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Kalp Krizinde
Biyolojik Saatin

Dr. Ozlem Ak TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi

Kardiyologlar yullardir, glindiiz
meydana gelen kalp krizlerinin
geceye kiyasla daha fazla hasara
yol actigunt gozlemliyor. Yeni

bir calisma, bu farkin nedenini
anlamanin kalp krizi tedavisinde
kritik bir rol oynayabilecegini
gosteriyor.

Glindliz yasanan kalp krizlerinin
neden daha yikict sonuglart
olduguna dair pek ¢ok teori
bulunuyor. Bu teorilerden
bazilar, stres hormonlarnnin

ve kan basincindaki guiinliik
dalgalanmalarin etkisi olabilecedini
ileri suiriiyor. Ancak bagisiklik
sisteminin bu stirecteki roli
bugtine kadar net degildi. Daha
Once yapilan ¢alismalar, doku

Oncii T hiicreleri, nétrofiller ve kirmizi
kan hiicrelerinin taramali elektron
mikroskobu (SEM) goruintiist
(Bliylitme 06lcegi x1.600)
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hasart olan bolgelere ilk ulasan
bagisiklik hiicrelerinden olan
notrofillerin giindiiz saatlerinde
yangt duzeyini artirarak ¢evre
dokularda daha fazla hasara

yol agtiginy, gece saatlerinde

ise bu hticrelerin etkinliginin
daha kontrollii oldugunu ortaya
koymustu.

Gegctigimiz yil 12 Aralik’ta

Journal of Experimental Medicine
dergisinde yayumlanan ¢alismada
Yale Tip Fakiiltesinden Prof. Dr.
Andrés Hidalgo ve ekibi, giindiiz
gerceklesen kalp krizleri ile yangt
yantti olusturan nétrofillerin
etkinligi arasindaki baglantiyt
ortaya koydu. Kalp krizi gegiren
iki binden fazla hastanin klinik
kayttlarint inceleyen arastirmacilar,
glindiz saatlerinde hastaneye
kabul edilen hastalarda nétrofil
sayistmn daha ytiksek oldugunu
ve kalp hasarimin daha agwr
seyrettigini saptadi. Bu bulgular,
hasarin artmasinda nétrofillerin
dogrudan rol oynayabilecegine
isaret ediyor.

Arastirmacilar, aynt durumu
farelerle yapilan deneylerde de
dogruladi. Deneylerde fareler iki
gruba ayrildu: Bir gruptaki farelerin
notrofil diizeyleri normaldi, diger
gruptakilerin noétrofil diizeyleri ise

antikor tedavisiyle buyuk
Ol¢tide azaltilmusti.
Ardindan gtintin farkl
saatlerinde, farelerde kalp

krizine benzer sekilde kalp

hasart olusturulan deneyler
gerceklestirildi. Notrofil

diizeyleri normal olan

farelerde, sabah saatlerinde

olusan kalp krizlerinin geceye
kiyasla belirgin bir bigcimde

daha fazla doku hasarina yol actigt
goruldi. Ancak notrofil sayist
azaltilan farelerde zamana bagl
bu dedisim ortadan kalkti ve kalp
hasart genel olarak daha diisiik
seviyede kaldt.

Bu iliskiyi daha ayrintil test

etmek isteyen arastirmactlar,
vicuttaki 24 saatlik dongtileri
diizenleyen yani biyolojik saati
kontrol eden bir geni genetik
olarak devre dist birakti. Beklendigi
gibi bu durumda da nétrofillerin
etkinliginde giindiiz ve gece
gortlen fark ortadan kalkti ve kalp
hasart azald. Ustelik 6nemli bir
nokta vardu: Notrofillerin tamamen
azaltilmast viicudun bagisiklik
yanttint zayiflatirken yalmzca
biyolojik saatle iliskili genin
islevinin ortadan kaldurilmast
farelerin enfeksiyonlarla mticadele
yetenedini bozmadt. Arastirmacilar
daha sonra noétrofil sayisint
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diisirmeden bu hiicrelerin, gece
saatlerine oldugu gibi daha kontrolli
bir etkinlik gostermelerinin mimkiin
olup olmadigint arastirdi. Bunun
i¢cin notrofillerin ylizeyinde bulunan
CXCR4 adl reseptore odaklandilar.
Normalde gece saatlerinde CXCL12
adlt sinyal molekiiliiniin CXCR4
reseptOriine baglanmastyla
notrofillerin etkinligi azali. Genetik
olarak CXCR4 reseptoruniin
etkinliginin artinlldigt farelerde
notrofillerin etkinligi glindiiz
saatlerinde bile diistii. Sonug olarak
kalp hasart azaldi, glindiiz ve geceye
bagli farklilik yine ortadan kalktt.

Son asamada ise arastirmacilar,
bu reseptorii aktive eden bir ilag
kullandt. Glindliz uygulanan
ilag, notrofil aktivitesinin gece
saatlerine 6zgu dizeye inmesini
sagladi. Deneyler sirasinda kalp
krizini taklit eden islemden
Once uygulanan bu tedavi doku
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hasarint azaltirken haftalar sonra
yaptlan dederlendirmelerde kalp
fonksiyonlarinin daha iyi korundugu
goruldi. Dahast aynt ilag, notrofillerin
damarlar tikayarak yogun yangiya
neden oldugu orak hiicreli anemi
farelerinde de damar tikanikliklarint
azaltt1 ve kan akisinin yeniden
saglanmasina yardimct oldu.

Andrés Hidalgo, calismalarinin
sonuglaryla ilgili olarak yalnizca
tek bir bagisiklik hiicresinin
hedeflenmesinin, yangiya bagh
doku hasarina karst bu kadar gugli
bir koruma saglamasinin sastrtict
oldugunu soyluyor. Calismada yer
almayan Almanya’daki Miinster
Universitesinden immiinolog Tim
Lammermann ise ilagla yapilan
deneylerin Ozellikle dikkat cekici
oldugunu belirterek ilacin etkin
maddesi olan bilesigin, nétrofillerin
vicudun savunmasina yonelik
mekanizmalarum korurken yangiya

yol acan tepkilerini azalttigina
dair giicli kanttlar sundugunu
ifade ediyor.

Arastirmactlar, notrofillerin
davranisina iliskin dikkat ¢ekici bir
model de ortaya koydu. Hidalgo’ya
gore gerek deri yaralarinda gerekse
kalp dokusundaki hasarlarda
gunduiz saatlerinde daha etkin

olan notrofiller, cevredeki sagliklt
bolgelerin hasar gérmesine yol agtyor.
Buna Kkarstlik geceleri daha diistik
etkinlik gosteren nétrofillerin yangt
tepkisi, hasar goren bolgelerle simnirlt
kalarak ¢evre dokulara yayilmuyor.

Arastirmactlara gore bu bulgular,
notrofillerin dokuya zarar verici
etkisi olan bagisiklik yamtumn
kontrollii bigcimde azaltilabilecegini
ve bunun bagisiklik savunmasint
zaylflatmadan yapilabilecedini
distundiriyor. Ancak bu yaklasimin
insanlara uyarlanabilmesi i¢cin daha
kapsaml calismalara ihtiyag var.
CXCR4 reseptOriiniin aractlik ettigi
molekiiler mekanizmanwn diger
hiicre tipleri tizerindeki etkilerinin
de ayrintil bicimde incelenmesi
gerekiyor. Bu ¢alismada test edilen
ilag, bagisiklik yanttint baskilamadan
yanguyl azaltabilmesi nedeniyle
immiunoterapide uzun stredir
hedeflenen yaklasimlardan biri
olarak degerlendiriliyor. Ancak
ilacin insanlar tizerinde denenmesi,
kalp krizi vakalarinda hangi zaman
araliginda uygulanmasinin daha
etkili olacad ve olast risklerin neler
oldugu gibi pek ¢ok faktorin titizlikle
ele alinmasu gerektiriyor. B
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