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Ozet

Ateroskleroz, kalp yetersizligi ve gesitli kardiyovaskuler hastaliklarin gelisiminde inflamasyonun merkezi rolt son yillarda
giderek daha iyi anlasiimistir. Ozellikle dogustan gelen immiin sistemin &nemli bilesenlerinden biri olan NLRP3 (NOD-like
receptor family pyrin domain containing 3) inflammazomu, vaskuler inflamasyonun ve kardiyak yeniden sekillenmenin temel
dlzenleyicileri arasinda yer almaktadir. NLRP3 aktivasyonu sonucu salinan IL-1( ve IL-18 gibi glcli proinflamatuvar
sitokinler; aterosklerotik plak progresyonunu, plak instabilitesini ve miyokardiyal hasari artirmaktadir. Inflamasyonun
kardiyovaskdler olaylardaki roliinii gésteren ¢calismalar, antiinflamatuvar tedavilerin klinik dnemini ortaya koymustur. Ancak
IL-1B veya IL-6 gibi asagi akim hedefleri baskilayan biyolojik ajanlarin ylksek maliyetleri ve uygulama zorluklari, daha pratik
tedavi seceneklerine olan ihtiyaci artirmistir. Son dénemde gelistirilen oral NLRP3 inhibitérleri, inflamatuvar kaskadin daha
erken agamalarini hedefleyerek yeni bir terapétik yaklagim sunmaktadir. Bu yazida kardiyovaskuler hastaliklarda
inflamasyonun rol, NLRP3 inflammazomunun patofizyolojik énemi ve oral NLRP3 inhibitdrlerinin potansiyel klinik
uygulamalari 6zetlenmistir.

inflamasyon ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

inflamasyon, organizmanin enfeksiyonlara, doku hasarina ve cesitli zararli uyaranlara karsi gelistirdigi dogal bir savunma
yanitidir. Normal kosullarda hasarin ortadan kaldiriimasi ve doku onariminin saglanmasina hizmet eden bu sireg, kronik
hale geldiginde bircok hastaligin gelisimine katkida bulunabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla, inflamasyonun
ateroskleroz ve diger kardiyovaskiler hastaliklarin patogenezinde énemli bir yere sahip oldugunu géstermigtir.

Uzun yillar boyunca ateroskleroz, damar duvarinda lipid birikimi sonucu gelisen bir hastalik olarak degerlendirilmistir. Ancak
gunimuizde aterosklerotik slirecin sadece lipid metabolizmasindaki bozukluk olmadidi, inflamatuvar mekanizmalarin da
hastaligin pek ¢ok asamasinda etkili oldugu gdésterilmigstir. Nitekim ytksek duyarllikli C-reaktif protein (hs-CRP), nétrofil-
lenfosit orani (NLR) ve sistemik immiin-inflamasyon indeksi (Sll) gibi inflamasyon géstergelerinin kardiyovaskdler olaylarla
iliskili oldugu birgok calismada ortaya konmustur. Ayrica LDL kolesterol diizeylerinin hedef dederlere diisiriimesine ragmen
bazi hastalarda kardiyovaskdiler olaylarin devam etmesi, rezidiiel inflamatuvar risk kavraminin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur.

NLRP3 inflammazomu, dogustan gelen bagisiklik sisteminin temel bilesenlerinden biri olan intraseliler bir multiprotein
komplekstir. NLRP3 inflammazomu bazal kosullarda miyokard dokusunu olusturan kardiyomiyosit, fibroblast ve endotel
hucrelerinde ylksek dlizeyde eksprese edilmese de gelisen akut bir tetikleyici sonrasinda (6rn. akut miyokard enfarktiist) bu
hucrelerdeki inflammazom seviyesi hizli bir sekilde up regile olmaktadir. Ayrica erken dénem enflamasyonda énemli roli
olan dolagimdaki monosit hiicrelerinde gok yogun bir sekilde NLRP3 inflammazom eksprese edilmektedir. Kolesterol
kristalleri, oksidatif stres, hiperglisemi, Urik asit kristalleri ile NLRP3 aktive olabilmektedir. Aktive olan NLRP3 inflammazomu
kaspaz-1'i aktive ederek IL-1B ve IL-18'in olgunlasmasina neden olur. Diger bir etkisi ise sitokin salinimindan bagimsiz
olarak kaspaz-1 Gzerinden piroptozise (inflamasyona sekonder programli bir hiicre 6lim ¢esidi) neden olmaktadir. (Figdr 1).
Hucresel stres, doku hasari ve metabolik bozukluklar gibi ¢esitli uyaranlar olgunlagan bu sitokinlerin salinmasini
saglamaktadir. Bu sitokinler vaskdiler inflamasyonu artirirken; ayni zamanda endotelyal disfonksiyon, diiz kas hlicre
proliferasyonuna yol agarak aterosklerotik plak instabilitesini neden olmaktadir.

Deneysel ve klinik galismalardan elde edilen bulgular, NLRP3 inflammazomunun aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde
etkili oldugunu géstermektedir. Son zamanlarda yayinlanan bir genetik calismada, bagdisiklik sisteminin aktivasyonu, lipit
metabolizmasi ve vaskiler yeniden yapilanmayi, dolasimdaki IL-6, IL-1 ve IL-18 diizeyleriyle birbirine baglayan ve
nihayetinde aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimine katkida bulunan koordineli bir genetik diizenleme agi
tespit edildigi belirtiimigtir (CR1). Bunun yaninda miyokard enfarktisi sonrasi gelisen ventrikiler yeniden sekillenme,
diyabetik kardiyomiyopati ve kalp yetersizligi gibi farkl kardiyovaskuler hastaliklarda da rol oynadigi bildirilmistir. Bu nedenle
NLRP3 inflammazomu, kardiyovaskiler mekanizmalarin aydinlatiimasinda kritik bir rol oynamakla kalmayp,
kardiyometabolik hastaliklarda ortak bir terapétik hedef olarak da dikkat gekmektedir.

Figir 1. Kardiyovaskiller Hastaliklarda inflamasyon kaskadi ve NLRP3 inhibitdrlerinin mekanizmasi.



KARDIYOVASKULER HASTALIKLARDA iNFLAMASYON VE
ORAL NLRP3 INHIBITORLERI: PATOFiZYOLOJIK MEKANIZMA

1. SINYAL: PRIMING (HAZIRLIK) VE NF-kB AKTIVASYONU

2. SINYAL: AKTIVASYON VE INFLAMAZOM KURULUMU
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Oral NLRP3 inhibitorleri: Yeni Nesil Antiinflamatuvar Yaklagim

NLRP3 inflammazomunun kardiyovaskiler hastaliklardaki roliinin daha iyi anlagilmasi, inflammazomun dogrudan
inhibisyonunu hedefleyen yeni tedavi yaklagimlarinin gelistiriimesine olanak saglamistir. Dogal Grlin ekstraktlari,

iceriklerindeki ¢cok sayida biyoaktif bilesen sayesinde NLRP3 inflammasomunu farkli mekanizmalar Gizerinden baskilayarak
cok hedefli anti-inflamatuar etkiler gésterebilmektedir. Geleneksel bitkisel preparatlar ve modern standartlastiriimis botanik
ekstraktlar, ateroskleroz modellerinde inflamasyonu azaltma ve hastalik progresyonunu yavaslatma potansiyeli nedeniyle

giderek daha fazla ilgi cekmektedir. Son yillardaki ateroskleroz modellerinde NLRP3 inflammasomunu hedef alan anti-
inflamatuar etkiler sergilemis olan dogal Grlnlere iligkin preklinik kanitlar, Tablo 1’de kapsamli bir sekilde 6zetlenmistir.

Tablo 1. Aterosklerozda NLRP3 inflammasomunu hedef alan 6zitler.




Dogal Uriin Kaynak NLRP3 ile iliskili Temel Baslica Bulgular
Mekanizmalar
Adaricus TLR4, NLRP3 ve kaspaz-3 Kan sekeri ve AST
b'g Yenilebilir  ekspresyonunda azalma; TNF-o  dlzeylerinde azalma,
isporus . . ;
mantar ve iINOS baskilanmasi; aterosklerotik nekrozun
(AB) o . .
antioksidan savunmada artis gerilemesi
Elma TLR4/NF-kB/MyD88/TRIF yolunun
Polifenol Malus inhibisyonu; NLRP3, ASC ve KépuUk hicre infiltrasyonunda
Ekstrakt domestica  kaspaz-1 aktivasyonunda azalma; azalma, HDL-K artisi
(APE) IL-1B ve IL-18 baskilanmasi
Crataequs NF-kB, NLRP3, ASC ve kaspaz-1 Total kolesterol, trigliserid ve
Aeg Ali¢ meyvesi inhibisyonu; IL-1B ve IL-18 LDL-K azalmasi; intimal
aronia (CA) . ) X
dizeylerinde azalma kalinlagsmada gerileme
SII:\I/(c?r? Ginkgo ROS liretiminde azalma; Nrf2/HO- Livid orofilinde diizelme
Aglikonu biloba 1 yolunun aktivasyonu; KEAP1 ve HIFZ))L-IF<) artigi u ’
(GFA) yaprag| NLRP3 baskilanmasi
Guizhitongluo Gok bilegenli NLRP3, ASC, kaspaz-1ve ~ Kgpiik hiicre olusumunda ve
Tableti bitkisel GSDMD inhibisyonu; piroptozisin  jnflamasyonda azalma, plak
(GZTLT) formal* baskilanmasi; Piezo1 aracili Ca®* progresyonunun yavaglamasi
giriginin azaltiimasi

ik nesil enflamasyon hedefli tedaviler, NLRP3 inflammasomunu dogrudan inhibe etmekten ziyade bu yolaktaki asagi akim
inflamatuvar mediyatérleri hedeflemistir. Bu ajanlarla elde edilen olumlu sonuglar, aterosklerozun inflamatuvar dogasini klinik
dizeyde dogrulamis olsada, maliyet, glvenlilik ve uygulanabilirlik gibi nedenlerle yaygin kullanimlari sinirli kalmistir.
Canakinumab (Anti-IL-1B), NLRP3 inflammasom aktivasyonu sonucunda olusan temel proinflamatuvar sitokinlerden biri
olan IL-1B'yi nétralize eden monoklonal bir antikordur. CANTOS calismasi, LDL-kolesterol diizeylerinden bagimsiz olarak
yalnizca inflamasyonun hedeflenmesinin major advers kardiyovaskdiler olaylari (MACE) ve tekrarlayan miyokard enfarktlsU
riskini anlaml él¢tide azalttigini géstermis ve bdylece aterosklerozdaki “inflamasyon hipotezini” klinik olarak dogrulamigtir.
Ancak yUksek maliyet, parenteral uygulama gereksinimi ve enfeksiyon riskindeki artis nedeniyle rutin klinik kullanimi sinir
kalmistir. Kolsisin (Colchicine) ise mikrotibdil polimerizasyonunu inhibe ederek NLRP3 inflammasom aktivasyonu igin
gerekli hicre i¢i sinyal iletimini ve ASC komplekslerinin olusumunu engellemektedir. COLCOT ve LoDoCo2 calismalari,
disik doz kolsisinin hem akut miyokard enfarktiisii sonrasi dénemde hem de kronik koroner sendromlu hastalarda
kardiyovaskduler olaylarin sikligini anlamli sekilde azalttigini géstermistir. Bu bulgular, NLRP3 iligkili inflamasyonun
baskilanmasinin aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisinde etkili bir yaklagim olabilecegini desteklemektedir.

Ancak son yillarda oral kullanima uygun yeni ajanlarin (spesifik NLRP3 inh.) gelistirimesiyle bu alana olan ilgi belirgin
sekilde artmistir. Ozellikle dapansutrile (OLT1177), NT-0796, ZYIL1 ve gesitli yeni kiiglik molekil inhibitérleri klinik gelistirme
asamasindadir (Tablo-2).

Tablo-2. Oral NLRP3 inhibitérleri.

Molekiil Gelistirici Faz Ozellik
Dapansutrile Olatec Faz Il En fazla Kardiyovaskdler veri
(OLT1177)

Erken faz klinik calismalarda



ZYIL1 Zydus Faz Il Segcici inhibitdr dapansutrile tedavisi ile hs-CRP, IL-
1B ve diger inflamatuvar belirteglerde
anlamli azalmalar bildirilmistir. Ayrica
koroner arter hastaligi ve kalp
yetersizligi bulunan hastalarda
inflamatuvar aktivitenin
Inzomelid Roche Faz Il Yiksek biyoyararlanim baskilanmasina yonelik umut verici
sonuglar elde edilmistir. Dapansutrile
ile yapilan bir faz 1b ¢alismasinda 20
disik ejeksiyon fraksiyonlu, NYHA sinif 2-3 kalp yetersizligi hastasinda ejeksiyon fraksiyonu ve egzersiz stiresinde anlamli
artiglar gézlendigi raporlanmistir. Ayrica dapansutril tedavisi ile ciddi bir yan etki izlenmedigi belirtiimistir. Bu ajanlarin en
6nemli avantajlari arasinda inflamatuvar kaskadin erken basamaklarini hedeflemeleri, IL-1p ve IL-18 salinimini es zamanli
olarak baskilayabilmeleri ve bu sayede inflamatuvar yaniti daha etkili sekilde kontrol edebilmeleri yer almaktadir. Bunun yani
sira oral kullanim ve daha disik immUinsupresyon riski de diger olumlu 6ézellikleridir. Mevcut veriler, NLRP3 inhibitdrlerinin
inflamasyonla iligkili kardiyovaskdler hastaliklarda yeni bir tedavi se¢enegi olabilecegini disindirmektedir.

NT-0796 NodThera Faz I/l Kardiyometabolik hedef

Gelecek Perspektifi

Guncel veriler 1s1§inda, inflamasyonun kardiyovaskuler hastaliklarin yalnizca bir sonucu degil, ayni zamanda temel
etmenlerinden biri oldugu gdsterilmistir. Bu baglamda NLRP3 inflammazomu, aterosklerozdan kalp yetersizligine kadar
uzanan genis bir hastalik spektrumunda merkezi bir rol oynamaktadir. Oral NLRP3 inhibitérleri, inflamatuvar kaskadin daha
erken asamalarini hedefleyerek mevcut antiinflamatuvar tedavilere gére énemli avantajlar sunabilir. Bununla birlikte uzun
ddénem guvenlilik verilerinin, optimal hasta sec¢im kriterlerinin ve klinik sonlanimlar tzerindeki etkilerin ortaya konulmasi igin
daha genis 6lcekli klinik galismalara ihtiyag vardir.
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