Notrofil Ekstraseliiler Tuzaklar: (NET’ler)

Son yillarda elde edilen veriler, noétrofillerin trombo-
inflamatuar siiregte kritik rol oynadigin1 gdstermistir. Notrofiller
tarafindan saliman notrofil ekstraseliiler tuzaklar1 (neutrophil
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extracellular traps, NET’ler), endotel hasarini artirarak hiicresel
olimii tetikler ve plak riiptiirii sonras1 pthtilagma siirecini dogrudan
hizlandirir.

Ayrica NET ler, makrofajlarda inflammazom aktivasyonunu
artirarak inflamatuar dongiiniin siirdliriilmesine katkida bulunur
(Fuchs & ark., 2010: 15880—-15885).

Yiiksek Duyarlikhh C-Reaktif Protein (hs-CRP)

Aterosklerozun inflamatuar bir hastalik olarak yeniden
tamimlanmasi, klinik uygulamada inflamatuar yiikii glivenilir
bicimde yansitabilecek biyobelirteglerin  kullanimini  zorunlu
kilmistir. Bu baglamda yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-
CRP), kardiyovaskiiler risk 6ngoriisiinde en iyi valide edilmis ve
iizerinde en kapsamli bicimde calisilmis inflamatuar biyobelirteg
olarak kabul edilmektedir (Ridker, 2003: 17K-22K).

Konvansiyonel CRP dl¢timleri genellikle enfeksiyon ve akut
doku hasar1 gibi durumlarda belirgin yiikselmeleri (>10 mg/L)
saptamaya yonelikken, hs-CRP analizleri diisiik dereceli sistemik
inflamasyonu 0,01-10 mg/L araliginda yiiksek hassasiyetle
Olcebilmektedir (Pearson & ark., 2003: 499-511).

High Sensitive-CRP’nin Biyokimyasal ve Fizyolojik Temelleri

C-reaktif protein, karaciger tarafindan sentezlenen ve
pentraksin protein ailesine ait bir akut faz reaktamidir. CRP
sentezinin temel uyaricisi, aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlar
ve koplik hiicreleri basta olmak iizere cesitli hiicrelerden salinan
interlokin-6"dir (IL-6). interldkin-1B ve TNF-a da bu siirece dolayli
katkida bulunur (Tuttolomondo & ark., 2012: 4266—4288).

hs-CRP’nin  klinik  kullanimin1  kolaylastiran  baslica
ozellikleri arasinda biyolojik stabilitesi ve dl¢lim standardizasyonu
yer alir. Yaklagik 18-20 saatlik yar1 omrii sayesinde plazma

--18--



diizeyleri giin i¢i degiskenlikten ve gida alimindan minimal diizeyde
etkilenir. Ayrica immiinonefelometri ve ELISA gibi yontemlerle
Olciimii diinya genelinde standardize edilmistir (Pearson & ark.,
2003: 499-511).

Klinik Risk Siniflandirmasi

Amerikan Kalp Cemiyeti ve Hastalik Kontrol Merkezleri
(AHA/CDC) tarafindan oOnerilen siniflamaya gore serum hs-CRP
diizeyleri kardiyovaskiiler risk agisindan 1i¢ ana grupta
degerlendirilir: <1,0 mg/L diisiik risk, 1,0-3,0 mg/L orta risk ve 3,0
mg/L yiiksek risk kategorisi ile iliskilendirilmistir (34). Ozellikle hs-
CRP, kadinlarda kardiyovaskiiler riski daha hassas bi¢cimde
ongorebilmek amaciyla Reynolds Risk Skoru gibi risk hesaplama
modellerine de entegre edilmistir (Pearson & ark., 2003: 499-511).

High Sensitive CRP: Biyobelirte¢ mi, Aktif Patofizyolojik
Aktor mii?

Aterosklerozda hs-CRP’nin yalnizca pasif bir inflamasyon
gostergesi mi yoksa dogrudan patofizyolojik siireclere katkida
bulunan aktif bir mediyatdér mii oldugu uzun stiredir tartigilmaktadr.

Deneysel ve klinik veriler, hs-CRP’nin endotelyal nitrik oksit
biyoyararlanimini baskilayarak vazodilatdr yanit1 zayiflatabilecegini
ve endotel disfonksiyonunu derinlestirebilecegini gostermektedir
(Tuttolomondo & ark., 2012: 4266—-4288).

Ayrica hs-CRP, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi adezyon
molekiillerinin  ekspresyonunu artirarak monositlerin  damar
duvarina adezyonunu ve transmigrasyonunu kolaylastirabilir. Bunun
yani sira makrofajlarda LDL alimii modifiye ederek kopiik hiicre
olusumunu tesvik ettigi ve aterosklerotik inflamatuar dongiiyii
giiclendirdigi ileri siiriilmektedir (Pasceri, Willerson, & Yeh, 2000:
2165-2168).
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Kalinti inflamatuar Risk ve Klinik Cahismalar

Yapilan c¢alismalarda hs-CRP’nin klinik 6nemi, yogun lipid
diisiiriicii tedavilere ragmen kardiyovaskiiler olaylarin tamamen
ortadan kaldirilamadig1 gortilmiistiir.

LDL kolesterol diizeyleri hedef araliklarda olmasina ragmen
hs-CRP >2 mg/L olan bireylerde devam eden risk, “kalinti
inflamatuar risk” olarak tanimlanmaktadir (Saadh & ark., 2025:
€70020).

Bu kavram, bilyik randomize klinik c¢aligmalarla
desteklenmistir. JUPITER c¢alismasi, LDL kolesterol diizeyleri
normal sinirlarda olan ancak hs-CRP diizeyleri yiiksek bireylerde
statin tedavisinin major vaskiiler olay riskini anlamli OSlgiide
azalttigin1 gostermistir (Ridker & ark., 2008: 2195-2207).

CANTOS c¢alismast ise dogrudan IL-1B’y1 hedefleyen
canakinumab tedavisinin lipid diizeylerini degistirmeksizin hs-CRP
ve IL-6 seviyelerini diiglirdiigiinii ve buna paralel olarak

kardiyovaskiiler olay oranlarini azalttigin1 ortaya koymustur (Ridker
& ark., 2017: 1119-1131).

SONUC

Aterosklerotik hastalikta hs-CRP, yalnizca riskin pasif bir
gostergesi degil; inflamatuar yolaklarin aktivasyon derecesini
yansitan ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde yol gosterici
olabilen kritik bir klinik parametredir. Bu nedenle hs-CRP 6l¢timii,
modern kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde lipid profili ile
birlikte ele alinmasi gereken tamamlayici bir ara¢ olarak
degerlendirilmektedir.
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KARDIYOVASKULER HASTALIKLARDA
INFLAMASYONUN KLINiK YANSIMALARI VE
PROGNOSTIK ONEMIi

GOKHAN CABRI?
Giris
Kardiyovaskiiler =~ hastaliklar, modern  tibbin  tim
ilerlemelerine ragmen kiiresel mortalite ve morbiditenin baslica
nedenleri olmaya devam etmektedir. Son yirmi yilda yapilan
kapsamli temel bilim ve klinik aragtirmalar, bu genis hastalik
grubunun patofizyolojisinde inflamasyonun merkezi ve belirleyici
bir role sahip oldugunu agik bi¢cimde ortaya koymustur.
Aterosklerozun kronik inflamatuar bir hastalik olarak yeniden
tanimlanmasi, koroner arter hastaligi, akut koroner sendromlar, kalp
yetersizligi ve aritmiler gibi genis bir kardiyovaskiiler yelpazede
inflamatuar mekanizmalarin 6nemini vurgulayan paradigmatik bir
dontistime yol agmustir.

Inflamasyon; aterosklerotik plak gelisimi, stabil plaklarin
instabil hale gelmesi, trombosit aktivasyonu, mikrovaskiiler
disfonksiyon, fibrozis, ventrikiiler remodelling ve elektriksel iletinin
bozulmasi gibi ¢ok boyutlu siirecler {izerinde etkilidir. Bu nedenle

Dr. Arastirma Gorevlisi, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Kardiyoloji
Anabilim Dali, Orcid: 0009-0008-1120-4216
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inflamasyon yalnizca patofizyolojiyi agiklayan bir mekanizma degil,
ayn1 zamanda klinik risk degerlendirmesi, prognoz tayini ve yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde temel bir hedef haline
gelmistir.

Giincel calismalar sistemik inflamatuar belirteclerin
kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz Ongordiiriicii niteliginde
oldugunu gostermektedir. Bu belirtecler; akut koroner sendromlarda
kisa ve uzun donem mortalite tahmini, kalp yetersizliginde
hastaneye yatis ve Oliim riski, aritmi yiikiinlin artis1 ve ablasyon
sonrasi rekiirrens ile gliglii iliskiler gostermektedir. Benzer sekilde,
inflamasyonun modiile edilmesine yonelik hedefe yonelik
tedavilerin (6rnegin anti-IL-1 ve anti-IL-6 ajanlar1) kardiyovaskiiler
sonuglar1 iyilestirmede giderek daha fazla ilgi gdrmesi,
inflamasyonun terapotik bir hedef olarak 6nemini pekistirmektedir.

Bu boliim, inflamasyonun kardiyovaskiiler hastaliklardaki
roliinii molekiiler, hiicresel ve klinik diizeyde kapsamli bir sekilde
ele almakta; akut koroner sendromlardan kalp yetersizligine, atriyal
ve ventrikiiler aritmilerden sistemik inflamatuar belirteglerin
prognostik kullanimina kadar genis bir perspektif sunmaktadir.

AKUT KORONER SENDROMDA iNFLAMASYON

Koroner arter hastaligi (KAH) ve akut koroner sendromlar
(AKS), diinya genelinde onemli bir halk sagligi sorunu olmaya
devam etmekte olup, yliksek morbidite ve mortalite oranlar ile
iligkilidir.  Epidemiyolojik veriler, bu hastaliklarin  yaygin
prevalansin1t ve hem bireyler hem de saglik sistemleri iizerinde
olusturdugu ciddi klinik ve ekonomik yiikii agikca ortaya
koymaktadir. Koroner arter hastaligi, miyokardin oksijen ve besin
gereksinimini karsilayan koroner arterlerde gelisen daralma veya
tikanma ile karakterize olup, kiiresel Olgekte onde gelen Gliim
nedenleri arasinda yer almakta ve kardiyovaskiiler kaynakli
Oliimlerin 6nemli bir bdliimiinden sorumlu tutulmaktadir. Akut
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koroner sendromlar ise, kararsiz angina pektoris ile baslayip en agir
klinik tabloyu olusturan miyokard enfarktiisiine kadar uzanan genis
bir klinik spektrumu kapsamaktadir (Yuan & ark., 2023: 112). AKS
patogenezinde ateroskleroz gibi yine inflamasyonun merkezi ve
belirleyici bir rol oynadigi giliniimiizde yaygin bi¢gimde kabul
edilmektedir (Libby & ark., 2019: 150-160; Libby, Ridker, &
Maseri, 2002: 1135-1143). Bu baglamda ateroskleroz, statik bir lipid
birikim siireci olmaktan ziyade, kronik ve dinamik bir inflamatuar
hastalik olarak yeniden tanimlanmistir. Aterosklerotik siirecin
inflamatuar dogasi, plak progresyonu ve instabilitesinde temel bir
belirleyici olup, bu inflamatuar aktivitenin AKS gelisimi ile yakin
bir iligki gosterdigi diistiniilmektedir (Liuzzo & ark., 1999: 2135—
2139).

AKkut Koroner Sendromda inflamatuar Mekanizmalar Ve Plak
instabilitesi

AKS'de inflamatuar yanit mekanizmalarinin molekiiler ve
hiicresel diizeyde daha iyi anlasilmasi, yalnizca prognostik risk
simiflamasinin iyilestirilmesine katki saglamakla kalmayip, ayni
zamanda yeni terapéOtik hedeflerin tanimlanmasina da olanak
taniyabilir.  Inflamasyon, aterosklerotik siireci tetiklemede,
aterosklerotik  plak  olusumunu tesvik etmede ve plak
komplikasyonlar1 hizlandirmada 6nemli bir rol oynamaktadir (Libby
& Simon, 2001: 1718-1720).

AKS'nin patofizyolojisi; sistemik ve lokal inflamatuar
aktivitenin artigi, ani kan basinci yiikselmeleri, akut enfeksiyonlar
gibi plagi destabilize edici uyaranlarin dinamik olarak artip
azalmasina bagli olarak plak stabilitesinin bozulmasi ve bunu
takiben plak yiizeyinde ani trombiis olugmasidir. Gelisen trombiis,
koroner kan akimini azaltarak iskemik epizotlarin ortaya ¢ikmasina
yol agmaktadir. Stabil anjinaya ile karsilastirildiginda, miyokard
enfarktiisii (MI) en ayirt edici postmortem bulgusu, riiptiire veya
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erozyona ugramis aterosklerotik plak bolgelerinde koroner
trombiislerin varligidir (Davies & Thomas, 1984: 1137-1140;
Maseri, 2003: 345-346).

AKS'de, sorumlu aterosklerotik plaklarda gozlenen belirgin
patolojik ozellikler arasinda, aktive T lenfositler, makrofajlar ve
mast hiicreleri basta olmak iizere inflamatuar hiicre yogunlugunda
artis ve artan endothelin-1 immiinoreaktivitesi yer almaktadir. Bu
bulgular, lokal inflamatuar aktivasyonun plak instabilitesi
iizerindeki kritik etkisini desteklemektedir (Pomerance, 1958: 55—
70).

AKS ile iliskili inflamatuar siirecin yalnizca lokal degil, ayni
zamanda sistemik bir aktivasyon ile de seyrettigi gosterilmistir. C-
reaktif protein (CRP) basta olmak fiizere sistemik inflamatuar
belirteclerin artisi belirgin bir inflamatuar aktivasyonun eslik ettigi
gosterilmistir.  Yine benzer sekilde akut MI tanis1 alan hastalarda
olgiilen noétrofil elastaz diizeylerinde artis saptanmasi bu duruma
ornek teskil etmektedir (Dinerman & ark., 1990: 1559-1563; Liuzzo
& ark., 1994: 417-424). Dolasimdaki inflamatuar belirteglerin
yukselmis diizeyleri, AKS hastalarinda olumsuz kardiyovaskiiler
sonuglarin da giiglii bir 6ngordiiriiciisii olarak kabul edilmektedir
(Angiolillo & ark., 2004: 433—-446).

CRP'nin Patogenetik Onemi

AKS ile iligkili inflamatuar aktivasyon, sendromun temel
patogenetik bilesenlerinden biri olarak kabul edilir ve basit bir
sekonder yanit degerlendirilmemelidir. Yiiksek CRP seviyeleri (>3
mg/L), untabil anjinaya sahip hastalarinin yaklagik %70’inde, MI
olgularin ise neredeyse tamaminda saptanmaktadir. Bu inflamatuar
yanitin miyokard hiicre nekrozuna bagli olmadigi, aterosklerotik
hastalik yiikii veya siddeti ile dogrudan iliskili bulunmadig1 ve
iskemi-reperfiizyon hasar1 ile aciklanamayacagi gosterilmistir
(Biasucci & ark., 1999: 855-860). Ayrica bu durumun plak
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rliptiiriine  sekonder olmadigr da desteklenmektedir; zira stabil
koroner arter hastalarinda anjiyoplasti gibi iyatrojenik plak
bozulmasinin gerceklestigi durumlarda, baslangic CRP diizeyleri
diisiik oldugunda anlamli bir CRP artis1 izlenmemektedir. Bununla
uyumlu olarak, semptom baslangicindan sonraki ilk alt1 saat iginde
bagvuran MI hastalarinda ve diislik troponin diizeylerine sahip
kararsiz anjina olgularinda dahi CRP seviyelerinin ylikselmis
bulunmasi, inflamatuar hiicrelerin ani aktivasyonunun AKS
patogenezinde erken donemde ve birincil bir rol oynadigini giiclii
bi¢cimde diisiindiirmektedir (Liuzzo & ark., 1998: 2370-2376).

Inflamasyonun Aterosklerotik Plak Uzerindeki Etkileri

AKS ile iligkili inflamatuar aktivite, sorumlu aterosklerotik
plak icerisinde belirgin yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol
acabilmektedir. Inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu ile salinan
sitokinler, endotelin normalde sahip oldugu anti-adezif ve
antikoagiilan ozellikleri baskilayarak, tromboz egilimli olmasina
neden olmaktadir. Bu siireg, 6zellikle doku faktorii ekspresyonunun
artisina bu da prokoagiilan aktivasyon artmasina neden olmaktadir
(Ross, 1999: S419-420).

Buna ek olarak, inflamatuar sitokinler, 6zellikle interferon-
gama (IFN-y), fibroz kapagin temel yapisal bileseni olan kollajen
sentezini  baskilarken, =~ makrofajlar  tarafindan = matriks
metalloproteinaz (MMP) salinimini artirarak hiicre disi matriks
yikimint hizlandirmaktadir. Hiicre dist matriks proteinlerinin
azalmasi, fibroz kapagin mekanik dayanikliligin1 zayiflatarak plak
catlamasi ve riiptiir riskini belirgin sekilde artirmaktadir (Newby &
Zaltsman, 1999: 345-360).

Artmig endotelin-1 kararsiz plaklarda artmis
immiinoreaktivitesi ile iligkili bulunmakta olup diiz kas Hiicrelerinin
hiperreaktivitesine sebep olur. Bu durum segmental koroner
vazokonstriksiyona sebep olabilir (Zeiher & ark., 1994: 1405-1406).
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Yaygin inflamasyon ve Sistemik Tetikleyiciler

AKS ile iligkili inflamasyon, yalnizca sorumlu darlik
bolgesiyle sinirl kalmayip, koroner dolagimin tamaminda yaygin bir
tutulum gostermektedir. AKS, postmortem incelemelerde birden
fazla koroner arterde trombiis varligi ve sorumlu olmayan stenotik
lezyonda bile kisa siirede belirgin progresyon gozlenmistir (Davies
& Thomas, 1984: 1137-1140). Bu bulgular, plak instabilitesinin
izole bir lokal olaydan ziyade, tiim koroner agaci etkileyebilen
yaygin  bir  fizyopatolojik  siirecin  parcast  oldugunu
distindiirmektedir.

Koroner dolasgimda goriilen bu yaygin inflamatuar
aktivitenin tetikleyicileri hala tam olarak bilinmemektedir.
Ancak, Chlamydia pneumoniae 1s1 soku proteini 60'a kars
seropozitifligin AKS hastalarin yaklasik %98'inde saptanmasi, bu
patojenin  potansiyel bir tetikleyici rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir (Biasucci & ark., 2003: 3015-3017). Ayrica,
inflamatuar hiicrelerin artmis inflamatuar uyaranlara karsi asir1 tepki
vermesi de koroner instabiliteye artirabilen onemli bir katki
mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir (Liuzzo & ark., 2001:
2236-2241).

Inflamatuar Belirteclerin Prognostik Degeri

AKS hastalarinda yiikselmis CRP diizeyleri, mortalite, MI
acisindan daha kotii bir prognoz ile iligkilendirilmistir (Liuzzo &
ark., 1994: 417-424). Troponin diizeyleri cogunlukla kompleks ve
trombotik koroner aterosklerotik lezyonlarin varligini yansitarak
kisa donem risk ongoriisiinde daha belirgin klinik fayda saglarken;
CRP, altta yatan ve devam eden destabilize edici uyaranlarin bir
gostergesi olarak uzun donem prognozu tahmin etmede daha {istiin
bir belirteg niteligi tasimaktadir (Angiolillo & ark., 2004: 433—-446).
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Troponin yiiksekligine bagli artmis kardiyovaskiiler riskin
uygun tedaviler ile anlamli 6lglide azaltilabildigi gosterilmisken,
CRP yiiksekligi ile iligkili riskin mevcut tedavi stratejileri ile belirgin
bicimde azaltilamadig goriilmektedir (Lenderink & ark., 2003: 77—
85). Bu durum, inflamasyonun tetikleyici mekanizmalarin1 hedef
alan veya zararli inflamatuar yaniti modiile eden yeni tedavi
yaklasimlarina duyulan ihtiyaci agik bigimde ortaya koymaktadir.

KALP YETERSIZLIiGi VE INFLAMASYON

Kalp Yetersizliginin Klinik ve inflamatuar Boyutu

Kalp yetersizligi (KY), diinya ¢apinda 56 milyondan fazla
bireyi etkileyen, prevalansi yaklasik %1-2 civarinda olan ve modern
tiptaki ilerlemelere ragmen 6nemini koruyan bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir (Groenewegen & ark., 2020: 1342—-1356).
KAH, hipertansiyon ve kardiyomiyopatiler gibi  bir¢ok
kardiyovaskiiler hastaliklarin ortak son noktasi olarak kabul edilen
bu sendrom, yiiksek morbidite ve mortalite oranlaryla
karakterizedir. Tan1 konulmasini takiben bes yil i¢cinde mortalite
oraninin yaklasik %50 olmasi, kalp yetersizliginin klinik agirligini
ve saglik sistemleri lizerindeki yiikiinii en carpicit bigimde ortaya
koymaktadir (Poelzl & ark., 2020: 310-321).

Kalp yetersizliginin (KY) klinik 6nemini belirleyen temel
unsurlar, hastaligin yalmizca kardiyak bir bozukluk olmaktan ote,
sistemik bir sendrom olarak tiim organ sistemlerini etkileyen
karmagik bir slire¢ oldugunu gostermektedir. KY; norohormonal
aktivasyon, bobrek fonksiyon bozuklugu, iskelet kaslarinda
giicsiizliik ve bagirsak mikrobiyotasinda degisiklikler gibi ¢oklu
fizyopatolojik mekanizmalar1 tetikleyerek genis c¢apli organ
etkilerine yol agmaktadir (Anker & ark., 1997: 1050-1053; Lynch &
Pedersen, 2016: 2369—-2379). Artmis inflamatuar sitokin diizeyleri,
iskelet kasinda sarkopeni ve bdbreklerde sodyum retansiyonuna

neden olarak 6dem, egzersiz intoleransi1 ve fonksiyonel kapasitede
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belirgin azalma ile sonuglanmaktadir (S. J. Shah & ark., 2016: 73—
90).

Hastaligin sistemik dogasi, sik tekrarlayan hastaneye yatislar
ve yiiksek tedavi maliyetleri nedeniyle 6nemli bir ekonomik yiik de
olusturur. Ozellikle akut dekompansasyon dénemlerinde hastanede
kalis siiresini artirmaktadir (Poelzl & ark., 2020: 310-321). Benzer
bicimde, yasam kalitesindeki diisiis ve fonksiyonel kapasitedeki
azalma KY’nin en belirgin klinik sonuclar1 arasindadir. Nefes
darlig1, yorgunluk ve egzersiz toleransinda bozulma, hastalarin
giinliik yagsam aktivitelerini ciddi dl¢iide kisitlamaktadir. Bu durum,
“6 dakika yiirlime testi” ve zirve oksijen tiikketimi (VO:zpeak) gibi
olgiitlerle objektif olarak degerlendirilmekte olup, bu parametrelerin
sistemik inflamasyon diizeyleriyle giiclii bir sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir; yliksek inflamatuar yiik, daha diisiik fonksiyonel
kapasite anlamina gelmektedir (Radenovic & ark., 2018: 362-367).

Kalp yetersizliginde sistemik inflamasyonun prognostik
etkisi de dikkate degerdir. CRP, IL-6, Galektin-3 ve sST2 gibi
inflamatuar biyobelirteglerin diizeyleri; ejeksiyon fraksiyonu gibi
geleneksel Olgiitlerden bagimsiz olarak mortalite, tekrarlayan
hastaneye yatis ve ilerleyici klinik kotiilesmenin  giiclii
ongordiriiclileri arasinda yer almaktadir. Bu inflamatuar belirtecler,
hem risk stratifikasyonu hem de hastaligin ilerleyisinin izlenmesi
acisindan klinik yonden degerli bilgiler sunmaktadir (Vasan & ark.,
2003: 1486—-1491).

KY’nin inflamatuar bileseni, hastaligin fenotipleri arasinda
da belirgin farkliliklar gostermektedir. Ozellikle korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu KY hastalarinda obezite, diyabet ve hipertansiyon gibi
komorbiditelerin yayginlig1 nedeniyle inflamatuar yiik daha yiiksek
olup, bu durum hastaligin gelisimi ve ilerleyisinde kritik bir role
sahiptir (Tromp & ark., 2017: 507-517).
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Inflamasyonun Kalp Yetersizligi Patofizyolojisindeki Yeri

KY’de inflamasyonun patofizyolojisindeki  konumu,
hastaligin yalnizca sekonder bir sonucu degil, ayni zamanda
progresyonun siirdiiriicli bir bileseni ve merkezi bir mekanizmasi
olarak degerlendirilmektedir (Murphy & ark., 2020: 1324—1340).
Miyokardiyal hasarla baslayan lokal inflamatuar yanit, zamanla
genis kapsamli sistemik bir siirece donlismektedir. Bu siirecin
baslangicinda, kardiyomiyosit hasariyla birlikte hiicre disina salinan
hasarla iligkili molekiiler paternler (DAMP’lar) ve bagirsak
gecirgenliginin artisina bagli olarak dolagima karisan patojenle
iligkili molekiiler paternler (PAMP’lar) temel tetikleyiciler olarak rol
oynamaktadir. Is1 sok proteinleri ve HMGBI1 gibi DAMP’lar ile
PAMP’lar, kardiyomiyositler ve immiin hiicreler iizerinde bulunan
Toll-benzeri reseptorler (TLR’ler) tarafindan taninarak potent bir
proinflamatuar kaskadi baslatirlar (Frantz & ark., 2018: 445-459).

Immiin  yamitin  aktivasyonu, KY’nin inflamatuar
patofizyolojisinin temel belirleyicilerinden biridir. TLR uyarimi,
NLRP3 inflammasomunu aktive ederek IL-1p ve IL-18 gibi giiclii
proinflamatuar sitokinlerin olgunlagsmasin1 saglar. IL-1B, beta-
adrenerjik reseptorlerde duyarsizlasmaya ve kalsiyum geri aliminin
(SERCA araciligiyla) bozulmasina yol agarak hem sistolik hem de
diyastolik fonksiyon iizerinde belirgin olumsuz etkilere neden olur.
Benzer sekilde TNF-a, negatif inotropik etkisinin yani sira
kardiyomiyosit hipertrofisi ve fibrozisini artirarak yapisal bozulmay1
hizlandirir (Van Tassell & ark., 2013: 637-640; Yokoyama & ark.,
1993: 2303-2312; Zhang, Zhao, & Wang, 2024: 111668).

Immun hiicreleri KY’nin inflamatuar siirecine onemli
katkilarda bulunmaktadir. Tek hiicreli sekanslama c¢aligsmalarindan
elde edilen bulgular, kardiyak dokuda CD8+ T hiicre
infiltrasyonunda artis oldugunu gostermektedir; ancak bu hiicreler
kronik siirecte fonksiyonel olarak “bitkin” (exhausted) hale gelirken,
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proinflamatuar CD4+ T hiicre alt tipleri inflamatuar yaniti
stirdiirmeye devam etmektedir (Wherry & Kurachi, 2015: 486—499).
B hiicrelerinin  salgiladigi  otoantikorlarin  kardiyomiyosit
apoptozunu tetikleyebilecegi bildirilmistir. Ayrica dokudaki
makrofajlar endotel hiicreleri iizerindeki DARC reseptorleri ile
etkilesime  gecerek  10kosit  transendotelyal = migrasyonu
kolaylastirdigi ve inflamasyonu kroniklestirdigi gdsterilmistir
(Lazzerini & ark., 2017: 521-535).

Inflamatuar sinyallerin siiregenligi, fibrozis ve ventrikiiler
remodelizasyon siireglerinin  hizlanmasmma yol agmaktadir.
Fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimii, hiicre dis1 matriksin
asirt  birikimine neden olurken, bu siiregte AEBP1 adl
transkripsiyon faktoriiniin kolajenin diizenlenmesinde merkezi bir
role sahip oldugu gosterilmistir. Kronik inflamasyon, hiicre disi
matrisin (ECM) asir1 birikimine yol agarak, sol ventrikiiliin
kompliansint azalmasina ve remodelizasyonuna yol ag¢maktadir
(Litvinukova & ark., 2020: 466-472).

Bu patofizyolojik siire¢ yalnizca kalple sinirli kalmayip
sistemik diizeyde organlar arasi etkilesimlerin yer aldig: ¢ift yonli
mekanizmalarla biitiinlesmektedir. Bagirsak-kalp ekseninde, venoz
konjesyon bagirsak duvarinda 6dem ve mikrobiyal translokasyon ile
sonuglanarak sistemik inflamatuar yiikii artirmaktadir. Kardiyo-
splenik eksende ise miyokardiyal hasar, dalakta depolanan monosit
rezervlerinin hizla dolasima salinmasina ve kalp dokusuna gog
ederek lokal inflamasyonu yogunlagtirmasina neden olmaktadir. Ek
olarak, koroner mikrovaskiiler endotel diizeyinde gelisen
inflamasyon, nitrik oksit (NO) biyoyararlanimin1 azaltarak titin
proteininin hipofosforilasyonuna ve sonugta miyokardiyal sertligin
artmasina katkida bulunmaktadir (Paulus & Tschope, 2013: 263—
271; Tang & ark., 2014: 1908-1914).
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Sistemik Inflamasyon ve Klinik Sonuclar

KY’de sistemik inflamasyon, akut ve kronik formlarda
yaygin bicimde gozlenen ve hastaligin gelisimi, ilerleyisi ile
komplikasyonlar1 {iizerinde dogrudan etkili olan patobiyolojik
bilesendir. inflamatuar yamitin diizeyi, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu veya NYHA fonksiyonel simifi gibi geleneksel
Olctimlardan bagimsiz olarak koétii klinik sonuglarin giiglii bir
ongordiiriicli niteligindedir (Murphy & ark., 2020: 1324-1340).

Sistemik inflamasyon kalp fonksiyonlarin1 ¢ok boyutlu bir
sekilde bozarak hem sistolik hem de diyastolik islevlerde bozulmaya
yol acgmaktadir. Mikrovaskiiler endotelyal inflamasyonun nitrik
oksit (NO) biyoyararlanimini  azaltmasi, titin proteininin
hipofosforilasyonuna neden olarak miyokardiyal diyastolik
disfonksiyona katkida bulunmaktadir (Takimoto & ark., 2005: 214—
222). Bu siirecte Galektin-3 diizeylerinin sol ventrikiil diyastol sonu
hacmindeki artisla pozitif iliski gostermesi dikkat ¢ekicidir (Lok &
ark., 2013: 103-110). Ote yandan IL-1B ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin ~ beta-adrenerjik  reseptdrlerde
duyarsizlasmaya yol agmasi ve kalsiyum dongiisiinii bozmasi,
kontraktil rezervin azalmasma ve sistolik islevlerde belirgin
bozulmaya neden olmaktadir. Inflamasyonun tetikledigi fibroblast
aktivasyonu ECM birikimine, ventrikiiler geometrinin bozulmasina
ve patolojik remodelizasyona zemin hazirlamaktadir (Bozkurt &
ark., 1998: 1382—-1391).

Sistemik inflamasyonun biyobelirtegleri, KY hastalarinda
mortalite ve hastaneye yatis riskini belirlemede kritik Oneme
sahiptir. Bazal CRP diizeylerinin 5 mg/dl {izerinde olmas1 KY ile
iligkili olaylarin riskini yaklagik 2.8 kat artirmakta; CRP >10 mg/L
oldugunda ise tim nedenlere baghh oOlim riski 1.49 Kkat,
kardiyovaskiiler 6lim riski 1.26 kat ylikselmektedir (Pellicori &
ark., 2020: 91-100; Vasan & ark., 2003: 1486—1491). sST2
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diizeyleri, hem HFpEF hem de HFrEF hastalarinda kardiyovaskiiler
olim ve KY gelisimiyle bagimsiz olarak iligkili bulunmakta;
Galektin-3 ise kisa donem (6zellikle 60 giinliik) mortalite
ongoriisiinde NT-proBNP’den daha giiclii bir belirte¢ olabilmektedir
(Mueller & ark., 2016: 158—164; R. V. Shah & ark., 2010: 826-832).
Ayrica noétrofil/lenfosit oraninin (NLR) yiiksek olmasi, major
kardiyovaskiiler olaylar (MACE), KY’ye bagli hastaneye yatislar ve
kronik bobrek hastaligi ile giiclii iliskiler gostermektedir (Vulesevic
& ark., 2018: 717-725).

Inflamasyon, KY’de fonksiyonel kapasite ve egzersiz
toleransint da dogrudan azaltmaktadir. IL-1f, IL-17 ve soluble
suppression of tumorigenicity-2 (sST2) diizeyleri New York Kalp
Dernegi (New York Heart Association, NYHA) fonksiyonel sinifinin
ciddiyeti ile dogru orantilidir (Testa & ark., 1996: 964-971). Yiiksek
CRP ve IL-6 seviyeleri 6 dakika yiiriime mesafesinde (6MWD)
azalma ve zirve oksijen tiiketiminde (VOzpeak) diisiis ile iliskilidir.
Bu durum, iskelet kasinda inflamasyona bagli protein kaybu,
mitokondriyal disfonksiyon ve kas kapilleritesinde bozulma ile
aciklanmaktadir (Lavine & Sierra, 2017: 179-189; Testa & ark.,
1996: 964-971).

Sistemik inflamasyonun etkileri kardiyak dokuyla simirlt
olmayip coklu organ sistemlerini iceren genis bir patofizyolojik
yelpazeye yayilmaktadir. IL-6’nin epitelyal sodyum kanallarin
(ENaC) aktive etmesi, bobreklerde sodyum retansiyonuna, plazma
hacmi genislemesine ve ditiretik direncine yol agmaktadir (L1 & ark.,
2010: R590-595). Vendz konjesyonun bagirsak gecirgenligini
artirmasi, bakteriyel endotoksinlerin (LPS) dolasima gegmesine ve
inflamatuar yikiin siireklilik kazanmasina neden olarak bagirsak-
kalp ekseninin 6nemini ortaya koymaktadir (Tang & ark., 2014:
1908-1914). Pulmoner vaskiiler yatakta inflamatuar sitokinlerin
neden oldugu vazokonstriksiyon ve damar duvari kalinlagmasi ise
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pulmoner hipertansiyon gelisimine katkida bulunmaktadir (Lam &
ark., 2009: 1119-1126).

Sonug olarak sistemik inflamasyon, KY’de yalnizca bir
biyobelirte¢ degil, ayn1 zamanda mortaliteyi artiran, fonksiyonel
kapasiteyi azaltan ve c¢oklu organ sistemlerini etkileyen aktif bir
patolojik stirtictidiir.

ARITMILER VE INFLAMASYON

Inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasarma karsi gelisen
temel bir fizyolojik savunma yaniti olmakla birlikte, pek cok
hastaligin ortaya c¢ikisinda ve klinik seyrinin agirlasmasinda
belirleyici bir role sahiptir. Son yillarda biriken kanitlar hem akut
hem de kronik inflamatuar siireclerin atriyal ve ventrikiiler
aritmilerin baslangici, siirdiiriilmesi ve tekrarlamasi ile yakindan
iligkili oldugunu gostermektedir. Aritmilerin patogenezi ¢cok faktorlii
ve karmasik mekanizmalarla sekillense de inflamasyonun bu siirecte
merkezi bir bilesen oldugu artik genis 6l¢iide kabul gérmektedir
(Armbruster & ark., 2022: 250-262).

Patofizyolojik Mekanizmalar

Inflamasyonun aritmi gelisimine katkis1 temel olarak iki ana
mekanizma tlizerinden gergeklesir: yapisal remodeling ve elektriksel
remodeling. Yapisal remodelingde, TNF-a, IL-6 ve IL-1B gibi
proinflamatuar sitokinler kardiyak fibroblastlar1 aktive ederek
atriyal fibrozis, miyosit apoptozu ve hipertrofisine neden olur.
Ozellikle miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesindeki artisin fibrotik
yanitin olusumunda kritik bir rol oynadigi gdsterilmistir. Renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu da
anjiyotensin II aracilifiyla fibrozisi tetikleyerek iletim yollarinda
yapisal bozulmaya yol agar. Bu degisiklikler, iletim hizinin
yavaslamasina ve aritmi i¢in elverisli bir anatomik-substratin ortaya
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¢ikmasina neden olur (Guo, Lip, & Apostolakis, 2012: 2263-2270;
Hu & ark., 2015: 230-243).

Elektriksel remodeling inflamasyonun kardiyomiyositlerde
iyon kanallar1 ve kalsiyum (Ca?*") homeostazi iizerindeki etkileri
sonucunda gelisir. TNF-o’nin aksiyon potansiyeli siiresini
degistirdigi, kalsiyum sizintisini artirarak ekstra aktiviteye zemin
hazirladig1 ve boylece after depolarizasyonlara sebep olabildigi
gosterilmistir (Hu & ark., 2015: 230-243). Ayrica, konneksin
proteinlerinin (6zellikle Cx40 ve Cx43) dagilimindaki bozulmalar
elektriksel iletinin homojenitesini bozarak re-entry mekanizmasini
kolaylastirmakta ve aritmojenik potansiyeli artirmaktadir (Sawaya
& ark., 2007: H1561-1567).

Atriyal Fibrilasyon ve inflamasyon

Atriyal fibrilasyon (AF), klinik pratikte en sik karsilagilan
ritim bozuklugu olup hemodinamik instabilite ve inme riskinde
belirgin artisa neden olan 6nemli bir aritmidir. Giincel kanitlar,
AF’nin yalnizca inflamatuar siireglerin bir sonucu olarak ortaya
cikmadigini, ayn1 zamanda gelistikten sonra inflamatuar yaniti1 daha
da artirarak aritmiyi pekistiren bir dongli olusturdugunu
gostermektedir. Boylece AF tanisi alan hastalar zaman gegtikce AF
yiikii artar. Bu durum literatiirde “AF AF’yi dogurur” fenomeni ile
tanimlanmaktadir (Andrade & ark., 2014: 1453-1468). Kalp
cerrahisi sonrasi goriilen postoperatif AF, hastalarin yaklasik %25—
40’1nda ortaya ¢ikmakta olup, biiylik dl¢iide cerrahi travmaya bagl
gelisen perikardiyal inflamasyon ve sistemik inflamatuar yanit ile
iliskilendirilmektedir. Benzer sekilde, kriyobalon ablasyonu ile
tedavi edilen AF hastalarinda inflamasyon belirteclerinin yiiksek
seviyelerde bulunmasi, aritminin bir y1l i¢inde tekrarlama olasilig
acisindan en gii¢lii ongordiiriiciilerden biri olarak kabul edilmektedir
(Andrade & ark., 2014: 1453-1468; Bruins & ark., 1997: 3542—
3548).
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Inflamasyon, AF hastalarinda yalnizca ritim bozuklugunun
stirdiirilmesine  katkida bulunmakla kalmaz, ayni zamanda
trombogenez siirecini tetikleyerek inme riskini anlamli 6l¢iide artirir.
Inflamatuar yanitin yol agtig1 endotel disfonksiyonu, trombosit
aktivasyonunun artis1 ve doku faktorii aracili pihtilasma kaskadinin
uyarilmasi, atriyal trombiis olusumu icin elverigli bir ortam
yaratmakta ve tromboembolik komplikasyonlarin gelismesine
zemin hazirlamaktadir (Thambidorai & ark., 2004: 805-807).

Ventrikiiler Aritmiler

Inflamasyon atriyal dokuyu etkilerken ayni zamanda
ventrikiiler diizeyde de aritmojenik bir ortam olusturarak potansiyel
olarak oliimcil ritim bozukluklarinin ortaya c¢ikmasina neden
olabilmektedir. MI sonrasinda gelisen iskemik nekroz, giiclii bir
inflamatuar yanit1 tetikler ayn1 zamanda bu siiregte olusan heterojen
skar dokusu, ventrikiiler tasikardi i¢in 6nemli bir elektriksel substrat
olusturur. Benzer sekilde, kardiyak sarkoidozda miyokard igerisinde
gelisen yamali fibrotik alanlar, ventrikiiler aritmilerin baslica
kaynagidir.  Sistemik inflamatuar hastaliklarda da benzer
mekanizmalar etkili olmaktadir; 6rnegin romatoid artritli hastalarda
sitokinlerin kardiyak iyon kanallar1 iizerindeki dogrudan etkisi
sonucunda QT araliginin uzadig1 ve bunun ani kardiyak 6liim riskini
artirdigr gosterilmistir. Anti-IL-6 tedavisi gibi hedefe yonelik
antiinflamatuar tedavilerin QTc siiresini kisaltabildigi bildirilmistir;
bu durum inflamasyonun ventrikiiler elektriksel stabilite tizerindeki
belirgin etkisini desteklemektedir (Armbruster & ark., 2022: 250
262).

Tamsal Belirtecler ve Ongoriicii Degerler

Klinik pratikte inflamatuar aktivitenin degerlendirilmesinde
kullanilan CRP ve yiiksek duyarlilikli CRP (hs-CRP), hem mevcut
AF hem de gelecekte AF gelisme riskiyle bagimsiz olarak iliskili

bulunmustur. Notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ise AF rekiirrensini,
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mortaliteyi ve inme riskini ongdérmede sik kullanilan, kolay
erisilebilir ve maliyet acisindan etkin bir inflamatuar belirte¢ olarak
one cikmaktadir (Peng & ark., 2024: 1461923). Daha giincel bir
parametre olan Pan-immiin-inflamasyon Degeri (PIV), nétrofil,
trombosit ve monosit sayilarint entegre eden kapsamli bir
inflamasyon gostergesi olup, 06zellikle ablasyon sonrasi AF
rekiirrensini saptamada NLR ve CRP’ye kiyasla daha yiiksek
duyarlhlik ve 6zgiilliikk sunmasiyla dikkat gekmektedir (Murat & ark.,
2023: e13872).

Genel olarak degerlendirildiginde, aritmilerin cogu altta
yatan inflamatuar bir siirecin klinik yansimasi niteligindedir. Bu
nedenle inflamasyonun etkin bir sekilde kontrol altina alinmas1 hem
aritmilerin ortaya c¢ikmasinin Onlenmesinde hem de bu ritim
bozukluklarina eslik eden tromboembolik komplikasyonlarin
azaltilmasinda kritik bir rol oynamaktadir.
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ATEROSKLEROTIK KARDiYOVASKULER
HASTALIKLARDA INFLAMASYONA YONELIK
GUNCEL TEDAVI YAKLASIMLARI

KAYTHAN KARAMAN?

GIRIS
Aterosklerotik  kardiyovaskiiler  hastaliklar (AKVH),
geleneksel olarak bir lipid depolanma bozuklugu olarak tanimlansa
da gilincel bilimsel veriler bu patolojinin her evresinde
inflamasyonun belirleyici ve merkezi bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Bu boliimde, aterosklerozun patogenezindeki
inflamatuar diizenekler; endotelyal disfonksiyondan baglayarak plak
gelisimi, instabilite ve nihayetinde tromboza giden siirecte
molekiiler diizeyde incelenmektedir. Ozellikle hs-CRP, IL-1p ve IL-
6 gibi biyobelirteclerin prognostik degeri ele alinirken, statinlerin
sadece LDL kolesterolii diisiirmekle kalmayip, hiicre i¢i sinyal
yolaklarin1 modiile ederek (pleiotropik etkiler) damar duvarinda
sagladigi  vaskiiler koruma ve anti-inflamatuar faydalar
detaylandirilmaktadir. Ayrica, lipid seviyelerini degistirmeksizin
sadece inflamasyonu hedefleyen Canakinumab (CANTOS) ve

3 Dogent Doktor, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Kardiyoloji Anabilim Dal,
Orcid: 0000-0001-6915-2940
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diisik doz kolsisin (LoDoCo2, COLCOT) gibi giincel tedavi
stratejilerinin - sundugu carpici  klinik kanitlar, "Inflamasyon
Hipotezi" c¢ergevesinde tartigilmaktadir. SGLT2 inhibitorleri ve
GLP-1 reseptor agonistleri gibi metabolik ajanlarin immiin-
modiilator etkileri ile yasam tarzi miidahalelerinin siirece katkisinin
da degerlendirildigi bu boliim, AKVH yonetiminde rezidiiel riskin
azaltilmasinda  anti-inflamatuar ~ yaklasgimlarin  gelecekteki
vazgecilmez yerini vurgulamay1 amaglamaktadir.

ATEROSKLEROTIK KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR VE INFLAMASYON ILISKiSi

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (AKVH), uzun
sire yalnizca lipid birikimiyle aciklanan bir siire¢ olarak
degerlendirilmis olsa da, giincel kanitlar bu hastaligin dinamik ve
inflamasyon aracili bir patoloji oldugunu ortaya koymustur.
Vaskiiler duvarda gelisen inflamatuvar yamit, aterosklerozun
yalmizeca ilerleyisini degil, aym1 zamanda klinik olaylarin
zamanlamasini ve siddetini de belirleyen temel bir unsur olarak
kabul edilmektedir. Bu baglamda inflamasyon, aterosklerotik
slirecin patofizyolojik merkezinde yer alan aktif bir bilesen olarak
ele alinmalidir (Ross, 1999: 115-126).

Giincel veriler, inflamasyonun aterosklerotik siirecin tiim
evrelerinde merkezi bir rol oynadigini1 gostermektedir. Endotelyal
disfonksiyon ile baglayan siiregte, okside diisik yogunluklu
lipoprotein  kolesterol (LDL) partikiilleri damar duvarinda
inflamatuar yaniti tetikler; monositlerin intimaya gogii, makrofajlara
dontisimii ve kopilik hiicre olusumu ile plak gelisimi hizlanir.
Ilerleyen asamalarda sitokinler, kemokinler ve inflamatuar hiicreler
plagin bliylimesini siirdiiriirken, fibroz kapak biitiinliigiiniin
bozulmasi plak instabilitesine zemin hazirlar. Sonugta plak riiptiirii
ve bunu izleyen tromboz, akut koroner sendromlar ve iskemik
inmelerin temel patolojik mekanizmasini olusturur (Libby, 2002:
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868—874; Lusis, 2000: 233-241). Bu siirecte 6zellikle interlokin-13
(IL-1B), interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif protein (CRP) gibi
inflamatuar belirteclerin prognostik onemi giderek daha iyi
anlagilmaktadir (Hansson, 2005: 1685-1695; Ridker, 2016: 145—
156, 2019: 437-450).

Bu baglamda; inflamasyonun, aterosklerozun aktif ve
hedeflenebilir bir bileseni oldugu kabul edilmektedir. Nitekim son
yillarda yiriitilen biiyiikk o6lcekli klinik caligmalar, lipit
diizeylerinden bagimsiz olarak inflamatuar yollarin hedeflenmesinin
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltabilecegini gostermistir (Galkina &
Ley, 2009: 165—-197; Tabas & Glass, 2013: 166—172). Bu bulgular,
anti-inflamatuar tedavilerin aterosklerotik hastaliklarin yonetiminde
yeni ve tamamlayici bir tedavi stratejisi olarak degerlendirilmesine
olanak saglamistir.

Bu boliimiin amaci, aterosklerotik  kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde inflamasyonun roliinii kavramsal bir
cerceve i¢inde ele almak ve bu biyolojik temelin 15181nda gelistirilen
yeni anti-inflamatuar tedavi yaklasimlarimi ve klinik kanitlar
tartismaktir. Boylece, klasik risk faktorii kontroliiniin 6tesine gecen,
daha biitiinciil ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin klinik pratige
yansimalarinin ortaya konmasi hedeflenmektedir.

GELENEKSEL TEDAVILERIN ANTI-INFLAMATUAR
YONLERI

Statinler

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
statinler, lipid disiiriicii etkileri nedeniyle uzun yillardir
kullanilmaktadir. Klinik c¢alismalar, statinlerin kardiyovaskiiler
faydalarinin yalnizca LDL-K azalmasima bagli olmadigini, bunun
otesinde belirgin anti-inflamatuar ve vaskiiler koruyucu pleiotropik
etkilere sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢ok yonlii etkiler,
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statinlerin ~ aterosklerozun patofizyolojik temeline dogrudan
miidahale edebilmesini saglamaktadir (Nissen & ark., 2005: 29-38;
Weber & Noels, 2011: 1410-1422).

Pleiotropik Etkiler: Lipid Diisiirmenin Otesinde

Statinler, HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek
kolesterol biyosentezini baskilar; ancak ayni zamanda mevalonat
yolunun ara iirlinlerini de azaltarak hiicresel sinyal iletiminde gorev
alan kiiciik GTP-baglayict proteinlerin aktivitesini sinirlar. Bu
durum, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunun, oksidatif stresin
ve inflamatuar hiicre aktivasyonunun baskilanmasina katki saglar.
Pleiotropik etkiler olarak tanimlanan bu mekanizmalar, statinlerin
endotelyal fonksiyonlar1 iyilestirmesini ve inflamatuar siireci
modiile etmesini miimkiin kilar (Davignon, 2004: 11139-43; Liao &
Laufs, 2005: 89—-118).

Anti-inflamatuar Mekanizmalar

Statinlerin  anti-inflamatuar  etkilerinin ~ merkezinde
endotelyal fonksiyonlarin iyilestirilmesi yer almaktadir. Bu ajanlar,
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunu ve aktivitesini
artirarak nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminm yiikseltir. Artan NO
diizeyleri, vazodilatasyonu desteklemenin yani sira trombosit
agregasyonunu ve lokosit adezyonunu azaltarak damar duvarinda
anti-inflamatuar bir ortam olusturur (Davignon, 2004: 11139-43;
Ridker & ark., 2005: 20-28).

Buna ek olarak statinler, pro-inflamatuar sitokinlerin
tiretimini baskilayarak sistemik ve lokal inflamasyonu azaltir.
Ozellikle 1L-6 ve tiimdr nekroz faktdr-alfa (TNF-a) gibi
aterosklerozda kilit rol oynayan medyatorlerin diizeylerinde belirgin
diisiis saglandig1 gosterilmistir. Bu sitokinlerin azalmasi, hepatik
CRP sentezinin baskilanmasina da katkida bulunur (Ridker, 2016:
145-156). Nitekim yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP) diizeylerinde
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statin tedavisi ile elde edilen diisiis, anti-inflamatuar etkinligin klinik
bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (Jain & Ridker, 2005: 977—
987; Ridker & ark., 2005: 20-28; Zhou & Liao, 2009: 467—478).

Bu etki, 6zellikle JUPITER (Justification for the Use of
Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)
caligmasi ile klinik diizeyde net bi¢imde ortaya konmustur (Ridker
& ark., 2008: 2195-2207). S6z konusu ¢alismada, LDL-K diizeyleri
normal sinirlarda olmasina ragmen hs-CRP diizeyleri yliksek olan
bireylerde rosuvastatin tedavisinin, major kardiyovaskiiler olaylari
anlamli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgu, inflamasyonun
lipidlerden bagimsiz olarak hedeflenmesinin klinik 6nemini
vurgulayan doniim noktalarindan biri olarak kabul edilmektedir.

Plak Stabilizasyonu ve Klinik Sonuclar

Statinlerin anti-inflamatuar etkileri, aterosklerotik plak
morfolojisi lizerinde de belirgin sonuglar dogurmaktadir. Statin
tedavisi, plak icindeki lipit ¢ekirdeginin hacmini azaltirken, kollajen
sentezini artirarak fibroz basligin kalinlasmasina ve mekanik olarak
giiclenmesine  katkida  bulunur. Ayni zamanda makrofaj
aktivasyonunun ve metalloproteinaz saliniminin baskilanmasi,
fibroz basligin yikimini 6nleyerek plagin riiptiire yatkinligini azaltir.
Bu yapisal degisiklikler, klinik olarak plak stabilizasyonu ile
sonuglanir ve akut trombotik olay riskinin diismesine katki saglar
(Jain & Ridker, 2005: 977-987).

Sonug olarak statinler, AKVH’1n tedavisinde yalnizca lipid
diistiriicii ajanlar degil, ayn1 zamanda giiclii anti-inflamatuar ve plak
stabilize edici ilaclar olarak degerlendirilmelidir. Bu ozellikleri,
statinleri hem klasik hem de inflamasyona yonelik tedavi
yaklagimlarinin temel bileseni haline getirmektedir.

Geleneksel Tedavilerin Anti-Inflamatuar Yonleri: Aspirin ve
Digerleri
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Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin yonetiminde
kullanilan baz1 geleneksel tedaviler, primer olarak lipid diisiiriicli ya
da antitrombotik amagclarla gelistirilmis olsalar da, giincel veriler bu
ajanlarin inflamatuar siirecler lizerinde de dolayli veya dogrudan
etkilerinin bulundugunu gostermektedir. Aspirin ve proprotein
konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitorleri, bu baglamda
en fazla dikkat ¢eken ajanlar arasinda yer almaktadir (Serhan, 2017:
1-11).

Aspirin (Asetilsalisilik Asit)

Aspirin, kardiyovaskiiler hastaliklarda en uzun siiredir
kullanilan ilaglardan biri olup, temel etki mekanizmasi
trombositlerde siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini irreversibl olarak
inhibe etmesine dayanir. Bu inhibisyon, trombosit agregasyonunun
giclii bir uyaricist olan tromboksan A. (TXA:) sentezini
baskilayarak antiplatelet etki saglar. Bu o0zellik, sekonder
korunmada aspirin kullanimini vazgecilmez kilmistir.

Bununla birlikte, aspirinin klinik faydalarinin yalnizca
antitrombotik etkilerle smirli olmadigi, diisik doz aspirin
kullaniminin dolayli anti-inflamatuar mekanizmalar yoluyla da
aterosklerotik siireci modiile edebilecegi ileri siiriilmektedir. Diiglik
doz aspirin, COX-2 enziminin asetilasyonu yoluyla arasidonik asit
metabolizmasini degistirerek, klasik pro-inflamatuar
prostaglandinlerin yerine inflamasyonun ¢o6ziilmesini destekleyen
0zel lipid medyatorlerinin iiretimini artirabilir. Bu medyatdérler
arasinda resolvinler, lipoksinler ve protektinler yer almakta olup,
inflamatuar yanitin aktif olarak sonlandirilmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Bu mekanizmanin, kronik damar duvari
inflamasyonunun  baskilanmasina potansiyel katki sundugu
diisiiniilmektedir (Patrono, 1994: 1287-1294).

Ancak aspirinin bu anti-inflamatuar etkilerinin klinik
diizeyde ne 6l¢iide anlamli oldugu konusu halen tartismalidir. Primer
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korunmada aspirin kullanimina iligkin calismalarda elde edilen
siirlt fayda ve artmis kanama riski, bu ilacin inflamasyon temelli
kardiyovaskiiler korunmadaki roliinlin hasta bazli dikkatli
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir.

PCSK9 inhibitorleri

PCSK9 inhibitorleri (alirokumab, evolokumab), AKVH’1in
tedavisinde giiclii LDL-K diisiiriici ajanlar olarak klinik pratige
girmistir. Bu ajanlar, hepatosit ylizeyindeki LDL reseptorlerinin
yikimin1 engelleyerek dolasimdaki LDL-K diizeylerini belirgin
bicimde azaltir ve bu sayede kardiyovaskiiler olay riskinde anlaml
diisiis saglar (Patrono, 1994: 1287-1294).

Son yillarda ortaya c¢ikan deneysel ve klinik veriler,
PCSK9’un yalnizca lipid metabolizmasi ile iligkili olmadigini, ayni
zamanda inflamatuar yolaklarda da rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. PCSK9’un makrofaj aktivasyonunu artirabildigi,
endotelyal disfonksiyona katki saglayabilecegi ve inflamatuar
sitokin salinimini uyarabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur. Bu
baglamda PCSK9 inhibitorlerinin, LDL-K diisiirmenin 6tesinde,
vaskiiler inflamasyonu azaltict ek faydalar saglayabilecegi ileri
stiriilmektedir (Sabatine & ark., 2017: 1713-1722).

Her ne kadar biyiik klinik caligmalarda PCSK9
inhibitorlerinin hs-CRP diizeyleri iizerindeki etkileri sinirli gortinse
de, plak stabilizasyonu ve inflamatuar hiicre aktivitesinin
baskilanmasi yoluyla dolayl anti-inflamatuar etkiler
olusturabilecegi  distliniilmektedir. Bu  0Ozellikleri, PCSK9
inhibitorlerini rezidiiel lipid ve potansiyel rezidiiel inflamatuar riskin
birlikte hedeflendigi modern tedavi stratejilerinde 6nemli bir
konuma yerlestirmektedir (Sabatine & ark., 2017: 1713-1722).

Sonu¢ olarak aspirin ve PCSK9 inhibitorleri, farkl
mekanizmalar Uzerinden aterosklerotik siirecin  inflamatuar
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bilesenlerini etkileme potansiyeline sahiptir. Bu ajanlarin anti-
inflamatuar yonlerinin daha iyi anlasilmasi, gelecekte daha
bireysellestirilmis ve patofizyoloji temelli tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri (ACE-I)’nin
Anti-inflamatuar Rolii

Renin—anjiyotensin—aldosteron sistemi (RAAS), yalnizca
kan basinct regiilasyonunda degil, ayni zamanda vaskiiler
inflamasyon, oksidatif stres ve aterosklerotik plak progresyonunda
da merkezi bir rol oynamaktadir. Anjiyotensin II, vaskiiler diiz kas
hiicreleri ve endotel hiicreleri lizerinde gii¢lii proinflamatuar etkiler
gostererek sitokin iiretimini, adezyon molekiil ekspresyonunu ve
reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artirmaktadir. Bu nedenle
RAAS aktivasyonu, aterosklerotik siirecin ilerlemesini kolaylastiran
onemli bir patofizyolojik mekanizma olarak kabul edilmektedir.
ACE-I, bu yolagi baskilayarak aterosklerozun inflamatuvar
bilesenini  dolayli fakat klinik olarak anlamli  bi¢cimde
hedeflemektedir (Ferrario & Strawn, 2006: 121-128).

ACE inhibitorlerinin anti-inflamatuar etkileri, temel olarak
anjiyotensin I diizeylerinin = azalmas1  ve  bradikinin
biyoyararlannommin  artmasi1  lizerinden  ger¢eklesmektedir.
Anjiyotensin II’nin baskilanmasi, proinflamatuar sitokinlerin
(6zellikle IL-6 ve TNF-a) ekspresyonunu azaltirken; bradikinin
aracili NO saliniminin artigi, endotel fonksiyonunun iyilesmesine
katki saglamaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda, endotel
ylizeyinde VCAM-1 ve ICAM-1 gibi adezyon molekiillerinin
ekspresyonu azalmakta ve inflamatuvar hiicrelerin damar duvarina
gdcii smirlandiriimaktadir. Boylece ACE-I, aterosklerotik plak
bolgesinde daha az inflamatuvar bir ortam olusturulmasina katkida
bulunmaktadir (Ferrario & Strawn, 2006: 121-128).
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Klinik calismalardan elde edilen veriler, ACE-I’nin
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltici etkilerinin yalnizca antihipertansif
etkilerle agiklanamayacagini gostermektedir. HOPE ve EUROPA
gibi biiylik randomize ¢aligmalar, normotansif veya hafif hipertansif
bireylerde dahi ACE-I tedavisinin majér kardiyovaskiiler olaylarda
anlaml1 azalma sagladigim ortaya koymustur. Bu durum, ACE-I"nin
vaskiiler ~ koruyucu etkilerinin, inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu {izerindeki olumlu etkilerle iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Nitekim bazi1 ¢alismalarda ACE-I tedavisi ile hs-
CRP diizeylerinde hafif fakat anlamli diisiigler bildirilmistir (Fox &
Investigators, 2003: 782-788; Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study & ark., 2000: 145-153).

Giincel literatii, ACE-I’nin inflamasyonu dogrudan
hedefleyen ajanlar (kolsisin veya IL-1B inhibitorleri gibi) kadar
giiclii bir anti-inflamatuar etki gostermedigini, ancak rezidiiel
inflamatuvar riskin azaltilmasina dolayli katki sagladigini ortaya
koymaktadir. Bu ézellikleriyle ACE-I, AKVH’m tedavisinde temel
tas olan statin tedavisine tamamlayici bir rol {istlenmektedir.
Ozellikle hipertansiyon, diyabet veya sol ventrikiil disfonksiyonu
gibi ek risk faktorleri bulunan hastalarda, RAAS blokajinin
inflamatuvar yiikii azaltarak uzun donem vaskiiler sonuglari
tyilestirdigi diisiiniilmektedir (Ferrario & Strawn, 2006: 121-128).

Sonug¢ olarak ACE-i, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarda inflamasyonu dogrudan baskilayan ajanlar arasinda yer
almamakla birlikte, RAAS aracili inflamatuvar ve oksidatif siirecleri
modiile ederek vaskiiler koruma saglayan onemli bir tedavi
grubudur. Bu ajanlarin anti-inflamatuar etkileri, ¢cok mekanizmali
kardiyovaskiiler ~faydalarinin ayrilmaz bir pargas1 olarak
degerlendirilmeli ve rezidiiel kardiyovaskiiler riskin yonetiminde
biitiinciil bir strateji i¢inde ele alinmalidir.

Spesifik Anti-Iinflamatuar Tedavi Hedefleri
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Aterosklerotik  kardiyovaskiiler  hastaliklarin  kronik
inflamatuar dogasmin netlesmesi, geleneksel risk faktorlerini
kontrol etmenin yani sira inflamatuar yolaklar1 dogrudan
hedeflemeye yoOnelmesine zemin hazirlamistir. Bu baglamda,
ateroskleroz  patogenezinde kilit rol oynayan sitokinler,
inflammasomlar ve 16kosit go¢iinii diizenleyen kemokin sistemleri,
son yillarda gelistirilen spesifik anti-inflamatuar tedavilerin odak
noktas1 haline gelmistir.

Sitokin Yollari: IL-1, IL-6 ve TNF-a

Aterosklerotik lezyonlarda artmis ekspresyon gdsteren pro-
inflamatuar sitokinler, plak progresyonu ve instabilitesinde merkezi
rol oynamaktadir. Bu sitokinler arasinda IL-1, ozellikle IL-18
izoformu, inflamatuar yanitin baglatici bileseni olarak One
cikmaktadir (Libby, 2002: 868-874). IL-1B, endotel hiicrelerinde
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak 16kosit adezyonunu
kolaylastirir ve makrofaj aktivasyonunu siirdiiriir. Ayn1 zamanda diiz
kas hiicre proliferasyonu ve metalloproteinaz saliimini uyararak
plak instabilitesine katkida bulunur (Ridker, 2016: 145-156).

IL-6, IL-1  yolunun asagi akim (downstream)
medyatorlerinden biri olup, sistemik inflamasyonun Onemli bir
belirtecidir. Hepatik akut faz yanitini tetikleyerek C- CRP sentezini
artirir ve bu yoniiyle hem patojenik hem de prognostik dneme
sahiptir. IL-6 yolunun hedeflenmesi, lokal vaskiiler inflamasyon ile
sistemik inflamatuar yiikiin birlikte baskilanmas1 agisindan cazip bir
strateji olarak degerlendirilmektedir (Ridker, 2016: 145—-156).

Timor nekroz faktorii-a ise aterosklerotik plaklarda
makrofajlar ve T-lenfositler tarafindan yogun sekilde iiretilen giigli
bir pro-inflamatuar sitokindir. TNF-a, endotelyal disfonksiyonu
derinlestirerek nitrik oksit biyoyararlanimini azaltir, oksidatif stresi
artirir ve trombojenik bir damar ortami olusturur (Leng & ark., 2008:
879-884). Romatolojik hastaliklarda TNF-a inhibisyonunun
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kardiyovaskiiler risk tizerindeki potansiyel olumlu etkileri, bu yolun
AKVH’deki 6nemini dolayli olarak desteklemektedir.

Inflammasomlar ve NLRP3 Kompleksi

Son yillarda inflamasyonun hiicresel diizeyde nasil
baslatildigin1 agiklayan en 6nemli yapilardan biri, inflammasomlar
olarak tanimlanan c¢oklu protein kompleksleridir. Bunlar arasinda
NOD-like reseptor familyasina ait NLRP3 inflammasomu,
ateroskleroz patogenezinde merkezi bir konuma sahiptir.
Makrofajlarda kolesterol kristalleri, okside LDL ve hiicresel stres
sinyalleri tarafindan aktive edilen NLRP3 inflammasomu, pro-IL-1§
ve pro-1L-18’in aktif formlarina doniistiiriilmesini saglayarak giiclii
bir inflamatuar yanit baslatir (Duewell & ark., 2010: 1357-1361;
Martinon, Burns, & Tschopp, 2002: 417-426).

NLRP3 inflammasomunun aktivasyonu, aterosklerotik
lezyonlarda  inflamasyonun  siirekliligini  saglayan  temel
mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle
inflammasomun veya onun asagi akim {iriinlerinin hedeflenmesi,
inflamatuar siireci daha “iist diizeyde” baskilayabilen yenilik¢i bir
yaklasim olarak o©ne c¢ikmaktadir. NLRP3 eksenine yonelik
farmakolojik miidahaleler, aterosklerozun biyolojik temelini
hedefleyen 6zgiin tedavi stratejileri arasinda degerlendirilmektedir
(Grebe & Latz, 2013: 313).

Lokositler ve Kemokin Hedefleri

Aterosklerozun erken ve ilerleyen evrelerinde monositlerin
damar duvarina gocii ve intimada birikimi, inflamatuar siirecin
devami acisindan kritik 6neme sahiptir. Bu gog, biiylik olgiide
kemokinler ve onlarin reseptorleri tarafindan diizenlenmektedir.
Ozellikle monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1/CCL2) ve onun
reseptorii  olan CCR2, aterosklerotik lezyonlara monosit
cekilmesinde kilit rol oynamaktadir (Boring & ark., 1998: 894—-897).
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Kemokin veya kemokin reseptorlerini hedefleyen tedaviler,
inflamatuar hiicrelerin damar duvarina girisini smirlayarak
aterosklerozun ilerlemesini yavaslatmay:r amaclamaktadir. Her ne
kadar bu stratejiler heniiz rutin klinik kullanima girmemis olsa da,
deneysel calismalar ve erken faz klinik veriler, 16kosit gogiiniin
baskilanmasinin ~ plak  progresyonunu  ve  instabilitesini
azaltabilecegini dislindiirmektedir (Charo & Taubman, 2004: 858—
866; Gerszten & ark., 1999: 718-723).

Sonug olarak sitokin yollar1, inflammasomlar ve lokosit-
kemokin birlikteligi, AKVH’da spesifik anti-inflamatuar tedavilerin
temel hedeflerini olusturmaktadir.

Kanit Temelli Yeni Bir Tedavi: Kolsisin

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
inflamasyonun merkezi roliiniin netlesmesi, dogrudan inflamatuar
yolaklar1 hedefleyen tedavi yaklasimlarina olan ilgiyi artirmistir. Bu
baglamda, wuzun yillardir romatolojik ve oto-inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullanilan kolsisin, diisiik dozlarda
uygulanmast halinde kardiyovaskiiler hastaliklarda etkinligi
kanitlanmis nadir anti-inflamatuar ajanlardan biri olarak One
cikmaktadir. Kolsisinin, lipit diizeylerinden bagimsiz etkiler
gostermesi, rezidiiel inflamatuar riskin hedeflenmesinde 6nemli bir
avantaj sunmaktadir (Nidorf & ark., 2020: 1838—1847).

Etki Mekanizmasi: Coklu Anti-inflamatuar Yollar

Kolsisin, temel  olarak  hiicre i¢i  mikrotiibiil
polimerizasyonunu inhibe ederek etki gosterir. Mikrotiibiillerin
bozulmasi, inflamatuar hiicrelerin migrasyonu, adezyonu ve sitokin
salmimi i¢in gerekli olan hiicresel siirecleri sekteye ugratir. Bu
mekanizma Ozellikle notrofiller iizerinde belirgindir; kolsisin,
notrofil kemotaksisini ve endotele adezyonunu baskilayarak

—-62--



vaskiiler inflamasyonun 6nemli bir bilesenini hedef alir (Nidorf &
ark., 2020: 1838—-1847).

Bunun yani sira kolsisin, NLRP3 inflammasomunun
aktivasyonunu inhibe ederek pro-inflamatuar sitokinlerin, 6zellikle
IL-1B ve IL-18 salinimini azaltir. Bu etki, inflamasyon kaskadinin
iist basamaklarinda miidahale edilmesini saglayarak asagi akimda
IL-6 ve CRP diizeylerinin de diismesine katkida bulunur. Bu ¢oklu
etki profili, kolsisini aterosklerozun biyolojik temelini hedefleyen
Ozgiin bir ajan haline getirmektedir (Nidorf & ark., 2013: 404—410).

Inflamasyonun Klinik Onemi: CANTOS Cahsmasindan
Ogrenilenler

Kolsisin  ¢alismalarinin ~ yorumlanabilmesi  ac¢isindan,
inflamasyonun kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki nedensel roliinii
ortaya koyan CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory
Thrombosis Outcomes Study) ¢alismasi kritik bir dontiim noktasidir
(Ridker & ark., 2017: 1119-1131). Bu calismada, geg¢irilmis
miyokard enfarktiisii olan ve hs-CRP diizeyleri yiiksek hastalarda
IL-1B’y1 hedefleyen monoklonal antikor kanakinumabin, LDL-K
diizeylerini etkilemeksizin major kardiyovaskiiler olaylar1 anlaml
olgiide azalttig1 gosterilmistir. CANTOS, inflamasyonun dogrudan
baskilanmasmin kardiyovaskiiler prognozu iyilestirebilecegini
kanitlayan ilk biiylik randomize klinik ¢alisma olmasi nedeniyle,
kolsisin gibi daha erisilebilir anti-inflamatuar ajanlarin klinik
arastirmalarina giiclii bir bilimsel zemin hazirlamistir.

Diisiik Doz Kolsisin ve Klinik Calismalar: LoDoCo ve
LoDoCo2
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Kolsisinin kardiyovaskiiler alandaki etkinligi, o6zellikle
diistik doz (0.5 mg/giin) kullanimiyla yiiriitiilen randomize kontrollii
calismalarla netlesmisti. LoDoCo (Low-Dose Colchicine)
caligmasinda, stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda diisiik doz
kolsisin tedavisinin, standart tedaviye eklenmesiyle major advers
kardiyovaskiiler olaylarin (MACE) anlamh sekilde azaldigi
gosterilmistir (Nidorf & ark., 2013: 404—410; Ridker & ark., 2017:
1119-1131; Tardif & ark., 2019: 2497-2505). Bu bulgular, daha
genis hasta popiilasyonunu kapsayan LoDoCo2 c¢aligmasi ile teyit
edilmisgtir.

LoDoCo2 c¢alismasinda, kronik koroner sendromlu
hastalarda diisiik doz kolsisin tedavisi; kardiyovaskiiler olim,
miyokard enfarktiisii, iskemik inme ve iskemik revaskiilarizasyon
gibi bilesik sonlanim noktalarinda belirgin bir risk azalmasi
saglamistir (Nidorf & ark., 2013: 404—410). Bu sonuglar, kolsisinin
sekonder korunmada, geleneksel lipid diisiiriicii ve antitrombotik
tedavilere ek olarak etkili bir tamamlayici strateji olabilecegini
ortaya koymustur.

Monoklonal Antikorlar ve Sitokin Hedefleme

Bu alandaki en giiclii kanit, interlokin-1 beta (IL-1p) yolunu
hedefleyen monoklonal antikor Canakinumab ile elde edilmistir
(Ridker & ark., 2017: 1119-1131).

Canakinumab ve CANTOS Calismasi

Canakinumab, dogustan gelen bagisiklik yanitinda merkezi
rol oynayan IL-1f’ya 6zgiil olarak baglanan tam insan monoklonal
antikorudur. IL-1B, NLRP3 inflammasomu aktivasyonu sonrasi
salinan ve aterosklerotik inflamasyonu baglatan temel sitokinlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Bu sitokinin inhibisyonu, inflamatuar
kaskadin erken ve tist basamaklarinda miidahale edilmesini miimkiin
kilmaktadir.
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CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis
Outcomes Study) calismasi, gegirilmis miyokard enfarktiisti 6ykiisii
olan ve hs-CRP diizeyleri >2 mg/L olan hastalarda yliriitilmiistiir
(Ridker & ark.,, 2017: 1119-1131). Calismada Canakinumab
tedavisi, LDL-K diizeylerini etkilemeksizin, hs-CRP ve IL-6
diizeylerinde anlamli diisiis saglamis; buna paralel olarak major
advers kardiyovaskiiler olaylar (MACE) belirgin 6lgiide azalmistur.
Bu sonuglar, inflamasyonun lipidlerden bagimsiz olarak
hedeflenmesinin kardiyovaskiiler fayda saglayabilecegini net
bigimde ortaya koymustur.

Inflamasyon Hipotezi ve Klinik Cikarimlar

CANTOS calismasi, “Inflamasyon Hipotezi” i¢in dogrudan
ve giiclii bir kanit sunmustur. i1k kez, lipid diizeylerinde herhangi bir
degisiklik olmaksizin yalnizca inflamasyonun baskilanmasi yoluyla
kardiyovaskiiler olaylarin azaltilabilecegi gdsterilmistir. Bu bulgu,
aterosklerozun patofizyolojisinde inflamasyonun yalnizca eslik eden
bir siire¢ degil, bagimsiz ve hedeflenebilir bir terapotik bilesen
oldugunu teyit etmistir.

Bununla birlikte, CANTOS’un sonuglar1 tiim anti-
inflamatuar yaklagimlarin esdeger olmadigini da gostermistir. Klinik
faydanin, inflamasyonun spesifik ve dogru yolaklarinin
hedeflenmesine bagli oldugu anlasilmistir. Bu durum, daha segici ve
hasta bazli tedavi stratejilerinin 6nemini artirmistir.

Klinik Uygulamadaki Zorluklar

Canakinumab’in klinik pratige entegrasyonunu sinirlayan en
onemli faktorlerden biri yiiksek maliyetidir. Bunun yani sira, IL-1f3
inhibisyonunun bagisiklik yanit1 iizerindeki baskilayic1 etkisi
nedeniyle, 6zellikle 6liimciil seyir gosterebilen enfeksiyonlarda artis
gozlenmistir. Bu giivenlik endiseleri, Canakinumab’mm AKVH
tedavisinde rutin kullanimini kisitlamis; ilacin daha ¢ok secilmis
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hasta gruplarinda ve aragtirma ortamlarinda degerlendirilmesine
neden olmustur.

Sonug olarak Canakinumab, inflamasyonun aterosklerotik
hastaliklarda bagimsiz bir hedef oldugunu kanitlamis; ancak pratik
kullanom acisindan daha erisilebilir ve giivenli anti-inflamatuar
ajanlara olan ihtiyaci da agikca ortaya koymustur.

Immiin Modiilasyon ve Diger Biyolojik Ajanlar

Sitokin hedefleme stratejilerinin basaris1 ve smirliliklari,
AKVH daha genis bir immiin modiilasyon perspektifinin
degerlendirilmesini gerekli kilmistir. Bu baglamda IL-6 yolu,
metotreksat ve JAK-STAT sinyal sistemi gibi farkli inflamatuar
eksenler aragtirmalarin odagi haline gelmistir.

IL-6 Hedefleme: Potansiyel ve Riskler

Interlokin-6 (IL-6), hem akut hem de kronik inflamatuar
yanitin merkezinde yer alan pleiotropik bir sitokindir. IL-1p’nin
asag1 akim medyatorii olan IL-6, hepatik akut faz yanitini uyararak
CRP sentezini artirir ve sistemik inflamasyonun klinik bir gdstergesi
héline gelir. Bu nedenle IL-6 sinyalizasyonunun bloke edilmesi,
teorik olarak inflamatuar yiikiin daha genis dl¢ekte baskilanmasini
saglayabilir (Ridker, 2016: 145-156).

IL-6 reseptdr antagonisti olan Tocilizumab, romatoid artrit
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu hasta grubunda,
Tocilizumab tedavisinin inflamatuar belirtecleri belirgin bigimde
azalttigl; ancak paradoksal olarak LDL kolesterol diizeylerinde
artisa yol acabildigi gosterilmistir (Ridker, 2019: 437-450). Bu
durum, IL-6 hedeflemenin AKVH acisindan potansiyel faydalarinin,
lipid metabolizmas1 ve enfeksiyon riski gibi yan etkilerle
dengelenmesi gerektigini diislindiirmektedir. Mevcut veriler 15181nda
IL-6 inhibisyonu, umut verici ancak dikkatli degerlendirilmesi
gereken bir strateji olarak kabul edilmektedir.
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Metotreksat ve CIRT Calismasi

Diisiik doz metotreksat (MTX), romatizmal hastaliklarda
uzun siiredir kullanilan bir immiin modiilatordiir ve bu hasta
grubunda gozlenen daha diisiik kardiyovaskiiler olay oranlari,
MTX’in AKVH riskini azaltabilecegi hipotezini dogurmustur. Bu
hipotez, CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial)
caligmasi ile test edilmistir (Ridker & ark., 2019: 752-762).

CIRT calismasinda, gegirilmis miyokard enfarktiisii oykiisii
olan ve diyabet veya metabolik sendromu bulunan hastalarda diistik
doz MTX’in kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Ancak ¢aligsma sonuglari, MTX’in ne hs-CRP, ne
IL-6 diizeylerini diistirdiigiinii ne de MACE riskini azalttigini
gostermistir. Bu olumsuz sonuglar, anti-inflamatuar tedavilerin
etkinliginin  inflamasyonun  dogru  biyolojik  yolaklarini
hedeflemesine bagli oldugunu; non-selektif immiin baskilamanin
yeterli olmadigini ortaya koymustur (Kishore & Verma, 2012: 118—
124).

JAK-STAT inhibitorleri

Janus kinaz—sinyal transdiiktor ve aktivatér (JAK-STAT)
yolu, birgok sitokinin hiicre i¢i sinyal iletiminde ortak bir yol
olusturur. Bu yolak, inflamatuar yanitin diizenlenmesinde kritik rol
oynadig1 i¢in, romatolojik ve oto-inflamatuar hastaliklarda JAK
inhibitorleri giderek daha fazla kullanilmaktadir.

AKVH acisindan bakildiginda, JAK-STAT inhibitorlerinin
teorik olarak coklu sitokin sinyallerini baskilayabilmesi cazip bir
ozellik sunmaktadir. Ancak bu ajanlarin tromboembolik olaylar ve
lipid profili iizerindeki olumsuz etkilerine dair bulgular,
kardiyovaskiiler alanda temkinli yaklasimi zorunlu kilmaktadir. Bu
nedenle JAK-STAT inhibitorleri, su asamada AKVH i¢in deneysel
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ve dikkatle izlenmesi gereken potansiyel ajanlar arasinda yer
almaktadir (Kishore & Verma, 2012: 118-124).

Diyabet Ilaclarinin Anti-inflamatuar Etkileri

Tip 2 diyabet ve AKVH, patofizyolojik olarak insiilin
direnci, oksidatif stres ve kronik inflamasyon ile giiclii bir iliski
icerisindedir. Son yillarda gelistirilen bazi antidiyabetik ajanlarin,
glisemik kontroliin 6tesinde kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmasi, bu
ilaglarin anti-inflamatuar ve vaskiiler koruyucu etkilerini giindeme
getirmistir.  Bu  baglamda sodyum-glukoz  kotransporter-2
inhibitorleri (SGLT2i’ler) ve glukagon benzeri peptid-1 reseptor
agonistleri (GLP-1 RA) 6ne ¢ikmaktadir.

SGLT?2 inhibitorleri

SGLT2i’leri, kardiyovaskiiler mortalite, kalp yetersizligi
nedenli hastaneye yatislar ve bdbrek sonlanimlart iizerindeki
belirgin faydalartyla kardiyometabolik tedavinin temel taslarindan
biri haline gelmistir. Bu etkilerin biiyiikligl, saglanan yararin
yalnmizca kan glukoz diizeylerindeki diisiisle agiklanamayacagini
gostermektedir.

Deneysel ve klinik 6n veriler, SGLT21’lerinin inflamasyonu
ve oksidatif stresi azalttigini1 diislindiirmektedir. Bu ajanlarin, pro-
inflamatuar sitokin ekspresyonunu baskiladigi, reaktif oksijen
tirlerinin liretimini  azalttigt ve mitokondriyal fonksiyonlar
tyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica adipokin profilinin diizelmesi ve
viseral yag dokusunda inflamasyonun azalmasi, SGLT2i’lerin
sistemik anti-inflamatuar etkilerine katkida bulunabilir. Bu
mekanizmalar, SGLT2i’lerinin aterosklerotik siiregler tizerindeki
dolaylt koruyucu etkilerini agiklayan biyolojik bir zemin
sunmaktadir (Kishore & Verma, 2012: 118-124).

--68--



GLP-1 Reseptor Agonistleri

GLP-1  reseptér agonistleri ile yiiriitilen biyiik
kardiyovaskiiler sonug¢ caligsmalari, bu ajanlarin aterosklerotik olay
riskini anlamli bigcimde azalttigim ortaya koymustur. Ozellikle
miyokard enfarktiisii ve inme riskindeki azalma, GLP-1 RA’larin
dogrudan damar duvar iizerinde etkileri  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Preklinik  c¢alismalarda GLP-1 RA’larin, makrofaj
aktivasyonunu azalttig1, inflamatuar kemokin ve sitokin iiretimini
baskiladig1r ve endotelyal fonksiyonlar1 iyilestirdigi gosterilmistir.
Bu ajanlarin, aterosklerotik plak i¢indeki inflamatuar hiicre yiikiinii
azaltarak plak stabilizasyonuna katki saglayabilecegi hipotezi
giderek giic kazanmaktadir. Bu Ozellikler, GLP-1 RA’lan
kardiyometabolik inflamasyonun hedeflenmesinde Onemli bir
farmakolojik ara¢ haline getirmektedir (Marso & ark., 2016: 311—
322).

DIYET VE YASAM TARZI MUDAHALELERIN ANTI-
INFLAMATUAR BOYUTU

Farmakolojik tedavilere ek olarak, diyet ve yasam tarzi
miidahaleleri AKVH’da inflamasyonun kontrol altina alinmasinda
vazgecilmez bir role sahiptir. Bu yaklagimlar, diisiik maliyetli
olmalar1 ve genis hasta gruplarmma uygulanabilirlikleri nedeniyle
0zel bir 6neme sahiptir.

Akdeniz Diyeti

Akdeniz diyeti, kardiyovaskiiler riskin azaltilmasinda en
giiclii kanita sahip beslenme modellerinden biridir. Bu diyet; tekli
doymamis yag asitleri (6zellikle zeytinyagi), omega-3 yag asitleri,
liften zengin sebze ve meyveler ile antioksidan bilesikler agisindan
zengindir. Bu besin 6geleri, inflamatuar sitokinlerin baskilanmasina
ve oksidatif stresin azaltilmasina katki saglar.
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Klinik c¢alismalar, Akdeniz diyetinin hs-CRP ve diger
inflamatuar belirtegleri diisiirdiigiinii ve bu yolla aterosklerotik olay
riskini azalttigin1 gostermistir. Bu nedenle Akdeniz diyeti, anti-
inflamatuar yasam tarzi yaklagiminin temel bileseni olarak kabul
edilmektedir (Estruch & ark., 2018: e34).

Omega-3 Yag Asitleri

Eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit
(DHA), inflamasyonun aktif ¢6zlilme fazinda rol oynayan 6zel lipid
medyatorlerinin  (resolvinler, protectinler) Onciilleridir. Bu
medyatorler,  inflamatuar  yamit1  baskilamaktan  ziyade,
inflamasyonun fizyolojik olarak sonlandirilmasini destekler.

Omega-3 yag asitlerinin bu 6zellikleri, aterosklerozda kronik
inflamasyonun siirdiiriilmesini engelleyen biyolojik bir mekanizma
sunmaktadir. Klinik sonuglar heterojen olmakla birlikte, 6zellikle
yiksek doz saf EPA preparatlar1 ile elde edilen olumlu
kardiyovaskiiler =~ sonuglar, bu  yaklasimin  potansiyelini
desteklemektedir (41,42)(Bhatt & ark., 2019: 11-22; Mozaffarian &
Wu, 2011: 2047-2067).

FiZiKSEL AKTIVITE VE TUTUN KULLANIMI

Diizenli fiziksel aktivite, TNF-o gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin diizeylerini azaltirken, kas kaynakli anti-inflamatuar
miyokinlerin (6zellikle IL-6) saliimini artirir. Bu etki, egzersizin
sistemik inflamasyonu azaltic1 ve vaskiiler fonksiyonlari iyilestirici
yoniinii agiklar.

Ote yandan tiitiin kullanim1, kronik inflamasyonun en giiglii
tetikleyicilerinden biridir. Sigaranin birakilmasi, inflamatuar
belirteglerde hizli ve anlamli diisiisler saglayarak aterosklerotik
slirecin yavaslamasina katkida bulunur (Gleeson & ark., 2011: 607—
615).
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KLINIK UYGULAMA VE GELECEKTEKi YONELIMLER

AKVH’de inflamasyonun terap6tik hedef héline gelmesi,
klinik uygulamada yeni karar siireglerini beraberinde getirmistir. Bu
stirecte biyobelirteg temelli hasta secimi ve bireysellestirilmis tedavi
yaklasimlar1 6n plana ¢ikmaktadir.

Klinik Algoritma ve Hasta Secimi

Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, rezidiiel inflamatuar
riskin tanimlanmasinda en pratik ve yaygin kullanilan
biyobelirtegtir. Optimal lipid diisiiriicii ve antitrombotik tedaviye
ragmen hs-CRP diizeyleri yiiksek seyreden hastalarda, ek anti-
inflamatuar tedaviler (6rnegin diisiik doz kolsisin) giindeme
gelebilir. Bu yaklasim, inflamasyonun hedeflenmesine dayali
rasyonel bir klinik algoritmanin temelini olusturur.

Hassas Tip ve Kisisellestirilmis Yaklasimlar

Her hastanin inflamatuar profili farklidir ve aterosklerozda
baskin olan inflamatuar yolaklar bireyler arasinda degiskenlik
gosterebilir. Gelecekte tedavi stratejilerinin, hastanin spesifik sitokin
profiline, inflammasom aktivitesine veya genetik 6zelliklerine gore
sekillenen hassas tip yaklagimlarina dayanmasi beklenmektedir.

KOMBINASYON TEDAVILERI

Lipid disiiriicii ajanlar, antiplatelet tedaviler ve anti-
inflamatuar stratejilerin optimal kombinasyonlarin1 aragtiran
caligmalar, gelecekteki tedavi paradigmalarinmi belirleyecektir. Bu
cok yoOnlii yaklagim, aterosklerozun karmasik biyolojisine daha
biitiinciil bir yanit sunmay1 amaglamaktadir.

SONUC

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin yonetiminde,
yalmzca lipid digiirmeye odaklanan klasik yaklasimin otesine

-71--



gecilmig; inflamasyonun kontrol altina alinmasi, modern tedavi
stratejilerinin vazgeg¢ilmez bir bileseni haline gelmistir. Bu boliimde
ele alinan kanitlar, inflamasyonun aterosklerozun pasif bir sonucu
degil, hastaligin aktif ve hedeflenebilir bir belirleyicisi oldugunu
acikca ortaya koymaktadir.

Statinler ve aspirin gibi geleneksel ajanlarin anti-inflamatuar
yonleri, kolsisin gibi erigilebilir ve kanit temelli tedaviler, ayrica
Canakinumab ile elde edilen carpici klinik bulgular, inflamasyon
hipotezini gii¢lii bicimde desteklemektedir. Diyabet ilaglari, yasam
tarz1 miidahaleleri ve yeni biyolojik ajanlar ise bu yaklasimin
gelecekte daha da genisleyecegini gostermektedir.

Sonu¢ olarak, anti-inflamatuar tedavilerdeki gelismeler,
AKVH’da kalic1 rezidiiel riskin azaltilmasinda ve hastaligin dogal
seyrinin  degistirilmesinde ~ 6nemli  bir doniim  noktasi
olusturmaktadir. Bu alandaki devam eden arastirmalarin, daha
giivenli, daha secgici ve daha etkili terapotik segenekler sunarak
kardiyovaskiiler hastalik yiikiinii azaltma potansiyeli tagidig1 aciktir.
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