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ÖZET 

BATGEREL, U. (2024). Akut Koroner Sendromda İmmün Kontrol Noktası Proteinleri 

ile Th1/Th2 Hücre Sitokinleri Arası Moleküler İlişki.  İstanbul Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü, İmmünoloji Anabilim Dalı, Doktora Tezi. İstanbul. 

Çalışmamız akut koroner sendrom (AKS) hastaları ve kontrol grubunda immün kontrol 

noktası proteinleri ve sitokin profillerinin rolünü akım sitometri ve genetik analiz 

tekniklerini içeren kapsamlı metodolojiler kullanarak inceleyen bir araştırma 

sunmaktadır. Araştırmamız, ayrıca AKS tanısı almış hastalar (ST segment elevasyonlu 

miyokard enfarktüsü (STEMI), ST segment elevasyonsuz miyokard enfarktüsü 

(NSTEMI), unstabil anjina pektoris (USAP)) ve koroner arter hastalığı riski taşımayan 

kontrol grubundaki bireyler arasında, serum lipid profilleri ve inflamasyon belirteçlerinin 

karşılaştırmalı analizini içermektedir. Bulgulara göre, HDL seviyeleri kontrol grubunda 

anlamlı derecede daha yüksek bulunmuş (ortalama 42,5 mg/dL), USAP, NSTEMI ve 

STEMI gruplarında ise sırasıyla ortalama 34,3 mg/dL, 33,2 mg/dL ve 37,6 mg/dL olarak 

ölçülmüştür. İstatistiksel analizler, gruplar arasındaki bu farkın anlamlı olduğunu 

göstermiştir (p=0,009). Yüksek hassasiyetli C-reaktif protein (hsCRP) seviyeleri ise 

kontrol grubunda ortalama 9,3 mg/L iken, NSTEMI ve STEMI gruplarında anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (sırasıyla ortalama 18,2 mg/L ve 18,0 mg/L; p=0,001). 

Ayrıca, akan hücre ölçer saptanan sitokin değerleri ve İKNP (İmmün Kontrol Nokta 

Proteinleri) düzeylerinin de gruplar arası karşılaştırılması yapılmıştır. IL-2, IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-10, IL-13 ve TNFα gibi sitokinlerin düzeyleri kontrol grubunda anlamlı derecede 

yüksekken, AKS gruplarında bu düzeyler istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük 

bulunmuştur (p<0,001). Özellikle TGF-β1 ve PD-L1 gibi belirli İKNP'ler, AKS 

gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek seviyelerde tespit edilmişken 

(p<0,001), lökositlerdeki gen ifade düzeyleri ise araştırılan 6 genden özellikle TIGIT, 

CTLA-4 ve TNFSF8’nin düşük seviyelere sahip olduğu belirlendi (p<0,05). Bu 

farklılıklar, AKS patofizyolojisinde İKNP ve Th1/Th2 sitokinlerinin önemli rol 

oynayabileceğini göz önüne sermektedir. Bu bağlamda adı geçen moleküllerin özellikle 

enflamasyonun ve AKS’nin değerlendirilmesinde önemli belirteç adayları olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, immün kontrol noktası proteinleri, 

sitokinler 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: TDK-2021-37295 
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ABSTRACT 

BATGEREL, U. (2024). Molecular Relationship Between Immune Checkpoint Proteins 

and Th1/Th2 Cell Cytokines in Acute Coronary Syndrome. Institute of Health Sciences, 

Department of Immunology. PhD Thesis. Istanbul. 

Our study presents a comprehensive methodology that describes a combination of flow 

cytometry and genetic analysis techniques used in research investigating the role of 

immune checkpoint proteins and cytokine profiles in patients with acute coronary 

syndrome (ACS) and a control group without the risk of coronary artery disease. The 

research includes a comparative analysis of serum lipid profiles and inflammatory 

markers among patients diagnosed with ACS (ST-segment elevation myocardial 

infarction (STEMI), non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI), and 

unstable angina pectoris (USAP)) and individuals in the control group who are not at risk 

for coronary artery disease. According to the findings, HDL levels were significantly 

higher in the control group (average 42.5 mg/dL), while in the USAP, NSTEMI, and 

STEMI groups, the levels were measured at an average of 34.3 mg/dL, 33.2 mg/dL, and 

37.6 mg/dL, respectively. Statistical analyses have indicated that this difference between 

the groups is significant (p=0,009). High-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) levels 

were found to be significantly elevated in the NSTEMI and STEMI groups (averaging 

18.2 mg/L and 18.0 mg/L, respectively) compared to an average of 9.3 mg/L in the control 

group, and these differences were statistically significant (p=0.001). Additionally, 

cytokine levels measured by flow cytometry and levels of Immune Checkpoint Proteins 

(ICPs) were also compared across groups. Interestingly, cytokine levels such as IL-2, IL-

4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, and TNFα were significantly higher in the control group, 

while being lower in the ACS groups, with all these differences being statistically 

significant (p<0.001). While certain ICPs, especially TGF-β1 and PD-L1, were detected 

at significantly higher levels in the ACS groups compared to the control group (p<0.001), 

gene expression levels in leukocytes were found to be low expression levels among the 6 

genes investigated, especially TIGIT, CTLA-4 and TNFSF8 (p<0.05). These differences 

suggest that ICPs and Th1/Th2 cytokines may play an important role in the 

pathophysiology of ACS. In this context, these molecules may be used as important 

marker candidates especially in the evaluation of inflammation and ACS. 

Key Words: Acute coronary syndrome, immune checkpoint proteins, cytokines 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Koroner arter hastalığı (KAH), hem global ölçekte hem de Türkiye'de en yaygın 

ölüm nedenlerinden biri olarak karşımıza çıkmaktadır. Türkiye'deki yetişkin nüfus 

üzerinde yürütülen Türk Erişkinlerinde Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri 

(TEKHARF) araştırmasının sonuçlarına göre, ülkede yaklaşık 3,5 milyon koroner arter 

hastası olduğu ve her yıl bu hastalığa bağlı olarak ortalama 210,000 kişinin yaşamını 

yitirdiği belirlenmiştir (1). 

Akut koroner sendromu (AKS)’nun patogenezinde yer alan damar yaralanması ve 

miyokardiyal yeniden şekillenmeye (“remodelling”) çeşitli inflamatuvar kaskadlar 

katkıda bulunmaktadır (2). Doğal ve edinilmiş bağışıklık yanıtlarının aterosklerotik plak 

gelişimini ve destabilizasyonunu teşvik ettiği gösterilmiştir (3). T hücrelerinin, arter 

duvarlarında makrofajlar gibi bağışıklık hücreleri ve bunların ürünleri arasındaki 

etkileşimler yoluyla ateromatöz plak gelişimini indüklediği bilinmektedir (4). KAH’lı 

hastalarda kanakinumab ve kolşisin ile ilgili klinik araştırmaların son zamanlardaki 

olumlu sonuçlarından sonra anti-inflamatuvar stratejiler üzerine yeniden odaklanılsa da 

(5, 6) etki mekanizmaları henüz tam açıklanamamıştır. Bu nedenle, AKS'nin yönetimi 

için yeni inflamatuvar belirteçlerin belirlenmesi gerekmektedir. 

Son zamanlarda, immün kontrol noktası yolları çeşitli malign hastalıklar için 

terapötik bir hedef olarak ön plana çıkarılmıştır. Genellikle aktive edilmiş T hücreleri 

üzerinde eksprese edilen Programlı Ölüm-1 (PD-1)’in ligandı (PD-L1) ile bağlanması, T 

hücre çoğalmasını ve sitokin salınımını baskılayarak immünotoleransa yol açmaktadır. 

Geniş bir yelpazedeki malign hücrelerin PD-L1 eksprese ederek T hücrelerinin 

saldırısından kaçındığı bildirilmiştir (7). Dahası PD-L1, özellikle dendritik hücreler, 

makrofajlar ve B hücreleri ile birlikte endotel hücreleri üzerinde de yaygın olarak 

eksprese edilmektedir (8, 9). Diyabetes Mellitus (DM) hastaların aterosklerotik 

süreçlerinde, PD-L1 düzeylerinin artması ile interferon (IFN)-γ düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon olduğu bildirilmiştir (10). 

Özellikle, AKS'nin patofizyolojisi üzerindeki immün mekanizmaların daha 

derinlemesine incelenmesi, bu sürecin kritik yönlerini açığa çıkarmakta ve Th1/Th2 hücre 

dengesinin aterosklerotik olaylarla ilişkisini göstermektedir (11). Th1 hücrelerinin 
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proinflamatuvar sitokinleri olan IFN-γ ve Tümör Nekroz Faktörü-α (TNF-α), 

aterosklerotik plakların oluşumunda ve ilerlemesinde önemli roller oynamaktadır. Bunun 

yanında, Th2 hücrelerinden salınan İnterlökin-4 (IL-4), İnterlökin-5 (IL-5), ve İnterlökin-

10 (IL-10) gibi antiinflamatuvar sitokinler, inflamasyonun çözülme aşamasında ve 

dokunun onarımında etkili olabilir (12). AKS'nin immünopatogenezi içerisinde bu 

sitokinlerin ve onların düzenleyici etkilerinin ayrıntılı incelenmesi, hastalığın seyrini 

etkileyebilecek moleküler hedefleri belirleme potansiyeline sahiptir. 

Bu çalışmada, immün kontrol noktası proteinleri ile Th1/Th2 hücre sitokinleri 

arasındaki moleküler ilişkilerin AKS patogenezindeki rolü araştırılarak bu ilişkilerin 

inflamatuvar yanıta ve sonuçta kardiyak yeniden şekillenmeye olan etkileri 

değerlendirilmiştir. İmmün kontrol noktası inhibitörleri ile yapılan tedavi 

müdahalelerinin AKS'nin klinik seyri üzerindeki etkilerini belirlemede, inflamatuvar ve 

immün yanıt profillerindeki değişimlerin belirlenmesi ile daha etkin tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesi mümkün olabilir. Bu amaçla gerçekleştirilen tez 

çalışmasında, AKS’li olgularda (NSTEMI/STEMI/USAP) immün kontrol noktası 

proteinleri (İKNP) ve Th1/Th2 hücre sitokinlerinin hem hastalık patogenezindeki ilişkisi 

hem de immünogenetik etkisi araştırılmıştır. Ek olarak, immün kontrol noktası yollarının 

manipülasyonunun, aterosklerozun ilerlemesi üzerindeki potansiyel etkileri, mevcut ve 

gelecek klinik uygulamalar açısından önemi tartışılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İskemik Kalp Hastalığı 

2.1.1. İskemik Kalp Hastalığı Tanımı  

Koroner kalp hastalığı (KAH) olarak da tanımlanan iskemik kalp hastalığı, global 

olarak en sık görülen ölüm sebeplerinden biri olarak bilinmektedir. Bu hastalığın en 

belirgin belirtisi olan anjina pektoris, göğüs kemiğinin altında başlayan, genellikle çene, 

omuzlar, sırt ya da kollar boyunca yayılan bir rahatsızlık ve baskı hissi ile karakterize 

edilir. Fiziksel aktivite, duygusal gerilim veya ağır yemekler sonucu şiddetlenebilen ve 

istirahat ya da nitrogliserin ile hafifleyebilen bu belirtiler, hastalığın tipik 

özelliklerindendir. İskemik kalp hastalığı tanısı konmuş bireylerin yarısında ilk 

gözlemlenen semptom kronik stabil anjina pektoris olup, kronik koroner kalp hastalığına 

sahip bireylerin de yarısında zamanla akut miyokard enfarktüsü gelişme riski 

bulunmaktadır (13). 

Stabil iskemik kalp hastalığı, miyokardın kan ihtiyacı ile bu ihtiyacı karşılayacak 

kan miktarı arasındaki dengesizliğe bağlı olarak beliren ve genellikle göğüs ağrısı 

şeklinde tezahür eden, tekrarlayan ve geçici anjina pektoris ataklarıyla karakterize edilen 

bir durumdur. Geleneksel olarak, anjina pektoris atağının, koroner arterlerdeki tıkanıklığa 

bağlı olarak kan akışını kısıtlayan durumlar neticesinde geliştiği düşünülür. Anatomik 

düzeyde, tıkayıcı koroner arter hastalığının tanımlanmasında kullanılan standart ölçütler; 

tek bir anjiyografik projeksiyonda %70, iki projeksiyonda %50 oranında daralma 

gösteren bir ana koroner arter darlığı ya da sol ana koroner arterde %50 darlık olarak 

saptanır. Ancak, koroner mikrovasküler rahatsızlık gibi durumlarda, makroskopik 

düzeyde tıkayıcı bir koroner arter hastalığı olmadığı halde anjina pektoris semptomlarının 

ortaya çıkabileceği göz ardı edilmemelidir (14). Kalp dokusunu besleyen makro ve mikro 

dolaşımı oluşturan damar ağı Şekil 2-1’de gösterilmektedir. Özellikle ana arterlerde 

meydana gelen tıkanıklıklar ile oluşan iskemik kalp hastalığının stabil ve akut olarak 

gelişimine bağlı olarak yapılan sınıflandırma Şekil 2-2’de verilmektedir. (UA: Unstabil 

anjina, NSTEMİ: Non-ST elevasyonlu Miyokard İnfarktüsü, STEMİ: ST elevasyonlu 

Miyokard İnfarktüsü). 
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Şekil 2-1: (A) Koroner makro dolaşım (B) Koroner makro ve mikro dolaşım (15). 

 

 

Şekil 2-2: İskemik kalp hastalığının sınıflandırılması. INOCA: iskemi ve obstrüksiyonun 

olmadığı koroner arter hastalığı, MINOCA: miyokardiyal iskeminin olduğu ancak 

obstrüksiyonun olmadığı koroner arter hastalığı (16). 

 

2.1.2. Miyokardial Hasar 

Miyokardiyal hasar ve miyokardiyal iskemi aslında birbirine yakın kavramlardır, 

çünkü her iki durumun tanımında da yükselen kardiyak troponin seviyeleri temel alınır. 

Eğer yükselmiş troponin seviyelerine rağmen, miyokardiyal iskeminin varlığını 

destekleyecek semptomatik bulgular mevcut değilse, bu durumda miyokardiyal hasar 

tanısı ön plana çıkar. Özetle, miyokardiyal hasar, özellikle koroner dışı ve kardiyak 

olmayan olaylardan kaynaklanan troponin seviyelerindeki artışın bir sonucu olarak 

tanımlanabilir (17). Şekil 2-3’te miyokardiyal hasardan miyokardiyal enfarktüse 

gidişindeki etkenler şematik olarak gösterilmektedir. 
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Şekil 2-3: Miyokardiyal hasardan miyokardiyal enfarktüse gidişin şematik gösterimi. 

Miyokardiyal hasarın olmadığı durum = cTn ≤ 99 persantil olması, Miyokardiyal hasar = 

cTn > 99 persantil, Miyokard enfarktüsü = miyokard iskemisinin klinik kanıtı ve 

troponinde artma ve/veya düşmenin olduğu 99 persantil üzerindeki bir yükseklik (18).  

 

2.1.3. Miyokardiyal İskemi 

Miyokardiyal iskemi, genellikle bir epikardiyal koroner arterin tam veya tama 

yakın bir şekilde tıkanması sonucu miyokardın oksijen alamamasıyla oluşur ve sıklıkla 

anjina pektoris semptomuyla kendini gösteren bir durum olarak karşımıza çıkar (19). 

Miyokardiyal hasar, iskemi ve miyokard enfarktüsü terimleri sıkça birbirleriyle 

ilişkilendirilir ve bu olaylar birbirlerine sıkı sıkıya bağlıdır. Tanımlamalarında kritik 

öneme sahip bazı temel ölçütler bulunmaktadır. Daha önce de ifade edildiği gibi, 

miyokardiyal hasarın tespitinde troponin seviyelerindeki artış ana göstergedir. Bu 

sebeple, miyokardiyal iskemi teşhisi konulan her bireyde aslında miyokardiyal hasarın 

varlığı varsayılmaktadır. Ancak, miyokardiyal hasar gösteren her hastada iskeminin 

bulunmadığı gerçeği de göz ardı edilmemelidir (20, 21). 
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2.1.4. Miyokardial Enfarktüs 

Miyokard enfarktüsünün tanımlanmasında, uzun süren miyokard iskemisi sonucu 

ortaya çıkan miyokardiyal nekrozun klinik olarak kanıtlanması şarttır. Bu tanıyı koymak 

için, kardiyak troponin seviyelerinde bir yükseliş ve/veya düşüşün görülmesi ve en az bir 

ölçümün 99. persantilin üzerinde olması zorunludur. Bunun yanı sıra, aşağıdaki 

kriterlerden en az birinin varlığı da gereklidir: (a) miyokardiyal iskemi belirtileri, (b) ST-

T dalga değişiklikleri yeni ise veya yeni olduğu düşünülüyorsa, (c) yeni oluşan sol 

“bundle branch block”, (d) EKG'de yeni patolojik Q dalgalarının ortaya çıkışı, (e) 

görüntüleme yöntemleriyle kanıtlanan canlı miyokard dokusunun kaybı ya da 

miyokardiyal bölgesel duvar hareket bozukluğu, (f) anjiyografi veya otopsi yoluyla 

intrakoroner trombüs varlığının ispatı (17, 22). 

Akut miyokard enfarktüsü, güncel klinik rehberler temelinde 

elektrokardiyogramda ST segment yüksekliği varlığına bakarak pratik bir şekilde 

sınıflandırılsa da, aynı zamanda altı farklı tip altında da değerlendirilmektedir. Bunlar 

sırasıyla; koroner aterotromboza dayalı enfarktüs (tip 1), talep ile arz arasındaki 

dengesizliğe bağlı enfarktüs (tip 2), ani kardiyak ölümle sonuçlanan ve daha fazla 

kardiyak değerlendirme fırsatı bırakmayan enfarktüs (tip 3), perkütan koroner 

müdahalelerle ilişkili enfarktüs (tip 4), koroner stent trombozuna bağlı enfarktüs (tip 5), 

koroner arter baypas greftlemesi ile ilişkili enfarktüs (tip 6) olarak gruplandırılır (23). 

 

 

Şekil 2-4: Miyokardiyal zedelenmeden (hasardan) miyokardiyal enfarktüse gidişin 

patolojisi. Özellikle uzamış iskeminin yarattığı sonuçları göstermesi açısından önem arz 

etmektedir (24). 
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2.2. Akut Koroner Sendrom 

Akut miyokard enfarktüsü, akut koroner sendrom (AKS) olarak adlandırılan 

klinik durumların başlıca nedenidir. Akut miyokard enfarktüsüne yol açan patolojik 

süreç, genellikle aterosklerotik bir plak içindeki erozyon ya da yırtılma sonucu tetiklenen 

trombotik aktivitelerle başlar ve bu durum, koroner kan akışının kısmen veya tamamen 

durmasına neden olur. Koroner kan akışındaki bu kesinti, önce miyokardda iskemiye ve 

eğer kesinti uzarsa geri dönüşü olmayan kardiyak hasara (enfarktüs-nekroz) yol açabilir 

Şekil 2-4). Bu iskemi-enfarktüs-nekroz süreci, hastalarda çeşitli semptomlara, 

elektrokardiyogram (EKG) ve ekokardiyografi bulgularında değişikliklere, ayrıca 

kardiyak biyobelirteçlerde anormalliklere neden olur. Bu histopatolojik ve klinik 

gözlemlerin toplamı, AKS olarak tanımlanan klinik tabloların tanımını oluşturur (25). 

Akut koroner sendromlar, elektrokardiyogram (EKG) bulgularına dayanarak 

pratikte ST segment elevasyonlu miyokard enfarktüsü (STEMİ), ST segment elevasyonu 

olmayan miyokard enfarktüsü (NSTEMİ) veya unstabil anjina pektoris (USAP) olarak 

ayrılır. Güncel rehberler ışığında, total koroner arter tıkanıklığının STEMİ'ye yol açtığı, 

kısmi tıkanıklığın veya iyi gelişmiş kollateral dolaşımın olduğu durumlarda 

NSTEMİ/unstabil anjinanın ortaya çıktığı kabul edilmektedir. Öte yandan, akut miyokard 

enfarktüsü yaşamasına karşın yaklaşık %10 oranındaki hastada, kritik bir epikardiyal 

koroner arter hastalığının tespit edilemediği durumlar da mevcut olabilmektedir. Bu 

durum, koroner arterlerin tıkayıcı olmadan oluşan Miyokard Enfarktüsüne (“MI with 

non-obstructive coronary arteries”) (MINOCA) bağlı gelişen AKS olarak adlandırılır 

(26). 

Akut koroner sendromlar için güncel kılavuzlarda önerilen bu sınıflandırmaya 

göre, NSTEMİ ön tanısı alarak koroner anjiyografiye tabi tutulan hastaların yaklaşık üçte 

birinde total koroner arter tıkanıklığı tespit edilmektedir. Bu hastaların, STEMİ tanısı 

almış hastalarla benzer bir ölüm riski taşıdıkları gözlemlenmesine rağmen, erken 

dönemde yapılan invaziv koroner müdahalelerden beklenen faydayı göremedikleri 

belirlenmiştir. Bu nedenle, akut koroner sendromların tanı ve yönetim yaklaşımlarında 

yeni bir paradigmanın geliştirilmesinin gerekliliği yönünde bir fikir birliği oluşmaktadır 

(27, 28). 
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2.2.1. ST Elevasyonlu Miyokard Enfarktüsü (STEMİ) 

AKS tipleri arasında özel bir yer tutan ve acil müdahale gerektiren STEMİ, tipik 

olarak devamlı göğüs ağrısı veya iskemik semptomlar gösteren hastalarda, 

elektrokardiyogramda (EKG) iki bitişik derivasyonda ST segment yükselmesi ile 

karakterize edilir. AKS nedeniyle hastaneye başvuran hastaların yaklaşık %38'lik bir 

bölümünde STEMİ tanısı konulmaktadır (29). 

Herhangi bir göğüs ağrısı şikayetiyle başvuran hastalara, başvurudan itibaren ilk 

10 dakika içerisinde EKG yapılması önerilmektedir. Eğer EKG sonucunda STEMİ teşhisi 

konulursa, bu durum genellikle total koroner arter tıkanıklığına işaret ettiğinden, 

hastaların acilen kateter laboratuvarına yönlendirilmesi gerekir. ST segment 

elevasyonunun EKG'de tanımlanması için belirli milimetre kriterlerine başvurulur. 

Standart kalibrasyon ayarları (10 mm/mV) altında yapılan EKG'de, ardışık en az iki 

bitişik derivasyonda; 40 yaş altı erkeklerde ≥ 2.5 mm, 40 yaş ve üzeri erkeklerde ≥ 2 mm 

veya kadınlarda V2-V3 derivasyonlarında ≥ 1.5 mm ve/veya diğer derivasyonlarda ≥ 1 

mm ST segment yükselmesi, sol ventrikül hipertrofisi veya sol “bundle branch block” 

bulunmadığı sürece tanısal olarak değerlendirilmektedir (30). 

2.2.2. ST Elevasyonsuz Miyokard Enfarktüsü (NSTEMİ) / Unstabil Anjina  

İskemik kalp hastalıklarının klinik görünümü, kronik stabil anjina ile başlayıp 

akut koroner sendromlara kadar çeşitlenebilen bir spektrum içerisinde yer alır. Akut 

koroner sendromlar ile kronik stabil anjinanın ayırt edilmesinde bazı klinik özellikler 

önem taşır: (a) dinlenme sırasında veya hafif fiziksel aktivite ile ani olarak ortaya çıkan 

semptomlar, (b) uygun tedavi uygulanmazsa semptomların en az on dakika devam etmesi, 

(c) göğüs kemiğinin altında yoğun ağrı, baskı hissi veya konfor kaybı yaşanması, (d) 

zamanla sıklaşan ve şiddetlenen, hatta kişiyi uykusundan uyandıracak kadar ağır anjina 

ataklarının meydana gelmesi (31). 

12 derivasyonlu EKG ve miyokardiyal nekroza işaret eden kardiyak 

biyobelirteçler, akut koroner sendromların üç ana tipinin birbirinden ayrılmasında temel 

önem taşır. Tipik anjina şikayetleri olan hastalarda yapılan EKG'de inatçı (20 dakikadan 

uzun süren) ST segment yükselmesi gözlemlenmediğinde ve eğer kardiyak 

biyobelirteçlerde belirgin bir artış varsa, bu durumda NSTEMİ tanısı konulmaktadır 

(Şekil-5). Öte yandan, tipik anjina şikayetleri olan ve miyokardiyal nekrozun göstergesi 

olan kardiyak biyobelirteçlerde yükselme olmayan hastalarda unstabil anjina tanısı 
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konulur. Unstabil anjina tanısı almış hastalar, genellikle NSTEMİ tanısı almış hastalara 

göre daha iyi bir prognostik duruma sahiptirler (32). 

Günümüzde AKS ile başvuran hastaların yaklaşık %70'i NSTEMİ olarak 

sınıflandırılmaktadır. Son zamanlarda yapılan araştırmalar, STEMİ vakalarının sıklığının 

azalırken NSTEMİ vakalarının arttığını göstermektedir. Bu oransal değişimin ana 

nedenleri arasında koruyucu tedbirlerin artması (antiagregan ve statin kullanımının 

yaygınlaşması) ve yüksek hassasiyetli troponin testlerinin kullanımının yaygınlaşması 

yer almaktadır (33). Bu durum, unstabil anjina tanılarının giderek daha fazla NSTEMİ 

olarak sınıflandırılmasına yol açmaktadır. 

Özellikle hastalar semptom gösterdiğinde, en sık rastlanan EKG bulguları 

arasında ST segment depresyonu ve T dalgası inversiyonu bulunmaktadır. Hastanın 

semptomatik olduğu durumlarda, mevcut EKG'nin hastanın daha önceki EKG kayıtları 

ile karşılaştırılması, dinamik değişikliklerin saptanmasında oldukça önemlidir. ST 

segmentinde görülebilecek 0,05 mV gibi küçük bir değişim bile NSTEMİ tanısını 

destekleyici bir sensitiviteye sahiptir. Derin (> 0.2 mV) T dalgası inversiyonları da 

NSTEMİ tanısını destekler nitelikte olsa da, tanı için mutlaka gerekli değildir. Yeni 

gelişen T dalgası anormalliklerinin, NSTEMİ ön tanısı olan hastalarda yapılan MRI 

görüntüleme çalışmaları sonucunda miyokardiyal ödem ile güçlü bir ilişki içinde olduğu 

gösterilmiştir (34, 35). 

Akut koroner sendromların ayrımında ST segment değişikliklerinin önemi daha 

önce belirtilmiştir. 20 dakikadan daha kısa süren geçici ST segment yükselmesi 

durumunda, bu hastaların yaklaşık %10'luk bir kısmında unstabil anjina ve koroner 

vazospazm tanılarının mümkün olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. Bunun yanı sıra, 

NSTEMİ tanısı konulan hastaların yarısından fazlasında EKG bulgularının normal 

olduğunu bilmek de önemlidir. Bu durum, NSTEMİ tanısının, EKG bulguları normal olan 

hastalarda bile düşünülmesi gerektiğini göstermektedir (36). 

Unstabil anjina, NSTEMİ ve STEMİ durumları arasında erken dönem mortalite 

oranları farklılık gösterir. Erken dönemde, unstabil anjinanın NSTEMİ ve STEMİ'ye göre 

daha düşük bir mortalite oranına sahip olduğu bilinmektedir. Benzer şekilde, NSTEMİ de 

erken dönemde STEMİ'ye kıyasla daha düşük bir mortalite oranına sahiptir. Ancak, uzun 

vadede bakıldığında, NSTEMİ mortalite oranının STEMİ'ye göre arttığı 

gözlemlenmektedir (37, 38). 
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Şekil 2-5: Akut koroner sendromların (STEMİ, NSTEMİ / Unstabil anjina) klinik ve 

patolojik özelliklerine göre tanı algoritması (23).  

 

2.2.3. MINOCA 

Akut koroner sendromlar içerisinde yer alan ve tıkayıcı olmayan koroner 

arterlerin eşlik ettiği miyokard enfarktüsü (MINOCA), anjiyografik incelemede tıkayıcı 

koroner arter oklüzyonunun (hiçbir koroner arterde %50'den fazla tıkanıklık olmaması) 

bulunmadığı, fakat iskemiye bağlı enfarktüsün klinik kanıtlarının var olduğu durumlar 

olarak tanımlanır. Bu klinik tablo, miyokard enfarktüsü tanısı ile başvuran hastaların 

yaklaşık %5-10'luk bir kısmında gözlemlenmektedir (39). 
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2.3. Non-Oklüziv Miyokard Enfarktüsü (NOMİ) ve Oklüziv Miyokard Enfarktüsü 

(OMİ) 

Trombolitik tedavi ve perkütan koroner girişimler, total veya neredeyse totale 

yakın koroner tıkanıklığı olan AKS hastalarında iskemik miyokardiyumu kurtarmada ve 

geri dönüşsüz enfarktüse gidişi engellemede etkili olduğu kanıtlanmış yöntemlerdir. 

Güncel kılavuzlara göre, akut koroner sendrom ile başvuran hastalarda akut koroner 

tıkanıklığın belirlenmesinde EKG kriterleri esas alınır. ST segment elevasyonunun varlığı 

veya yokluğu, erken reperfüzyon tedavisine karar verilmesinde temel kriter olarak 

kullanılır (40). Ancak, EKG'ye dayalı bu sınıflamanın bazı eksiklikleri, özellikle 

anjiyografi uygulamalarının yaygınlaşmasıyla daha belirgin hale gelmiştir. Yapılan 

araştırmalara göre, NSTEMİ tanısı alan hastaların yaklaşık %25-30'unda akut koroner 

oklüzyon saptanmaktadır. Bu durum, tanıdaki bu eksiklikler nedeniyle, bu hastaların 

invaziv tedaviyi geç almasına yol açmaktadır (41). 

Total koroner tıkanıklığı yaşayan AKS hastalarının tanısında, klasik EKG 

yaklaşımının yetersiz kaldığı artık net bir şekilde görülmektedir. Trombolitik dönemden 

günümüze kalan bu elektrokardiyografik tanı yaklaşımı, akut koroner sendromların 

anatomik yapılarını tam olarak yansıtamamaktadır (42). Bu durum, anjiyografinin o 

dönemde tanı yöntemi olarak kullanılmamasından kaynaklanmaktadır. Günümüzdeki 

gelişmiş anjiyografik tekniklerin ışığında, akut koroner sendromlar için daha yenilikçi ve 

kapsamlı bir tanı yaklaşımının geliştirilmesi gerekliliği ortaya çıkmaktadır. Bu yeni 

yaklaşım, özellikle anjiyografi gibi gelişmiş tanı araçlarının sağladığı detaylı bilgileri 

dikkate alarak, daha doğru ve etkili bir tanı ve tedavi sürecinin temelini oluşturabilir (43). 

Koroner arter hastalığının tarih boyunca bilinen bir yönü olan akut koroner 

oklüzyon, güncel kılavuzlarda STEMİ ile eş anlamlı olarak kullanılmakta, ancak daha 

önce de belirtildiği gibi bu iki durum tam olarak örtüşmemektedir (44). Son yıllarda 

yapılan araştırmalar sonucunda, Oklüziv miyokard enfarktüsü (OMİ) ve Non-oklüziv 

miyokard enfarktüsü (NOMİ) olmak üzere iki ayrı tanım geliştirilmiştir (45). OMİ, 

anatomik olarak tam veya neredeyse tam koroner oklüzyonun yetersiz epikardiyal 

kollateral damar varlığında meydana gelmesi olarak tanımlanmaktadır. Diğer yandan, 

NOMİ, OMİ bulgularının olmadığı akut miyokard enfarktüsü vakaları için kullanılan bir 

tanımdır (40, 46). Sonuç olarak, akut miyokardiyal enfarktüs tanımlamaları ile OMİ ve 

NOMİ tanımlarının terminolojideki yeri Tablo 2-1’de verilmektedir. 
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Tablo 2-1: Akut miyokardiyal enfarktüs tanımlamaları (45). 

 

 

STEMİ kriterleri, akut koroner oklüzyonların yaklaşık dörtte birini tespit 

edememekte ve aynı oranda gereksiz anjiyografik işlemlere yol açmaktadır. 

Günümüzdeki bazı uzman görüşleri, akut koroner oklüzyonun sadece bir EKG bulgusu 

olarak değil, patolojik bir durum olarak tanımlanması gerektiğini savunmaktadır (47). Bu 

yaklaşım, tanı süreçlerinin daha doğru ve etkin olmasını sağlamayı amaçlamakta, böylece 

hastalara gereksiz işlemlerin uygulanmasını önlemeyi ve akut koroner oklüzyonları daha 

etkili bir şekilde tespit etmeyi hedeflemektedir. Bu durum, koroner arter hastalığı 

yönetiminde yeni bir yaklaşımın geliştirilmesi ve mevcut tanı kriterlerinin gözden 

geçirilmesi anlamına gelir (48). 

STEMİ kriterlerinin hem duyarlılığının hem de özgüllüğünün düşük olduğu 

bilinmektedir. Bu durum, STEMİ kriterlerini karşılamayan ancak akut koroner oklüzyonu 

olan AKS hastalarının varlığına işaret etmektedir, bu da OMİ ve NOMİ tanımlamasının 

ortaya çıkmasına yol açmıştır. Yapılan araştırmalar, ST segment elevasyonu gösteren 

birçok OMİ hastasının EKG bulgularının STEMİ kriterleri ile uyumlu olmadığını ortaya 

koymuştur. Ayrıca, OMİ tanısında hiperakut T dalgaları, terminal QRS distorsiyonu ve 

düşük QRS amplitüdü gibi bazı özgül EKG indikatörlerinin varlığı da gözlemlenmiştir 

(49). 

EKG bulgularının yorumlanmasının kişiden kişiye değişebileceği ve subjektif bir 

nitelik taşıdığı unutulmamalıdır. Yapılan çeşitli çalışmalar, dikkat çekmeyen veya 

kriterlere tam uymayan ST segment elevasyonları, hiperakut T dalgaları (Winter paterni 

dahil), karşıt ST segment depresyonları ve/veya negatif hiperakut T dalgaları, OMİ'de 
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tipik olarak V1-4 derivasyonlarında görülen ST segment depresyonları, şüpheli akut 

patolojik Q dalgaları, terminal QRS distorsiyonu, inferior derivasyonlardaki ST segment 

elevasyonları ve aVL'de ST segment depresyonu veya T dalgası inversiyonu gibi EKG 

bulgularının OMİ ile ilişkili olabileceğini göstermiştir (50). Ayrıca, sol “bundle branch 

block” (LBBB) veya “pace” ritmi olan hastalarda pozitif modifiye Sgarbossa kriterlerinin 

kullanılması da OMİ tanısında yardımcı olabilir (51, 52). Bu tür EKG bulguları, OMİ 

tanısını destekleyebilir ve akut koroner sendromların yönetiminde önemli rol oynayabilir 

(53). Bu nedenle, EKG yorumlama sürecinde bu tür bulguların dikkatli bir şekilde 

değerlendirilmesi gerekmektedir (54). 

OMİ tanımı, belirli kriterlere dayanarak yapılır. Bu tanım şu şekildedir: Akut ve 

sorumlu lezyonun TIMI (“Thrombolysis in Myocardial Infarction”) akım skalasında 0-2 

arasında olması, ya da anjiyografik olarak akut tıkayıcı olmayan ancak TIMI 3 akıma 

sahip olan ve geniş bir infarkt bölgesiyle ilişkili lezyonun bulunması (pik troponin T 

değeri ≥ 1.0 ng/mL veya troponin I ≥ 10,0 ng/mL) şeklindedir. Eğer anjiyografi 

yapılmamışsa, yüksek kardiyak troponin seviyeleri ile birlikte yeni gelişen sol ventrikül 

duvar hareket bozukluğu da OMİ tanısını destekler. Ayrıca, anjiyografi yapılamamış 

ölüm vakalarında, STEMİ'nin EKG kanıtları da OMİ tanısı için yeterli görülmektedir 

(55). Bu tanımlama, OMİ'nin anjiyografik ve klinik özelliklerine dayanarak yapılan 

ayrıntılı bir değerlendirme sürecini yansıtmaktadır (56). 

2.4. İnflamasyon 

Rudolph Virchow, 1858 yılında arteriosklerotik plak gelişiminde inflamasyonun 

önemli bir rol oynadığını ilk kez tanımlamıştır (57). Yaklaşık altmış yıl sonra, Russell 

Ross ise aterosklerozun inflamatuvar bir hastalık olduğunu ve patogenezinde sadece lipit 

birikiminin değil, çeşitli hücre tiplerinin multifaktöriyel olarak etkili olduğunu 

belirtmiştir (58). İlerleyen yıllarda yapılan çeşitli araştırmalar, inflamatuvar hipotezi 

destekleyen sonuçlar ortaya koymuştur. Özellikle, yüksek hassasiyetli C-reaktif protein 

(hs-CRP) gibi bir inflamatuvar belirtecin, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü 

(LDL-K) gibi güçlü bir kardiyovasküler risk belirteci olarak belirlenmiş olması dikkat 

çekicidir. Buna rağmen, günümüzde halen inflamatuvar hipotez, klinik yaklaşımlara tam 

olarak yansımamıştır (59). 

Aterosklerotik sürecin tüm aşamalarında inflamasyonun yer aldığı bilinmektedir. 

Özellikle, oklüzyona ve miyokard enfarktüsüne yol açan plak formasyonu ve akut plak 
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rüptürü gibi durumlar arasında önemli bir patofizyolojik ilişki bulunmaktadır. Sonuçta 

aterosklerozun sadece lipid metabolizması ile ilgili bir hastalık olmadığını, aynı zamanda 

inflamatuvar süreçlerin de hastalığın gelişiminde ve ilerlemesinde kritik roller oynadığını 

göstermektedir (60). 

Aterojenezde önemli bir rol oynayan IL-1, inflamatuvar sitokinler arasında yer 

alır. NLRP3 inflamazomu tarafından aktive edildikten sonra, mesajcı sitokin IL-6'nın 

ekspresyonunu tetikler. IL-6, inflamasyonun meydana geldiği bölgelerden salınarak 

karaciğere ulaşır ve burada protein sentezini yeniden düzenleyerek akut faz yanıtını 

başlatır. Bu akut faz yanıtında karaciğerden salınan temel reaktan, klinik pratikte en çok 

çalışılan ve araştırılan molekül olan hs-CRP'dir. hs-CRP, miyokard enfarktüsü, inme, 

periferik arter hastalığı ve ani kardiyak ölüm gibi durumlar için, LDL-K seviyeleri düşük 

olsa bile bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilir. JUPITER çalışması, hs-CRP'nin ≥ 

2 mg/dL olmasının artan bir risk faktörü olarak değerlendirilebileceğini ortaya koymuştur 

(61). 

hs-CRP seviyelerinin altta yatan aterosklerotik hastalık ile olan ilişkisi ılımlıdır, 

diğer bir değişle subklinik hastalıkla zayıf bir ilişkisi vardır. Özellikle akut plak rüptürü 

ve/veya tromboz gibi ani gelişen klinik durumlarda hs-CRP'nin önemi artmaktadır. 

JUPITER çalışmasında, statin tedavisinin LDL-K seviyelerini düşürmesinden bağımsız 

olarak antiinflamatuvar etkisiyle hs-CRP düzeylerini azalttığı ve bunun vasküler 

olaylarda azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (62). Ayrıca, statin tedavisinden sonra hem 

LDL-K hem de hs-CRP düzeylerindeki azalmanın bir arada oluşması, klinik faydayı ciddi 

şekilde arttırmaktadır. Bu bulgular, statinlerin hem lipit düşürücü hem de 

antiinflamatuvar özelliklerinin kardiyovasküler hastalıkların yönetiminde önemli bir rol 

oynadığını göstermektedir (63). 

JUPITER çalışmasının önemli sonuçlarına rağmen, bu çalışmanın inflamasyon 

hipotezine ve özellikle aterotromboza olan doğrudan etkisine odaklanmadığı göz önünde 

bulundurulmalıdır. CANTOS çalışması ise bu eksikliği gidermek amacıyla tasarlanmıştır. 

IL-1β'ya özgül bir monoklonal antikor olan Canakinumab'ın kullanıldığı bu çalışmada, 

ilaç kullanan hastalarda plasebo grubuna göre majör istenmeyen kardiyak olaylarda 

yaklaşık %15'lik bir azalma gözlemlenmiştir (5, 64). Bu sonuçlar, inflamasyonun 

ateroskleroz ve kardiyovasküler olaylar üzerindeki etkisini doğrudan hedef alan 

tedavilerin potansiyel etkinliğini ve önemini göstermektedir. CANTOS çalışması, 
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inflamasyonun kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki rolünü daha iyi anlamamıza ve bu 

mekanizmaları hedef alan yeni terapötik yaklaşımlar geliştirmemize olanak tanımaktadır 

(65). 

2.4.1. Ateroskleroz 

Ateroskleroz sürecinin sadece lipit birikiminden ibaret olmadığı konusu, yıllar 

içindeki araştırmalar ve keşiflerle daha da derinleşmiştir. Aterojenezin kavramsal anlayışı 

zamanla evrilmiş olsa da, Rudolph Virchow'un inflamasyonun bu süreçte rol oynadığına 

dair yaptığı ilk keşiften bu yana (Şekil 6), mevcut bilgilerin ve yaklaşımların bir sentezi 

şeklinde yeni bir kavram gelişmiştir. Bu modern kavram, aterosklerozun sadece bir lipid 

birikimi süreci olmadığını, aynı zamanda bir dizi inflamatuvar ve proliferatif olaylar 

dizisini de içerdiğini göstermektedir. Bu anlayış, aterosklerozun patogenezi ve tedavisine 

yönelik yaklaşımların geliştirilmesinde yol gösterici olmuş, hastalığın daha kompleks ve 

çok boyutlu doğasını ortaya koymuştur (66). 

Aterom plaklarının oluşumunda ve gelişiminde vasküler düz kas hücrelerinin 

oynadığı rolün önemli olduğu düşünülmektedir. Endotel hasarına yanıt olarak aktive olan 

trombositlerin salgıladığı “Platelet-Derived Growth Factor” (PDGF) düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu tetiklemede merkezi bir rol oynamaktadır. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalar, inflamasyonun arteriyel duvarın hücresel yapısı ile tüm risk faktörlerinin 

etkileşiminde kilit bir rol oynadığını göstermektedir. Bu yeni bilgiler ışığında, 

inflamasyonun ateroskleroz sürecindeki rolünün daha iyi anlaşılması, aterosklerozun 

tedavisi ve yönetimi için yeni stratejilerin ve tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine yol 

açması beklenmektedir (67). 

Vasküler intimada lipoprotein moleküllerinin birikmesiyle başlayan süreç, bu 

moleküllerin oksidatif stres ürünleri tarafından modifiye edilmesiyle devam eder. Bu 

modifikasyon, immün sistem yanıtının tetiklenmesine neden olan modifiye lipoprotein 

moleküllerini ve lokal sitokinleri indükler. Bunun sonucunda dolaşımdaki monositler 

intimal bölgeye göç ederek doku makrofajlarına dönüşür. Bu makrofajlar, çöpçü 

(“scavenger”) reseptörleri aracılığıyla lokal dokuda bulunan modifiye lipoprotein 

moleküllerini temizlemeye çalışır, ancak bu süreç genellikle köpük hücrelerinin 

oluşumuyla sonuçlanır. Bu olaylar zinciri sırasında (Şekil 2-7), vasküler media 

tabakasındaki düz kas hücreleri de intima tabakasına, yani hasar bölgesine göç etmeye 
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başlar. Bu göç ve düz kas hücrelerinin proliferasyonu, aterosklerotik plağın gelişimine ve 

büyümesine katkıda bulunur (68, 69). 

 

 

Şekil 2-6: Ateroskleroz patogenezindeki ilk yaklaşımların çizimlerinden bir kesit (67). 

 

 

Şekil 2-7: Aterosklerotik sürecin şematik gösterimi (24). 
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Geçmiş yıllarda yapılan gözlemsel çalışmalar ve elde edilen klinik kanıtlar, 

inflamasyon ve immünitenin aterogenezdeki temel rolünü ortaya koymuştur. Bu sürecin 

erken evrelerinde, makrofaj kökenli köpük hücreleri lipit moleküllerinin dokuya girişini 

kolaylaştırır ve bu moleküllerin depolanmasında bir rezervuar işlevi görerek 

aterosklerotik lezyonun gelişimine katkıda bulunur. Ayrıca, bu hücreler çeşitli 

inflamasyonu tetikleyen mediyatörler salgılar. Fagositik bu hücreler, lezyon bölgesinde 

serbest oksijen radikalleri salarak inflamasyonu artırır ve bu şekilde lezyonların 

ilerlemesine neden olur. Bu immünolojik yanıt, doğal bağışıklık sistemi ile 

ilişkilendirilmektedir (70, 71). 

Aterosklerotik plakların ilerlemesinde, kazanılmış (adaptif) bağışıklık yanıtının 

da önemli bir rolü bulunmaktadır. Aterosklerotik lezyonlardaki fagositlerin yanı sıra, 

dendritik hücrelerin T hücrelerine antijen sunmasının, kazanılmış bağışıklık yanıtının 

başlatılmasında kilit bir etkiye sahip olduğu bilinmektedir. Adaptif bağışıklık sisteminin 

doğası gereği, farklı fonksiyonlara sahip çeşitli T hücre tipleri farklı etkilere neden 

olabilmektedir. Bazı T hücre tipleri inflamasyonu arttırıcı etkiler gösterirken, diğerleri 

çeşitli mediyatörler (örneğin, TGF-β, IL-10) aracılığıyla inflamasyonu baskılayabilirler. 

Bu nedenle, adaptif bağışıklık yanıtı, aterosklerotik lezyonların gelişiminde ve 

ilerlemesinde orkestra şefi gibi bir rol üstlenmektedir (72). 

Aterosklerozun en ciddi komplikasyonlarından biri olan plak rüptürü ve tromboz, 

genellikle ani ve beklenmedik şekilde ortaya çıkar. Aterosklerotik süreç, yıllar boyunca 

yavaş yavaş gelişen bir durum olup, ilerleyen zaman içinde arteriyel lümenin daralmasına 

ve sonuç olarak hastada semptomların oluşmasına neden olabilir (Şekil 2-8). Ancak, ani 

gelişen plak rüptürü ve tromboz sonucu meydana gelen miyokard enfarktüsü durumunda, 

çoğu hasta ne yazık ki bu kritik olaydan önce belirgin semptomlar göstermeyebilir (73). 

Akut koroner sendromların ortaya çıkmasında, plak bütünlüğünün bozulması 

temel bir etkendir. Klinik olarak ciddi sonuçlar doğuran bu olayların yaklaşım ve 

tedavisinde, patofizyolojik mekanizmalar önemli bir rehberlik sağlar. Plak bütünlüğünün 

bozulması, genellikle iki ana mekanizma ile açıklanır (74): 

1. Plak Rüptürü: En sık görülen mekanizmadır ve aterosklerotik plağın fibroz 

kapağının yırtılması sonucu ortaya çıkar. Rüptüre olan plak, trombosit 

aktivasyonunu ve trombus oluşumunu tetikler, bu da koroner arterde ani bir 

tıkanıklığa ve dolayısıyla miyokardiyal iskemiye yol açabilir. 
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2. Plak Erozyonu: Plak erozyonu, endotel hücrelerinin kaybı ile karakterize 

edilir ve trombosit aktivasyonu ile trombus oluşumuna neden olur. Erozyon, 

genellikle daha az stabil olmayan plağın özelliklerine sahiptir ve daha az 

şiddetli klinik sonuçlarla ilişkilendirilebilir. 

Aterom plaklarında fibröz kapak ince olduğunda, bu plakların rüptürü genellikle 

total oklüzyona ve buna bağlı olarak trombüs oluşumuna yol açar. Bu tür lezyonlar, 

genellikle makrofajların baskın olduğu, kolajen sentezinin ise yetersiz olduğu bir yapıya 

sahiptir (75). 

 

 

Şekil 2-8: Ateroskleroz patogenezindeki yaklaşımların evrimi (67). 

 

Fibröz başlığı kalın ve bütünlüğü bozulmamış olan aterom plaklarında, genellikle 

erozyona bağlı olarak oklüziv olmayan trombüsler gelişebilir (76). Bu lezyonlarda düz 

kas hücreleri baskındır ve granülositler, özellikle nötrofiller inflamasyon sürecinde 

önemli bir rol oynar (77). Aktive olan granülositlerden salınan pro-oksidan ve pro-

inflamatuvar mediyatörler, bu hücresel yapıların ölmesi sonucu açığa çıkan nötrofil 

ekstraselüler tuzaklar (ölen hücrelerin DNA artıkları, NETs), inflamatuvar süreçlerin 

artmasına neden olabilir (78, 79). 
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Erozyon Sonucu Gelişen Trombüs: 

 Bu tip trombüs, damarın iç yüzeyindeki endotel tabakasının aşınması ile 

oluşur. 

 Gösterilen "beyaz trombüs", fibrinden zengin ve genellikle kollajen ile 

tetiklenir. 

 Trombüs yapısında düz kas hücreleri baskındır ve genellikle non-oklüzivdir, 

yani damarın tamamen tıkanmasına neden olmaz. 

 Bu trombüs türü sessiz olabilir ve genellikle dışarı doğru daha az damar duvarı 

yeniden şekillenmesi (remodelling) gösterir. 

 Neutrofil ekstrasellüler tuzakların (NETs) katılımı görülür, bu da 

inflamasyonun bir göstergesi olabilir. 

 NSTEMI (Non-ST Elevasyonlu Miyokard İnfarktüsü) durumlarında daha sık 

rastlanır. 

Rüptür Sonucu Gelişen Trombüs: 

 Bu trombüs türü, damar duvarındaki bir plakın çatlaması veya yırtılması 

(rüptür) sonucu oluşur. 

 "Kırmızı trombüs" fibrinden zengin olup, genellikle lipid çekirdekli ve ince 

bir fibröz başlık ile karakterizedir. 

 Doku faktörü (tissue factor) bu trombüs oluşumunu tetikler ve makrofajların 

baskın olduğu bir yapıdadır. 

 Bu tip trombüs genellikle oklüzivdir ve damarın tamamen tıkanmasına yol 

açabilir. 

 Rüptüre uğramış plakın çevresinde kapsamlı bir damar duvarı remodellemesi 

gözlenebilir. 

 NETs katılımı bu türde daha az mıdır sorusu sorulmuştur, bu da inflamatuar 

yanıtın bu türde daha farklı olabileceğini düşündürebilir. 

 STEMI (ST Elevasyonlu Miyokard İnfarktüsü) durumlarında daha yaygındır. 

Her iki durumda da, koroner arterin enine kesiti gösterilmiştir ve trombüsün 

oluşumunun arterin lümenini daralttığı veya tıkadığı gözlemlenebilir. Bu tür trombüsler 

akut koroner sendromun, özellikle miyokard infarktüsünün önemli nedenlerindendir. 
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Erozyon sonucu gelişen trombüs genellikle daha az ciddi klinik sonuçlara yol açarken, 

rüptür sonucu gelişen trombüs daha ciddi kardiyak olaylara neden olabilir (Şekil 2-9). 

 

Şekil 2-9: Aterom plak komplikasyonlarının patolojik sınıflandırılması. NETs: Nötrofillerin 

parçalanması sonucu açığa çıkan DNA materyalleri (24). 

 

2.5. İmmün Kontrol Noktası Proteinleri (İKNP) 

İmmün kontrol noktası proteinleri, T hücrelerinin aktivasyon ve fonksiyonunu 

negatif yönde etkileyen, ko-inhibitör reseptörler olarak işlev görürler. Bu reseptörlerin 

inhibitör etkileri, hücre içinde ve dışında, aynı zamanda immünolojik yanıtın birçok farklı 

aşamasında gerçekleşebilir. İmmün kontrol noktası proteinlerinin inhibitör etki 

mekanizmalarını özetlemek gerekirse (80): 

Ko-stimulatör Reseptörlerle Rekabet: İmmün kontrol noktası reseptörleri, T 

hücrelerinin yüzeyinde bulunan ko-stimulatör reseptörlerle rekabet ederek, bu 

reseptörlere (örneğin, B7-1 ve B7-2) bağlanmalarını engeller ve bu şekilde T hücre 

aktivasyonunu inhibe eder. 

Ko-aktivatör ve T Hücre Reseptörü Alt Sinyal Yollarını Engelleme: Bu 

reseptörler, T hücre reseptörü veya ko-aktivatör sinyal yollarını bloke ederek, T 

hücrelerinin aktivasyonunu ve fonksiyonunu kısıtlar. 
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T Hücre Fonksiyon Kaybına Neden Olan Gen Ekspresyonunu Arttırma: İmmün 

kontrol noktası reseptörleri, T hücrelerinin fonksiyon kaybına yol açabilecek genlerin 

ekspresyonunu artırır ve böylece T hücrelerinin etkinliğini azaltır. 

CTLA-4 ve PD-1 reseptörlerinin inhibisyonu, kanser hücrelerinin bağışıklık 

sisteminden kaçışını engelleyerek, T hücrelerinin kanser hücrelerine karşı daha etkili bir 

şekilde savaşmasını sağlar. Bu yaklaşım, özellikle geleneksel kanser tedavi yöntemlerine 

dirençli olan bazı kanser türlerinde büyük başarılar elde etmiştir. Bu keşifler, onkolojide 

immünoterapinin yükselen bir alanı olarak ortaya çıkmış ve bu alanda birçok klinik deney 

ve tedavi seçeneğinin geliştirilmesine yol açmıştır (81). 

Kanser tedavisinde PD-1 ve CTLA-4 gibi immün kontrol noktası inhibitörlerinin 

klinik kullanıma girmesi, bu alanda yeni inhibitör reseptörlerin keşfini ve bunların kanser 

tedavisindeki rolünü araştıran bir dizi çalışmanın başlamasına yol açmıştır. PD-1 ve 

CTLA-4 inhibisyonuna yanıt veren hasta gruplarını seçmek için etkili biyobelirteçlerin 

eksikliği ve yüksek oranda PD-1 eksprese eden bazı hastaların anti-PD-1 tedavilerine 

yanıt vermemesi, farklı kontrol noktası reseptörlerinin eş zamanlı olarak eksprese edildiği 

ve etkileşimde bulunduğu hipotezini güçlendirmiştir (82). Bu durum, immün kontrol 

noktası inhibitörlerinin etkinliğini artırmak ve yanıt oranlarını iyileştirmek için 

kombinasyon tedavileri ve yeni hedeflerin araştırılmasını gerektirir. 

Şekil 2-10’da T hücre fonksiyonlarını negatif yönde etkileyen, diğer bir deyişle 

inhibitör fonksiyonlara sahip reseptörler ve ligandları gösterilmektedir. Bu reseptörlerin 

her biri, kanser tedavisindeki potansiyel rolleri ve mekanizmaları bakımından önemlidir. 
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Şekil 2-10: T hücre fonksiyonlarının negatif regülasyonundan sorumlu reseptörler (82). 
 

2.5.1. PD-1 

Programlı Ölüm-1 (PD-1) reseptörü, regülatör T (Treg) hücrelerde ve aktivasyonu 

takiben NK hücreleri, Doğal öldürücü T (NKT) hücreleri, efektör T hücreleri ve B 

hücrelerinde eksprese edilmektedir. PD-1’in majör ligandı olan PD-L1;  T lenfositleri, B 

hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler ve birçok nonhematopoietik hücrede, PD-1’in 

diğer bir ligandı olan PD-L2 ise PD-L1 kadar yaygın olmamakla birlikte dendritik 

hücreler ve NK hücrelerinde eksprese edilmektedir (83). PD-1 fizyolojik olarak T hücre 

yanıtlarının düzenlenmesinde önemli rol oynayan ve bunun sonucu olarak da öz 

antijenlere tolerans gelişmesinden sorumlu moleküllerden biridir (84). Kronik 

enfeksiyonlarda ortaya çıkan T hücre tükenmişliğinin PD-1 blokajı ile ortadan kaldırıldığı 

gösterilmiştir (85, 86).  

Son zamanlarda elde edilen bulgular ışığında, klinik çalışmalar PD-1 

inhibisyonunun, özellikle solid tümörlerde ve ardından hematolojik malignitelerde anti-

tümöral immün yanıta olumlu etkiler gösterdiğini ortaya koymuştur (87). PD-1/PD-L1 
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yolaklarını inhibe eden tedavilerde, tümörün artan mutasyon yükü ve PD-L1 ekspresyon 

düzeyinin tedaviye yanıtı etkileyen önemli faktörler olduğu belirlenmişken; bu faktörlerin 

varlığına rağmen çok sayıda vakada tedaviye yanıt alınamaması, araştırmacıları PD-1 

temelli tedavilere karşı direnç mekanizmalarını incelemeye itmiştir. Anti PD-1 tedavi 

direnci, primer direnç ve kazanılmış direnç olmak üzere iki ana kategoriye ayrılmaktadır. 

PD-1 ekspresyonu yüksek olan (PD-1 yüksek) T hücrelerinin, ileri derecede tükenmişlik 

fenotipine sahip oldukları ve bu nedenle anti-PD-1 tedavilerine dirençli oldukları 

belirlenmiştir (88). Bu durumun aksine, PD-1 ekspresyonu düşük olan hücre gruplarında 

ise bu tedavilere yanıt verildiği gözlemlenmiştir. PD-1 yüksek CD8+T lenfositlerinin 

primer direnç mekanizmasından sorumlu oldukları ve bu sürecin tetiklediği artmış 

tükenmişlik hücre fenotipinin ise kazanılmış direncin başlıca mekanizması olduğu 

düşünülmektedir (89). 

Çeşitli kanserlerde ve enfeksiyon hastalıklarında gen ifade profillerinde araştırılan 

PD-1 ligandlarını (PD-L1 ve PD-L2) kodlayan genlerindeki ifade değişimlerinin 

ateroskleroz gelişimindeki rolleri halen belirsizdir. Bu çalışma kapsamında hem serum 

düzeyleri hem de lökositlerdeki gen ifadesi incelenen CD274 veya B7 homolog 1 (B7-

H1) olarak da bilinen programlanmış ölüm ligandı 1 (PD-L1), insanlarda CD274 geni 

tarafından kodlanan bir proteindir. PDL1 (PDCD1LG1, CD274) geni, 9. kromozomda 

9p24.1 bölgesine lokalize 7 ekzonlu bir gen olup T hücreleri ve B hücreleri gibi 

hematopoietik ve hematopoietik olmayan hücreler ve çeşitli tümör hücreleri tarafından 

eksprese edilen bir immün inhibitör reseptör ligandını kodlamaktadır. Bu ligandın 

reseptörüyle etkileşimi, T hücresi aktivasyonunu ve sitokin üretimini inhibe eder. 

Referans transkriptinden (NM_014143.4) 290 aminoasitlik a-izoformu (NP_054862.1), 

bir diğer transkiptten (NM_ NM_001267706.2) ise 176 aminoasitlik b-izoformu  

(NP_001254635.1) sentezlenmektedir (NCBI-“National Center for Biotechnology 

Information” data bankası verileri). 

Diğer programlanmış ölüm ligandı olan PD-L2, (B7-DC), insanlarda PDCD1LG2 

(PDL2, CD273) geni tarafından kodlanan bir proteindir. PD-L2, edinilmiş bağışıklık 

tepkisinin negatif düzenlenmesinde rol oynayan bir İKNP ligandı olup PD-1 ile etileşen 

ikinci liganttır. PDL2 (PDCD1LG2 ) geni de 9. kromozomda 9p24.1 bölgesine lokalize 

olup 7 ekzonludur ve tek bir referans trankriptinden (NM_025239.4) 273 aminoasitlik 
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(NP_079515.2) polipeptide translasyonu yapılır (NCBI-“National Center for 

Biotechnology Information” data bankası verileri). 

2.5.2. CTLA-4 

Sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA-4) (CD152) ve CD28, hem CD4+ hem de 

CD8+ T hücrelerinde bulunan ve birbirlerinin işlevlerine zıt etkiler gösteren homolog 

reseptörlerdir. Bu reseptörler, antijen sunan hücrelerin yüzeyinde bulunan CD80 ve CD86 

moleküllerine bağlanma kapasitesine sahiptir. CD28, CD80/CD86 ile etkileşime girerek 

T hücrelerinin aktivasyonunda ko-stimülatör görevi üstlenen bir moleküldür. CD28'in 

aktive ettiği sinyal yolları, hem efektör T hücre aktivasyonunu hem de Treg hücreleri 

işlevlerini desteklemekte önemli rol oynar. Bu reseptörlerin etkileşimi, T hücre 

yanıtlarının düzenlenmesi ve bağışıklık sisteminin dengeyi sağlaması açısından kritik 

öneme sahiptir (90). CTLA-4, CD28 ile aynı ligandlara (CD80 ve CD86) bağlanarak 

yarışır ve bu şekilde CD28 aracılı ko-stimülasyonun antagonisti olarak işlev görür (91). 

Bu etkileşimler, T hücreleri ile antijen sunan hücreler arasında gerçekleşen immün 

sinapsta meydana gelir (92). CTLA-4'ün ligandları olan CD80 ve CD86, fonksiyonel 

olarak farklılıklarının henüz tam olarak tanımlanmadığı bilinen reseptörlerdir. Bu nedenle 

bu ligandlar genellikle B7 molekülü ya da CD80/86 olarak adlandırılır. Bu ligandlar, B 

lenfositler ve dendritik hücreler gibi antijen sunan hücrelerde de eksprese edilir (93). 

CTLA-4 ve CD28 arasındaki bu etkileşimler, T hücre yanıtlarının düzenlenmesinde ve 

immün toleransın sağlanmasında önemli bir rol oynar. 

CD28/CTLA-4 yolağını hedefleyen antikorların geliştirilmesi, kanser ve 

otoimmün hastalıkların tedavisi alanında giderek artan bir popülariteye sahiptir. CTLA-

4, vücudun kendi dokularına yönelik immün yanıtlarını düzenler ve böylece otoimmün 

hastalıkların tedavisinde bu yolağın aktive edilmesi veya güçlendirilmesi potansiyel bir 

tedavi yöntemi olarak görülmektedir. Aynı zamanda, bu yolağın inhibe edilmesi, tümör 

hücrelerinin vücut tarafından daha etkin bir şekilde tanınmasını ve anti-tümöral immün 

yanıtın güçlenmesini sağlamaktadır (94).  

CTLA4 (CD152) geni, immünoglobulin süper ailesinin bir üyesi olan ve T 

hücrelerine inhibitör sinyal ileten bir proteini kodlar. 2. Kromozomda 2q33.2 bölgesinde 

lokalize olan CTLA4 geni, 4 ekzonlu olup 223 aminoasitlik a-izoformu olan polipeptidi 

kodlayan (NP_005205.2) referans transkript (NM_005214.5) yanısıra diğer transkript 

varyantından (NM_001037631.3) transmembran domaini olmayan çözünür formdaki 
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(CTLA-4delTM veya sCTLA4) 174 aminoasitlik polipeptid (NP_001032720.1) 

sentezlenmektedir (NCBI-“National Center for Biotechnology Information” data bankası 

verileri).  

2.5.3. TIM-3 

T hücre immünoglobülin ve müsin domeini içeren molekül-3 (TIM-3), yardımcı 

T (Th) hücreleri, sitotoksik T lenfositleri ve düzenleyici T hücreleri üzerinde yaygın 

olarak eksprese edilen bir moleküldür (95). Treg hücrelerinde TIM-3 ekspresyonunun 

artmasıyla, bu baskılayıcı hücre popülasyonunun genişlediği ve CTLA-4 ile FOXP3 

düzeylerinin arttığı gözlemlenmiştir (96). Ayrıca, TIM-3'ün sadece adaptif immün sistem 

hücrelerinde değil, aynı zamanda doğal öldürücü (NK) hücrelerinde de eksprese edildiği 

belirlenmiştir. TIM-3 ekspresyonu yüksek olan NK hücrelerinde, sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında hem sitotoksik aktivite ve proliferasyon kapasitelerinde azalma hem 

de sitokin salınımlarında düşüş gözlemlenmiştir (97). 

TIM-3, diğer immün kontrol noktası reseptörleriyle birlikte eksprese edilebilir ve 

en sık olarak PD-1 inhibitör reseptörü ile birlikte ifade edildiği gözlemlenmiştir. Özellikle 

CD8+ sitotoksik T lenfositlerde TIM-3 ve PD-1'in birlikte ekspresyonunun, immün 

hücrelerde tükenmişlik fenotipine yol açtığı saptanmıştır. Bu reseptörlerin blokajının ise 

tükenmiş T hücre fenotipini azaltarak, anti-tümöral etkiyi arttırdığı gösterilmiştir (98). 

2.5.4. TIGIT 

TIGIT (T hücresi immunoglobulin ve ITIM domain immünreseptörü) ve CD96, 

antijen sunan hücreler üzerindeki CD155 ile etkileşim yoluyla işlev gösteren ko-inhibitör 

reseptörlerdir. Ko-stimülatör bir reseptör olan CD226 ise, CD155'e bağlanarak TIGIT ve 

CD96 ile rekabet eder ve bu şekilde antijen sunan hücrelerin aktivasyonuna katkıda 

bulunur. Bu yolak, CTLA-4/CD28 yolaklarıyla benzerlik göstermektedir (99). T hücresi 

ile antijen sunan hücre (ASH) arasındaki bu etkileşimler Şekil 2-11’de şematik olarak 

gösterilmektedir. Yapısal olarak, TIGIT immünoglobülin süperailesinin bir üyesidir ve 

genellikle inhibitör reseptörlerde bulunan immünreseptör tirozin bazlı inhibitör motif 

(ITIM) TIGIT'te de yer almaktadır; bu motif, TIGIT'in inhibitör fonksiyonlarından 

sorumludur (100). TIGIT, bellek T hücreleri, αβ T hücreleri, Treg hücreleri, NKT 

hücreleri, foliküler yardımcı T (Tfh) hücreleri ve NK hücreleri gibi çeşitli immün 

hücrelerde eksprese edilmektedir (101, 102). Bu reseptörlerin etkileşimleri, immün 
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yanıtların düzenlenmesinde ve immün toleransın sağlanmasında önemli rol 

oynamaktadır. 

 

 

Şekil 2-11: TIGIT ve ko-inhibitör reseptör olan CD96 ile aktivatör reseptör olan CD226’nın 

T hücre ve antijen sunan hücre (ASH) etkileşimindeki rolü (99).  

 

TIGIT, hem intrinsik hem de ekstrinsik mekanizmalar aracılığıyla inhibe edici 

etkilerini sergilemektedir. İntrinsik mekanizmada, TIGIT, CD155 aracılı etkileşim 

yoluyla TIGIT eksprese eden T hücrelerinde interferon (IFN)-γ salınımını inhibe eder. Bu 

etki, hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositlerinde gözlemlenmiştir (103, 104). Ayrıca 

TIGIT, Treg hücrelerinde TIGIT agonistleriyle uyarıldığında, intrinsik etki mekanizması 

aracılığıyla hem IL-10 hem de Fibrinojen benzeri protein-2 (FGL2) düzeylerinde bir 

artışa neden olmaktadır (105). Bunun yanı sıra, TIGIT'in ekstrinsik inhibisyon 

mekanizmasında, TIGIT ve CD155'in etkileşimi sonucu dendritik hücrelerde Erk 

aktivasyonu inhibe olur ve bu durum IL-12 üretiminin azalmasına, IL-10 üretiminin 

artmasına yol açar (106). TIGIT eksprese eden Treg hücrelerinin, Th1/Th17 ve Th2 tipi 

immün yanıtlar arasındaki dengeyi bozma konusunda önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. TIGIT eksprese eden Treg hücrelerin, Th1/Th17 immün yanıtlarını 

seçici bir şekilde baskılamak ve Th2 immün fonksiyonlarını korumak gibi spesifik 

görevleri bulunmaktadır. Bu etki, TIGIT+ Treg hücrelerinin, TIGIT- Treg hücrelerine 

kıyasla daha fazla FGL2 üretmesiyle ilişkilendirilmektedir (105). Ayrıca, T lenfositlerin 

yanı sıra, NK hücrelerinde de TIGIT'in önemli bir rol oynadığı belirtilmektedir. TIGIT'in 



27 

NK hücreleri üzerindeki etkisi, genellikle CD155'e bağlı ekstrinsik yolak aracılığı ile 

gerçekleşmektedir (102). TIGIT ekspresyonu ve IFN-γ salınımı ile sitotoksik aktivite 

arasında negatif bir korelasyon saptanmıştır (107). 

TIGIT, bazı T hücrelerinde ve doğal öldürücü hücrelerde (NK) bulunan bir immün 

reseptör olarak dendritik hücreler (DC'ler), makrofajlar vb. hücrelerin yüzeyindeki 

CD155'e yüksek afiniteyle ve ayrıca CD112'ye daha düşük afiniteyle bağlanabilmektedir. 

3. Kromozomda 3q13.31 bölgesine lokalize TIGIT geni, 5 ekzonlu olup 5 alternatif 

kırpılma ile farklı uzunlukta polipeptidleri kodlayan mRNA’lara transkribe olmaktadır. 

Bunlardan 244 aminoasitlik polipeptide tranlasyonu yapılan (NP_776160.2) mRNA 

(NM_173799.4), ncbi ve ensembl genom databankalarına göre referans transkript olarak 

tanımlanmaktadır (NCBI-“National Center for Biotechnology Information” data bankası 

verileri).  

 

2.5.5. LAG-3 

Lenfosit aktivasyon geni-3 (LAG-3), 1990'ların başlarında keşfedilen ve CD4 

molekülü ile yapısal homoloji gösteren bir transmembran proteindir (108). LAG-3 

proteini, esas olarak aktive T hücreleri ve NK hücreleri üzerinde eksprese edilir ve ilk kez 

keşfedildiğinde CD4+ ve CD8+ T hücrelerinin aktivasyon belirteci olarak tanımlanmıştır 

(109). LAG-3'ün CD4+ T lenfositleri ile etkileşiminin, Majör histokompatibilite 

kompleksi (MHC) sınıf II molekül aracılı olarak gerçekleştiği düşünülmektedir. Bu 

bağlamda yapılan araştırmalar, LAG-3'ün MHC sınıf II molekülüne bağlandığını, ancak 

CD4+ T hücrelerinden farklı bir bağlanma noktası kullandığını ortaya koymuştur (110). 

Yapılan çalışmalar LAG-3’ün MHC sınıf II molekülünün yanı sıra Fibrinojen benzeri 

protein-1 (FGL-1), a-sinüklein, Galektin-3 ve karaciğer ve lenf nodu sinüzodial C-tipi 

lektin (LSECtin/CLEC4G) ile bağlanabildiğini göstermiştir (111-113). LAG-3’ün PD-1, 

TIGIT, TIM-3 ve 2B4 (CD244) gibi diğer inhibitör moleküller ile birlikte eksprese 

edilmesi immün hücre tükenmişliğine yol açmakta ve sonuç olarak sitokin salınımında 

azalmaya yol açmaktadır (114). 

LAG-3'ün birçok hücrede eksprese edilmesi ve çok sayıda ligandının tanımlanmış 

olmasına rağmen, molekülün yapısı ve işlevleri hakkında hâlâ bilinmeyen birçok nokta 

bulunmaktadır. Bununla birlikte, son yıllarda yapılan immuno-onkolojik çalışmalar, 

LAG-3 blokajının anti-tümöral immünite üzerindeki etkilerini incelemektedir. İlk 
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preklinik ve hayvan çalışmaları, LAG-3'ün inhibe veya bloke edilmesinin T hücre 

tükenmişliğini hafif düzeyde azaltabileceğini göstermiştir. Ancak, LAG-3 ve PD-1 

moleküllerinin birlikte kullanımı, LAG3 ve PD1 genleri işlevsiz hale getirilen (“knock 

out”) transgenik farelerde T hücre tükenmişliğinin anlamlı biçimde azaltıldığını ortaya 

koymuştur (115). Son zamanlarda yapılan araştırmalar, over kanseri ve melanom gibi 

solid tümörlerde anti-PD1 tedavilerinin sınırlı etkilerine karşı, LAG-3 inhibisyonunun 

eklenmesinin anti-tümöral etkiyi anlamlı şekilde artırabileceğini göstermektedir (115, 

116). Bu çalışmalar, PD-1'e yönelik immünoterapi etkinliğinin, LAG-3 inhibisyonu ile 

birleştirildiğinde potansiyel olarak artabileceğini öne sürmektedir. 

2.6. Çözünür İmmün Kontrol Noktası Reseptörleri  

İmmün kontrol noktası inhibitörleri, immün sistemin baskılanmasında kritik 

fonksiyonlara sahip çeşitli moleküllerden oluşmaktadır. Bu reseptörler arasında tümör 

immünolojisinde en etkin rolleri oynayanlar ve PD-1, CTLA-4, TIM-3, LAG-3 ve TIGIT 

olarak bilinir. Bu reseptörlerin etkilerinin ve prognostik önemlerinin daha iyi 

anlaşılabilmesi için yapılan biyobelirteç araştırmaları sırasında, bu kontrol noktası 

inhibitörlerinin çözünür (“soluble”)  izoformlarının dolaşımda bulunduğu tespit edilmiştir 

(117). Bu bulgu, kanser ve diğer hastalıkların tanı ve tedavisinde kullanılabilecek 

potansiyel biyobelirteçlerin keşfini içermekte ve bu kontrol noktası inhibitörlerinin 

immün yanıtlar ve tümör biyolojisi üzerindeki etkilerini daha iyi anlamamıza yardımcı 

olmaktadır. 

2.6.1. sCTLA-4 

Çözünür CTLA-4 (sCTLA-4), yüzeyde bulunan CTLA-4'ün alternatif 

mekanizmalarla bölünmesi sonucu oluşan ve transmembran bölümü içermeyen bir 

formudur. Bu nedenle hücre yüzeyine bağlanmak yerine hücre yüzeyinden salgılanır 

(118). In vitro çalışmalar, sCTLA-4'ün T hücre fonksiyonunu güçlü bir şekilde inhibe 

ettiğini göstermektedir. Treg hücreleri de sCTLA-4 salgılar ve bu mekanizma, Treg 

hücrelerinin immüniteyi bastırıcı etkisini daha da belirgin hale getirir. sCTLA-4, kanser 

gibi immün sistem dengesinin bozulduğu hastalıkların yanı sıra otoimmün hastalıklarda 

da önemli bir rol oynar (119). Kolorektal kanser hastalarında, sCTLA-4 düzeylerinin 

membrana bağlı CTLA-4 ile benzer şekilde kötü bir prognozla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (120). 
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2.6.2. sPD-1 ve sPD-L1  

Son yıllarda özellikle kanser şiddeti ile yakından ilişkilendirilen, sPD-1 (çözünür 

PD-1) ve sPD-L1 (çözünür PD-L1) adı verilen çözünür immün kontrol noktası 

reseptörleri bulunmaktadır. sPD-L1 ve sPD-1, sCTLA-4 gibi alternatif bölünme 

mekanizmalarıyla oluşurlar ve hücre zarını içermeyen salgılanan formlardır (121, 122). 

sPD-1, ekstrasellüler parçası aracılığıyla PD1:PD-L1 bağlanmasını engeller ve T hücre 

baskılanmasını önleyerek anti-tümöral immün yanıtı harekete geçirir. Bu mekanizma 

kanser immünolojisi açısından olumlu bir gelişme olabilirken, sağlıklı bireylerde sPD-1 

düzeyinin artması otoimmüniteye yol açabilir (123). İlginç bir şekilde, anti-PD-1 

tedavilerinin ardından serumdaki sPD-L1 düzeylerinde artış gözlenir ve tedavi sonrası 

sPD-L1 düzeyleri düşük olan grubun daha olumlu bir prognoza sahip olduğu saptanmıştır 

(124).  Over kanseri ile ilişkilendirilen bir çalışma, sPD-1 düzeyinin over kanserinde 

benzer lezyonlarla karşılaştırıldığında anlamlı şekilde yükseldiğini göstermiştir (125). Bu 

sonuçlar, sPD-1 düzeyinin henüz prognostik veya tanısal açıdan ne kadar önemli 

olduğunu belirtmese de gelecekteki araştırmalar için önemli bir yol gösterici olabilir. 

2.6.3.sTIM-3 

TIM-3'ün çözünür formu (sTIM-3), diğer immün kontrol noktası reseptörlerinin 

çözünür formları gibi alternatif kırpılma süreciyle ortaya çıkar. Başka bir mekanizma ise 

hücre yüzeyinden kesilme işlemidir ve bu süreç, matriks metalloproteinaz enzimleri 

ADAM10 (“A Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 10”) ve 

ADAM17 (“A Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 17”) 

tarafından gerçekleştirilir (126). sTIM-3, CD8+ T lenfositlerin tükenmişlik fenotipini 

artırarak bellek T hücre gelişimini engellemektedir (127). Yine de CD8+ T hücre 

tükenmişliği üzerinde sTIM-3'ün rolü tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak, sTIM-3'ün 

tükenmişlik fenotipi dışında, T lenfositlerin antijen spesifik immün yanıtlarını da inhibe 

ettiği bilinmektedir (128). 

2.6.4. sLAG-3  

LAG-3, özellikle aktive edilmiş insan T hücrelerinde, Treg hücrelerinde ve NK 

hücrelerinde tanımlanan immünoglobülin üst ailesinin bir transmembran proteinidir (129, 

130). LAG-3, CD4'e oldukça benzer ve genellikle CD4'ten daha yüksek bir afiniteye 

sahip istikrarlı peptid-MHC sınıf II (pMHCII) komplekslerini tanır (131, 132). LAG-3'ün 
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pMHCII ile çapraz bağlanması, çift yönlü inhibisyona yol açar. T hücresinde, çoğalmayı 

ve IL-2 ile IFNγ üretimini azaltır (131).  

Doğal olarak meydana gelen çözünür LAG-3 (sLAG-3), hücre yüzeyinden 

metalloproteazlar ADAM10 ve ADAM17 aracılığıyla gerçekleşen proteolitik kesim ile 

eksprese edilir ve hücre yüzeyindeki LAG-3 miktarının yerine konulan bir belirteç olarak 

kabul edilir (131). Çözünür LAG-3, bir monomerdir ve MHCII ile herhangi bir belirgin 

afiniteye sahip değildir (129). İnsanlarda, yüksek sLAG-3 düzeyleri kanserde daha az 

olumlu bir hastalık sonucu ile ilişkilendirilmekte ve rekombinant Fc ile bağlı LAG-3 (Fc-

LAG-3) eklenmesi ile in vitro olarak anti-apoptotik bir etki göstermektedir (133). Etki, T 

hücreleri yanı sıra Treg hücreleri tarafından da eksprese edilir, ancak farklı hücre 

tiplerindeki rolü hala belirsizdir (134). 

LAG-3'ün romatoid artrit (RA) dahil otoimmün hastalıklardaki ekspresyonu ve 

rolü hakkında çok az bilgi bulunmaktadır. LAG-3'ün anti-inflamatuvar kapasitesi, CD4 

ile benzerliği ve pMHCII ile bağlanma yeteneği, RA'da araştırma için ilginç bir hedef 

yapmaktadır. Bir çalışmada, LAG-3'ün erken ve kronik RA hastalarında yükseldiğini ve 

daha şiddetli hastalık belirtileri ile ilişkilendiği gösterilmiştir. Ayrıca, LAG-3'ün RA'da 

proinflamatuvar sitokin salınımını baskılama konusunda biyolojik olarak etkin bir rol 

oynadığını, bu etkinin LAG-3/Gal-3 etkileşimini inhibe etmekle değişmediği görülmüştür 

(135). 

2.6.5. Kardiyovasküler Hastalıklarda İmmün Kontrol Noktalarının Rolü 

2.6.5.1. Ateroskleroz 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, immün kontrol (IC) inhibitörü tedavisinin 

miyokard enfarktüsü ve inme riskini artırdığına işaret etmiştir (136, 137). Tek merkezli, 

eşleştirilmiş kohort çalışmasında, immün kontrol inhibitörü alan hastaların 

kardiyovasküler olay riskinin, muhtemelen aterosklerozun hızlandırılmış ilerlemesi 

yoluyla, üç kat daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir (136). Bu nedenle, T hücrelerinin IC 

inhibisyonunun ateroskleroza karşı koruma sağladığı düşünülmekle birlikte, halen uzun 

süreli çalışmalar mevcut değildir. 

PD-1/PD-L1'in ateroskleroza karşı koruması, genetik olarak PD-1 veya PD-L1'i 

işlevsizleştirilmiş (“knock out”) farelerde, daha büyük plaklar oluşması, bu plaklarda 

daha yüksek T hücre ve makrofaj sayıları, artmış Tümör Nekroz Faktörü alfa (TNFα) 
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seviyeleri, antijen sunan hücreler tarafından T hücre aktivasyonu ve CD8 T hücrelerinin 

artmış sitotoksik aktivitesi gibi durumlarla gösterilmektedir. Bunlar, inflamasyon ve plak 

oluşumunu artırmaktadır (138, 139). Ayrıca, PD-1'in PD-L1'e bağlanması sonucu 

farklılaşan Treg hücreleri, Th1 hücrelerinin sitokin üretimini inhibe eder, bu da interferon 

γ (IFNγ) ve TNFα dahil olmak üzere sitokinlerin üretimini azaltır (140, 141). IFNγ'nin 

aterojenezde, T hücre ve makrofajların çekilmesi, sitokin salgılanması ve endotelyal 

hücreler tarafından artmış antijen sunumu yoluyla anahtar bir rol oynadığı 

belirlendiğinden, bu bağlanma hem plak boyutunu hem de inflamatuvar T hücre 

yanıtlarını azaltır (142, 143).   

IFNγ, damar düz kas hücrelerinin çoğalmasını inhibe ederek ve kolajen sentezini 

azaltarak plak istikrarsızlığına da katkıda bulunur. Buna karşılık, Treg hücreleri anti-

inflamatuvar sitokinler IL-10 ve TGF-β salgılayarak ve birden fazla inhibitör immün 

kontrol (IC) reseptörleri eksprese ederek aterojenezi azaltır ve pro-inflamatuvar efektör 

T hücrelerinin çoğalmasını baskılar (144). Farelerde Treg hücrelerinin tükenmesinin, IL-

10 eksikliğinin veya TGF-β'nin bozulmasının aterosklerotik hastalığı kötüleştirdiği 

gözlemlenmesi, bu durumu vurgulamaktadır (145, 146). Ayrıca, T hücrelerinin sürekli 

olarak antijene veya inflamatuvar sinyallere maruz kalması, aterosklerotik lezyonlarda 

TGF-β ve IFNγ ile birlikte, hücrelerin tükenmişliğe uğramasına ve efektör 

fonksiyonlarının bir kısmını kaybetmesine yol açar. Bu durum, azalmış T hücre 

çoğalması ve sitokin üretimi ile PD-1 ve LAG-3 gibi artmış inhibitör IC ekspresyonu ile 

kendini gösterir (147). Aterosklerotik lezyonlarda PD-1 eksprese eden tükenmiş T 

hücreleri bulunmuş olup, bu durum PD-1'in ICI ile inhibe edilmesinin, tükenmiş T 

hücrelerini yeniden aktive ederek aterosklerozun hızlanmasına ve şiddetlenmesine 

katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir (148). 

Hücresel düzeyde, PD-L1 ekspresyonu, endotelyal hücreler üzerinde IFNγ ve 

TNFα tarafından indüklenmektedir (149). İnsan göbek kordonu ven endotelyal hücreleri 

(HUVECs) üzerinde yapılan bir çalışma, PD-L2'nin sürekli ekspresyonunu ve IFNγ 

tedavisi sonrası PD-L1'in indüklenmiş ekspresyonunu göstermiştir (150). Okside düşük 

yoğunluklu lipoprotein (ox-LDL) tarafından bozulmuş ve PD-L1 eksprese eden 

HUVECs, Treg hücrelerinde CTLA-4 ve PD-1 ekspresyonunu artırabilmekte ve IL-10 ile 

TGF-β üretimlerini modüle edebilmektedir. Anti-PD-L1 ile tedavi edildiğinde, HUVECs 

PD-L1 ekspresyonunu ve sitokin üretimini artırma yeteneğini kaybetmektedir. T 



32 

hücrelerindeki PD-1'e trans bağlanmanın yanı sıra, PD-L1, vasküler endotelyal hücreler 

(VECs) üzerindeki PD-1'e cis olarak da bağlanabilir. Bu durum, PD-L1 yüzey 

ekspresyonunun azalmasına ve sonuç olarak CD8 T hücrelerinin toksisitesinin artmasına 

yol açar, bu da VEC'lere perforin, TNFα ve IFNγ aracılı hasar ve apoptoza neden olur 

(151). Buna uygun olarak, endotelyal PD-L1/2 blokajı, CD8 T hücrelerinin IFNγ 

salgılamasını ve litik aktivitesini artırmaktadır (152). 

PD-L1 eksprese eden kanser hücrelerinden, intrinsik yolağın, JAK/STAT3/kaspaz 

7 bağımlı yolakları inhibe ederek IFNγ'nin sitotoksik etkilerine, karşı koyduğu ve böylece 

IFNγ ile indüklenen apoptozdan korunmayı sağladığı bilinmektedir (153). PD-L1'in 

benzer bir fonksiyonu, lenf düğümü kasılmasında apoptozdan korunmayı gösteren ve 

yüksek seviyelerde PD-L1 eksprese eden lenfatik endotelyal hücreler üzerinde yapılan 

bir çalışmada tanımlanmıştır (154). Genel olarak, endotelyal hücrelerdeki PD-L1/2 

ekspresyonu, Treg aktivitesini artırarak ve CD8 T hücre aktivitesini azaltarak immün 

sistemi inhibe etme yeteneğini göstermekte ve bu durum, immün hasarın pro-

aterosklerotik etkilerine karşı endotelyumu korumaktadır.  

T hücresine bağımlı immün yanıtta rol oynayan TNF reseptörü CD30 için bir 

sitokin ligandı olan Tümör nekroz faktörü ligandı süper aile üyesi 8 (TNFSF8) olarak da 

bilinen CD153, insanlarda 9. Kromozomda 9q32-q33.1 bölgesinde lokalize TNFSF8 

(CD30LG) geninden kodlanan bir proteindir. 5 ekzonlu genden alternatif kırpılma ile iki 

transkript üretilmekte ve bu transkriptlerden (sırasıyla, NM_001244.4 ve 

NM_001252290.1) 234 aminoasitlik TNFSF8’nin 1. isoformu (NP_001235.1) ve 164 

aminoasitlik 2. isoformu (NP_001239219.1) sentezlenmektedir (NCBI-“National Center 

for Biotechnology Information” data bankası verileri).  

Tümör nekroz faktörü (TNF) reseptör ailesinin bir üyesi olan TNFRSF9 (Tümör 

nekroz faktörü reseptörü süper aile üyesi 9), lökositlerin ve immün olmayan hücrelerin 

yüzeylerinde eksprese edilen tip 1 transmembran proteini olup 1. Kromozomun 1p36.23 

bölgesine lokalize TNFRSF9 geninden kodlanır.  TNFRSF9’un alternatif isimleri, CD137 

antijeni veya T hücre Antijen 4-1BB Homoloğu'dur ve lenfosit aktivasyonu (ILA) 

tarafından indüklenmektedir. 10 ekzonlu TNFRSF9 geninden alternatif kırpılmalar ile 3 

transkript üretilmektedir. Esas olarak genin 8 ekzonundan transkribe edilen mRNA’dan 

(NM_001561.6) 255 aminoasitlik protein (NP_001552.2) olan CD137 sentezlenmektedir 

(NCBI-“National Center for Biotechnology Information” data bankası verileri). Daha 
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önce ateroskleroz ile ilişkisi bilinmeyen TNFSF8 ve TNFRSF9 gen ifade düzeyleri, bu 

çalışma kapsamında AKS hastaların lökositlerinde diğer İKNP’leri kodlayan genler 

(TIGIT ve CTLA4 ek olarak PD-1 ligand genleri PDL1 ve PDL2) ile birlikte araştırıldı. 

2.6.5.2. Aterosklerozda Sitotoksik T-Lenfosit Antijeni 4 

PD-1/PD-L1'e benzer şekilde, CTLA4 geni işlevsizleştirilmiş transgenik farelerde 

lezyon büyüklüğünde artış gözlemlenirken, anti-CTLA-4 bloke edici antikorları alan 

farelerde, esas olarak T hücresi kaynaklı inflamasyon tarafından yönlendirilen 

aterosklerozun ilerlediği gösterilmiştir (155). CTLA4 geni işlevsizleştirilmiş farelerde 

yapılan çalışmalara paralel olarak, CTLA4 geni aşırı eksprese eden (“knock in”) fareler 

veya CTLA-4 analoğu “abatacept” alan farelerde, intimal kalınlaşmada azalma (%58,5 

azalma), CD4 T hücre sayısında azalma, daha az proliferasyon aktivitesi ve 

proinflamatuvar sitokin üretiminde azalma gözlemlenmiştir (156, 157). CTLA-4 

ligandlarının hücresel ekspresyonuna ilişkin olarak, miyokard enfarktüsünden sonra 

iskemik kalp hasarını taklit etmek için hipoksi ile tedavi edilen indüklenmiş pluripotent 

kök hücre türevi kardiyomiyositlerde (iPSC-CM), hem CD80 hem de CD86 gen 

seviyelerinde artış bulunmuştur (158). Bu, farelerde enfarktüs sınır bölgelerinde 

gözlemlenen CD80/86 ekspresyonunun hem gen hem de protein seviyelerinde önemli 

ölçüde artması ile daha da güçlenmiştir. Bu fare modeli, hastalarda görüleni yansıtmakta 

olup “abatacept” tedavisinin anti-CTLA-4 kalp hasarını hafiflettiği ve daha iyi hayatta 

kalma oranları sağladığı gösterilmiştir (158). 

Ayrıca, dendritik hücrelerde CTLA-4'e bağlanmanın CD80/86 sinyalizasyonunu 

tetiklemesi, “Indeolamine 2,3-dioxygenase” (IDO) ekspresyonunu indükler (159). IDO 

düzeyindeki artış, T hücre döngüsünün ilerlemesini engelleyerek T hücre aktivasyonunun 

azalmasına ve T hücre apoptozunun artmasına yol açar (160). Sonuç olarak, anti-CTLA-

4 antikorlarının, dendritik hücrelerde CD80/86 sinyalizasyonunu azaltması, böylece öz-

toleransın azalmasına ve otoimmünitenin artmasına yol açabilir. 

2.6.5.3. Aterosklerozda Lenfosit Aktivasyon Geni 3 (LAG-3) 

Ateroskleroz veya koroner arter hastalığı (KAH) vakaları, klinik deneylerde anti-

LAG-3 tedavisi için henüz bildirilmemiştir. Anti-LAG-3 tedavisi FDA tarafından henüz 

yeni onaylandığı için, uzun takip süreleri olan büyük ölçekli çalışmalar hala eksiktir. Bu 

nedenle, anti-LAG-3 tedavisinin aterosklerotik hastalıkla ilişkili olup olmadığına dair 

kesin sonuçlar veya öneriler henüz yapılmamıştır. Ancak, LAG-3'ün bağımsız olarak 
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KAH ile pozitif bir korelasyon gösterdiği ve aterosklerotik plaklardaki tükenmiş T 

hücrelerinde bulunduğu tespit edilmiştir (147, 161). 

Farelerde tek başına LAG-3'ün geninin işlevsizleştirilmesi, hastalık gelişimine yol 

açmasa da Gal-3'ün inhibisyonunun veya eksikliğinin, özellikle tümör mikroçevresinde 

CD8+ T hücrelerini aktive ettiği gösterilmiştir. Bu durum, PD-L1 inhibisyonuna benzer 

şekilde bir anti-tümör etkisi olduğunu düşündürmektedir (113). PD-L1'e benzer şekilde, 

LAG-3-MHCII bağlanması da Fas aracılı ve ilaç indüklenmiş apoptozu önlemek için hem 

MAPK/Erk hem de PI3K/Akt/mTOR yollarını yukarı yönlü düzenleyerek koruma 

sağlamaktadır (162). Bu bağlamda, LAG-3 ve PD-L1'in endotelyal hücrelerde benzer 

işlevlere sahip olabileceği ve endotelyal hücre ölümüne karşı koruma sağlayarak plak 

stabilitesini artırabileceği düşünülmektedir. 

2.6.5.4. Atherosklerozda Otoimmünite 

İmmün kontrol inhibitörleri (ICI) ile indüklenen aterosklerozun ek bir 

mekanizması, öz-antijenler yoluyla olabilir. KAH’lı vakalarda birçok potansiyel öz-

antijen tanımlanmıştır, bunlardan biri Keratin 8'dir (163). Keratin-8, KAH hastalarının 

insan periferik kan mononükleer hücrelerinde (PBMC) PD-1 seviyelerini artırmazken, 

kontrollerden elde edilen PBMC'lerde PD-1 mRNA seviyelerini artırmıştır. Bu durum, 

PD-1'in öz-antijenler tarafından indüklenerek T hücre yanıtını sınırlayabileceğini ve bu 

mekanizmanın KAH hastalarında bozulmuş olduğunu göstermektedir (151, 163). Ek 

olarak, yüksek PD-L1 ekspresyonunda sahip mide adenokarsinom hücreleri, hücre içi yağ 

asidi bağlayıcı protein (Fabp4/5) seviyelerini artırarak lipid alımını artırmaktadır. PD-L1 

blokajı; Fabp4/5 ekspresyonunu azaltır ve böylece lipid alımını azaltır (164). Benzer bir 

süreç, PD-L1 eksprese eden hücrelerde anti-PD-L1 tedavisi ile hücresel lipid alımının 

azalmasına ve böylece plak bölgesinde serbest yağ asidi seviyelerinin yükselmesine, 

muhtemelen aterosklerozun kötüleşmesine neden olabilir. Bir diğer ilginç öz-antijen, 

düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolünün temel proteini olan apolipoprotein B 

(apoB)'dir. Yayın öncesi yapılan bir retrospektif analiz, özellikle ≥25 kg/m2 vücut kitle 

indeksine sahip ve kemoterapi ile kombine tedavi alan hastalarda, apoB açısından yüksek 

lipoproteinlerin kötü ICI yanıtı için risk faktörleri olduğunu bulmuştur (165). ApoB ve 

IC arasındaki etkileşim tam olarak açıklığa kavuşturulmasa da apoB spesifik CD4+ T 

hücrelerinin aterosklerozda otoimmüniteyi tetikleyebileceği öne sürülmektedir (166). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırma Vakalarının Seçimi ve Kan Örneklerinin Toplanması 

Bu çalışma, cinsiyet ve yaş dağılımları dengeli olacak şekilde 78 akut koroner 

sendrom hastası ve 26 koroner arter hastalığı riski olmayan kontrol grubu aşağıdaki 

şeklinde tasarlandı.  

 ST Segment Elevasyonlu Miyokard Enfarktüslü olgu sayısı=26 

 ST Segment Elevasyonsuz Miyokard Enfarktüssüz olgu sayısı=26 

 Unstable Angina Pektorisli olgu sayısı=26 

 Sağlıklı Kontrol Grubu sayısı=26 

İstanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitüsü Acil Kardiyoloji Anabilim Dalı 

ekipleri tarafından Ocak 2016-Aralık 2017 tarihleri arasında çalışma kriterlerine uygun 

ve bilgilendirilmiş onam ile rızası alınmış vakaların kan örnekleri uygun koşullarda 

laboratuvara iletildi. Ateroskleroz gelişmiş romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, 

antifosfolipid sendromunu içine alan çeşitli sistemik otoimmün veya kronik inflamatuvar 

hastalığın bir arada bulunduğu hastalar ve daha önce vasküler olayları olan hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. Araştırmaya dâhil edilen vaka ve kontrol grubunda, koroner 

arterlerindeki plak yaygınlığı ve ciddiyeti Gensini ve Syntax skorlamaları ile belirlendi. 

Hastaların kullandıkları ilaçlar ve dozları not edildi. 

Araştırmanın asgari örnek sayısı, G*Power 3.1 programı kullanılarak belirlendi. 

Buna göre, 75 hastanın akut dönemlerindeki örnekleri ile 25 kontrol grubu örnekleri 

arasındaki yüksek derecede istatistiksel öneme (p<0,05) sahip farklılıkları en az %80 

güçle saptanabileceği belirlendi. 

Koroner Arter Sendromlu Hastaların Seçimi 

Kardiyoloji Anabilim Dalı ekibince kabul edilen Akut Koroner Sendrom (AKS) 

tanısı alan hastalar (n=78) arasından güç analizlerinde belirlenen minimum örneklem 

sayıları dikkate alınarak seçildi. 

AKS tanısında; 20 dakikayı aşan tipik göğüs ağrısı, yeni başlayan şiddetli göğüs 

ağrısı (Kanada Kardiyovasküler Topluluğu sınıflandırmasına göre en az sınıf III), daha 

önceden kararlı olan anjina pektorisin kararsız hale gelmesi ve elektrokardiyografide 

iskemik değişiklikler (iki ya da daha fazla komşu derivasyonda >0.5 mm ST segment 
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çökmesi, iskemik T negatifliği) kriterleri dikkate alındı. Miyokard iskemisinin 

biyokimyasal belirteçlerinin düzeyleri de (troponin, CK-MB vb.) değerlendirmeye alındı. 

Koroner anjiyografi 

Selektif koroner anjiyografi femoral perkütan yolla gerçekleştirildi. Sol ön inen 

arter (LAD) ve sirkumfleks arter (Cx) en az dört pozda, sağ koroner arter (RCA) en az iki 

pozda değerlendirildi. Kılavuz kateter çapı ile kıyaslanarak koroner arter çapı ve lümen 

darlığı ölçüldü. 

Gensini ve SYNTAX skorunun hesaplanması 

AKS hastalarında aterosklerozun yaygınlığı ve plak yükü anjiyografik 

görüntülerde değerlendirildi, lezyonların derece ve yerleşimine göre Gensini ve 

SYNTAX skorlamaları ile puanlandı.  

Akut koroner sendromlarda patogenezden sorumlu rüptüre yatkın kulprit 

lezyonların büyük çoğunluğu daha öncesinde ciddi koroner darlık oluşturmayan 

lezyonlardan kaynaklanmaktadır. Gensini skorlamasında kulprit lezyon dışındaki 

lezyonlar da değerlendirilerek hastanın total aterosklerotik plak yükü ve koroner arter 

hastalığının yaygınlığı belirlenebilmektedir. Bu skorlamada hastanın kulprit lezyonunun 

derecesi ve lokalizasyonunun yanı sıra diğer aterosklerotik darlık ve plaklarına da puan 

verilmektedir. Puanlamaları;  <%25 darlıklar için 2 puan, %26-50 darlıklar için 4 puan, 

%51-75 darlıklar için 8 puan, %76-90 darlıklar için 16 puan, %91-99 darlıklar için 32 

puan ve total oklüzyonlar için 64 puan olarak yapıldı. Ardından bu puanlar her bir ana 

koroner arter ve her bir segment için tanımlanmış olan katsayı ile çarpıldıktan sonra 

sonuçlar toplandı. 20 puan ve üzeri değerler ciddi koroner arter hastalığı olarak 

değerlendirildi.  

Kontrol grubunun seçilmesi 

Kontrol grubu olguları (n=26), diğer sebepler ile koroner angiografi uygulaması 

yapılmış, koroner arterlerinde aterom plak gözlenmeyen veya normale yakın koroner 

arterlere sahip ve aterosklerotik majör risk faktörü olmayan bireyler arasından seçildi. 

Bunun için, gönüllü bireylerin ailesinde KAH öyküsü ve bilinen genetik yatkınlığı 

olmayan, yaş ve cinsiyet ile sigara içiciliği dağılımı hasta grubu ile benzer olan, majör 

risk faktörlerini taşımayan bireyler arasından rastgele seçildi. 
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Kan örneklerinin toplanması 

Hasta ve kontrol grubundaki olgulardan hekim veya deneyimli hemşire tarafından 

EDTA’lı ve kuru kan tüplerine 10’ar ml periferik kan örnekleri alındı. EDTA’lı kan 

örneklerindeki lökositler ayrıştırılarak RNA eldesi, kuru kan tüplerinden 2500 rpm’de 10 

dk santrifüj sonrasında serum elde edildi. Elde edilen serum örnekleri çalışma kriterlerine 

uygun şekilde -80ºC’de saklandı. 

3.2. İmmün Kontrol Nokta Proteinleri (İKNP’ler) ve Th1/Th2 Sitokinlerin Akan 

Hücre Ölçer Yöntemi ile Değerlendirilmesi 

İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar DETAE İmmünoloji Anabilim dalı 

laboratuvarında tez çalışmasında araştırmak üzere, İmmün Kontrol Nokta Proteinleri ve 

Th1/Th2 sitokinleri için uygun panellerin seçimi yapıldı. LEGENDplexTM İnsan 

“Immune Checkpoint” Panel, sCD25 (IL-2Ra), 4-1BB (CD137), B7.2 (CD86), “Free 

Active” TGF-β1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9 içermektedir. Ek 

olarak, LEGENDplexTM İnsan Th1/Th2 Panel içeriğinde ise IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-

10, IL-13, IFN-γ and TNF-α mevcut olup bu antikorların kantitasyonlarının yapılmak 

üzere seçildi. Nepenthe Araştırma Teknolojileri (Kocaeli – Türkiye Tübitak Teknopark 

Barış Mahallesi Koşuyolu Caddesi No 30/5-2 Gebze Kocaeli) araştırma laboratuvarında 

akan hücre ölçer cihazı (Sysmex Marka Cube 8 Flow Cytometry Cihazı) kullanılarak akan 

hücre ölçer yöntemi ile seçilen panellerdeki İKNP’ler ve Th1/Th2 sitokinleri vakaların 

(26 NTEMI, 26 STEMI, 26 USAP ve 26 Kontrol grubu) serum örneklerinde çalışıldı. 

3.2.1. Kimyasallar ve Aletler 

Çalışma protokolü aşağıda açıklanmaktadır. Checkpoint panel “mix and match” 

olduğu için boncuk hazırlığı aşamasında farklılık mevcuttur. 

Th1/Th2 Panel 

Boncukların Hazırlanması 

Boncukların iyice süspanse hale gelmesi için 1 dakika boyunca vorteks yapıldı. 

Yıkama Solüsyonunun Hazırlanması 

20X Yıkama Solüsyonu oda ısısına çıkarıldı. 475mL distile su içerisine 25 mL 

20X Yıkama Solüsyonu eklenerek, 1X haline getirildi. 
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Matrix B Hazırlanması 

Liyofilize Matrix B içerisine 5 mL Assay Buffer eklendi. 15 dakika oda ısısında 

çözünmesi beklendi. 

Standartların Hazırlanması 

Liyofilize Human Th Panel Standartı içerisine 250 uL Assay Buffer eklendi ve 

çözünmesi için 10 dakika beklendi. 8 adet mikrosantrifüj tüpü C7, C6, C5, C4, C3, C2, 

C1 ve C0 olarak belirlendi. 

Aşağıdaki tablo gibi tüpler hazırlandı: 

 
Tablo 3-1: Serum örneklerinin ve standartların dilüsyon hazırlığı. 

Tüp Dilüsyon  

Eklenen  

Assay (μL) 

Eklenen  

Standard 

Final  

Konsantrasyon (pg/mL) 

C7 -- -- -- 10,000 

C6 1:4 75 25 μL of C7 2,500 

C5 1:16 75 25 μL of C6 625 

C4 1:64 75 25 μL of C5 156.3 

C3 1:256 75 25 μL of C4 39.1 

C2 1:1024 75 25 μL of C3 9.8 

C1 1:4096 75 25 μL of C2 2.4 

C0 -- 75 -- 0 

 

Çalışma Protokolü 

V-tabanlı Plaka Kullanılarak Deneyin Yapılması: Tüm reaktiflerin kullanımdan 

önce oda sıcaklığına (20-25°C) getirildi. Tüm deney süreci boyunca, yıkama adımları 

dâhil olmak üzere, boncuklar kaybolmaması için plaka dik tutuldu. Plaka, tüm 

inkübasyon adımları boyunca karanlıkta tutuldu veya alüminyum folyo ile sarıldı. 

Standartlar ve örnekler çift olarak çalışıldı. Veri toplama ve analiz için uygun olan 

dikey bir konfigürasyonda plakaya yerleştirildi. Standartların ilk iki sütuna yüklenmesi 

gerektiğinden emin olundu.  

Serum örneklerinin ölçümleri için aşağıdaki tabloda gösterildiği sıralamada 

(soldan sağa doğru) plakaya yüklendi. 

 

 

 



39 

Tablo 2-2: Plakalarda standart ve örnek kuyularına yapılan pipetlemeler. 

 Assay Tamponu Matrix B Standart Örnek 

Standart Kuyuları --- 25 μL 25 μL --- 

Örnek Kuyuları 25 μL --- --- 25 μL 

 

Karışık boncuklar 30 saniye boyunca vortekslendi. Her bir kuyuya 25 μL karışık 

boncuk eklendi. Boncuk eklemesinden sonra her kuyuda toplam hacim 75 μL olacak 

şekilde ayarlandı. Plakayı bir plaka sızdırmazlık malzemesi ile mühürlendi. Plakayı 

ışıktan korumak için üzerini tamamen alüminyum folyo ile kaplandı. Plaka oda 

sıcaklığında 2 saat boyunca bir plaka çalkalayıcısında 800 rpm'de sallandı. Plaka, 

mikroplaka adaptörü ile bir salınım kovası rotoru (G.H 3.8) kullanarak 1050 rpm (~250 

g) hızında 5 dakika süreyle santrifüjlendi. Aşırı santrifüj hızı kullanmaktan kaçınıldı 

çünkü bu, sonraki adımlarda boncukların tekrar süspansiyon haline getirilmesini 

zorlaştırmaktadır. Santrifüjleme işleminden hemen sonra, süpernatantı hızlı bir şekilde 

ters çevirip plaka tek bir hareketle lavaboya döküldü. Plaka temizlendi temiz bir kağıt 

havlu yığınına vurarak kuyulardaki kalan sıvı mümkün olduğunca direne edildi. Her bir 

kuyuya 200 μL 1X Yıkama Tamponu eklenerek plaka bir dakika süreyle inkübe edildi. 

Her kuyuya 25 μL Tespit Antikorları eklendi. Plaka, yeni bir plaka mühürleyici ile 

mühürlendi. Plakanın tamamı ışıktan korumak için alüminyum folyo ile kaplandı. Plaka, 

oda sıcaklığında 1 saat boyunca bir plaka çalkalayıcısında yaklaşık 800 rpm'de sallandı. 

Her bir kuyuya doğrudan 25 μL SA-PE eklendi. Plaka, yeni bir plaka mühürleyici ile 

mühürlendi. Plakanın tamamı alüminyum folyo ile sarıldı ve oda sıcaklığında 30 dakika 

boyunca plaka çalkalayıcısında yaklaşık 800 rpm'de sallandı. Her bir kuyuya 200 μL 1X 

Yıkama Tamponu eklenerek plaka bir dakika süreyle inkübe edildi. Her bir kuyuya 150 

μL 1X Yıkama Tamponu eklendi. Boncuklar, pipetle karıştırılarak süspansiyon haline 

getirildi. Örnekler, deneyin yapıldığı gün içinde bir akan hücre ölçerde okundu. Akım 

sitometri cihazının okutma öncesinde ayarları yapıldı. 1 adet FSC - SSC plotu açıldı ve 

her iki boncuk popülasyonu ayrı ayrı kapılandı. Her bir kapı için ayrı olarak FL2 PE - 

FL5 APC kanalları seçilerek plotlar oluşturuldu. Örnekler FACS tüplerine aktarıldı ve 

manuel olarak tek tek akım sitometri cihazına yüklenerek okutuldu. 

Checkpoint Paneli 

Boncukların Hazırlanması: Boncukların iyice süspansiyon haline gelmesi için 1 

dakika boyunca vorteks yapıldı. “Mix and Match” olduğundan her boncuk 13X olduğu 
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için 1X'e çevrilmek zorundaydı. Tüm çalışma için 3 mL boncuk süspansiyonu hazırlandı. 

11 adet boncuk olduğu için her boncuktan 230 uL eklendi. 470 uL Assay Tamponu 

eklendi ve toplamda 3 mL'ye ulaşıldı. 

Yıkama Solüsyonunun Hazırlanması 

20X Yıkama Solüsyonu oda sıcaklığına çıkarıldı. 475 mL distile su içine 25 mL 

20X Yıkama Solüsyonu eklenerek, 1X haline getirildi. 

Matrix B Hazırlanması 

Liyofilize Matrix B içine 5 mL Assay Tamponu eklendi. 15 dakika oda 

sıcaklığında çözünmesi beklenildi. 

Standartların Hazırlanması 

Liyofilize İnsan Th Panel Standartı içine 250 uL Assay Tamponu eklendi ve 

çözünmesi için 10 dakika beklenildi. 8 adet mikrosantrifüj tüpü C7, C6, C5, C4, C3, C2, 

C1 ve C0 olarak belirlendi. Tablo 3-3’deki gibi tüpler hazırlandı. 

 
Tablo 3-3: Serum örneklerinin ve standartların dilüsyon hazırlığı. 

Tüp  Dilüsyon Eklenen Assay (μL) Eklenen Standard 

Final  

Konsantrasyon 

(pg/mL) 

C7 -- -- -- 10,000 

C6 1:4 75 25 μL of C7 2,500 

C5 1:16 75 25 μL of C6 625 

C4 1:64 75 25 μL of C5 156.3 

C3 1:256 75 25 μL of C4 39.1 

C2 1:1024 75 25 μL of C3 9.8 

C1 1:4096 75 25 μL of C2 2.4 

C0 -- 75 -- 0 

 

Çalışma Protokolü 

V-tabanlı plaka kullanılarak deney yürütüldü. Kullanımdan önce tüm reaktifler 

oda sıcaklığına (20-25°C) ısıtıldı. Boncukların kaybolmaması için, yıkama adımları da 

dâhil olmak üzere, tüm deney süreci boyunca plaka dik tutuldu. Plaka, tüm inkübasyon 

adımları boyunca karanlık bir yerde tutuldu veya alüminyum folyo ile sarıldı. Standartlar 

ve örnekler çift olarak koşuldu ve veri toplama ve analizi için uygun olan dikey bir 

konfigürasyonda plakaya düzenlendi. İlk iki sütuna standartlar yüklendi. Akım sitometri 
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cihazının okutma öncesinde ayarları yapıldı. 1 adet FSC - SSC plotu açıldı ve her iki 

boncuk popülasyonu ayrı ayrı kapılandı. Her bir kapı için ayrı olarak FL2 PE - FL5 APC 

kanalları seçilerek plotlar oluşturuldu. Örnekler FACS tüplerine aktarıldı ve manuel 

olarak tek tek akım sitometri cihazına yüklenerek okutuldu. Serum örneklerini ölçmek 

üzere, Tablo 3-4’te gösterildiği sıralamada (soldan sağa doğru) plakaya yüklendi. 

 
Tablo 3-4: Plakalarda standart ve örnek kuyularına yapılan pipetlemeler. 

 Assay Tamponu Matrix B Standart Örnek 

Standart Kuyuları --- 25 μL 25 μL --- 

Örnek Kuyuları 25 μL --- --- 25 μL 

 

Karışık boncuklar 30 saniye boyunca vortekslendi ve her bir kuyuya 25 μL karışık 

boncuk eklendi. Boncuk eklemesinden sonra her kuyuda toplam hacim 75 μL oldu (Not: 

Boncuk eklerken, boncukların çökmemesi için karışık boncuk şişesi aralıklı olarak 

sallandı). Plaka bir plaka mühürleyici ile mühürlendi ve plakanın tamamı ışıktan 

korunması için alüminyum folyo ile kaplandı. Plaka, oda sıcaklığında bir plaka 

çalkalayıcıda 800 rpm'de 2 saat boyunca sallandı. (Çalkalayıcıya bağlı olarak, hızın 

ayarlanması gerekti. Optimal hız, boncukların inkübasyon sırasında süspansiyonda 

kalmasını sağlayacak kadar yüksek, ancak kuyulardan taşmaya neden olmayacak kadar 

düşük oldu). Plaka, mikroplaka adaptörü ile bir salınım kovası rotoru (G.H 3.8) 

kullanılarak 1050 rpm (~250 g) hızında 5 dakika süreyle santrifüj edildi. Aşırı santrifüj 

hızından kaçınıldı çünkü bu, sonraki adımlarda boncukların tekrar süspansiyon haline 

getirilmesini zorlaştırmaktadır. Santrifüjün zamanlayıcısının doğru çalıştığından ve 

santrifüjün önceden belirlenen hıza ulaştığından emin olundu. Santrifüjleme işleminden 

hemen sonra, süpernatant hızlı bir şekilde ters çevirip plakayı bir hareketle çalkalayarak 

lavaboya döküldü. Boncuklar, kuyunun ucunda gözlendi. Plaka, temiz bir kağıt havlu 

yığınına vurularak kuyulardaki kalan sıvı mümkün olduğunca dİrenE edildi. Boncuk 

pelletini bozmamaya özen gösterildi. Alternatif olarak, süpernatantın çıkarılması 75 μL 

ayarlanmış birçok kanallı pipet kullanılarak tamamlandı. Boncukları çıkarmadan 

mümkün olduğunca çok sıvı çıkarılmaya çalışıldı. Her sıra veya sütun arasında pipet 

uçlarının değiştirilmesine dikkat edildi. Her bir kuyuya 200 μL 1X Yıkama Tamponu 

eklenip, plaka bir dakika süreyle inkübe edildi. Her bir kuyuya 25 μL Tespit Antikorları 

eklendi. Plaka, yeni bir plaka mühürleyici ile mühürlenip, plakanın tamamı ışıktan 
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korunması için alüminyum folyo ile kaplandı. Plaka, oda sıcaklığında bir plaka 

çalkalayıcıda 800 rpm'de 1 saat boyunca sallandı. Plaka yıkanmadı. Her bir kuyuya 

doğrudan 25 μL SA-PE eklendi. Plaka, yeni bir plaka mühürleyici ile mühürlenip, 

plakanın tamamı alüminyum folyo ile sarıldı ve plaka, oda sıcaklığında bir plaka 

çalkalayıcıda yaklaşık 800 rpm'de 30 dakika boyunca sallandı. Plaka, her bir kuyuya 200 

μL 1X Yıkama Tamponu eklenerek ve bir dakika süreyle inkübe edilerek yıkandı. Her 

bir kuyuya 150 μL 1X Yıkama Tamponu eklendi. Boncuklar, pipetleme yoluyla tekrar 

süspansiyon haline getirildi. Örnekler, deneyin yapıldığı aynı gün içinde FACS tüplerine 

aktarıldı ve manuel olarak tek tek akım sitometri cihazına yüklenerek okutuldu. 

Tablo 3-5: İmmünolojik çalışmada kullanılan cihazlar ve kullanım yerleri. 

Aletler Kullanım Yeri 

Allerga X-30R Santrifüj (Backman Couter) Boncuk Hazırlığı 

Biolegend Mikrosantrifüj (Eppendorf) Boncuk Hazırlıgı 

Tek ve Çok kanallı Mikropipetler (Gibson) Dengeli Solüsyon hazırlığı  

                   Çok kanallı  Adjust Mikropipet ( Disaasemble)  Dengeli Solüsyon Hazırlığı 

Mini Rocker-Shaker    (MR-1). BioSan        Solüsyon Hazırlığı 

Benchmark heat Block  Boncuk Hazırlığı 

Cube 8 Modeli Akan Hücre Ölçer Cihazı (Sysmex) İKNP ve Th1/Th2 tayini 

3.3. İKNP Gen Transkriptlerinin Genetik Analizler ile Değerlendirilmesi 

Tez çalışmasının bu aşamasında İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar DETAE 

Genetik Anabilim Dalı'nda, immün kontrol nokta proteinleri / TNF süperailesi 

proteinlerinden gen ekspresyon analizi için CTLA4, PDL1, PDL2, TIGIT, TNFSF8 ve 

TNFSF9 gen transkriptleri için primer çiftleri dizayn edildi ve kantitatif eş-zamanlı 

polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PZR) ile ifade düzeyleri belirlendi.  

3.3.1. Kimyasallar ve Kullanılan Cihazlar 

Bu çalışmada genetik analizler için kullanılan kimyasalların listesi Tablo 3-6’te 

verildi. 
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Tablo 3-6: Kullanılan kimyasallar. 

Kimyasal Adı Kullanım Yeri 

KHCO3, Potasyum Bikarbonat (Merck) Gey’s solüsyonu 

NH4Cl, Amonyum Klorür (Merck) Gey’s solüsyonu 

%75’lik etanol (Merck) RNA izolasyonu 

DEPC (Dietil Pirokarbonat) (Sigma) RNA izolasyonu 

%100’lük izopropanol (Sigma) RNA izolasyonu 

PBS Tablet (BIOMATIK) RNA izolasyonu 

Kloroform (Merck) RNA izolasyonu 

Trizol (Qiagen) RNA izolasyonu 

 

Genetik çalışmada kullanılan cihazlar ve kullanım yeri listesi Tablo 3-7'da verildi.  

 

Tablo 3-7: Kullanılan cihazlar ve kullanım yerleri. 

Aletler Kullanım Yeri 

Santrifüj (Heraus) RNA izolasyonu 

Mikrosantrifüj (Eppendorf) RNA izolasyonu ve RT-PZR 

Mikropipetler (Eppendorf) RNA izolasyonu ve RT-PZR 

LightCycler 480 Cihazı (Roche) RT-PZR 

PZR kabini (Özkara Çelik) RT-PZR 

Hassas Terazi (Shimadzu) Solüsyon Hazırlığı 

Spektrofotometre (Thermo Nanodrop 2000) RNA ölçümü 

 

Buzdolapları ve derin dondurucular (+4ºC, -20ºC, -80ºC) (Uğur, Thermo) Kit 

malzemeleri ve örnek saklama 

3.3.2. Çözeltiler 

10X Gey’s Solüsyonu Hazırlanması: 82,91 gr Amonyum Klorür (155mm NH4Cl). 

10,01 gr Potasyum Bikarbonat (10mm KHCO3) tartıldı ve şişe içerisine aktarıldı ve 

DEPC’li su ile 1 litreye tamamlandı. Manyetik karıştırıcı ile çözüldükten sonra 

otoklavlandı. 

1X Gey’s Solüsyonu Hazırlanması 

Hazırlanan 10X Gey’s solüsyonundan 100 ml alındı ve 1 litreye DEPC’li suyla 

tamamlandı. 

1X PBS Solüsyonu Hazırlanması 
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1 adet PBS tableti 100 ml suyun içinde çözünmesi sağlandı. 

3.3.3. Genetik Analizlerde Kullanılan Yöntemler 

3.3.3.1. Periferik Kandan Total RNA İzolasyonu 

Gey’s Solüsyonu ile Hücre Ayırma: Periferik kan, 10 ml’lik EDTA’lı tüplere 

alındı ve en kısa zamanda Gey’s solüsyonu ile lökosit ayrılımı yapıldı. Bunun için, kanın 

iki katı kadar 1X Gey’s solüsyonu, 50 ml’lik tüpe eklenerek kan ile karıştırıldı. Daha 

sonra, +4°C’de 20 dakika bekletildi ve 1500 rpm'de 10 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatant döküldükten sonra pelletin üzerine tekrar 10 ml Gey’s solüsyonu eklendi ve 

1500 rpm'de 10 dakika daha santrifüj edildi. Süpernatant döküldükten sonra pelletin 

üzerine 1 ml PBS eklendi ve 1500 rpm'de 5 dakika santrifüj edilerek süpernatant döküldü. 

Buz üzerindeki tüp içerisindeki pelletin üzerine 800 μl trizol (buz üzerinde) eklenerek 

pipetle homojenize edildi ve 1.5 ml’lik tüplere alındı. 

3.3.3.2. Trizol Solüsyonu ile RNA İzolasyonu 

Trizolde çözünen örneklerin üzerine, +4°C’deki kloroformdan 160 μl eklendi. 

Mikrosantrifüj tüpleri, 15 saniye boyunca vorteks yapıldı. Buz üzerinde 3 dakika 

bekletildi ve 12000 g'de +4°C’de 20 dakika boyunca santrifüj edildi. Aköz fazlar 

dikkatlice yeni 1.5 ml’lik mikrosantrifüj tüplere alındı. Üzerine 1:1 oranında soğutulmuş 

%100’lük izopropanol eklenerek iyice çalkalandı. Tüpler, -20°C’de gece boyunca 

bekletildi. Ertesi gün, 12000 g'de 10 dakika +4°C’de santrifüj edildi. Süpernatant döküldü 

ve pelletin üzerine %75’lik soğutulmuş etanol eklenerek 1 ml eklendi ve 9000 g'de 

+4°C’de 5 dakika santrifüj edildi. Pellet kurutuldu ve üzerine 50 μl RNazsız su eklendi. 

Total RNA örnekleri, ölçümden sonra -80ºC derin dondurucuda saklandı. 

3.3.3.3. Total RNA’nın Saflık ve Miktar Tayini  

İzole edilen total RNA örneklerinin miktarı, NanoDrop 2000 (Thermo 

Scientific™, ABD) cihazı kullanılarak ölçüldü. RNA saflığı, RNA'daki protein kirliliğini 

gösteren 260/280 oranları ve kimyasal kirliliği gösteren 260/230 oranları belirlendi. Bu 

değerlerin 1,6-2,0 arasında olmasına dikkat edildi.  

3.3.3.4. cDNA Sentezi 

200 ng/μl olarak sulandırılan total RNA örneklerinden iScript™ cDNA sentez kiti 

(Bio-Rad) kullanılarak cDNA sentezi gerçekleştirildi. Bunun için buz üzerindeki 

mikrosantrifüj tüpüne her bir örnek için 5x iScript Reaksiyon miksinden 4 μl, iScript ters 
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transkriptaz enziminden 1 μl, RNAzsız sudan 10 μl ve sulandırılmış RNA örneklerinden 

5 μl alındı. Tüm tüpler, cDNA sentezi için PZR cihazında 25°C'de 5 dakika, 46°C'de 30 

dakika, 95°C'de 1 dakika süresince inkübe edildi. Sentezlenen cDNA örnekleri, sonraki 

aşamalara kadar -20°C'de muhafaza edildi. 

3.3.4. Gen İfadelerinin Kantitatif RT-PZR ile Belirlenmesi  

İKNP’lerden B7 immünoglobülin süperailesinden CTLA4, PDL2 ve PDL1 

transkriptleri ile TNF reseptörü süperailesinden TNFRSF9 ve TNFSF8 transkriptleri ve 

yeni bir İKN proteini olan TIGIT transkriptlerine özgü kantitatif RT-PZR için primer 

çiftleri tasarlandı. Bu genlerin ifade düzeylerinin normalleştirilmesi için endojen kontrol 

genleri olarak ACTB (β-aktin) ve GAPDH gen transkriptleri kullanıldı. qRT-PZR için 

SYBR Green kiti (Bio-Rad) ve her gen transkripti için Tablo 3-8’de belirtilen primer 

çiftleri kullanıldı. Reaksiyon karışımı olarak, 96’lı plakaların her bir kuyucuğuna 

Supermiks'ten 5 μl, 2 μM’lık primerlerin her bir gen transkriptine özgü ileri ve geri yönlü 

primerlerden 1 μl, DNA-RNAzsız sudan 2 μl ve cDNA örneklerinden 1 μl eklenerek 

hazırlandı. Daha sonra 96’lı plakalar şeffaf film ile kapatılarak LightCycler 480 cihazına 

(Roche) yerleştirildi ve Tablo 3-9’de belirtilen optimize edilmiş kantitatif RT-PZR 

protokolü uygulandı. 

 
Tablo 3-8: Gen transkriptelerine özgü kantitatif RT-PZR’da kullanılan primerler. 

Gen Adı Primer Dizileri 

Amplikon Boyu 

(bç) 

TIGIT 

5'-GCTGGTGTCTCCTCCTGATCT-3',  

5'-GTGCCTGTCATCATTCCTGAGG-3' 73 

TNFRSF9 

5'-CCTCACGCTCCGTTTCTCTG-3',  

5'-TGGAAATCGGCAGCTACAGC-3' 124 

PDL1 (CD274) 

5'-TGCCGACTACAAGCGAATTACTG-3',  

5'-CTGCTTGTCCAGATGACTTCGG-3' 150 

PDL2 

5'-AGCCACAGTGATAGCCCTAA-3',  

5'-AGCACTGTTCACTTCCCTCT-3' 106 

CTLA4 

5'-CTACCTGGGCATAGGCAACG-3', 5 

'-CCCCGAACTAACTGCTGCAA-3' 103 

TNFSF8 

5'-ATGGTGTTGGTCGTTCAGAGG-3',  

5'-CTTTGCCACTTGGAGGTAGGC-3' 147 

ACTB (β-aktin) 

5’- CATGTACGTTGCTATCCAGGC-3’,  

5’-TGGTGGTGAAGCTGTAGCC-3’ 215 

GAPDH 

5’- ACCATCTTCCAGGAGCGAG-3’,  

5’- CAGGAGGCATTGCTGATGA-3’ 233 
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Tablo 3-9: Kantitatif RT-PZR protokolü. 

Aşama 

Döngü 

Sayısı Sıcaklık Süre 

Rampa Hızı 

(°C/saniye) 

Ön inkübasyon 1 95 ºC 2 dakika 4,4 

Amplifikasyon 45 95 ºC, 58 ºC, 65 ºC 

5 saniye, 30 saniye, 10 

saniye 2,2, 2,2, 4,4 

Erime Eğrisi 1 60 ºC, 95 ºC 2 dakika, devamlı 5 ºC 2,2, 0,11 

Soğutma 1 40 ºC 20 saniye - 

 

Reaksiyon protokolü sonlandıktan sonra LC480 yazılımının “Release Absolute 

Quantification/2nd Derivative Max” analizi ile elde edilen Ct değerleri kullanılarak rölatif 

kantitasyon değerleri transkriptlerin ifade düzeyleri olarak belirlendi. Bu işlemde, SYBR 

Green boyası DNA'nın çift zincirli sarmal yapısına bağlanarak, floresan ışıma sağlamakta 

ve çoğalma miktarı erime eğrisi ("Melting curves") analizi ile belirlenebilmektedir. 

Çoğaltılan gen bölgeleri erime eğrisi ("Tm calling") analizi ile kontrol edildi. 

Çalışmamızdaki gen transkriptlerinin ve endojen gen olarak kullanılan ACTB ve 

GAPDH'in amplifikasyon ve erime eğrisi grafikleri Şekil 3-1’de  ve CTLA4, PDL1, 

PDL2, TIGIT, TNFSF8 ve TNFSF9 gen transkriptlerinin amplifikasyon eğrileri Şekil 3-

2'te verilmektedir. 

 

  

Şekil 3-1: Lökosit örneklerinde endojen kontrol olarak incelenen ACTB ve GAPDH gen 

transkriptlerinin RT-PZR amplifikasyon eğrileri ve erime eğrileri.  
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Şekil 3-2: Lökosit örneklerinde CTLA4, PDL1, PDL2, TIGIT, TNFSF8 ve TNFSF9 gen 

transkriptlerinin RT-PZR amplifikasyon eğrileri ve erime eğrileri. 

3.3.5. Rölatif Kantitasyon (RQ) Hesabı ile Trankskriptlerin İfade Düzeylerinin 

Belirlenmesi 

Her bir vakanın cDNA örnekleri RT-PZR’de çift olarak çalışıldı ve araştırılan gen 

transkriptlerinin (CTLA4, PDL1, PDL2, TIGIT, TNFSF8 ve TNFSF9) Ct değerleri, Excel 

dosyasına aktarıldı ve delta delta Ct metoduyla ifade düzeyleri hesaplandı. Her bir hedef 

genin Ct değeri endojen kontrol genlerin (ACTB ve GAPDH ortalaması) Ct değerinden 

çıkarıldı. Böylece delta Ct değeri belirlendi. Kontrol grubunun (n=26) ortalama Ct değeri 

rölatif hesaplamada kalibratör olarak kullanıldı. Her bir delta Ct değerinden, bu kalibratör 

ortalama delta Ct değeri çıkartılarak delta delta Ct değeri hesaplandı. Çift çalışılan 

örneklerin delta delta Ct değerinin ortalaması alınarak bu değer 2^-ΔΔCt formülüne 

uygulandı. Sonuçta, rölatif kantitasyon değeri (RQ) olan değişim katsayıları (“fold 

change” değerleri) hesaplandı.  

3.4. İstatistiksel Analiz 

Veri analizi, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), sürüm 25.0 (SPSS 

Inc., Chicago, IL), korelasyon testi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Normal dağılımın 

değerlendirilmesi için Kolmogorov-Smirnov testi uygulanmıştır. Gruba göre normal 

dağılım gösteren verilerin çoklu karşılaştırmaları için tek yönlü analiz kullanılmış ve 

eşleştirilmiş karşılaştırmalar için Tukey HSD testi uygulanmıştır. Gruba göre normal 

dağılım göstermeyen verilerin çoklu karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi kullanılmış 

ve eşleştirilmiş karşılaştırmalarda Bonferroni düzeltmesi yapılmıştır. Nicel veri analiz 
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sonuçları ortalama ± standart sapma ve medyan [çeyrekler aralığı] olarak raporlanırken, 

kategorik veriler sıklık (yüzde) olarak sunulmuştur. ACS tanısı için testin prediksiyonu 

ve sınır değerleri ROC (Reciver Operating Characteristic) uygulanmış ve sonuçlar 

sunulmuştur. Tüm testlerde %95 güven aralığında istatistiksel anlamlılık için p<0,05 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu tez çalışmasının deneysel araştırmaları, Temmuz 2021- Temmuz 2023 tarihleri 

arasında İstanbul Üniversitesi-Sağlık Bilimleri Enstitüsü Aziz Sancar Deneysel Tıp 

Araştırma Enstitüsü İmmünoloji ve Genetik Anabilim Dalı laboratuvarlarında akan hücre 

ölçer kısmı Nepenthe Araştırma Teknoloji laboratuatında gerçekleştirildi. Kardiyolojik 

açıdan normal, unstabil anjina, ST Elevasyonsuz MI (NSTEMİ), ST elevasyonlu MI 

(STEMİ) gruplarının her bir grupta 26 vaka ile toplamda 104 katılımcının kan 

örneklerinde immünolojik ve genetik biyobelirteçler düzeyleri belirlenerek klinik 

parametreler ile ilişkileri değerlendirildi. Tablo 4-1’de araştırma gruplarının demografik 

dağılımı verilmektedir. Gruplar arasında cinsiyet dağılımı benzer olup, hipertansiyon, 

dislipidemi, hiperkolesterolemi, tip 2 diyabet ve obesite gibi komorbitelerin gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı belirlendi. Ek olarak sigara içimi ve 

alkol tüketimi gruplar arasında yine benzer oranlarda idi (Tablo 4-1). 

Tablo 4-1: Çalışma gruplarının demografik dağılımı. 

 

 

Kontrol USAP NSTEMİ STEMİ 

n % n % n % n % 

Cinsiyet Kadın 15 31,2 12 25,0 9 18,8 12 25,0 

Erkek 11 19,6 14 25,0 17 30,4 14 25,0 

HT Yok 13 26,0 13 26,0 11 22,0 13 26,0 

Var 13 32,5 13 32,5 10 25,0 4 10,0 

Dislipidemi Yok 3 6,1 16 32,7 16 32,7 14 28,5 

Var 0 0,0 3 60,0 1 20,0 1 20,0 

HK Yok 18 28,6 17 27,0 14 22,2 14 22,2 

Var 6 25,0 9 37,5 6 25,0 3 12,5 

DM Yok 22 34,4 16 25,0 14 21,9 12 18,8 

Var 4 15,4 10 38,5 7 26,9 5 19,2 

Obezite Yok 23 24,0 22 22,9 25 26,0 26 27,1 

Var 3 37,5 4 50,0 1 12,5 0 0,0 

Sigara içimi Yok 16 34,0 11 23,4 11 23,4 9 19,1 

Var 9 22,0 14 34,1 10 24,4 8 19,5 

Bırakmış 1 50,0 1 50,0 0 0,0 0 0,0 

Alkol 

kullanımı 

Yok 16 21,6 23 31,1 19 25,7 16 21,6 

Kısaltmalar: USAP: unstabil anjina pektoris, NSTEMİ: non-ST elevasyonlu miyokard infarktüsü, STEMİ: ST 

elevasyonlu miyokard infarktüsü, HT: hipertansiyon, HK:hiperkolesterolemi, DM:diyabetes mellitus. 

 

Araştırma grupları arası demografik, biyokimyasal ve görüntüleme bulguları 

karşılaştırması Tablo 4-2’de verilmektedir. Kontrol grubundaki yaş ortalaması 54.0±12.0 
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yıl, medyanı 56.0 ve çeyrekler arası değerlerin aralığı [46.0; 65.0] idi. USAP grubunda 

yaş ortalaması 54.0±9.0, medyan 52.0 ve çeyrekler arası değerlerin aralığı [48.0; 59.0]. 

NSTEMI grubunda yaş ortalaması 53.0±8.0, medyan 53.0 ve çeyrekler arası değerlerin 

aralığı [47.0; 58.0]. STEMI grubunda ise yaş ortalaması 53.0±11.0, medyan 51.0 ve 

çeyrekler arası değerlerin aralığı [45.0; 59.0] idi. Yaş açısından gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.901). 

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) değerleri ise kontrol grubunda ortalama 57.0±7.0, 

medyan [60.0; 60.0]; USAP grubunda ortalama 57.0±7.0, medyan [60.0;60.0]; NSTEMI 

grubunda ortalama 52.0±10.0, medyan [45.0;60.0]; STEMI grubunda ise ortalama 

49.0±9.0, medyan [44.0;58.0] olup istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu mevcuttur 

(p<0,001). Gruplar arasında açlık glukoz seviyelerinin kontrol grubunda ortalama 

103.2±36.5, medyan [95.0;102.0]; USAP grubunda ortalama 120.5 ±43.5, medyan 

[101.7;150.0]; NSTEMI grubunda ortalama 127.7±66.1, medyan [99.3;132.9]; STEMI 

grubunda ise ortalama 161.3±81.6, medyan [123.3;192.1] olup istatistiksel olarak anlamlı 

farka sahip oldukları belirlendi (p=0,005). Ek olarak gruplar arasında AST düzeyleri ve 

ALT seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (sırasıyla, p<0,001 ve p=0,001).  

Tablo 11’de gruplar arasında kan lipid parametrelerinden sadece HDL (Yüksek 

yoğunluklu lipoprotein) seviyelerinin kontrol grubunda ortalama 42.5±13.6 mg/dL, 

medyan 42.5 mg/dL ve çeyrekler arası değerlerin aralığı [32.0;48.0]. USAP grubunda 

ortalama 34.3±7.3 mg/dL, medyan 32.8 mg/dL ve çeyrekler arası değerlerin aralığı 

[29.7;40.6]. NSTEMI grubunda ortalama 33.2±9.4 mg/dL, medyan 32.5 mg/dL ve 

çeyrekler arası değerlerin aralığı [27.4;35.6]. STEMI grubunda ortalama 37.6±10.8 

mg/dL, medyan 38.3 mg/dL ve çeyrekler arası değerlerin [29.0;44.5] aralığında olduğu 

ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu gösterildi (p=0,009).  

Ek olarak Tablo 4-2’de görüldüğü üzere, yüksek hassasiyetli C-reaktif protein 

(hsCRP) seviyelerinin kontrol grubunda ortalama 9.3±14.4 mg/L, medyan 2.6 mg/L ve 

çeyrekler arası değerlerin aralığı [1.1;11.0], USAP grubunda ortalama 6.6±8.7 mg/L, 

medyan 3.5 mg/L ve çeyrekler arası değerlerin aralığı [2.0;6.0], NSTEMI grubunda 

ortalama 18.2±32.1 mg/L, medyan 9.0 mg/L ve çeyrekler arası değerlerin aralığı 

[4.0;19.0], STEMI grubunda ise ortalama 18.0±19.7 mg/L, medyan 13.0 mg/L ve 

çeyrekler arası değerlerin aralığı [6.0;23.0] olup hsCRP seviyeleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,001). 
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Tablo 4-2: Gruplar arası demografik, biyokimyasal ve görüntüleme bulgularının 

karşılaştırılması. 

  Kontrol USAP NSTEMI STEMI p değeri 

Yaş, yıl 
54,0±12,0 

56,0 [46,0; 65,0] 

54,0 ±9,0  

52,0 [48,0; 59,0] 

53,0 ±8,0  

53,0 [47,0; 58,0] 

53,0 ±11,0  

51,0 [45,0; 59,0] 
0,901a 

EF, % 
57,0±7,0 

60,0 [60,0; 60,0] 

57,0 ±7,0  

60,0 [60,0; 60,0] 

52,0 ±10,0  

60,0 [45,0; 60,0] 

49,0 ±9,0  

48,0 [44,0; 58,0] 
<0,001b 

WBC, mcL 
6,8 ±1,9  

7,0 [5,3; 7,6] 

8,4 ±1,4  

8,6 [7,8; 9,0] 

9,1 ±2,4  

8,3 [7,0; 11,4] 

10,1 ±4,1  

8,9 [6,9; 12,5] 
0,10b 

BUN, mg/dL 
15,0 ±4,3  

14,0 [12,0; 17,0] 

15,7 ±5,0  

14,5 [12,0; 19,0] 

14,4 ±5,1  

13,0 [13,0; 16,5] 

14,2 ±3,2  

14,0 [12,0; 15,0] 
0,899b 

Glukoz, mg/dL 
103,2 ±36,5  

95,0 [87,0; 102,0] 

120,5 ±43,5  

101,7 [84,4; 150,0] 

127,7 ±66,1  

99,3 [94,0; 132,9] 

161,3 ±81,6  

123,3 [107,9; 

192,1] 
0,005b 

Albumin, g/dL 
40,1±6,0 

42,5 [37,6; 44,5] 

40,6±2,9 

40,5 [38,9; 42,8] 

37,1±9,0 

39,8 [35,1; 41,6] 

37,9±9,1 

39,6 [36,2; 43,6] 
0,242a 

AST, U/L 
19,8±3,4 

19,4 [17,4; 21,1] 

23,4±6,0 

23,5 [18,8; 25,1] 

73,7±65,7 

39,0 [31,4; 108,4] 

170,1±182,5 

87,8 [37,6; 245,3] 
<0,001b 

ALT, U/L 
19,4±5,4 

17,5 [16,5; 18,9] 

23,4±11,9 

20,3 [16,6; 24,9] 

42,5±46,8 

32,4 [21,2; 48,8] 

46,4±28,1 

36,4 [21,9; 71,8] 
0,001b 

TG, mg/dL 

135,0±46,0 

126,0 [92,0; 

156,0] 

208,0±131,0 

160,0 [122,0; 

266,0] 

178,0±99,0 

145,0 [109,0; 

244,0] 

169,0±160,0 

147,0 [71,0; 

204,0] 

0,164b 

HDL, mg/dL 
42,5±13,6 

42,5 [32,0; 48,0] 

34,3±7,3 

32,8 [29,7; 40,6] 

33,2±9,4 

32,5 [27,4; 35,6] 

37,6±10,8 

38,3 [29,0; 44,5] 
0,009a 

LDL, mg/dL 

119,5±38,6 

123,0 [95,3; 

148,0] 

125,9±37,0 

133,8 [103,3; 

149,6] 

124,4±35,9 

122,9 [93,6; 148,5] 

132,5±39,1 

126,3 [103,1; 

161,2] 

0,667a 

VLDL, mg/dL 
26,0±4,0 

25,0 [24,0; 26,0] 

44,0±30,0 

29,0 [24,0; 67,0] 

34,0±20,0 

27,0 [20,0; 67,0] 

36,0±33,0 

30,0 [19,0; 42,0] 
0,560b 

Ca, mg/dL 
9,1±0,5 

9,0 [9,0; 9,4] 

9,3±0,5 

9,3 [9,0; 9,6] 

9,2±0,5 

9,3 [9,0; 9,4] 

9,2±0,7 

9,3 [8,8; 9,7] 
0,299b 

hsCRP, mg/L 
9,3±14,4 

2,6 [1,1; 11,0] 

6,6±8,7 

3,5 [2,0; 6,0] 

18,2±32,1 

9,0 [4,0; 19,0] 

18,0±19,7 

13,0 [6,0; 23,0] 
0,001b 

Değerler  ortalama ± Standart Sapma, medyan [çeyrekler arası aralık] olarak gösterilmiştir Kısaltmalar: USAP: unstabil 

anjina pektoris, NSTEMİ: non-ST elevasyonlu miyokard infarktüsü, STEMİ: ST elevasyonlu miyokard infarktüsü, EF: 

ejeksiyon fraksiyonu, WBC: beyaz küre, BUN: kan üre azotu, TG: trigliserid, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: 

düşük dansiteli lipoprotein, VLDL: çok düşük dansiteli lipoprotein, Ca: kalsiyum, hsCRP: C-reaktif protein, p değeri 
aOne-way ANOVA ya da bKruskal Wallis testi ile hesaplandı. İstatistiksel olarak anlamlı olanlar kalın olarak gösterildi. 

 

Araştırma gruplarının serum sitokin düzeylerinin gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı oldukları bulundu (Tablo 4-3).  Tablo 4-3’te Th1/Th2 

panelinde incelenen IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 ortalama değerlerinin kontrol 
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grubunda USAP, NSTEMİ ve STEMİ kıyasla gruplarında 4-20 kat daha fazla olduğu 

görülmektedir. IL-6’nın ortalama değerlerinin ise kontrol ve NSTEMİ gruplarında USAP 

ve STEMİ gruplarına göre yaklaşık 10 kat daha fazla olduğu bulundu. IFN-γ and TNF-α 

ortalama değerlerinin de kontrole kıyasla STEMİ grubunda azaldığı; ancak USAP ve 

NSTEMİ gruplarında yaklaşık 2,5 kat daha azaldığı bulundu (Tablo 4-3). 

 
Tablo 4-3: Gruplar arası akan hücre ölçer ile ölçülen sitokin düzeylerinin karşılaştırılması. 

  Kontrol USAP NSTEMİ STEMİ p değeri 

IL-2, pg/mL 
0,4±0,4 

0,2 [0,1; 0,7] 

0,1±0,1 

0 [0; 0] 

0,1±0,1 

0 [0; 0,1] 

0±0,4 

0 [0; 0,1] 
<0,001 

IL-4, pg/mL 
25,9±26,2 

12,8 [0,9; 49,6] 

2,0±5,4 

0,3 [0,2; 0,7] 

1,1±3,2 

0,3 [0,2; 0,7] 

0±13,6 

0,4 [0,2; 1,1] 
<0,001 

IL-5, pg/mL 
23,2±27,4 

6,3 [0,7; 52,4] 

3,7±12,5 

0,4 [0,2; 0,7] 

0,8±1,3 

0,4 [0,2; 0,7] 

0±13,2 

0,4 [0,3; 0,8] 
<0,001 

IL-6, pg/mL 
19,2±50,0 

3,2 [0,7; 13,5] 

1,7±3,4 

0,5 [0,3; 0,7] 

20,2±41,8 

2,5 [0,7; 15,0] 

0±26,3 

6,6 [1,2; 30,2] 
<0,001 

IL-10, pg/mL 
2,1±8,1 

0,2 [0,1; 1,1] 

0,1±0,2 

0,1 [0; 0,1] 

0,2±0,5 

0,1 [0; 0,1] 

0±33,5 

0,1 [0,1; 0,2] 
<0,001 

IL-13, pg/mL 
4,0±5,0 

1,6 [0,3; 8,1] 

0,6±1,1 

0,3 [0,2; 0,4] 

0,4±0,3 

0,3 [0,2; 0,4] 

0±2,9 

0,3 [0,3; 0,5] 
0,012 

TNF-α, pg/mL 
5,0±6,6 

1,5 [0,2; 7,3] 

0,3±0,6 

0,2 [0,1; 0,3] 

0,4±0,7 

0,2 [0,1; 0,3] 

3,7±14,0 

0,2 [0,2; 0,4] 
<0,001 

IFN-γ, pg/mL 
14,8±19,7 

2,2 [0,1; 29,0] 

2,7±11,7 

0,1 [0; 0,1] 

2,5±6,3 

0,1 [0; 0,8] 

7,0±23,2 

0,1 [0; 0,9] 
0,001 

Değerler ortalama ± Standart Sapma, medyan [çeyrekler arası aralık] olarak gösterilmiştir. Kısaltmalar: USAP: unstabil 

anjina pektoris, NSTEMİ: non-st elevasyonlu miyokard infarktüsü, STEMİ: ST elevasyonlu miyokard infarktüsü, IL: 

interlökin, TNF:tümör nekrozis faktör, IFN:interferon,  p değeri Kruskal Wallis testi ile hesaplandı. İstatistiksel olarak 

anlamlı olanlar kalın olarak gösterildi. 

 

Araştırma gruplarının serum İKNP düzeylerinin gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı oldukları bulundu (Tablo 4-4).  CTLA (Cytotoxic T-

Lymphocyte Associated protein), CD25-IL2R (IL-2 reseptör alfa) ile BB düzeyleri 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı değilken; sCD27, B7-2 (CD86), TGF-β1 

(Transforming Growth Factor Beta 1), PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) ve TIM-3 

(T-cell Immunoglobulin and Mucin-domain containing-3) düzeyleri gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklara sahipti (sırasıyla, p=0,033, p=0,018, p<0,001, p<0,001 

ve p<0,001). PD-L2 (Programmed Death-Ligand 2) ve PD-1 (Programmed Cell Death 

Protein 1gözlenmedi (p>0,05). Tablo 4-3’te İKNP düzeylerinin gruplar arasındaki 

ortalama ile standart sapmaları ve medyan [çeyrekler arası aralık] değerleri 

gösterilmektedir.  
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Tablo 4-4: Gruplar arası akan hücre ölçer ile ölçülen İKNP düzeylerinin karşılaştırılması. 

İKNP  Kontrol USAP NSTEMI STEMI 
P 

değeri 

CTLA-4, 

pg/mL 

1,8±1,7 

1,1 [0,8; 1,9] 

1,8±1,8 

1,1 [1,0; 1,6] 

1,8±1,7 

1,0 [0,9; 1,5] 

1,7±1,7 

1,0 [1,0; 1,3] 
0,620 

CD25-IL2Ra, 

pg/mL 

1136,9±734,4 

961,2 [615,6; 

1529,0] 

1304,3±671,8 

1130,1 [889,7; 

1480,1] 

1551,3±1090,7 

1166,4 [970,2; 

1858,1] 

1433,0±646,6 

1265,5 [1058,0; 

1562,5] 

0,130 

4-1BB 

(CD137), 

pg/mL 

27,5±19,6 

20,3 [10,1; 40,7] 

24,0±22,8 

17,8 [11,7; 24,7] 

29,5±29,8 

20,3 [15,7; 27,3] 

24,3±12,6 

19,4 [17,0; 26,0] 
0,458 

sCD27(103), 

pg/mL 

92,0±54,6 

70,3 [52,3; 114,4] 

106,2±40,3 

93,9 [80,7; 131,6] 

120,1±47,8 

106,4 [84,9; 149,7] 

107,2±36,3 

97,6 [80,8; 125,7] 
0,033 

B7-2 (CD86), 

pg/mL 

122,1±160,7 

78,1 [62,9; 115,4] 

126,2±84,2 

95,0 [65,7; 174,1] 

158,7±92,7 

152,9 [89,0; 207,1] 

155,6±84,9 

165,0 [87,1; 211,6] 
0,018 

TGFb1, pg/mL 
7,1±20,9 

1,3 [0,9; 2,7] 

16,3±29,9 

3,6 [1,7; 12,7] 

17,7±23,1 

4,5 [2,1; 30,1] 

20,4±24,7 

6,8 [3,5; 24,3] 
<0,001 

PD-L1, pg/mL 
4,7±3,8 

3,3 [1,9; 6,4] 

12,5±17,1 

7,0 [4,9; 13,8] 

16,3±23,1 

11,4 [8,1; 15,7] 

20,3±20,7 

14,1 [10,0; 17,9] 
<0,001 

PD-L2(103), 

pg/mL 

6,7±2,8 

6,2 [5,4; 6,8] 

6,2±1,4 

6,1 [5,3; 6,8] 

6,6±1,5 

6,7 [5,4; 7,6] 

6,7±1,4 

6,5 [5,7; 7,4] 
0,371 

PD-1, pg/mL 
2,8±4,1 

1,3 [1,0; 2,8] 

4,4±11,1 

1,7 [0,9; 2,6] 

2,7±4,2 

1,4 [1,2; 1,6] 

2,9±5,1 

1,2 [1,1; 1,7] 
0,678 

TIM-3(103), 

pg/mL 

3,0±3,4 

2,3 [0,7; 3,5] 

8,8±6,3 

7,4 [4,3; 1,3] 

10,1±7,5 

8,3 [2,7; 14,3] 

7,7±7,3 

5,9 [2,7; 10,2] 
<0,001 

LAG-3, pg/mL 
775,3±2643,7 

162,7 [40,7; 301,2] 

210,0±183,3 

156,2 [54,3; 328,5] 

410,3±821,6 

111,6 [33,0; 328,5] 

190,2±161,8 

162,7 [41,6; 253,3] 
0,933 

Değerler  ortalama ± Standart Sapma, medyan [çeyrekler arası aralık] olarak gösterilmiştir Kısaltmalar: USAP: unstabil 

anjina pektoris, NSTEMİ: non-ST elevasyonlu miyokard infarktüsü, STEMİ: ST elevasyonlu miyokard infarktüsü, IL: 

interlökin, TNF: tümör nekrozis faktör, IFN: interferon,  p değeri Kruskal Wallis testi ile hesaplandı. İstatistiksel olarak 

anlamlı olanlar kalın olarak gösterildi. 

 

Tablo 4-5’te ifade düzeyleri belirlenen gen transkriptlerinin rölatif kantitasyon 

(RQ) değerleri gruplar arasındaki ortalama ile standart sapmaları ve medyan [çeyrekler 

arası aralık] değerleri gösterilmektedir. TIGIT, CTLA-4, PD-L1, PD-L2 ve TNFSF8 gen 

transkriptlerinin araştırma gruplarının lökositlerindeki ifade düzeylerinin istatistiksel 

olarak anlamlı olarak farklı olduğu (sırasıyla, p=0,014, p<0,001, p=0,003, p<0,001 ve 

p<0,001) bulunurken TNFRSF9 gen transkriptinin ifade düzeyleri arasındaki fark gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0.195). 
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Tablo 4-5: Gruplar arası İKNP’lerini kodlayan genlerin ifade düzeylerinin 

karşılaştırılması. 

Gen Transkripti  
Kontrol 

 

USAP 

 

NSTEMI 

 

STEMI 

 

p değeri 

 

TIGIT 
2,9±4,4 

1,3 [0,6; 3,0] 

2,8±4,0 

1,3 [0,8; 2,4] 

2,8±3,9 

1,3 [0,7; 2,6] 

1,2±1,6 

0,6 [0,3; 1,3] 
0,014 

CTLA4 
6,7±8,5 

4,7 [2,2; 6,2] 

5,6±4,4 

4,1 [2,9; 7,5] 

4,2±5,0 

2,6 [1,5; 4,2] 

2,3±3,2 

1,2 [0,6; 1,8] 
<0,001 

PDL1 
4,8±6,8 

 2,4 [1,4; 4,9] 

9,7±22,3 

2,6 [1,2; 5,2] 

7,6±15,0 

2,8 [1,4; 4,5] 

2,6±5,5 

0,9 [0,6; 1,6] 
0,003 

PDL2 
1,6±2,4 

0,6 [0,4; 2,1] 

0,9±1,8 

0,4 [0,2; 0,9] 

2,1±6,2 

0,4 [0,2; 0,9] 

0,6±1,7 

0,2 [0,1; 0,3] 
<0,001 

TNFSF8 
20,6±19,3 

13,0 [7,8; 26,5] 

16,5±12,6 

13,5 [6,9; 

24,1] 

16,1±16,4 

11,3 [7,7; 16,8] 

6,2±6,5 

5,1 [1,6; 9,2] 
<0,001 

TNFRSF9 
4,4±5,2 

3,6 [1,9; 4,9] 

4,0±3,1 

3,6 [1,9; 4,9] 

4,5±5,0 

2,5 [2,2; 5,6] 

2,5±1,5 

2,4 [1,4; 3,2] 
0,195 

Değerler ortalama ± Standart Sapma, medyan [çeyrekler arası aralık] olarak gösterilmiştir. Kısaltmalar: USAP: unstabil 

anjina pektoris, NSTEMİ: non-ST elevasyonlu miyokard infarktüsü, STEMİ: ST elevasyonlu miyokard infarktüsü, 

TIGIT: T-cell immunoglobulin and ITIM domain, CTLA4: Sitotoksik T lenfosit Antijen 4, PDL: Programlanmış Ölüm 

Ligandı, TNFSF: tumor necrosis factor superfamily, TNFRSF: tumor necrosis factor receptor superfamily, p değeri 

Kruskal Wallis testi ile hesaplandı. İstatistiksel olarak anlamlı olanlar kalın olarak gösterildi. 

 

Şekil 4-1’de ifade düzeyleri belirlenen gen transkriptlerinin rölatif kantitasyon 

(RQ) değerleri gruplar arasındaki ortalama ile standart sapmaları grafik olarak verilmekte 

ve istatistiksel olarak grupların ikili karşılaştırmaları belirtilmektedir. 

 

 

Şekil 4-1: Çalışmadaki grupların CTLA4, PDL1, PDL2, TIGIT, TNFSF8 ve TNFRSF9 gen 

ifade düzeyleri. 

Değerler ortalama ± Standart Sapma olarak gösterilmiştir. 4 grup arasındaki p değeri Kruskal Wallis testi ile hesaplandı. 

Grupların ikili karşılaştırmalarında, aanlamlılık değerleri Bonferroni düzeltmesi ile ayarlandı. İstatistiksel olarak p<0,05 

altında olanlar kalın yazı ile gösterildi. 
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Şekil 4-1’deki grafiklere göre CTLA4 gen ifade düzeyleri (RQ değeri); 4 grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı iken (p<0,001) STEMİ durumunda, kontrol grubuna 

göre yaklaşık 3 kat azaldığı (p=0,0001) ve USAP grubuna göre ise 2,4 kat azaldığı 

bulundu (p=0,0001). 4 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı değişimlere sahip olan 

PDL1 gen ifade düzeyleri ise ikili karşılaştırmalarda, STEMİ durumunda kontrol grubuna 

göre azaldığı (p=0,028), STEMİ durumundaki düzeyin USAP grubuna göre (p=0,013) ve 

NSTEMİ grubuna göre azaldığı (p=0,010) belirlendi. PDL2 gen ifade düzeyi; 4 grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). NSTEMI ve USAP durumları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (p=0,053) ancak STEMİ 

grubunda kontrole göre 2.7 kat (p=0,001), NSTEMİ grubuna göre 3.5 kat (p=0,007) 

azaldığı belirlendi. 4 grup arasında anlamlı farklara (p=0,014) sahip TIGIT gen ifade 

düzeyleri; kontrol grubu ile STEMİ grubu arasında (p=0,054) yine NSTEMİ ve STEMİ 

arasında ise (p=0,053) sınırda anlamlılıklar mevcuttu. STEMI durumunda USAP grubuna 

göre düzeylerinin azaldığı bulundu (p=0,039). 4 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

(p<0,001) olan TNFSF8 gen ifade düzeyleri; STEMİ grubunda kontrol grubuna göre 3,3 

kat (p=0,001), USAP grubuna göre 2,7 kat (p=0,003) ve NSTEMI grubuna göre ise 2,6 

kat azaldığı (p=0,021) gösterildi. TNFRSF9 gen ifade düzeyleri ise 4 grup arasında da 

(p=0.195) ikili karşılaştırmalarda da gruplar arasında fark olmadığı bulundu. 

Ek olarak ifade düzeyleri belirlenen genlerin 4 grupta ayrı ayrı İKNP ve sitokin 

düzeyleri ile olan korelasyonları incelendi (Tablo 4-6). Buna göre; kontrol grubunda 

anlamlı bulunan sitokin veya İKNP düzeyleri ile anlamlı olan (p<0,05) gen ifade 

düzeylerinden (TNSRFS9 ile B7-2 arasındaki negatif yönlü korelasyon dışında diğerleri 

pozitif yönlü korelasyona sahiptir) sadece B7-2 düzeyinin USAP grubunda TIGIT gen 

ifadesi ile TNSRFS9 gen ifadesi ile pozitif yönlü olarak anlamlı korelasyonlarının olduğu 

bulundu. Kontrol grubunda CTLA4 gen ifadesi ile korele olan sitokin/İKNP’nin (IL-6, IL-

10 ve PD-L1) NSTEMİ ve STEMİ gruplarında korelasyonun olmadığı NSTEMİ 

grubunda IL-5 ve IL-13 sitokin düzeyleri ile STEMİ grubunda ise TNF-α ve IFN-γ 

düzeyleri ile anlamlı korelasyonların gözlendiği bulundu. NSTEMİ grubunda IL-5 ve IL-

13 sitokin düzeylerinin ayrıca TIGIT, PDL1 ve TNSFS8 gen ifadeleri ile korelasyonlarının 

olduğu bulundu. STEMİ grubunda ise IFN-γ ve TNF-α düzeylerinin CTLA4 yanısıra 

TIGIT gen ifadesi ile de anlamlı korelasyonu mevcuttu. Bu grupta ayrıca, PDL1 gen 

ifadesi BB ve PD1 düzeyleri ile korele idi. Bu tablo anlamlı ve p<0.1 altındaki anlamlı 

olmayan korelasyon verilerine sahip olup gen ifade düzeyleri ile Tablo 4-3 ve 4-4’te 
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değerlendirilen diğer sitokin/İKNP düzeyleri arasındaki ilişkili olmayan verileri 

içermemektedir. Dolayısıyla lökositlerdeki CTLA4, PDL1 ve PDL2 gen ifadeleri, 

vakaların serumlarında ölçülen CTLA, PD-L1 ve PD-L2 düzeyleri ile arasında bir 

korelasyon mevcut değildi. 

 
Tablo 4-6: Çalışma gruplarında sitokin/İKNP ve gen ifade düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bulunan korelasyonlar. 

 
Sitokin/İ

KNP 

TIGIT 

Korelasyo

n katsayısı 

(r), p 

CTLA4 

Korelasy

on 

katsayısı 

(r), p 

PDL1 

Korelasy

on 

katsayısı 

(r), p 

PDL2 

Korelasy

on 

katsayısı 

(r), p 

TNSFS8 

Korelasy

on 

katsayısı 

(r), p 

TNSRFS9 

Korelasyo

n 

katsayısı 

(r), p 

Kontrol 

  
IL-6 - 

(0,424), 

0,039 
- - -  - 

  
IL-10 - 

(0,456), 

0,025 
- - -  - 

  
B7-2 - - - - - 

(-0,411), 

0,046 

  
PD-L1 - 

(0,449), 

0,028 
- 

(0,515), 

0,010 
-  - 

USAP 

  
B7-2 

(0,386), 

0,052 
 -  -  - 

(0,359), 

0,072 
(0,414), 

0,035 

NSTEMİ 

  
IL-5 

(0,0475), 

0,016 

(0,462), 

0,020 

(0,462), 

0,020 

(0,388), 

0,055 
(0,533), 

0,006 
 - 

  
IL-13 

(0,518), 

0,008 

(0,424), 

0,035 

(0,384), 

0,058 

(0,344), 

0,092 
(0,467), 

0,019 
 - 

STEMİ 

  
IFN-γ 

(0,446), 

0,022 

(0,447), 

0,022 
- - -  - 

  
TNF-α 

(0,457), 

0,019 

(0,439), 

0,025 
- - -  - 

  
BB - 

(0,341), 

0,088 
(0,410), 

0,038 
- -  - 

  
PD1  -  - 

(0,396), 

0,045 
 -  -  - 

p değeri Sperman’s korelasyon testi ile hesaplandı. 
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Şekil 4-2: Th1/Th2 sitokin düzeylerinin ROC eğrisi 

 
Tablo 4-7: Gruplar arası akan hücre ölçer ile ölçülen sitokin düzeylerinin sensitivite 

(duyarlık) ve spesifite (özgüllük) karşılaştırılması. 

 

AUC 

 

 

Sensitivite 

% 

 

Spesifite 

% 

 

“Cut off” değeri 

 

95% CI 

 

 

p değeri 

 

 

IL-2 0,775 85,9 65,4 0,085 0,660 - 0,891 <0,001 

IL-4 0,837 89,7 69,2 3,840 0,739 - 0,936 <0,001 

IL-5 0,756 71,8 76,9 0,640 0,628 - 0,884 <0,001 

IL-6 0,573 50 73,1 1,370 0,450 - 0,696 0,243 

IL-10 0,753 85,9 61,5 0,135 0,626 - 0,880 <0,001 

IL-13 0,677 84,6 61,5 0,510 0,525 - 0,829 0,023 

TNF-α 0,774 85,9 61,5 0,710 0,657 - 0,892 <0,001 

IFN-γ 0,722 82,1 61,5 1,120 0,599 - 0,846 <0,001 

Kısaltmalar; AUC: eğri altında kalan alan, IL: interlökin, CI: güven aralığı, TNF: tümör nekroz faktör, IFN: interferon 

 

Tablo 4-7'de gruplar arası akan hücre ölçer ile ölçülen sitokin düzeylerinin 

sensitivite (duyarlık) ve spesifite (özgüllük) karşılaştırılması yapılmıştır, grafik olarak 

Şekil 4-2’de gösterilmiştir. IL-2 için; AUC değeri 0.775 olarak bulunmuştur ve bu durum; 

IL-2'nin yüksek tanısal performansa sahip olduğunu göstermektedir. IL-2'nin %85.9 

duyarlık ve %65.4 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede iyi bir biyobelirteç olduğu 

anlaşılmaktadır. “Cut-off” değeri 0,085 olarak belirlenmiş ve 95% güven aralığı 0.660 ile 

0.891 arasında değişmektedir. p değeri <0,001 olarak hesaplanmıştır, bu da sonucun 

istatistiksel olarak anlamlı olduğunu belirtir. IL-4 için; AUC değeri 0.837 olarak tespit 

edilmiştir, bu değer; IL-4'ün mükemmel tanısal yeteneğe sahip olduğunu gösterir. IL-4, 

%89.7 duyarlık ve %69.2 özgüllük ile belirli bir durumu tanımlamada etkili bir 

biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 3.840 olarak belirlenmiş ve 95% güven aralığı 0.739 ile 

0.936 arasında saptanmıştır. p değeri <0,001'dir, bu da bulguların yüksek istatistiksel 
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anlamlılığını işaret eder. IL-5 için; AUC değeri 0.756 bulunmuştur, bu değer IL-5'in iyi 

bir tanısal performans gösterdiğini belirtir. IL-5, %71.8 duyarlık ve %76.9 özgüllük 

oranları ile bir durumu belirlemede kullanışlı bir göstergedir. “Cut-off” değeri 0.640 

olarak hesaplanmış ve 95% güven aralığı 0.628 ile 0.884 arasındadır. p değeri <0,001'dir, 

bu sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gösterir. IL-6 için; AUC değeri daha 

düşük, 0.573 olarak bulunmuştur ve bu IL-6'nın belirli bir durumu ayırt etme yeteneğinin 

nispeten sınırlı olduğunu gösterir. IL-6, %50 duyarlık ve %73.1 özgüllük ile daha düşük 

bir tanısal değere sahip olup “Cut-off” değeri 1.370'tir ve 95% güven aralığı 0.450 ile 

0.696 arasındadır. p değeri 0.243'tür, bu nedenle IL-6'nın tanısal değeri istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. IL-10 için; AUC değeri 0.753 olarak tespit edilmiş, IL-10'un %85.9 

duyarlık ve %61.5 özgüllük ile etkili bir biyobelirteç olduğu belirlenmiştir. “Cut-off” 

değeri 0.135'tir ve 95% güven aralığı 0.626 ile 0.880 arasındadır. p değeri <0,001'dir, bu 

da IL-10'un tanısal anlamda istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gösterir. IL-13 için; 

AUC değeri 0.677 olarak belirlenmiştir, bu da IL-13'ün makul bir tanısal performansa 

işaret eder. IL-13, %84.6 duyarlık ve %61.5 özgüllük ile bir durumu ayırt etmede etkili 

bir biyobelirteç olarak kabul edilebilir. “Cut-off” değeri 0.510'dur ve 95% güven aralığı 

0.525 ile 0.829 arasındadır. p değeri 0,023'tür, bu da IL-13'ün tanısal değerinin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gösterir. TNF-α için; AUC değeri 0.774 olarak 

bulunmuştur ve bu bulgu; yüksek bir tanısal performansa işaret eder. TNF-α, %85.9 

duyarlık ve %61.5 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede güçlü bir biyobelirteçtir. 

“Cut-off” değeri 0.710 olarak belirlenmiş ve 95% güven aralığı 0.657 ile 0.892 

arasındadır. p değeri <0,001 olarak hesaplanmıştır, bu da sonucun istatistiksel olarak 

anlamlı olduğunu gösterir. IFN-γ için; AUC değeri 0.722 olarak tespit edilmiştir, bu da 

IFN-γ'nın iyi bir tanısal performansa sahip olduğunu gösterir. IFN-γ, %82.1 duyarlık ve 

%61.5 özgüllük oranları ile bir durumu tanımlamada kullanışlı bir göstergedir. “Cut-off” 

değeri 1.120'dir ve 95% güven aralığı 0.599 ile 0.846 arasındadır. p değeri <0,001'dir, bu 

da IFN-γ'nın tanısal anlamda istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gösterir. 
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Şekil 4-3: İKNP düzeylerinin ROC eğrisi 

 
Tablo 4-8: Gruplar arası akan hücre ölçer ile ölçülen İKNP’lerinn sensitivite (duyarlık) ve 

spesifite (özgüllük) karşılaştırılması. 

 
AUC 

Sensitivite 

% 

 

Spesifite 

% 

 

“Cut off” değeri 

 

95% CI p değeri 

CTLA 0,511 92,3 30,80 0,840 0,365 - 0,656 0,884 

CD25 0,642 92,3 38,5 701,7 0,508 - 0,775 0,038 

BB 0,502 98,7 27 10,3 0,348 - 0,657 0,975 

sCD-27 0,685 83,3 61,5 72.144,1 0,547 - 0,824 0,009 

TGF-B1 0,790 74,4 76,9 2,695 0,681 - 0,900 <0,001 

B7-2 0,675 50 88,5 146,5 0,554 - 0,795 0,004 

PD-L1 0,828 75,6 84,6 6,855 0,740 - 0,916 <0,001 

PD-L2 0,548 31 88,5 7.274,5 0,421 - 0,674 0,459 

PD-1 0,536 82,1 38,5 1,045 0,393 - 0,680 0,621 

TIM-3 0,795 67,9 88,5 5.199,3 0,700 - 0,891 <0,001 

LAG-3 0,478 88,5 23,1 27,650 0,341 - 0,614 0,748 

 

Tablo 4-8’de gruplar arası akan hücre ölçer ile ölçülen İKNP’nin (duyarlık) ve 

spesifite (özgüllük) karşılaştırılması görülmekte olup grafik olarak Şekil 4-3’de 

verilmiştir. CTLA için; AUC değeri 0,511 olup, düşük tanısal performansı işaret eder. 

CTLA, %92,3 duyarlık ve %30,8 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede kısıtlı bir 

biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 0,840 ve 95% güven aralığı 0,365 ile 0,656 arasındadır. 

p değeri 0.884'tür, bu da istatistiksel olarak anlamlı olmadığını gösterir. CD25-IL2Ra 

için; AUC değeri 0,642 olarak bulunmuştur ve bu değer, CD25-IL2Ra'nın makul bir 

tanısal performansa sahip olduğunu gösterir. Duyarlık %92,3 ve özgüllük %38,5'tir. “Cut-

off” değeri 701.720 ve 95% güven aralığı 0,508 ile 0,775 arasındadır. p değeri 0,038'dir, 

bu da sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gösterir. TGF-1 için; AUC değeri 
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0.790 olup, yüksek tanısal performansı işaret eder. TGF-1, %74.4 duyarlık ve %76.9 

özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede güçlü bir biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 

2.695 ve 95% güven aralığı 0,681 ile 0,900 arasındadır. p değeri <0,001'dir, bu da 

sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gösterir. PD-L1 için; AUC değeri 0,828 

olarak tespit edilmiştir, bu da PD-L1'in mükemmel tanısal yeteneğe sahip olduğunu 

gösterir. PD-L1, %75,6 duyarlık ve %84,6 özgüllük ile belirli bir durumu tanımlamada 

etkili bir biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 6.855 ve 95% güven aralığı 0,740 ile 0,916 

arasındadır. p değeri <0,001'dir, bu da bulguların yüksek istatistiksel anlamlılığını işaret 

eder. TIM-3 için; AUC değeri 0,795 olarak bulunmuştur, bu değer TIM-3'ün iyi bir tanısal 

performans gösterdiğini belirtir. TIM-3, %67,9 duyarlık ve %88,5 özgüllük oranları ile 

bir durumu belirlemede kullanışlı bir göstergedir. “Cut-off” değeri 5.199.290 ve 95% 

güven aralığı 0,700 ile 0,891 arasındadır. p değeri <0,001'dir, bu sonuçların istatistiksel 

olarak anlamlı olduğunu gösterir. BB için; AUC değeri 0.502 olup, düşük tanısal 

performansı işaret eder. BB, %98,7 duyarlık ve %27 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt 

etmede çok sınırlı bir biyobelirteç olarak kabul edilebilir. “Cut-off” değeri 10.285 ve 95% 

güven aralığı 0,348 ile 0,657 arasındadır. p değeri 0.975'tür, bu da istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığını gösterir. sCD-27 için; AUC değeri 0,685 olup, iyi tanısal performansı 

işaret eder. sCD-27, %83,3 duyarlık ve %61,5 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede 

iyi bir biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 72.144.105 ve 95% güven aralığı 0,547 ile 0,824 

arasındadır. p değeri 0,009'dur, bu da sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu 

gösterir. B7-2 için; AUC değeri 0,675 olup, iyi tanısal performansı işaret eder. B7-2, %50 

duyarlık ve %88,5 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede güçlü bir biyobelirteçtir. 

“Cut-off” değeri 146.455 ve 95% güven aralığı 0,554 ile 0,795 arasındadır. p değeri 

0,004'tür, bu da sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gösterir. PD-L2 için; AUC 

değeri 0,548 olup, orta seviye tanısal performansı işaret eder. PD-L2, %31 duyarlık ve 

%88,5 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede kısıtlı bir biyobelirteçtir. “Cut-off” 

değeri 7.274.525 ve 95% güven aralığı 0,421 ile 0,674 arasındadır. p değeri 0,459'dur, bu 

da istatistiksel olarak anlamlı olmadığını gösterir. PD-1 için; AUC değeri 0,536 olarak 

bulunmuştur ki bu, PD-1'in sınırlı tanısal performansa sahip olduğunu gösterir. PD-1, 

%82,1 duyarlık ve %38,5 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede orta düzey bir 

biyobelirteç olarak değerlendirilebilir. “Cut-off” değeri 1,045 ve 95% güven aralığı 0,393 

ile 0,680 arasındadır. p değeri 0,621'dir, bu da sonucun istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığını gösterir. LAG-3 için; AUC değeri 0,478 olup, düşük tanısal performansı işaret 
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eder. LAG-3, %88,5 duyarlık ve %23,1 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede 

oldukça sınırlı bir biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 27.650 ve 95% güven aralığı 0,341 ile 

0,614 arasındadır. p değeri 0,748'tür, bu da istatistiksel olarak anlamlı olmadığını gösterir. 

 

 

Şekil 4-4: İKNP’lerini kodlayan genlerin ifade düzeylerinin ROC eğrisi 

 
Tablo 4-9: Gruplar arası İKNP’lerini kodlayan genlerin ifade düzeylerinin sensitivite ve 

spesifite karşılaştırılması. 

 AUC 

Sensitivite 

% 

 

Spesifite 

% 

 

“Cut off” değeri 

 

95% CI p değeri 

TIGIT 0,571 28,60 90,7 0,555 0,443 - 0,700 0,275 

CTLA-4 0,662 41,6 91,7 1,875 0,546 - 0,777 0,006 

PD-L1 0,567 33,8 87,5 1,070 0,443 - 0,690 0,291 

PD-L2 0,659 55,8 79,2 0,350 0,528 - 0,790 0,018 

TNFSF8 0,640 61,0 66,4 11,825 0,515 - ,765 0,029 

TNFRSF9 0,555 67,5 54,2 3,455 0,415 - ,695 0,441 

 

Şekil 4-4’de grafik olarak verilen ROC analizinde, Tablo 4-9’de gruplar arası 

İKNP’lerini kodlayan genlerin ifade düzeylerinin sensitivite ve spesifite karşılaştırılması 
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TIGIT için; AUC değeri 0.571 olup, orta seviye tanısal performansı işaret eder. TIGIT, 

%28,60 duyarlık ve %90,7 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede kısıtlı bir 

biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 0,555 ve 95% güven aralığı 0,443 ile 0,700 arasındadır. 

p değeri 0,275'tir, bu da istatistiksel olarak anlamlı olmadığını gösterir. CTLA4 için; AUC 

değeri 0,662 olup, iyi tanısal performansı işaret eder. CTLA4, %41,6 duyarlık ve %91,7 

özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede etkili bir biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 

1,875 ve 95% güven aralığı 0,546 ile 0,777 arasındadır. p değeri 0,006'dır, bu da sonucun 

istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gösterir. PDL1 için; AUC değeri 0,567 olup, orta 

seviye tanısal performansı işaret eder. PDL1, %33,8 duyarlık ve %87,5 özgüllük ile belirli 

bir durumu ayırt etmede kısıtlı bir biyobelirteç olarak değerlendirilebilir. “Cut-off” değeri 

1,070 ve 95% güven aralığı 0,443 ile 0,690 arasındadır. p değeri 0,291'dir, bu da 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığını gösterir. PDL2 için; AUC değeri 0,659 olup, iyi 

tanısal performansı işaret eder. PDL2, %55,8 duyarlık ve %79,2 özgüllük ile belirli bir 

durumu ayırt etmede etkili bir biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 0,350 ve 95% güven 

aralığı 0,528 ile 0,790 arasındadır. p değeri 0,018'dir, bu da sonucun istatistiksel olarak 

anlamlı olduğunu gösterir. TNFSF8 için; AUC değeri 0,640 olup, iyi tanısal performansı 

işaret eder. TNFSF8, %61,0 duyarlık ve %66,4 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt 

etmede iyi bir biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 11,825 ve 95% güven aralığı 0,515 ile 

0,765 arasındadır. p değeri 0,029'dur, bu da sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu 

gösterir. TNFRSF9 için; AUC değeri 0,555 olup, düşük tanısal performansı işaret eder. 

TNFRSF9, %67,5 duyarlık ve %54,2 özgüllük ile belirli bir durumu ayırt etmede sınırlı 

bir biyobelirteçtir. “Cut-off” değeri 3,455 ve 95% güven aralığı 0,415 ile 0,695 

arasındadır. p değeri 0,441 ile  istatistiksel olarak anlamlı değildir. 
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5. TARTIŞMA 

Son yirmi yıl içerisinde, immün kontrol noktalarını (İKN) hedef alarak kanser 

terapisinde büyük ilerlemeler kaydedilmiştir. Bu T-hücresi yüzey membran reseptörleri, 

T-hücresinin aktive edilmesi veya inhibe edilmesi için gerekli ikincil sinyali sağlar. 

Tümör hücreleri, karşılık gelen inhibe edici ligandları eksprese etme yeteneğine sahip 

olduklarından, İKN’ye bağlanabilir ve etkili bir şekilde T-hücresi aktivasyonunu 

engelleyebilir, böylece potansiyel bir anti-tümör immün yanıtını devre dışı bırakabilirler 

(94). Bu etkileşimi önlemek için monoklonal antikorlar olan immün kontrol noktası 

inhibitörleri (ICI) geliştirilmiştir. İmmün kontrol noktası inhibitörleri, T-hücrelerindeki 

İKN’ye veya tümör hücrelerindeki karşılık gelen ligandlarına bağlanır, T-hücre-tümör 

hücresi etkileşiminin inhibe edici etkisini bloke eder ve T-hücresi aktivasyonu için fırsat 

sağlar. Şu anda, Programlanmış Hücre Ölüm Proteini-1 (PD-1) ve onun ligandı PD-L1, 

Sitotoksik T-Lenfosit İlişkili Protein 4 (CTLA-4) ve Lenfosit Aktivasyon Geni-3 (LAG-

3) hedef alan ICI'lar bulunmaktadır; bunların hepsi çeşitli tümör türlerinde olağanüstü ve 

kalıcı etkinlik göstermiştir (167-170). 

Kanser terapisinde büyük bir başarı elde edilmesine rağmen, İKN inhibitörlerinin 

ana dezavantajlarından biri, bağışıklıkla ilgili advers etkilerdir (irAE). İKN 

inhibitörlerinin oluşturduğu T-hücre inhibisyonunun sistemik olması ve tümör ile 

çevresine özgü olmaması nedeniyle, birden fazla organa otoimmün hasar verebilir (171-

173). Bir meta-analiz, rastgele klinik deneylerde immün kontrol noktası inhibitörleri  alan 

21.000'den fazla hastada kardiyovasküler olayların %8,32 (95% CI = 6,35–10,53) 

oranında meydana geldiğini göstermiştir ve bu kardiyovasküler immünle ilgili advers 

etkiler, hafif aritmilerden miyokardite kadar değişen şiddetlerde ciddi bir sağlık tehdidi 

oluştururken, sonuncunun mortalitesi %50'ye kadar çıkan deneylerde dikkatlice 

gözlemlenmiştir (174, 175). Bu, kardiyovasküler irAE'lerin en az meydana gelen üç 

advers etkiden biri olduğunu (8%), ancak ölüm nedenleri arasında ikinci sırada olduğunu 

(25%) bulan başka bir meta-analizde de ihtiyatla gözlemlenmiştir (176). Kardiyovasküler 

irAE tanısı konduğunda, mevcut yönergeler immün kontrol noktası inhibitörleri 

terapisinin geçici veya kalıcı olarak durdurulmasını ve derhal immünsüpresiflerle 

tedaviye başlanmasını göstermektedir (177). Ne yazık ki, tüm hastalar immünsüpresiflere 
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yanıt vermez ve bazı durumlarda bu tedavi yöntemi ölüm şansını bile artırabilir (178, 

179). 

Kardiyovasküler sistemde immün kontrol noktası proteinlerine ilişkin çalışmalar 

henüz sınırlıdır ve bu alanda derinlemesine araştırmalara büyük bir ihtiyaç 

bulunmaktadır. PD-1, CTLA-4 ve LAG-3 gibi proteinlerin, T-hücrelerinin yüzeyindeki 

ekspresyonu ve immün sistem üzerindeki düzenleyici rolleri kanser immünoterapisinde 

önemli birer hedef haline gelmiştir. Ancak, bu proteinlerin kardiyovasküler sistemdeki 

işlevleri ve patolojiler üzerindeki etkileri henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 

Kardiyovasküler hastalıklar, dünya genelinde morbidite ve mortalitenin önde gelen 

nedenlerinden biri olduğundan, bu kontrol noktası proteinlerinin kardiyovasküler 

sistemde nasıl işlediğini anlamak, hem hastalık mekanizmalarını daha iyi kavramamıza 

yardımcı olabilir hem de yeni terapötik hedeflerin belirlenmesine ışık tutabilir. İmmün 

kontrol noktası inhibitörlerinin kardiyovasküler irAE'leri  dahil olmak üzere çeşitli yan 

etkileri göz önünde bulundurulduğunda, bu proteinlerin kardiyovasküler sistemdeki 

rollerini detaylı bir şekilde incelemek, bu yan etkileri yönetme ve önleme stratejilerini 

geliştirebilir. Bu nedenle, bu alandaki araştırmaların genişletilmesi, kardiyovasküler 

hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde yeni yollar açabilir ve immün kontrol noktası 

inhibitörleri terapisinin güvenlik ve etkinliğini artırabilir. 

İmmün kontrol noktası işlevindeki bozulmalar, immünolojik toleransta 

dengesizliklere yol açarak, klinik olarak irAE olarak kendini gösterebilecek olumsuz bir 

immün yanıta neden olabilir (180). İlginç bir şekilde, irAE'ler ile klinik yanıtlar arasında 

bir ilişki bildirilmiştir (181). Kanserde T-hücre aktivasyonu ve proinflamatuvar 

sitokinlerin büyük bir değeri varken, aterosklerotik lezyonlarda istenmeyen immün 

sistemi aktivasyonunun baskılanması gerekmektedir. Aterosklerotik lezyonlarda bir 

homeostaz mekanizması olarak immün kontrol yolları tarafından T hücre aktivasyonu 

baskılanmaktadır (3); ancak, nivolumab PD-1-PD-L1/PD-L2 yollarını bloke ederek T 

hücrelerini ve antijen sunan hücreleri aktive edebilir. Doğuştan gelen ve kazanılmış 

bağışıklığın; plak gelişimini, ilerlemesini ve destabilizasyonunu teşvik ettiği 

gösterilmiştir (3). Makrofaj ve dendritik hücreler, proinflamatuvar mediyatörlerin 

salgılanması veya T-hücre çekimi ile inflamasyonu teşvik eder (Şekil 1F). Aktive edilen 

T hücreleri, IFN-γ ve TNF- gibi pro-aterojenik sitokinler üreterek, hem büyümeye hem 

de lezyonların destabilizasyonuna ve sonuç olarak rüptüre katkıda bulunur. Bu, PD-1 
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blokaj tedavisinin, koroner aterosklerotik lezyonlarda immün aktivasyon aracılığıyla 

aterosklerotik lezyonların büyümesini ve destabilizasyonunu tetikleyerek akut koroner 

sendroma neden olabileceği hipotezine yol açar. 

PD-1, CTLA-4 ve LAG-3 gibi immün kontrol noktası reseptörleri, T-hücrelerinin 

yüzeyinde eksprese edilir ve T-hücre aktivasyonunu önlerler (94). T-hücre aktivasyonu, 

T-hücre reseptörünün (TCR) majör histokompatibilite kompleksi I veya II'ye (MHC-I/II) 

bağlanması ve ek olarak CD28-B7.1/B7.2 bağlanması yoluyla ko-stimülasyon 

sağlandığında gerçekleşir, bu da CD28'in hücre içi kısmına aralarında fosfoinozitid 3-

kinazın (PI3K) da bulunduğu çok sayıda molekülün çekilmesi sonucunu doğurur (182). 

PI3K'nin çekilmesi; PI3K/Akt yolaklarını aktive eder, bu da T-hücrelerinde çoğalma, 

farklılaşma ve anti-apoptotik sinyallemeyi teşvik eder (183). T-hücrelerinin aktivasyonu, 

çevredeki sitokinlere bağlı olarak CD8 hücrelerinin sitotoksik T-hücrelere ve CD4 

hücrelerinin uyarıcı T yardımcı hücrelerine (Th) veya inhibe edici Treg hücrelerine 

farklılaşmasına neden olur (141). Öte yandan, inhibe edici İKN, immün sistemin aşırı 

aktivasyonunu önleyebilir ve öz toleransı teşvik edebilir. 

PD-1, T-hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilir ve iki ligand, PD-L1 ve PD-L2 ile 

etkileşime girer (184). PD-L2, esas olarak makrofaj ve dendritik hücreler (DC'ler) 

üzerinde eksprese edilirken, PD-L1 hematopoetik hücrelerde ve çeşitli organlardaki doku 

hücrelerinde bulunur (141). PD-1'in ligandlarından herhangi birine bağlanması, aşağı akış 

SHP-2 sinyallemesi yoluyla T-hücre aktivitesinin düşürülmesine ve ardından PI3K-Akt 

yolaklarının defosforilasyonu ve inhibisyonu sonucu, inflamatuvar sitokin üretiminin, 

hücre sağkalım sinyallerinin ve çoğalmanın azalmasına yol açar; (153, 185, 186). PD-1'in 

T-hücreleri üzerindeki baskılanmasının genellikle bir immün yanıtın son aşamalarında, 

periferik dokuda gerçekleştiği öne sürülmektedir (187).  

CTLA-4, hücre içinde bulunur ve T-hücresi aktivasyonu üzerine yüzeye taşınır 

(185, 188). B7.1 ve B7.2'ya, CD28'den daha yüksek bir afinitesiyle bağlanır ve PD-1 

inhibisyonuna benzer şekilde, PI3K aşağı akış sinyallemesinin inhibisyonu yoluyla T-

hücresi aktivasyonunu baskılar (189). Ek olarak, CTLA-4, AKT'nin defosforilasyonunu 

gerçekleştiren PP2A ile etkileşime girebilir ve yolak daha da söndürülür (186). Bu, CD8 

T hücrelerinde sitokin üretimini azaltır ve CD4 T-hücrelerinin Treg hücrelerine doğru 

farklılaşmasını teşvik eder (190, 191). PD-1'in aksine, CTLA-4'ün; immün yanıtın daha 

erken aşamalarında T-hücre aktivasyonunu baskıladığı öne sürülmektedir (187). 
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Son zamanlarda yapılan çalışmalar, immün kontrol noktası inhibitörleri 

tedavisinin miyokard enfarktüsü ve inme riskini artırdığı ile bağlantılıdır (136, 137). Tek 

merkezli, eşleştirilmiş kohort çalışmasında, immün kontrol noktası inhibitörleriI alan 

hastaların kardiyovasküler olay riski üç kat daha yüksek bulunmuş, bu durumun 

muhtemelen aterosklerozda hızlandırılmış bir ilerleme yoluyla gerçekleştiği 

düşünülmektedir (136). Bu nedenle, T hücrelerinin İKN inhibisyonunun ateroskleroza 

karşı koruma sağladığı düşünülmektedir, ancak bu konuda çalışmalar halen eksiktir. 

PD-1/PD-L1 aracılı ateroskleroza karşı koruma; geni işlevsizleştirilmiş 

(“knockout”) farelerde genişlemiş plaklar içeren ve daha yüksek T hücre ve makrofaj 

sayıları, artmış Tümör Nekroz Faktör α (TNFα) seviyeleri ve antijen sunan hücreler 

tarafından T hücre aktivasyonu ve CD8 T hücrelerinin artan sitotoksik aktivitesi gibi, 

iltihabı ve plak oluşumunu artıran tüm özelliklerin varlığı ile gösterilmektedir. (138, 139). 

Ek olarak, PD-1'in PD-L1'e bağlanmasıyla indüklenen farklılaşmış Treg hücreleri, Th1 

hücrelerinin sitokin üretimini inhibe eder, bu da interferon γ (IFNγ) ve TNFα'yı içerir 

(140, 141). T hücre ve makrofajların toplanması, sitokin salgısını ve endotel hücreleri 

tarafından artırılmış antijen sunumunu indükleyerek aterojenezde ana oyuncu olarak 

tanımlanan IFNγ, bu bağlanma ile hem plak boyutunu hem de iltihabi T hücre yanıtlarını 

azaltır (142, 143). IFNγ ayrıca, vasküler düz kas hücre çoğalmasını inhibe ederek ve 

kolajen sentezini azaltarak plak istikrarsızlığına da katkıda bulunur. Buna karşılık, Treg 

hücreleri, antiinflamatuvar sitokinler olan IL-10 ve TGF-β salgılayarak ve çoklu inhibe 

edici İKN eksprese ederek ve proinflamatuvar efektör T-hücrelerinin çoğalmasını 

baskılayarak aterojenezi azaltır (144). Treglerin sayıca azalması, IL-10 eksikliği veya 

TGF-β bozulmasının aterosklerotik hastalığı kötüleştirdiği farelerde gösterilmiştir (145, 

146). Tüm bunlara ek olarak; T-hücreleri aterosklerotik lezyonlarda olduğu gibi sürekli 

olarak antijen veya inflamatuvar sinyallere, TGF-β ve IFN ile maruz kaldığında, efektör 

fonksiyonlarının bir kısmını kaybederek tükenmiş hale gelebilir. 

Bu, T hücre çoğalmasının ve sitokin üretiminin azalması ve PD-1 ve LAG-3 gibi 

inhibe edici İKN ekspresyonunun artması anlamına gelir (147). Aterosklerotik 

lezyonlarda PD-1 eksprese eden tükenmiş T-hücreler bulunmuştur, bu da immün kontrol 

noktası inhibitörleri ile PD-1'in inhibe edilmesiyle, tükenmiş T hücrelerin yeniden aktive 

edildiği ve aterosklerozun hızlanmasına ve şiddetlenmesine katkıda bulunduğu ihtimalini 

gündeme getirmektedir (148). 
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Hücresel düzeyde, endotel hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu IFNγ ve TNFα 

tarafından indüklenebilir (149). İnsan göbek kordonu ven endotel hücreleri (HUVEC'ler) 

üzerinde yapılan bir çalışma, PD-L2'nin sürekli ekspresyonu ve IFNγ tedavisi sonrası PD-

L1'in indüklenmiş ekspresyonunu göstermektedir (150). Okside düşük yoğunluklu 

lipoprotein (ox-LDL) ile bozulmuş PD-L1 eksprese eden HUVEC'ler, Treg hücrelerinde 

CTLA-4 ve PD-1 ekspresyonunu artırabilmekte ve IL-10 ile TGF-β üretimlerini modüle 

edebilmektedir. Anti-PD-L1 ile tedavi edildiğinde, HUVEC'ler İKN ekspresyonunu ve 

sitokin üretimini artırma yeteneklerini kaybetmektedir. PD-L1'in T hücrelerindeki PD-1'e 

trans bağlanmasının yanı sıra, PD-L1 vasküler endotel hücrelerindeki (VECs) PD-1 ile 

cis olarak da bağlanabilir. Bunu takiben gelişen PD-L1 yüzey ekspresyondaki 

azalmasonucunda perforin, TNFα ve IFNγ yoluyla VEC'lerin yaralanmasına ve apoptoza 

neden olan artmış CD8 T hücre toksisitesine yol açar (151). Buna uygun olarak, endotel 

PD-L1/2 blokajı IFNγ salgısını ve CD8 T hücrelerinin litik aktivitesini artırır (152). 

PD-1/PD-L1'ye benzer şekilde, CTLA-4 geni işlevsizleştirilmiş (“knockout”) 

farelerinde lezyon boyutu artmıştır ve anti-CTLA-4 bloke edici antikorlar alan farelerde, 

esas olarak T hücre kaynaklı inflamasyon tarafından yönlendirilen aterosklerozun 

ilerlemesi artmıştır (192). CTLA-4 knockout çalışmalarına karşılık gelen, CTLA-4'ü aşırı 

eksprese eden fareler veya CTLA-4 analogu abatacept alan fareler, daha az intimal 

kalınlaşma (%58.5 azalma), azalmış CD4 T hücre sayıları, daha az proliferasyon 

aktivitesi ve proinflamatuvar sitokin üretimi göstermiştir (156, 157). CTLA-4 

ligandlarının hücresel ekspresyonlarına ilişkin olarak, hipoksi ile tedavi edilen 

indüklenmiş pluripotent kök hücre türevi kardiyomiyositler (iPSC-CM) çalışması, MI 

sonrası iskemik kardiyak yaralanmayı taklit etmek için, hem B7.1 hem de B7.2 gen 

seviyelerinde artış bulmuştur (158). Bu, farelerin MI sonrası sınır bölgelerinde, hem gen 

hem de protein seviyelerinde B7.1/86 ekspresyonunun önemli ölçüde arttığı şeklinde 

daha da güçlendirilmiştir. Bu fare modeli, hastalarda görüleni, yani abatacept tedavisinin 

anti-CTLA-4 kardiyak yaralanmasını iyileştirdiğini ve karşılaştırıldığında daha iyi 

sağkalım sağladığını yeniden canlandırmıştır. 

Ateroskleroz veya koroner arter hastalığı (KAH) vakaları, klinik denemelerde 

anti-LAG-3 terapisi için bildirilmemiştir. Anti-LAG-3 terapisi FDA tarafından sadece 

yakın zamanda onaylandığı için, uzun takip süreleriyle yapılan büyük ölçekli çalışmalar 

hala eksik olduğundan, anti-LAG-3 terapisinin aterosklerotik hastalıkla ilişkilendirilip 
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ilişkilendirilmediğine dair kesin sonuçlar veya öneriler henüz yapılmamıştır. Ancak, 

LAG-3'ün bağımsız olarak KAH ile pozitif korelasyon gösterdiği ve aterosklerotik 

plaklardaki tükenmiş T-hücrelerde bulunduğu tespit edilmiştir (147, 161). 

Farelerde, tek LAG-3 knockout'u hastalığın gelişimine yol açmamıştır, ancak Gal-

3'ün inhibisyonunun veya eksikliğinin özellikle tümör mikroçevresinde CD8 T 

hücrelerini aktive ettiği gösterilmiştir, bu da PD-L1 inhibisyonuna benzer şekilde anti-

tümör etki önermektedir (113). PD-L1'e benzer şekilde, LAG-3-MHCII bağlanması, hem 

MAPK/Erk hem de PI3K/Akt/mTOR yollarını yukarı yönlü düzenleyerek Fas aracılı ve 

ilaç indüklenmiş apoptoza karşı koruma sağlar (162). Bu nedenle, LAG-3 ve PD-L1'in 

endotel hücrelerinde benzer işlevlere sahip olabileceği ve endotel hücre ölümüne karşı 

korunarak plak stabilitesini artırabileceği düşünülmektedir. 

İmmün kontrol noktası inhibitörleri kaynaklı aterosklerozun ek bir mekanizması, 

öz antijenler aracılığıyla olabilir. KAH hastalarında birkaç potansiyel öz-antijen 

tanımlanmıştır, bunlar arasında Keratin 8 de bulunmaktadır (163). Keratin sekiz, KAH'li 

insanların periferik kan mononükleer hücrelerinde (PBMC'ler) PD-1 seviyelerini 

artırmazken, kontrol grubundan elde edilen PBMC'lerde PD-1 mRNA seviyelerini 

artırmıştır. Bu, PD-1'in T-hücre yanıtını kısıtlamak için öz antijenler tarafından 

indüklenebileceğini ve bu mekanizmanın KAH hastalarında farklı olduğunu gösterir 

(151, 163). Ayrıca, yüksek PD-L1 ekspresyonuna sahip mide adenokarsinom hücreleri, 

intraselüler yağ asidi bağlayıcı protein (Fabp4/5) seviyelerini artırarak lipid alımını artırır. 

PD-L1 blokajı Fabp4/5 ekspresyonunu azaltarak, dolayısıyla lipid alımını da azaltmıştır 

(164). Speküle edilecek olursa, PD-L1 eksprese eden hücrelerde benzer bir süreç, anti-

PD-L1 terapisi sırasında hücresel lipid alımını azaltabilir ve bu da plak bölgesinde serbest 

yağ asidi seviyelerinin yükselmesine, muhtemelen aterosklerozun kötüleşmesine neden 

olabilir. Bir diğer ilginç öz antijen, LDL kolesterolünün çekirdek proteini olan 

apolipoprotein B (apoB)'dir. Preprint'te bulunan bir retrospektif analiz, apoB'de yüksek 

lipoproteinlerin, özellikle ≥25 kg/m2 VKİ'ye sahip hastalarda kemoterapi ile kombine 

tedavi alanlarda kötü immün kontrol noktası inhibitör yanıtı için risk faktörleri olduğunu 

göstermiştir (165). ApoB ve İKN arasındaki etkileşim henüz aydınlatılmasa da, apoB 

özgül CD4 T hücrelerinin aterosklerozda otoimmüniteyi sürükleyebileceği öne 

sürülmüştür (166). 
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TIM-3, ilk olarak Th1 hücreleri için özgül bir işaretleyici olarak keşfedilmiştir 

(193) ancak NK hücreleri, monositler, makrofajlar ve mast hücreleri gibi çeşitli bağışıklık 

hücrelerinde de eksprese edilir (194). TIM-3, ligandı galectin-9'a bağlandıktan sonra T-

hücrelerinin hücre ölümünü indükleyerek IFN-γ kaynaklı inflamasyonu sonlandırır (195). 

Ayrıca, TIM-3 Treg aktivitesini indükleyebilir (196). Hou ve ark. ateroskleroz 

hastalarında NK hücrelerinde artmış TIM-3 ekspresyonu olduğunu ve bunun ateroskleroz 

sırasında NK hücre fonksiyonunu etkileyebileceğini göstermiştir (197). Dahası, 

aterosklerozdan muzdarip hastalar, sağlıklı kontrollere kıyasla dolaşımda artmış 

düzenleyici PD-1+TIM-3+CD8+ T hücrelerine sahiptir (198). Bu düzenleyici CD8+ T 

hücreleri, PD-1 ve TIM-3'ü (birlikte) eksprese etmeyen CD8 T-hücrelerine kıyasla 

yüksek oranda çoğalan ve artmış IL-10 üreten, azalmış IFN-γ ve TNF-α üreten 

hücrelerdir. Hiperkolesterolemik LDLr−/− farelerde yapılan bir çalışma, TIM-3 blokajının 

erken ve ileri aterosklerozu artırdığını ve dolaşımdaki monositleri ve plak makrofajlarını 

artırarak, IL-10 üreten Treg'leri ve Breg'leri azaltarak immün yanıtları güçlendirdiğini 

göstermiştir (199). Araştırmada TIM-3 seviyelerinin incelenmesi sonucunda, kontrol 

grubuna göre akut koroner sendrom (AKS) grubunda anlamlı derecede yüksek 

seviyelerde TIM-3 gözlenmiştir. En yüksek TIM-3 düzeyleri ise Miyokard Enfarktüsü 

olan grupta tespit edilmiştir. TIM-3'ün artmış ekspresyonu, T hücrelerinin ölümünü 

indükleyerek IFN-γ kaynaklı inflamasyonu sonlandırma kapasitesiyle bağlantılıdır ve bu 

da aterosklerotik hastalık süreçlerinde rol oynayabilir. MI'de, aterosklerotik plakların 

rüptürü sonucu oluşan yoğun inflamasyon, TIM-3 ekspresyonunun artışına neden 

olabilecek bir tepki olarak görülebilir. Bu artış, özellikle TIM-3'ün NK hücrelerinde ve 

düzenleyici T-hücrelerde artmış ekspresyonu ile bağlantılı olabilir ve bu da 

aterosklerozun ilerlemesi ve MI gibi akut olayların patogenezinde önemli bir faktör 

olabilir. 

TNF(R) ailesinin T-hücre aktivasyonunda yer alan başka bir ko-stimülatör çifti, 

CD30 ve TNFSF8 (CD153 veya CD30 ligandı) tarafından oluşturulur. CD30, naif CD4+ 

ve CD8+ T hücreleri, erken timositler, B hücreleri ve NK hücrelerinde sürekli olarak 

eksprese edilen bir transmembran homodimerdir (200, 201). TNFSF8 ise aktive DH'ler, 

makrofajlar, B hücreleri ve aktive T-hücrelerinde eksprese edilen bir tip II transmembran 

glikoproteindir (202-204). CD30 ile TNFSF8 etkileşimi NF-κB ve JNK yollarını aktive 

eder (205) ve efektör ve bellek T hücrelerinin çoğalmasını ve hayatta kalmasını artırır 

(206). Ayrıca, CD30 ve TNFSF8, Treg gelişimi için esastır (207). İnsanlarda, 



70 

CD4+CD25+ T hücreleri CD30 eksprese eder ve bu hücreler yüksek düzeyde baskılayıcı 

bir Treg alt kümesini temsil eder (208, 209). Sardella ve ark., miyokard enfarktüsü olan 

hastalarda sağlıklı bireylere kıyasla azalmış CD30+Treg'lerin olduğunu bildirmiştir (210). 

Hem CD30 hem de TNFSF8, insan aterosklerotik lezyonlarındaki T hücreleri ve 

makrofajlarda eksprese edilir ve TNFSF8 ekspresyonunun stabil lezyonlara kıyasla 

rüptüre uğramış karotid aterosklerotik lezyonlarında daha yüksek olduğu gösterilmiştir 

(211). ApoE*3-Leiden farelerinde B hücrelerinde TNFSF8'in transgenik aşırı 

ekspresyonu kullanılarak, van Olffen ve ark., T-hücrelerinde sürekli CD30 sinyallemesini 

tetiklemiş, bu da IFN-γ üreten efektör T-hücreleri ve inflamatuvar Ly6Chi monositlerin 

sayısında artışa yol açmıştır (212). Şaşırtıcı bir şekilde, bu fareler ateroskleroza karşı 

korunmuş, bu durum kronik CD30–TNFSF8 stimülasyonunu takiben B hücre kaybı 

sonucunda Ly6Chi monositlerin apoptoza gitme eğilimlerinin artması ve aşırı düşük 

oxLDL özgül antikorlar nedeniyle artan duyarlılığa atfedilmiştir. Son zamanlarda, 

TNFSF8'nin aterosklerozdaki kesin katkısı üzerine daha fazla bilgi edinilmiştir. 

Aterosklerozun iki modeli olan, 18 haftalık yemle beslenen ApoE−/−TNFSF8−/− fareler ve 

yüksek yağlı diyetle beslenen TNFSF8 eksikliği olan kemik iliği kimerası, kontrollerine 

kıyasla daha ileri aterosklerotik lezyonlar göstermiştir (211). Çalışmada TNFSF8 (CD30 

ligandı) seviyelerinin kontrol grubunda en yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu bulgu, 

TNFSF8 seviyelerinin miyokard enfarktüsü olan gruplarda, özellikle ST Segment 

Yükselmesi olan Miyokard İnfarktüsü (STEMI) grubunda anlamlı oranda düşük 

olduğunu göstermektedir. Bu durum, literatüre paralel bir şekilde TNFSF8'in potansiyel 

olarak koruyucu bir faktör olarak işlev gördüğünü düşündürebilir. TNFSF8 eksikliğinin, 

bozulmuş makrofaj canlılığı ve işlevi ile pro-aterojenik bir etkiye neden olduğu ve bu 

durumun, makrofajların metabolik olarak inaktif olması, apoptoza daha duyarlı hale 

gelmesi ve kolesterol metabolizmasında alım ve atılım süreçlerinde etkisiz olması 

şeklinde ortaya çıktığını düşündürmektedir. Bu da aterosklerozun ilerlemesine katkıda 

bulunabilir. CD30-TNFSF8 yolunun aterosklerozda ko-inhibitör bir rol oynadığı 

düşünülmekte ve bu yolak üzerinde etki eden agonistik antikorların modülasyonu, 

kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde terapötik bir potansiyel taşıyabilir. Bu 

bulgular, ateroskleroz ve MI patofizyolojisinde TNFSF8 ve onun etkileşimli yollarının 

önemli rolleri olabileceğini ve potansiyel tedavi hedefleri oluşturabileceğini 

göstermektedir. 
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Aterosklerozda patojenik CD4+ T-hücrelerinin çoğunluğu, proinflamatuvar 

sitokinler olan IFN-γ ve TNF-α üreten ve T hücrelerinde T-box ekspresse edilen özgül 

transkripsiyon faktörü Tbet eksprese eden Th1 hücreleridir (213). Yüksek seviyelerde 

IFN-γ, makrofajların, DH'lerin ve T hücrelerinin plağa çekilmesini teşvik eder, 

makrofajlar tarafından lipid alımını artırır ve antijen sunan hücreleri aktive eder (214, 

215). Buna karşılık, Tbet eksikliği gösteren LDLr−/− fareleri (216) veya IFN-γ'da eksiklik 

gösteren ApoE−/− fareler azaltılmış ateroskleroz sergiler (217). Th2 hücreleri IL-4, IL-5 

ve IL-13 üretir ve trans-aktör T hücre özgül transkripsiyon faktörü-3 (GATA-3) 

ekspresyonu ile tanınır. Th2 hücrelerinin aterosklerozdaki rolü, fare modeline, hastalığın 

evresine ve ilgi duyulan Th2-imza sitokinine bağlı olarak tartışmalıdır. IL-5 ve IL-13'ün 

aterosklerozda koruyucu olduğu gösterilmiştir (218); buna karşılık IL-4'ün hem anti-

aterojenik hem de pro-aterojenik olduğu gösterilmiştir (219-221). İnsanlarda, yüksek 

sayıda Th2 hücreleri, kardiyovasküler hastalıklarda koruyucu bir rolü olduğunu gösteren 

ortalama karotis intima-media kalınlığı ile ilişkilendirilmiştir (222). Çalışmamızda TNF-

α ve IFN-γ kontrol grubunda en yüksek düzeyde bulunmuştur. Ancak ilginç bir şekilde 

bu iki sitokin de akut koroner sendrom grubunda en yüksek düzeyleri STEMI grubunda 

görülmüştür. Sağlıklı kontrol grubunda yüksek seviyelerde TNF-α ve IFN-γ'nin 

bulunması, bu sitokinlerin sistemik düzeylerini yansıtıyor olabilir. Bununla birlikte, 

aterosklerotik lezyonların ve özellikle akut koroner sendrom veya miyokard enfarktüsü 

gibi kardiyovasküler olayların bağlamında, bu sitokinlerin lokal artışı, lezyon 

bölgesindeki inflamatuvar hücre infiltrasyonunu, endotel işlev bozukluğunu ve plak 

oluşumunu teşvik ederek aterosklerozun ilerlemesine ve kardiyovasküler 

komplikasyonların artmasına neden olabilir. Dolayısıyla, kontrol grubunda yüksek 

seviyelerin olması, inflamatuvar yanıtın patojenik rolünü değil, normal immün 

fonksiyonun bir parçasını yansıtıyor olabilir. Akut koroner sendrom grubunda ve 

özellikle STEMI grubunda bu sitokinlerin daha da artmış olması ise, akut inflamatuvar 

yanıtın, aterosklerotik plakların akut fazda istikrarsızlaşmasına ve rüptüre yol açan 

olaylarda önemli bir artış gösterdiğini düşündürebilir. Bu bulgular, hem sağlıklı 

bireylerde hem de kardiyovasküler hastalığı olan bireylerde TNF-α ve IFN-γ'nin 

düzeylerinin nasıl değişebileceğine dair daha kapsamlı çalışmaların yapılmasının 

gerekliliğini vurgulamaktadır. 

B7 süperailesine ait ilk tanımlanan ve en iyi karakterize edilen ko-stimülatör 

moleküller, antijen sunan hücreler üzerinde eksprese edilen CD80 (B7.1) ve CD86 (B7.2) 
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ile bunların reseptörü olan ve T hücreleri, B hücreleri, timosit ve makrofajlar üzerinde 

eksprese edilen CD28'dir (223). CD28-B7.1/B7.2 sinyallemesi, T-hücrelerinin 

aktivasyonu, çoğalması, sitokin salgısı ve hayatta kalması için esastır ve CD28 ko-

stimülasyonunun olmaması durumunda T-hücreleri anerjik hale gelir (224). OX40, 

CTLA-4 (ICOS) ve CD27 gibi birçok ko-stimülatör molekül, naif T hücreleri üzerinde 

düşük seviyede eksprese edilir, ancak T hücre reseptörü ve CD28 sinyallemesi sonrasında 

artış gösterir. Hem B7.1 hem de B7.2 ve CD28, insan aterosklerotik lezyonlarında 

makrofajlar üzerinde eksprese edilir (225). Dopheide ve ark., koroner arter hastalığı olan 

hastalardan elde edilen monosit türevli DH'lerin, sağlıklı kontrollerden elde edilen 

DH'lere kıyasla B7.1 ve B7.2 ekspresyonunun arttığını göstermiştir (226). Deneysel 

aterosklerozda, B7.1/B7.2 eksikliği olan LDLr−/− farelerin, LDLr−/− farelere kıyasla hem 

başlangıç hem de ilerlemiş ateroskleroz modellerinde daha küçük aterosklerotik lezyonlar 

geliştirdiği gösterilmiştir (216). LDLr−/−B7.1−/−B7.2−/− fareler, lezyonlarında düşük 

düzeyde düz kas hücresi ve kolajen seviyesi göstermiş ve HSP60 ile restimülasyon 

yapıldığında LDLr−/− farelere kıyasla daha az miktarda IFN-γ üreten CD4+ T hücreleri 

sergilemiştir. Bu çalışmalar, aterosklerozda CD28-B7.1/86 yolunun proinflamatuvar bir 

rolü olduğunu düşündürse de, kemik iliği kimerası olan LDLr−/−B7.1−/−B7.2−/− ve 

LDLr−/−CD28−/− fareler, Treg’lerdeki bir azalma nedeniyle lezyon büyüklüğünde iki kat 

artış göstermiştir (146). Çalışmamızda B7.2 (CD86) düzeyleri incelendiğinde en düşük 

seviye kontrol grubunda gözlenmiştir. Akut koroner sendrom grubunda ise kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olarak bulunmuştur. B7.2 

(CD86) düzeylerinin kontrol grubunda en düşük seviyede bulunması, sağlıklı bireylerin 

immün sisteminin dinlenik veya bazal durumunu yansıtıyor olabilir. Diğer yandan, akut 

koroner sendrom grubunda B7.2 düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olması, akut koroner sendrom sırasında immün sisteminin 

aktivasyon durumuna işaret edebilir. CD86, antijen sunan hücrelerdeki ko-stimülatör 

moleküllerden biri olarak, T hücre aktivasyonunun ve sitokin salgısının artmasında rol 

oynar. Aterosklerozda, aktive olmuş immün hücrelerin plak bölgesine çekilmesi ve bunun 

sonucunda inflamatuvar süreçlerin tetiklenmesi, hastalığın ilerlemesinde ve plakların 

istikrarsızlaşmasında önemli bir faktördür. Akut koroner sendrom durumunda, özellikle 

miyokard enfarktüsü yaşayan hastaların aterosklerotik plakları daha fazla inflamatuvar 

hücre içerebilir ve bu hücrelerin aktivasyonu daha yoğun olabilir. Bu bağlamda, 

çalışmanızda gözlemlenen yüksek CD86 düzeyleri, aktive immün hücrelerin ve 
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inflamatuvar yanıtın aterosklerozun akut fazında, özellikle Akut koroner sendrom ve MI 

durumlarında artışını gösteriyor olabilir. Böyle bir artış, inflamatuvar süreçlerin ve 

immün hücrelerin aktive olmasının aterosklerotik lezyonların büyümesi ve plak 

istikrarsızlaşmasına katkıda bulunduğunu ve MI riskini artırdığını düşündürebilir. 

CD28'e benzer şekilde, B7 ailesinin bir üyesi olan sitotoksik T lenfosit ilişkili 

antijen 4 (CTLA-4, CD152), ko-stimülatör moleküller CD80 ve CD86'ya bağlanır. 

CD80/CD86 ile CD28 arasındaki etkileşim T hücre yanıtlarını teşvik ederken, CTLA-

4'ün CD80/CD86'ya bağlanması T hücre aktivasyonunu ve çoğalmasını inhibe eder (227, 

228). CTLA-4, immünoglobülin süperailesinin tip 1 transmembran glikoproteinidir (229) 

ve esas olarak Treg’lerde ve aktive edilmiş CD4+ ve CD8+ T-hücrelerinde eksprese edilir 

(230, 231); ancak monositler (232) ve aktive B hücreleri (233) gibi diğer çeşitli hücrelerde 

de bulunabilir. Kardiyovasküler hastalardaki CTLA-4 hakkında sınırlı bilgi vardır. Bir 

çalışma, non-ST yükselmesi olmayan akut koroner sendromlu hastalarda ve stabil hale 

gelmiş hastalarda (Akut koroner sendrom sonrası 6-12 ay) sağlıklı bireylere kıyasla 

dolaşımdaki Treg sayısında ve işlevinde azalma olduğunu tarif etmektedir (234). İlginç 

bir şekilde, bu Treg popülasyonu içinde CTLA-4+ hücreler artmıştır, bu da periferdeki 

Treg sayısında ve işlevindeki azalmayı telafi etmek için olabilir. Farelerde, CTLA-4 

mRNA seviyelerindeki artışın, Treg’lerin artışı ve birkaç çalışmada aterosklerozun 

azalmasıyla ilişkilendirildiği gösterilmiştir (235, 236). Yakın zamanda, 16 haftalık 

CTLA-4 transgenik ApoE−/− farelerin, ApoE−/− farelere kıyasla belirgin şekilde azalmış 

ateroskleroz gösterdiği ortaya konulmuştur (157). CTLA-4'ün aşırı ekspresyonu, 

proliferatif kapasitelerinin bozulması ve IFN-γ gibi sitokin salınımında azalma ile lenfoid 

organlardaki lezyonel CD4+ T-hücreleri ve efektör T-hücrelerinin sayısını azaltmıştır. 

Ayrıca, örneğin CD80 ve CD86 ekspresyonu gibi DH'lerin olgunlaşması, CTLA-4 aşırı 

eksprese eden farelerde azalmış ve bu da farelerde T hücre aktivasyonunun azalmasına 

katkıda bulunmuştur. Bu bulgularla uyumlu olarak, CTLA-4 mimetiği olan CTLA-4 IgG 

(abatacept) ile yapılan tedavi, ApoE−/− farelerde homosistein-hızlandırılmış aterosklerozu 

iyileştirmiş (237) ve post-intervansiyonel yeniden şekillendirme için fare modelinde 

hiperkolesterolemik ApoE3 Leiden farelerde intimal kalınlaşmayı %59 oranında 

önlemiştir (156). Dahası, abatacept ile tedavi, hızlandırılmış ateroskleroz gelişiminde 

%78 oranında azalmaya yol açarken, bir CTLA-4 bloke edici antikorla yapılan tedavi, 

lezyon boyutunu %67 oranında güçlü bir şekilde arttırmıştır (156). Abatacept'in 

ateroprotektif etkisi, Th1 ve Treg’lerin aktivasyonundaki azalmaya, buna bağlı olarak 
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serum IFN-γ seviyelerindeki azalmaya ve IL-10 seviyelerindeki artışa atfedilmiştir. 

Çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak CTLA-4 seviyelerinın kontrol grubunda 

yüksek, ancak Akut korone sendromda CTLA-4 seviyesinin azaldığı bulunmuştur. Bu 

bulgular, CTLA-4'ün ateroskleroz patogenezindeki koruyucu rolünü desteklemektedir. 

Literatürde CTLA-4'ün aterosklerozu azalttığı ve T hücre aktivasyonunu baskıladığı 

gösterilmiştir. CTLA-4 eksikliğinin veya fonksiyonunun bozulmasının, aterosklerozun 

ilerlemesine ve kardiyovasküler hastalıkların şiddetlenmesine katkıda bulunabileceği 

düşünülmektedir. Dolayısıyla, çalışmamızda gösterilen CTLA-4 seviyelerindeki azalma, 

Akur koroner sendrom hastalarında artan inflamatuvar ve immünolojik aktivasyonun bir 

sonucu olarak yorumlanabilir ve bu durum, ateroskleroz patogenezinde CTLA-4'ün 

potansiyel terapötik hedef olarak önemini artırır. 

B7-CD28 ailesinin başka bir ko-inhibitör moleküler çifti, Programlanmış Hücre 

Ölümü 1 (PD-1, CD279) (238) tarafından oluşturulur. Bu çift, Programlanmış Ölüm 

Ligandı 1 (PD-L1, B7-H1, CD274) (239, 240) ve 2 (PD-L2, B7-DC, CD273) (241, 242) 

ile bağlantı kurar. PD-1 esas olarak aktive edilmiş T hücrelerinde eksprese edilir; fakat 

aynı zamanda B hücrelerinde ve aktive monositlerde de bulunur (243, 244). PD-L1, T-

hücrelerinde, antijen sunan hücrelerde ve kemik iliği kökenli mast hücrelerinde sürekli 

olarak eksprese edilir ve ayrıca vasküler endotel hücreleri, epitelyal hücreler ve kas 

hücreleri gibi hematopoetik olmayan hücre türlerinde de bulunabilir (245). Buna karşılık, 

PD-L2 ekspresyonu yalnızca DH'lerde ve aktive makrofajlarda oldukça kısıtlıdır (241, 

246). PD-1 ve PD-L1/2 arasındaki etkileşim, T hücre çoğalmasını ve sitokin salgısını 

inhibe eder. Koroner arter hastalığından muzdarip hastalarda PD-1 ve PD-L1'in T 

hücrelerinde ve miyeloid DH'lerde anlamlı derecede azalmış ekspresyonu gösterilmiş ve 

bu durum, CD4+ ve CD8+ T hücre çoğalmasını ve proinflamatuvar sitokin üretimini 

artırmıştır (247). Daha önce, hiperkolesterolemik LDLr−/− farelerindeki aortik T 

hücrelerinde PD-1'in arttığı gösterilmiştir (139), buna karşılık PD-L1 ve PD-L2, aortik 

lezyonlarda makrofajlar ve DH'lerde saptanmıştır (248). PD-L1 ve PD-L2'nin kombine 

eksikliği LDLr−/− farelerinde aterosklerozu kötüleştirmiş ve lezyonel CD4+ ve CD8+ T 

hücre sayısını artırmıştır (138). Ayrıca, PD-1 eksikliği olan veya bloke edici anti-PD-1 

ile tedavi edilen LDLr−/− fareler de artmış ateroskleroz gelişimi göstermiştir (139, 249). 

PD-L1 ve PD-L2 eksikliğine benzer şekilde, LDLr−/−PD1−/− farelerinin lezyonları yüksek 

sayıda T hücre ve makrofaj içermiş ve serumdaki TNF-α seviyeleri artmıştır. 

Çalışmamızda PD-L1 düzeyleri daha belirgin olmak üzere PD-L2 düzeyi kontrol 
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grubunda yüksek olmak üzere Akut koroner sendromunda daha düşük düzeyde 

izlenmiştir.  Bu bulgular, PD-1/PD-L1/PD-L2 ve CTLA-4 yollarının ateroskleroz ve Akut 

koroner sendrom patofizyolojisindeki rolünü ve bu yolların potansiyel terapötik 

müdahalelerdeki önemini vurgulamaktadır. PD-1/PD-L1/PD-L2 yolu, normalde T hücre 

aktivasyonunu ve inflamatuvar yanıtı baskılamak için görev yapar. PD-L1 ve PD-L2’nin 

yüksek ekspresyonu, immün sistemdeki hücreler arası etkileşimleri düzenleyerek 

inflamasyonu kontrol altında tutabilir. Kontrol grubunda bu ligandların yüksek 

seviyelerde olması, immün toleransın korunması ve otoreaktiviteye karşı koruma altında 

olabileceğini gösterir. Ancak, Akur koroner sendrom gibi ağır kardiyovasküler olaylar 

sırasında bu ko-inhibitör yolların baskılanması, T hücrelerinin aşırı aktivasyonuna ve 

artmış inflamasyon yanıtlarına yol açabilir. Bu durum, aterosklerotik lezyonların 

büyümesini hızlandırabilir ve plak istikrarsızlaşmasına katkıda bulunarak klinik durumu 

kötüleştirebilir. 

CD137 (4-1BB, TNFRSF9) ve CD137L (4-1BBL, TNFSF9), TNF(R) 

süperailesinin üyeleridir. TNFRSF9, istirahatteki monositler, DH'ler, nötrofiller ve 

Treg’lerde sürekli olarak eksprese edilir ama aynı zamanda aktive CD4+ ve CD8+ T 

hücrelerinde, NK hücrelerinde, NKT hücrelerinde ve mast hücrelerinde de bulunabilir 

(250, 251). Aktivasyon üzerine, TNFRSF9 ekspresyonu yavaşça artar, yaklaşık 60 saat 

sonra zirve yapar ve stabil bir şekilde eksprese edilmeye devam eder (252). TNFRSF9, 

monosit, makrofaj, dendritik hücre ile aktive B ve T hücrelerinde eksprese edilen ligandı 

CD137L ile bağlanır (252, 253). TNFRSF9 ile CD137L arasındaki etkileşim, TNF 

reseptörü ilişkili faktör-2 üzerinden aşağı akış sinyallemesi ve NF-κB'nin aktivasyonu 

yoluyla ko-stimülatör yanıtları başlatır, bu da T hücre çoğalmasını ve IL-2 üretimini 

artırır (254). İlginç bir şekilde, TNFRSF9-CD137L sinyallemesi CD8+ T hücre 

çoğalmasını CD4+ T-hücre çoğalmasına göre daha şiddetli etkiler (255). Ayrıca, 

TNFRSF9-CD137 sinyallemesi, humoral yanıtları da etkiler; çünkü CD137L'nin 

bağlanması B hücre çoğalmasını ve immünoglobülin sentezini tetikler (256). 

Kardiyovasküler hastalıkların patogenezi içinde TNFRSF9-CD137L yolunun olası rolü 

ilk olarak Drenkard ve ark. tarafından gösterilmiştir. Araştırmacılar, TNFRSF9'nin 

inflamasyon bölgelerinde arter duvarındaki insan endotel hücrelerinde eksprese edildiğini 

ve monositlerin intima içine göçünü artırdığını saptamıştır (257). Bu bulgu, Olofsson ve 

ark. tarafından teyit edilmiş ve sağlıklı arterlere kıyasla insan aterosklerotik arterlerinde 

17 kat daha yüksek TNFRSF9 mRNA seviyeleri saptanarak TNFRSF9'nin esas olarak 
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endotel hücreleri ve CD8+ T hücreleri ile birlikte lokalize olduğu gösterilmiştir (258). 

Çalışmamızda TNFRSF9 düzeylerinin kontrol grubu ve Akut koroner sendrom grubu 

arasında benzer düzeyde olduğu gözlenmiştir. Sadece STEMİ grubunda diğer gruplara 

göre daha düşük düzeylerde bulunmuştur.  STEMI hastalarında gözlenen bu düşük 

TNFRSF9 seviyeleri, akut miyokard enfarktüsü sırasında immün yanıtların 

baskılanmasını ve potansiyel olarak kalp dokusunun daha fazla zarar görmesini önlemek 

için vücudun adaptif bir tepkisi olabilir. Diğer bir ihtimal ise, STEMI'nin kendisinin T 

hücre aktivasyonunu ve ko-stimülasyon yollarını baskılaması ve bu durumun TNFRSF9 

seviyelerinde azalmaya yol açması olabilir. Ayrıca, düşük TNFRSF9 ekspresyonu, akut 

miyokard enfarktüsünün şiddeti ve inflamatuvar yükü ile ilişkili olabilir ve bu da T hücre 

yanıtlarının regülasyonunda bir değişikliğe işaret edebilir. Sonuç olarak, STEMI'deki 

düşük TNFRSF9 seviyeleri, bu durumun patofizyolojisi ve akut miyokard enfarktüsü 

sırasında immün sistemin rolü hakkında daha fazla araştırma yapılması gerektiğini öne 

çıkarır. Bu bulgular, TNFRSF9'un kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde potansiyel 

bir hedef olabileceğini gösteren daha geniş bir literatürün parçası olabilir. 

TIGIT, Ig süperailesinin bir reseptörü olan ve bir inhibitör immün kontrol noktası 

molekülüdür. IgV ekstrasellüler bölgesi, tip 1 transmembran bölgesi ve ITIM ile 

immünoglobülin kuyruk tirozin (ITT) motifi içeren bir sitoplazmik kuyruktan 

oluşmaktadır. Esas olarak aktive edilmiş T hücreleri, bellek T hücreleri, NK hücreleri ve 

Treg hücreler üzerinde eksprese edilir (105). T hücreleri ve doğal öldürücü hücreler de 

dâhil olmak üzere immün hücreler üzerindeki TIGIT ekspresyonunun rolü birçok 

hastalıkta araştırılmıştır; lenfositler üzerindeki TIGIT ekspresyonunun otoimmün 

hastalıklarda ve kanserde değiştiği bildirilmiştir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve 

romatoid artrit (RA) durumlarında, NK hücreleri üzerindeki TIGIT ekspresyonu azalmış 

ve CD4+ T hücreleri üzerinde ise artmıştır (107, 259-261). NK hücreleri üzerindeki TIGIT 

ekspresyonu, mide ve kolon kanserlerinde de artmıştır (107). Ayrıca, sedef hastalığı (262) 

ve aplastik anemi (263) durumlarında CD4+ T hücreleri üzerinde azalmış TIGIT 

ekspresyonu belgelenmiştir. TIGIT, araştırmacılar tarafından yoğun bir şekilde 

araştırmalara konu edilmiştir (264). TIGIT+ Treg’ler, TIGIT- Treglere kıyasla daha 

yüksek inhibe edici kapasiteleri nedeniyle hem insanlarda hem de farelerde işlevsel olarak 

farklı bir Treg alt grubunu temsil eder. İlginç bir şekilde, TIGIT’in, Th1 ve Th17 hücre 

yanıtlarını inhibe edebilen çözünür fibrinojen benzeri protein 2 (sFGLl2) salgılamak 

yoluyla inhibe edici bir etki gösterdiği saptanmıştır (105). Literatürdeki bir derlemede, 
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TIGIT AKS hastalarında anlamlı derecede düşük düzeyde olduğu gösterildi (265). 

Ayrıca, TIGIT’in Akut koroner sendrom için ROC eğrisi analiziyle önemli bir ayırt edici 

güce sahip olduğunu gösterilmiştir. Çalışmamızda da TIGIT düzeylerinin Akut koroner 

sendrom grubunda anlamlı olarak kontrol grubuna göre daha düşük olduğu görüldü. 

TIGIT, Akut koroner sendrom grubundaki USAP, NSTEMİ ve STEMİ subgrupları 

arasında STEMİ grubunda en düşük düzeyde gözlenmiştir. Yapılan ROC eğrisinde ise bir 

belirteç olarak kullanılabilmesi anlamında zayıf olarak gözlenmiştir. Toplamda, bu 

sonuçlar TIGIT+ Treg’lerin Akut koroner sendromda hassas bir Treg alt grubu 

olabileceğini ve azalmasının aterosklerotik plak istikrarsızlığında rol oynayabileceğini 

göstermektedir.  

Bağışıklık kontrol noktası genleri (İKNGs), CTLA-4 ve PD-1/PD-L1 gibi, immün 

ko-stimülatör ve inhibitör yollarında yer alan, İKNP inhibitör terapisi için potansiyel 

hedefler olarak kabul edilmelidir. Son zamanlarda, LAG3, TIM3 ve TIGIT üzerindeki 

araştırmalar devam etmekte olup, bu İKNGs'leri bloke eden ilaçlar klinik veya preklinik 

gelişim aşamalarındadır. Ayrıca, TNFRSF4, TNFRSF9 ve TNFRSF18 gibi stimülatör 

kontrol noktası yollarının agonistleri, indüklenebilir ICOS, CD40 veya tümör 

mikroçevresi (TME) bileşenlerini hedef alan moleküller, örneğin IDO1, üzerinde 

araştırmalar yapılmaktadır. Böylece, İKNGs'lerin ifade profilini kapsamlı bir şekilde 

keşfetmek, aday immün kontrol noktası hedeflerini tanımlamaya yardımcı olabilir. Hu ve 

ark. yapmış olduğu çalışmada, Kanser Genom Atlası (TCGA) ve Memelilerin 

Fonksiyonel Anotasyonu (FANTOM5) verilerinde İKNP'lerin ifade profilini kapsamlı bir 

şekilde incelenmiş ve bunların immün infiltrasyon ve hasta sağkalımı ile ilişkisini 

araştırmışlardır. İKNGs'lerin ifade profili, hastaların İKNP inhibitör tedavisine yanıtını 

tahmin etmek için hassas ve sağlam bir model geliştirmek için kullanmışlardır (266). 

Bulgular immün hücrelerin infiltrasyon seviyesi ile ilişkili olan İKNGs'lerin ifade 

profilinin, TIMER imzaları ile örtüşmediğini göstermektedir. Bu durum, İKNGs'lerin, 

toplu sekanslama verilerinde immün hücrelerin bolluğunun tahmin edilmesi için değerli 

işaretçiler olduğunu ortaya koymaktadır (267). Ayrıca, İKNGs'lerin ifade düzeyleri, 

tümör bağışıklığının durumunu yansıtabilir (268) ve kanserlerde prognostik bir öngörücü 

olarak işlev görebilir. Farklı kanserlerin farklı immün infiltrasyon durumları vardır ve 

TME'nin bileşimi, tümörün dokular içindeki işgali tarafından belirlenir, bu da farklı 

kanserlere sahip hastaların İKNP inhibitör terapilerine çeşitli yanıtlar verdiğini öne 

sürmektedir. Akciğer tümörlerinin, aynı tümör hücre hattının meme içinde büyümesine 
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kıyasla immünoterapiye daha dirençli olduğu bildirilmiştir (269). Bu, immün hücrelerin 

nidusa daha az infiltrasyon gösterdiği, immün-dışlanmış bir kanser olan LUSC'nin 

bulgularımızı desteklediğini göstermektedir. Farklı dokuların farklı miktarda immün 

hücre barındırdığını göz önünde bulundurarak, immün hücrelerin ve IKNGs'lerin 

aktivasyonunun karakterize edilmesi için kullanılan eşik, tümörler arasında farklı olabilir 

(270). Bucitelli ve Selbach’ın yaptığı çalışmada, mRNA düzeylerinin protein düzeylerini 

tahmin etmede ne kadar faydalı olduğu, gen ifadesi kontrolünün prensiplerinin bu 

karşılaştırmadan türetilebileceği ve mRNA düzeyi ve/veya protein düzeyi ölçümlerinin 

fenotipleri anlamak ve tahmin etmek için ne kadar değerli olduğu soruları, yoğun ve 

devam eden bir tartışmanın konusudur (271). Bu tartışma aynı zamanda önyargılarla da 

yanlış yönlendirilmektedir: proteomiks araştırmacıları, proteinlerin fenotiplere daha 

yakın olduğunu ve bu nedenle fonksiyonel olarak daha alakalı olduğunu savunurken, 

genomiks araştırmacıları mRNA düzeyi verilerinin elde edilmesinin (ve analiz 

edilmesinin) daha kolay olduğunu ve anlamlı sonuçlar elde etmeyi kanıtladığını 

belirtmektedir. Gen ifadesi, mRNA'ların ve proteinlerin transkripsiyonunu, çevirisini ve 

dönüşümünü içeren çok aşamalı bir süreçtir. Hayatın en temel süreçlerinden biri olmasına 

rağmen, bu tüm kaskad hiçbir zaman genom çapında nicel olarak ölçülmemiştir. Burada, 

memeli hücrelerinde 5.000'den fazla gen için mutlak mRNA ve protein bolluğunu ve 

dönüşümünü, paralel metabolik nabız etiketlemesi ile eş zamanlı olarak Schwanhausser 

ve ark. tarafından ölçülmüştür (272). mRNA ve protein düzeyleri daha önce 

düşünülenden daha iyi korele olmasına rağmen, karşılık gelen yarı ömürler arasında 

hiçbir korelasyon göstermemiştir. Kullanılan nicel bir model ile ilk defa mRNA ve 

proteinlerin sentez hızlarına dair genom çapında bir tahmin elde etmişlerdir. Benzer 

mRNA ve protein kararlılık kombinasyonlarına sahip genler, enerji ve dinamik 

kısıtlamalar altında yarı ömürlerin evrimleştiğini gösteren fonksiyonel özellikleri 

paylaştı. Gen ekspresyonunun tüm aşamaları hakkında nicel bilgi, zengin bir kaynak 

sağlar ve altında yatan tasarım prensiplerinin daha büyük bir anlayışını sağlamaya 

yardımcı olmaktadır. Gen ifadesi yolu hiyerarşiktir: protein sentezi, bir mRNA 

molekülünün varlığını gerektirir, bu da bir DNA şablonu gerektirir. Diğer bir deyişle, 

yolun bir seviyesinin ne kadar düzenlenebileceği, önceki seviyelerin aktivitesine bağlıdır. 

Dolayısıyla, transkripsiyonel olarak sessiz bir gen (hiç mRNA mevcut değilse), 

mRNA'sını veya proteinini daha kararlı hale getirerek veya çevirisini artırarak 

yükseltilemez. Bu hiyerarşi, metazoan gelişiminde transkripsiyonel kontrolün önemini 
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açıklar: hücresel farklılaşma, genellikle aktive edilmesi gereken genler tarafından 

kodlanan doku özgülü proteinlerin üretimini içerir. Transkripsiyon faktörlerinin belirli 

cis-düzenleyici elementlere bağlanması, hayvan gelişimini kontrol eden gen düzenleyici 

ağlarda kilit bir rol oynar (273). Erken gelişim dönemi hariç bu farklılaşmanın sıklıkla 

koordine edilmiş mRNA düzeyi ve protein düzeyi değişiklikleriyle karakterize edilmesini 

açıklamaya yardımcı olur (274, 275). Benzer şekilde, yeni koşullarda gereken sessiz 

genlerin transkripsiyonunu aktive eden pertürbasyonlar, büyük ölçüde transkripsiyonel 

mekanizmalar aracılığıyla ilgili protein düzeylerinde değişikliklere neden olur. Örneğin, 

lipopolisakkarid (LPS) tedavisi gibi güçlü bir proinflamatuar uyarı, dendritik hücrelerdeki 

immün-yanıt proteinlerinin çoğunlukla transkripsiyon yoluyla yükseltilmesine neden olur 

(276). Gen ifadesinin düzenlenmesi ve mRNA ile protein düzeyleri arasındaki ilişkinin 

anlaşılması, özellikle AKS gibi kompleks hastalıkların moleküler temellerini 

çözümlemek için kritik öneme sahiptir. AKS'de gözlemlenen immün düzenleme ve 

inflamasyon süreçlerinde, immün kontrol noktası proteinleri ile TH1/TH2 hücre 

sitokinleri arasındaki etkileşimler özellikle dikkat çekicidir. İmmün kontrol noktası 

proteinlerinin, immün cevabın düzenlenmesinde ve TH1/TH2 dengesinin 

belirlenmesinde önemli roller oynadığı bilinmektedir. Dolayısıyla, bu proteinlerin mRNA 

ve protein düzeylerindeki değişimlerin, AKS gelişimi ve ilerlemesi üzerindeki etkilerini 

anlamak, hastalığın moleküler mekanizmalarını çözümlemede ve potansiyel tedavi 

hedefleri belirlemede bize yol gösterici olabilir.  

Çalışmamızda gözlemlediğimiz serum protein seviyelerindeki artış ile 

lökositlerdeki gen ifadesindeki azalış arasında doğrudan bir korelasyon eksikliği, gen 

düzenleme mekanizmalarının karmaşıklığını, hastalığın çok boyutlu doğasını 

yansıtmaktadır ve yukarıdaki paragrafta bahsedildiği gibi mRNA düzeylerinin protein 

düzeylerini tahmin etmede ne kadar faydalı olduğu, gen ifadesi kontrolünün 

prensiplerinin bu karşılaştırmadan türetilebileceği ve mRNA düzeyi ve/veya protein 

düzeyi ölçümlerinin fenotipleri anlamak ve tahmin etmek için ne kadar değerli olduğu 

soruları, yoğun ve devam eden bir tartışmanın konusudur Bu, bir yandan, protein 

seviyelerinin yükselmesinin, post-translasyonel modifikasyonlar, proteinin yıkım hızı, 

sekresyon mekanizmaları ve hücresel trafik gibi ek düzenleyici süreçler tarafından 

etkilenebileceğine işaret ederken, diğer yandan, gen ifadesindeki azalışın, transkripsiyon 

faktörlerinin aktivitesi, mRNA stabilitesi ve çevirisi gibi öncü düzenleyici 

mekanizmaların sonucu olabileceğini göstermektedir. Bu iki düzey arasındaki ilişkinin 
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belirsizliği, yukarıdaki yayınlarda da belirtildiği gibi, gen ifadesi ve protein bolluğunun 

bağımsız olarak düzenlenebileceğini ve AKS gibi hastalıkların moleküler patogenezinin 

daha derinlemesine incelenmesi gerektiğini vurgulamaktadır. Bu durum, immün yanıtın 

ve inflamasyonun çeşitli yönlerinin aynı anda aktif olduğu ve bu süreçlerin birbiriyle 

karmaşık etkileşim içinde olduğu AKS gibi durumlar için özellikle geçerlidir. 

Dolayısıyla, protein ve gen ifadesi düzeyleri arasında doğrudan bir korelasyon 

beklenmemelidir; zira her bir moleküler sinyal yolu, gen regülasyonunun farklı 

aşamalarında ve çeşitli hücresel bağlamlarda özgün düzenlemelere tabidir. Bu nedenle, 

gen ifadesi ve protein bolluğu arasındaki bu ilişkisizliğin, hastalığın moleküler 

mekanizmalarını anlamak ve potansiyel tedavi hedefleri belirlemek için kapsamlı bir 

biyolojik bağlamda değerlendirilmesi gerekmektedir. Sonuç olarak incelenen altı genin 

3’ünün araştırma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. CTLA-4, PD-

L2 ve TNFSF8 genlerinin ise nispeten yüksek duyarlık ve özgüllükle AKS tanısı için 

biyobelirteç olarak değerlendirilebileceğini bulduk. Ayrıca bu genlerin çeşitli sitokin ve 

İKNP düzeyleri ile korelasyonlarının olmasının AKS grupları arasında patofizyolojik 

süreçlerde rol oynadığının bir göstergesi olabilir. Bunun için daha kapsamlı moleküler 

çalışmalara ve daha fazla hasta grubunda incelenmesi gerekmektedir.  

Çalışmamız, özellikle AKS patogenezinde İKNP ile sitokinlerin ilişkisini 

araştırırken önemli bulgular elde etmiştir; ancak, bazı kısıtlamaları da beraberinde 

getirmektedir. İlk olarak, çalışmaya dahil edilen hasta sayısının sınırlı olması, elde edilen 

sonuçların genel popülasyona uyarlamada dikkatli olmayı gerektirir. Bu, özellikle nadir 

görülen alt tipler veya çeşitli demografik özelliklere sahip hastalar açısından daha geniş 

bir hasta yelpazesini kapsayan çalışmalar için bir ön koşuldur. İkincisi, İKNP'lerin yanı 

sıra incelenen sitokinlerin gen ifade profillerinin detaylı analizi, moleküler düzeydeki 

etkileşimleri daha iyi anlamamızı sağlayabilir ve AKS'nin moleküler mekanizmalarını 

daha derinlemesine çözümlememize olanak tanıyabilir. Sitokinlerin ve İKNP'lerin ifade 

düzeylerindeki değişimlerin korelasyonunu ve bu değişimlerin klinik sonuçlarla olan 

ilişkisini belirlemek, hastalığın tedavisine yönelik olarak hedeflenebilecek yeni yolların 

keşfedilmesine ışık tutabilir. Son olarak, gen ifadesinin yanı sıra post-transkripsiyonel ve 

post-translasyonel düzenlemelerin de incelenmesi, protein seviyelerinin 

düzenlenmesinde ve hastalık fenotiplerindeki değişikliklerde oynadıkları rolleri daha 

kapsamlı bir şekilde anlamamızı sağlayacaktır. Bu, hem gen ifadesinin hem de protein 

seviyelerinin hastalık durumlarındaki değişikliklere katkıda bulunan karmaşık regülasyon 
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mekanizmalarını yansıtacaktır. Bu çalışmanın en önemli kısıtlılıkları, obezite ve tip 2 

diyabetin kronik inflamasyonla ilişkilisi nedeni ile hasta ve kontrol gruplarında bu klinik 

durumlara sahip bireylerin varlığı, AKS hasta grupları arasında ek olarak stabil koroner 

arter hastalığı (stabil anjina pektoris-SAP) olan bireylerin dahil olduğu ayrı bir grubun 

olmaması, katılımcıların serum örneklerinde IKNP’lerinin sadece çözünür formlarının 

tespit edilmiş olmaları ve atereosklerotik plak ile normal koroner arterlerde lokal 

inlamasyon ve gen ifade düzeylerinine bakılamamış olmasıdır. Bu kısıtlılıklar, 

gelecekteki çalışmaların tasarımında göz önünde bulundurulmalı ve bu alanlardaki bilgi 

boşluklarını doldurmak için yönlendirici olmalıdır. Bu bağlamda, çalışmamızın sonuçları, 

bu yönlerde yapılacak daha geniş ve kapsamlı çalışmalar için bir temel oluşturmakta ve 

AKS'nin moleküler patogenezindeki karmaşıklığı anlama çabasına katkıda 

bulunmaktadır. Mümkün olabildiği takdirde ileride, tanı esnasında yapılmış olan bu 

çalışmanın takip çalışmalarında aynı parametreler ile değerlendirilerek hastalık 

patogenezindeki rollerinin ve takipteki biyobelirteç özelliklerinin değerlendirilmesi 

planlanmaktadır. Bu çalışmada, mevcut literatürün ışığında, AKS patogenezinde önemli 

rol oynayan altı İKNP geni ilk kez bir arada incelenmiş ve bu genlerin ifade düzeyleri ile 

AKS'nin klinik seyri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Ayrıca, bu gen ifade 

düzeylerinin potansiyel tanısal kesme noktaları (cut off değerleri) belirlenerek, bu 

değerlerin klinik anlamda kullanılabilirliği de ilk kez tartışılmıştır.  

Sonuç olarak bu çalışma, immün kontrol noktası proteinlerinin kardiyovasküler 

hastalıklar üzerindeki etkilerine odaklanarak, kanser terapisindeki gelişmelerin dışında 

bu moleküllerin başka kritik rollerini de ortaya koymaya çalışmaktadır. Gelişen bulgular, 

immün kontrol noktası proteinlerinin ateroskleroz ve akut koroner sendromlar gibi 

kardiyovasküler patolojiler üzerinde önemli etkileri olabileceğini göstermekte ve bu 

moleküllerin kardiyovasküler sistemdeki regülasyonunun daha iyi anlaşılmasının gerekli 

olduğunu vurgulamaktadır. Kardiyovasküler sistemde, PD-1, CTLA-4 ve LAG-3 gibi 

kontrol noktası proteinlerinin immün hücre aktivitesi ve aterosklerotik lezyonların 

gelişimi üzerindeki düzenleyici rolleri, bu proteinlerin potansiyel tedavi hedefleri olarak 

önemini artırmaktadır. Çalışmamız, immün kontrol noktası proteinleri kardiyovasküler 

sistem üzerindeki etkilerini anlamada önemli bir adım atmıştır. Çalışmamızda elde edilen 

bulgular, immün kontrol noktası proteinleri, ateroskleroz ve Akut koroner sendrom gibi 

kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojisinde kritik roller oynadığını ve bu yolların 

spesifik immün hücre popülasyonlarını hedef alarak aterosklerozun ilerlemesini 
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sınırlayabileceğini ya da aterosklerozu arttırdığı ve Akut koroner sendrom ile 

ilişkilendirilebileceğini ve hatta ileride belirteç olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. 
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