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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde meydana gelen Oliimlerin ~%35’inden sorumludur.
Kardiyovaskiiler hastaliklar hipertansiyon, diyabetik kardiyomiyopati, obezite, ateroskleroz, miyokard
enfarktiisii ve kalp yetmezligi gibi kalp ve kan damarlarim olumsuz etkileyen bir¢ok rahatsizligr igermektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin belirtileri arasinda yorgunluk, kalp atisinda meydana gelen bozukluklar, solunum
glicligii ve gogis agrist gibi semptomlar bulunmaktadir. Bu hastaliklarin meydana gelmesinde ve
ilerlemesinde etkili olan faktorler arasinda ise hiperkolesterolemi, tiitiin kullanimi, diyabet ve tabi ki
hipertansiyon yer alir. Kalpte meydana gelen hasarlar akut kalp disfonksiyonunun olusmasim indiikleyebilir.
Kalpte olusan hasar, stereotipik bir inflamatuar yamt izleyerek daha fazla disfonksiyon ve daha fazla
mortaliteye sebep olabilir. NLRP3 inflamazomu, steril inflamasyona ve doku hasarina karsi inflamatuar
cevabin merkezi bir aracisi olarak kendini gostermektedir. NLRP3 bilesenleri, kalp hasar1 bulunmadig siirece
g6z ardi edilebilecek seviyededir. Yapilan arastirmalarda akut miyokard enfarktiisii asamasinda NLRP3
etkinligini ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur ve NLRP3’iin aktivasyonu piroptoziste rol oynayan kaspaz-1
enziminin de artmasina neden olmaktadir. Bu derlemede, NLRP3 inflamazomunun aktivasyonuna ve bu
aktivasyonun piroptozisi nasil etkiledigine dair yapilan ¢aligmalara deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Piroptozis, Kardiyovaskiiler hastaliklar, NLRP3, Inflamasom, Inflamasyon.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are responsible for ~35% of deaths worldwide. Cardiovascular diseases include many
conditions that adversely affect the heart and blood vessels, such as hypertension, diabetic cardiomyopathy,
obesity, atherosclerosis, myocardial infarction and heart failure. Symptoms of cardiovascular diseases include
fatigue, heartbeat disturbances, breathing difficulties and chest pain. Factors that contribute to the development
and progression of these diseases include hypercholesterolemia, tobacco use, diabetes and, of course,
hypertension. Damage to the heart can induce acute cardiac dysfunction. Damage to the heart can lead to a
stereotypical inflammatory response, leading to further dysfunction and increased mortality. The NLRP3
inflammasome has emerged as a central mediator of the inflammatory response to sterile inflammation and
tissue damage. NLRP3 components are negligible in the absence of cardiac damage. Studies have demonstrated
NLRP3 activity in acute myocardial infarction and activation of NLRP3 leads to an increase in caspase-1
enzyme involved in pyroptosis. Inthis review, we review studies on the activation of the NLRP3 inflammasome
and how this activation affects pyroptosis.
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GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinya genelinde meydana gelen 6liimlerin ~%35’inden
sorumludur. KVH hipertansiyon, diyabetik kardiyomiyopati (DKM), obezite, ateroskleroz,
miyokard enfarktiisii (MI) ve kalp yetmezligi (KY) gibi kalp ve kan damarlarint olumsuz
etkileyen bir¢ok rahatsizligi icermektedir. KVH’lerin belirtileri arasmda yorgunluk, kalp
atisinda meydana gelen bozukluklar, solunum giigligii ve gogiis agrist gibi semptomlar
bulunmaktadir. Bu hastaliklarin meydana gelmesinde ve ilerlemesinde etkili olan faktorler
arasinda ise hiperkolesterolemi, tiitiin kullanimi, diyabet ve tabi ki hipertansiyon yer alir (1).
Organizmanin biiylimesi, gelismesi ve homeostazin ayarlanabilmesi i¢in hem programlanmis
hiicre ¢ogalmasia hem de yash ve fonksiyonunu kaybetmis hiicrelerin metabolize edilebilmesi
icin belirli bir oranda hiicre dliimiine ihtiyag¢ vardir. Hiicre 6liimii, programlanmis hiicre 6liimii
(PHO) olarak adlandirilan 6zel ve farkli sinyal yollartyla gergeklestirilir. Nekroptozis
apoptozis, otofaji, ferroptozis ve piroptozis farkli programlanmig hiicre 6liimii tiirlerindendir.
Ayrica, farkl programlanmus hiicre 6liimii yollar arasinda da iliskiler bulunmaktadir (2).
Endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kardiyak fibroblastlar ve kardiyomiyositler gibi
kardiyovaskiiler sistemde yer alan doku ve organlarda hiicre olusumu, gelisimi ve Slimi
arasinda bir denge bulunmaktadir. Gereginden fazla meydana gelen hiicre 6liimii bu doku ve
organlarda fonksiyon bozukluguna neden olur (3).

Programlanmis Hiicre Oliimii: Piroptozis

Piroptozis, gasdermin ailesinden gasdermin-D (GSDMD) araciligiyla baslatilan hizli hiicre zar1
yirtilmasma neden olan inflamatuar hiicre 6liimiidiir. inflamasom, ise, viicuttaki hasari tespit
ederek inflamatuar yanitin olusmasimni saglayan molekiillerdir. Inflamasomun en iyi belirteci
NLRP3 ad1 verilen, NACHT, LRR ve PYD alanlar1 igeren protein 3’tiir. NLRP3, siddetli doku
hasarma neden olarak piroptozun aktivasyonuna sebep olurken; bir¢ok rahatsizligin
patofizyolojisinde de yer alir (4). Piroptozis'si inflamasomun etkinligi olusturmaktadir ve bu
etkinlikte inflamasom, NLRP3, apoptozis leke benzeri protein (ASC) ve kaspaz-1 (CASP1) rol
oynamaktadir (5).

Inflamasomlar, evrimlesmis makromolekiiler protein kompleksleridir. CASP 1-4-5 ve 11 gibi
inflamatuvar kaspazlar1 fonksiyonel hale getirirler. Bu kaspaz’lardan CASP1, insanlarda ve
farelerde interlokin-1 (IL-1p) ve interlokin-18 (IL-18) gibi etkili proinflamatuvar sitokinlerin
olgunlagsmasini ve salmimini saglayan bir enzimdir (6) ve bu enzim sonrasinda, farelerde ve
insanlarda piroptozis’in baglamasinda rol oynar (7). Piroptozda NLRP3, sinyalleri tespit eder

sonra CASP1 kendi kendini keser. Daha sonra GSDMD'yi ve proinflamatuar sitokinler olan
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proinflamatuar IL-1p (pro-IL-1B) ve proinflamatuar IL-18’1 (pro-1L-18) keser. GSDMD’ nin C
ucu kesilir, ancak N ucu serbest kalir. Bunun nedeni gézenekler olusturmak iizere oligomerize
olmak ve beraberinde ozmotik sigme ve membran yirtilmasina yol agmaktir. Proinflamatuar
diizeyde bulunan pro-I1L-18 ve pro-IL-1, IL-18 ve IL-1B’ye doniisiir. Bu doniisiimden sonra
salinarak hasarmn artmasina neden olurlar (8). Ayrica, GSDMD'ye ek olarak, diger gasdermin
iiyeleri de piroptozis’den sorumlu olabilirler (9). GSDME, apoptozis ve piroptozis arasinda bir
iliski oldugunu gosteren CASP3 aracilig1 ile etkinlik kazanabilir (10).

Tablo 1. Programlanmis Hiicre 6liimii olan Piroptozis’in Biyolojik Ozellikleri (11).

PHO Tetikleyen Anahtar Morfoloji inflamatuvar
mekanizmalar
Piroptozis Patojenler araciligt CASPI’in Plazma zarinin Var (11)
ile inflamasomlarin inflamasom kdkenli yirtilmasi, hiicre
etkinligi fonksiyonu, iceriginin serbest
CASP4-5-11, kalmas1, mitokondriyal
GSDMD biitiinliigiin korunmasi

Kalpte meydana gelen hasarlar akut kalp disfonksiyonunun olugmasimni indiikleyebilir. Kalpte
olusan hasar, stereotipik bir inflamatuar yanit izleyerek daha fazla disfonksiyon ve daha fazla
mortaliteye sebep olabilir. NLRP3 inflamasomu, steril inflamasyona ve doku hasarina karsi
inflamatuar cevabin merkezi bir aracisi olarak kendini gostermektedir (12). Bu durum
NLRP3’iin terapotik hedef haline gelmesine neden olmustur (6).

Kanonik Olan ve Kanonik Olmayan Yollarla Piroptozis

Makromolekiiler protein kompleksleri olan inflamasomlar, inflamatuvar kaspazlari (kaspaz 1,
4, 5, 11) fonksiyonel hale getirmek i¢in evrimlesmistir (7). Piroptozis, hem kanonik hem de
kanonik olmayan mekanizmalar ile fonksiyonel hale gelebilir. DAMP'ler (hasarla iligkili
molekiiler 6rnekler) veya PAMP'ler (patojenle iligkili molekiiler 6rnekler) inflamasomlarin
meydana gelmesini tetiklediginde [NLRP1, NLRP3, NLRC4 ve interferon indiiklenebilir
protein (AIM2) inflamasomu] (13) kanonik yolu indiiklemis olur. Bu sinyalleme CASP1’in
etkinlesmesinde ve piroptozisin olusumunda rol oynar (14). Gram-negatif bakteriler tarafindan
olusturulan endotoksinler (15) ve CASP4-5-11 (13) aracihig: ile ise kanonik olmayan yol
baslatilir (15). Olusturulan endotoksinler, insan proCASP4 ve 5’ine tutunurken (16) yapilan
fare caliymalarinda farelerdeki homolog formu olan proCASP11°1 fonksiyonel hale getirir (15).
Insanlarda CASP4 ve 5 ya da farelerde CASP11, sitosolik lipopolisakkarite baglanarak
GSDMD’nin pargalanmasma, kanonik olmayan NLRP3 aktivitesine ve piroptozisin

indiiklenmesine neden olur (Sekil 1) (17).
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Aktif NLRP3, bir CASP toplama alan1 (ASC) iceren apoptozis leke benzeri protein olan bir
iskele proteinini etkinlestirerek, ASC'nin kararli, uzun filamentli bir yapiya polimerizasyonuna
olanak saglar; bu yapi, birden fazla yildiz benzeri CASP1 filamentinin olusumunu kolaylagtirir
ve boylece substratlarla etkilesimi saglayabilmek icin CASP1°1 yogunlastirir (18). Bu sekilde
CASP1, pro-IL-1B ve pro-IL-18'in etkin yapilarma donlismesini saglar (6). Ayrica, CASP1,
GSDMDyi ayirir ve N-terminal pargalarinin (GSDMD-NT) multimerizasyonuna neden olur.
GSDMD-NT plazma membraninda 21 nm biiyiikliigiinde gézenekler meydana getirir. IL-13
ve IL-18'in ekstraseliiler salmimina, membran biitiinliigliniin bozulmasina ve nihayetinde hiicre
Olimiine sebep olur (19). Pro-IL-1a, IL-1 ailesinde yer alan bir diger IL’dir. Pro-form yapis1
aktif olup, CASP1 kesme bdlgesi bulunmamaktadir (20). Pro-IL-lo'nin hiicre disindaki
granzim B, nétrofil, kimaz ve elastaz (veya hiicredeki kalpainler) aracilig: ile kesilmesi IL-
la'nin IL-1 reseptorii tip I'e olan afinitesini fazlalastirir. Her ne kadar CASP1, Pro-IL-1a'nin
kesilmesinde rol oynamasa da saliniminda rol oynar (6). IL-1 reseptoriiniin asag akisidaki
uyarilma, miyeloid farklilasma birincil yanit proteini MyD88 ve IL-1 reseptdriiyle baglantili

kinazlar ile iliskilidir ve niikleer faktor-«B (NF-kB) etkinligine neden olur (20).
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Sekil 1. Piroptozis sinyal yollar: Kanonik (NLR veya AIM2 benzeri reseptorlerin etkinligi) ve Kanonik olmayan
(Lipopolisakkarit kaspaz4/5/11 yolunu etkinlestirerek GSDMD'yi keser) yol (13).

Kalpte meydana gelen hasara yonelik olusan inflamatuar yamt
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Akut miyokard enfarktiisii (AMI), steril inflamasyona neden olan ve yaranin rezorpsiyonuna
ve yara izi olusumunda rol oynayan enfeksiyon kaynakli olmayan iskemik yaralanmanin
prototipik drnegidir. Onceleri infarkt skarmm olusumu ve duvar riiptiiriiniin engellenmesi igin
inflamasyonun elzem oldugu ileri siiriiliiyordu, fakat artik fazla inflamasyonun yaralanma
siddetinin artmasma ve kardiyak islevin azalmasina neden oldugu bilinmektedir. Pro-
inflamatuar sitokinler, kardiyak fonksiyon bozuklugunu ve olumsuz yeniden sekillenmeyi
tetikler (21). inflamasyonun baslatilmas1 i¢in patojen varhigi gereklidir. Enfeksiyon
durumunda, patojen algilama hedefli bir bagisiklik yanitina olanak tanir. Steril inflamasyonda,
tetikleyici hiicre artiklaridir ve inflamatuar yanit1 indiikler (12).

Kalpte NLRP3 inflamazomunun Etkinligi

NLRP3 bilesenleri, kalp hasar1 bulunmadig: siirece gz ard1 edilebilecek seviyededir. Yapilan
arastirmalarda AMI asamasmda NLRP3 etkinligini ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur (6) ve
CASP1 diizeylerinde de artiglar goriilmistiir (22).

Kardiyak hiicrelerde ve kardiyomiyositlerde NLRP3 inflamasomunun etkinligi ilk olarak
hazirlik asamasi ile baslar (23). Hasarla veya patojenle baglantili molekiiler 6rnekler seklinde
etkinlik gdsteren ve toll benzeri reseptorlere (TLR'ler) tutunan proinflamatuar sitokinler,
hiicresel artiklar veya mikrobiyal iriinler ile nérohormonlar tarafindan diizenlenir (18).
Niikleotid baglayic1 oligomerizasyon alanit bulunduran protein 2 (NOD2), dogal bagisiklik
reseptdr ailesinin bir iiyesidir. NF-kB aktivasyonunu tetikleyerek inflamasomun hazirlik
asamasina yardimci olur ve bu durum AMI' 1i farelerde miyokardiyal hasarm artmasma neden
olmustur. NOD2'nin silinmesi/¢ikarilmast proinflamatuar belirteclerin ekspresyonunu ve
miyokardiyal hasarm azalmasmni saglar (24). Endotel hiicrelerinde, makrofajlarda ve
fibroblastlarda NLRP3’iin etkinligi yogun sekilde IL-1p salinimina neden olur. IL-1f salinim1
kardiyomiyositlerde ¢ok az diizeydedir (25). Etkin CASP1 bulunduran kardiyomiyositlerde
NLRP3 olusumu gozlemlenir. Bu durum IL-18 salgilanmasina ve piroptozun meydana

gelmesine sebep olurken piroptoza bagli hiicre 6liimii gergeklesir (Sekil 2) (26).
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Sekil 2. Miyokardiyal iskemi/reperfiizyon (I/R) Hasarinda Piroptozisin Fonksiyonu (5). Ac-YVAD.cmk ve
VX765: CASP1 inhibitorleri, AMPK: AMP-aktive protein kinaz, ROS: Reaktif oksijen tiirleri.

Kalpte koroner plak genislemesi NLRP3 aktivasyonu ile desteklenmektedir. Gelisen
aterotrombotik bir durum iskemik ventrikiiler hasar tetikler. Bu durum kalp kasmmn 6liimiine
neden olur. Reperfiizyon asamasinda inflamasom etkinligi hasarmn biiyiimesi ve enfarktiisiin
artmasi ile iliskilidir. Inflamasomun meydana gelmesinin engellenmesi enfarktiis alaninmn
azalmasini saglar (6).

Damar duvarinda kolesterol yogunlugunun artmasi ve inflamasyon, zamanla damar duvar
yapisinin degismesine neden olur ve bu durum ateroskleroz olarak tanimlanir. Aterotromboz
ise, trombozun aterosklerotik plaklar ile birlikte komplike olmasidir. Kan akis1 azalir, enfarktiis
geligir. Aterosklerotik plaklarda yer alan kalsiyum fosfat ve kolesteroller lizozomal
instabiliteye, katepsin B salinimina ve NLRP3’{in fonksiyonel hale gelmesinde rol oynar (27).
Calismalar, insanda koroner arter hastaliginda CASP4 arterken farelerde CASP11’in ortamdan
yok edilmesinin aterosklerozun gelisimini azalttigi ortaya konulmustur (28). Ayrica
piroptozis'in diyabetik kardiyomiyopatinin ilerlemesindeki rolii de son yapilan arastirmalarla
ortaya konulmustur (11).

Miyokardin bir viriis veya patolojik bir bagisiklik tepkisi araciligiyla direk olarak zarar
gormesine karsin olusan cevaba miyokardit denir ve inflamatuar siireci igerir. Kalpte meydana

gelen bu hasar daha fazla hasar1 ve kalp yetmezligine dogru ilerleyisi tetikleyen stereotipik
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NLRP3 inflamasom aracili yanit1 indiikler (29). Ayrica miyokardiyal doku iizerinde yapilan
arastirmalarda CASP1, NLRP3 ve ASC’nin kalp yetmezIigi ilerlemis ve kardiyak sarkoidazi
bulunan hastalarda varligi tespit edilmistir (30).

Kalp hipertrofisi basing yiiklenmesine karst ilk uyarlayict cevaptir. Fakat, ge¢ici olmayan
basing yiiklenmeleri genellikle kalp yetmezligine hatta ani 6liime bile sebep olarak olumsuz
sonuglarin elde edilmesine neden olur (31). CASP1 ve IL-1p ekspresyon diizeyleri hem in vivo
hem de in vitro hipertrofik kardiyomiyositler de ciddi diizeyde yiikselmistir (32).
TARTISMA

Inflamasomlar, evrimlesmis makromolekiiler protein kompleksleridir. CASP 1-4-5 ve 11 gibi
inflamatuvar kaspazlar1 fonksiyonel hale getirirler. Bu kaspaz’lardan CASP1, insanlarda ve
farelerde interlokin-1p (IL-1p) ve interlokin-18 (IL-18) gibi etkili proinflamatuvar sitokinlerin
olgunlagmasini ve salmimimi saglayan bir enzimdir (6) ve bu enzim sonrasinda, farelerde ve
insanlarda piroptozis’in baslamasinda rol oynar (7).

Kalpte meydana gelen hasarlar akut kalp disfonksiyonunun olugmasini indiikleyebilir. Bu
hasar, stereotipik bir inflamatuar yanit izleyerek daha fazla disfonksiyon ve daha fazla
mortaliteye sebep olabilir. NLRP3 inflamasomu, steril inflamasyona ve doku hasarmna kars1
inflamatuar cevabin merkezi bir aracisi olarak kendini géstermistir (12). Bu durum NLRP3’iin
terapotik hedef haline gelmesine (6) ve kalpte zaman igerisinde NLRP3 fonksiyonunun
arastirilmasina neden olmustur. AMI olusturulan farelerde NLRP3 seviyesinin zamanla arttig1
goriilmiis. Reperfiizyondan yaklasik 3-24 saat sonra etkinlik olugsmus, 24 veya 72 saat sonra da
tepe degere ulagmistir (33). NLRP3 inflamasom aracili piroptozisin iskemik olmayan dilate
kardiyomiyopatiye katkisi olup olmadigmin arastirildigi bir ¢alismada, doksorubisin kaynakli
hasar sonucunda CASP1l aracihigiyla NLRP3 inflamasom etkinligi ile indiiklenen
kardiyomiyosit piroptozunun miyokardiyal foksiyon bozuklugunun ilerlemesine ve dilate
kardiyomiyopatinin gelisiminde etkisi oldugu, ancak NLRP3 ve CASPI1 eksikligi olan
farelerde ise doksorubisin kaynakli kardiyomiyopatiden korundugu  bildirilmistir. (34).
Marchetti ve arkadaslari iskemi-reperfiizyon (I/R), siddetli iskemi veya doksorubisin kaynakli
miyokardiyal hasar olusturulan fare modelinde, NLRP3 inflamasomunun engellenmesinin
kardiyak yeniden sekillenmeyi iyilestirdigini ve sol ventrikiil (LV) sistolik fonksiyon
bozuklugunu azalttigmi kanitlamiglardir (35). Kawaguchi ve arkadaslari, AMI’dan sonra 6len
hastalardan toplanan miyokard dokularinda ASC varligini1 arastirmiglardir. Miyokardiyal I/R
hasari olan alanda CASP1 ve ASC net bir sekilde gosterilmistir. CASP1 ve ASC eksikliginde

ise, inflamatuar cevabi ve miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda meydana gelen
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fonksiyon bozuklugunun azaldigi agiklanmistir. Kisacasi, miyokardiyal I/R hasarinda
inflamasomun etkisi gosterilmistir (36). Miyokardiyal I/R hasarindan sonra IL-la'nin
inflamasom ve CASP1’i fonksiyonel hale getirip getirmedigini ve miyokardiyal hasara
etkisinin arastirildigi ¢alismada, IL-1o’nin engellenmesi CASP1 islevinde>%50'lik bir diistise
neden olarak inflamasom olusumunu azalttig1, sol ventrikiil islevini korudugu ve enfarktiis
alanmi daralttigi ortaya konulmustur (37). Hettwer ve arkadaslari, hiperkolesterolemili
farelerin kemik iliginde IlI-1a/B, ASC ve NLRP3 genlerinin yok edilmesi aterosklerotik
plaklarin gelisimini durdurdugunu rapor etmislerdir (38).

Piroptozda NLRP3 sinyalleri tespit eder ve sonra CASP1 kendi kendini keser. Daha sonra
GSDMD'yi ve proinflamatuar sitokinler olan proinflamatuar IL-1B (pro-IL-1B) ve
proinflamatuar IL-18’1 (pro-1L-18) keser. GSDMD’nin C ucu kesilir, ancak N ucu serbest kalir.
Bunun nedeni gozenekler olusturmak {izere oligomerize olmak ve beraberinde ozmotik sisme
ve membran yirtilmasina yol agmaktir. Proinflamatuar diizeyde bulunan pro-1L-18 ve pro-IL-
1B, IL-18 ve IL-1B’ye doniisiir. Bu doniisiimden sonra salinarak hasarin artmasma neden
olurlar (39). Dargani ve ark. yaptiklari in vitro g¢alismalarinda, doksorubisin piroptozu
tetikleyip tetiklemedigini acikliga kavusturmak icin H9c2 hiicrelerine doksorubisin ile
miidahale edilmis. NLRP3'lin belirlenmesi ile piroptozun etkinlestigi saptanmis. Buna ilaveten;
IL-13, GSDMD ve CASP1 gibi piroptoz belirtegleri ile de bu durum ispatlanmistir (40).
SONUC

Inflamasomlar, evrimlesmis makromolekiiler protein kompleksleridir (6). Bu inflamasomlar,
piroptozise ve beraberinde KVH'nin gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunmaktadir.
Arastirmalar, piroptozu inhibe eden gesitli inhibitorler ve terapotik uygulamalar tizerinde
yapimistir. Altta yatan mekanizmalar tam olarak aydmlatilabilirse KVH’lerin gelisimi ve
ilerlemesinin de Oniine gegilebilecektir.

Bilimsel Sorumluluk Beyani

Yazar(lar), ¢alisma tasarimi, veri toplama, analiz ve yorumlama dahil olmak {izere makalenin
bilimsel iceriginden, yazimdan, ana ¢izginin bir kismindan veya igeriginin hazirlanmasindan,
bilimsel olarak gézden gecirilmesinden ve makalenin son halinin onaylanmasindan sorumlu
olduklarmi beyan ederler.

Etik Onay

Derleme oldugu i¢in etik onaya ihtiya¢ bulunmamaktadir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar), bu makalenin arastirilmasi, yazarlift ve/veya yaymlanmasi ile ilgili herhangi bir

potansiyel ¢ikar catigmasi beyan etmemistir.
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