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OZET Diinya genelinde 6liimlerin baslica nedeni olarak ifade edilen
kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan etken genellikle aterosk-
lerozdur. Ateroskleroz, intimal diisiik yogunluklu lipoprotein biriki-
minin artmasiyla baslayan ve endotel hiicre gegirgenliginin arttigi
kronik inflamatuar bir durumdur. Inflamasyonun aterosklerotik olay-
larin temel etkeni oldugu vurgulanmaktadir. Bilindigi gibi inflamas-
yon, viicudu enfeksiyonlara ve diger hasarlara karsi koruyan ve
iyilesmeyi destekleyen fizyolojik bir siirectir. Ancak inflamatuar sii-
regler sirasinda kalici immiin reaksiyonlar aterosklerotik siirecin be-
lirgin 6zelligidir. Aterosklerozun farkli asamalarinda birgok immiin
sistem hiicresi rol oynamaktadir. Son yillarda, bazi amino asitlerin
metabolik yolaklari, inflamasyon ile ilgili mekanizmalarin kontro-
liinde kritik kontrol noktalari olarak ifade edilmektedir. immiin ve in-
flamatuar yanitlarin 6nemli diizenleyicileri olarak ortaya ¢ikan farkli
metabolik yolaklar arasinda triptofan metabolizmasi kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Triptofan me-
tabolizmasindaki degisiklikler ile aterosklerozun baslangici ve iler-
lemesi arasindaki iliski tanimlanmistir. Triptofan metabolizmasinin
%95’inden sorumlu olan metabolik yolak kiniirenin yolagidir. Siste-
mik diisiik dereceli immiin aracilikli inflamasyon, interferon-y gibi
proinflamatuar sitokinlerin rol oynadig: aterosklerozda belirleyicidir.
Interferon-y, indolamin 2,3-dioksijenaz enzimini yukari regiile ederek
triptofanin serum seviyelerini azaltmakta ve kiniirenin yolaginin me-
tabolit diizeylerini artirmaktadir. Artan indolamin 2,3-dioksijenaz
ekspresyonu ve aktivitesi ateroskleroz siirecini hizlandirmaktadir. Ca-
lismalar kiniirenin yolagimin biyoaktif metabolitlerinin ateroskleroz
gelisiminde inflamatuar siirece katkisini géstermistir. Bu derlemede,
kiniirenin yolag: temelinde triptofan metabolizmasi ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiye dikkat ¢eken giincel
aragtirmalar 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz; inflamasyon;
triptofan metabolizmasi; kiniirenin yolagi

ABSTRACT The underlying factor behind cardiovascular diseases,
which are commonly cited as the primary cause of death worldwide, is
usually atherosclerosis. Atherosclerosis is a chronic inflammatory con-
dition characterized by increased intimal low-density lipoprotein de-
position and increased endothelial cell permeability. It is emphasized
that inflammation is the main factor of atherosclerotic events. As is
known, inflammation is a physiological process that protects the body
against infections and other injuries and supports healing. Persistent
immune reactions during inflammatory processes are a characteristic
feature of the atherosclerotic process. Various stages of atherosclerosis
involve the participation of numerous immune system cells. In recent
years, certain amino acid metabolic pathways have been identified as
critical control points in controlling inflammation-related mechanisms.
The metabolism of tryptophan among different metabolic pathways,
emerging as significant regulators of immune and inflammatory re-
sponses, plays an important role in developing cardiovascular diseases.
The relationship between changes in tryptophan metabolism and the
initiation and progression of atherosclerosis has been defined. The
metabolic pathway responsible for approximately 95% of tryptophan
metabolism is the kynurenine pathway. Systemic low-grade immune-
mediated inflammation is a hallmark of atherosclerosis in which pro-
inflammatory cytokines such as interferon-y play a role. Interferon-y
decreases serum levels of tryptophan and increases levels of metabolites
of the kynurenine pathway by upregulating the indoleamine 2,3-dioxy-
genase enzyme. Increased indoleamine 2,3-dioxygenase enzyme ex-
pression and activity accelerate the atherosclerosis process. Studies
have shown that bioactive metabolites of the kynurenine pathway con-
tribute to the inflammatory process in the development of atheroscle-
rosis. In this review, current research is summarized, highlighting the
relationship between tryptophan metabolism and atherosclerotic car-
diovascular disease based on the kynurenine pathway.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya ¢apinda mor-
bidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir.'? Bu has-
taliklar ile yasayan bireylerin prevalansi 1990 yilinda
271 milyonken 2019 yilinda neredeyse 2 katina ¢ika-
rak 523 milyona ulagmustir.? Bu artis hiperlipidemi,
arteriyel hipertansiyon, diyabet, obezite, sigara
kullanimi, hareketsiz yagam tarzi, stres gibi bilinen
risk faktorlerinin sikliginin artmasiyla agiklanmakta-
dir.'” Ateroskleroz ve komplikasyonlar1 kardiyovas-
kiiler hastaliklarin altinda yatan ana patolojidir.*
Uzun vadede kardiyovaskiiler sagligi kritik derecede
tehlikeye sokan ateroskleroz aslinda bagigiklik siste-
minin lokal fakat kronik bir inflamatuar yanitidir.’
Ateroskleroz subendotelyal tabakada aterosklerotik
plaklarin olugumu ile belirgindir.!'° Bu plaklar arte-
riyel liimeni daraltmakta, kan akigin1 engellemekte ve
dokularda iskemiye yol agmaktadir. Kan akigini s1-
nirlandirmayan plaklar ise trombiis olusumunu tetik-
leyerek farkli patolojilere neden olmaktadir.!' Lipid
materyal, plagin merkezinde bulunmakta ve lifli bir
yapiyla kaplanmaktadir. Buna gore makrofajlarin
eslik ettigi lipid birikmesi, ateroskleroz teriminin
“atero” kismini1 ve diiz kas hiicreleri, 16kosit ve bag
dokusundan olusan fibroz tabaka yani lifli yap1 da
“skleroz” kismini olusturmaktadir.'”

Aterosklerozda inflamasyonun rolii ¢ok iyi ta-
nimlanmistir. Elbette inflamasyon, viicudu enfek-
siyonlara ve yaralanmalara karsi koruyan ve
iyilesmeyi destekleyen fizyolojik bir siiregtir. Ancak
inflamatuar siire¢ler sirasinda kalic1 ve giderilmeyen
immiin reaksiyonlar aterosklerotik siirecin belirgin
ozelligidir.” Baglangig ve ilerleme siiregleri de déhil
olmak iizere aterosklerozun farkli asamalarinda bir-
¢ok immiin sistem hiicresi rol oynamaktadir.!* Zaten
arteriyel duvarda normalde ¢esitli immiin hiicreler
bulunmaktadir; ancak aterosklerozun ilerlemesi sira-
sinda bu hiicrelerin sayilar1 nemli 6l¢iide artmakta-
dir. Normal kosullar altinda, immiin hiicreler arter
duvarina goc¢ etmekte ve dolasima geri donmektedir;
boylece dokuda “devriye gezmektedir”.'* Ateroskle-
roz hastaligmin erken evrelerinde, hem dogustan
gelen (yani dentritik hiicreler, makrofajlar ve nétro-
filler) hem de kazanilmig bagisiklik hiicreleri (B ve
T lenfositleri), inflamatuar yanitin modiilasyonuna
katkida bulunmaktadir.'® Ateroskleroz arterin intimal
tabakasinda biriken, lokal inflamatuar yanita neden
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olan monositlerin ve T hiicrelerinin toplanmasini te-
tikleyen lipoproteinler, 6zellikle de diisiik yogunluklu
lipoproteinler [low-density lipoprotein (LDL)] tara-
findan baglatilmaktadir. Diiz kas hiicreleri ayrica in-
timaya go¢ ederek burada ¢ogalmakta, hiicre disi
matriks proteinlerini salivermekte ve plak stabilize
edici fibroz bir baglik olusturmaktadir. Makrofajlarda
biriken okside LDL bu hiicreler tarafindan sitokin
iretimini aktive etmektedir. Sitokinler, diger inflama-
tuar hiicrelerin akigini ve aktivasyonunu tesvik ederek
ve bunlarin plakta tutulmasina aracilik ederek, plakta
ve ¢evredeki adventisyada inflamatuar hiicrelerin daha
fazla birikmesine yol agmaktadir. Sitokinler tarafindan
diizenlenen kalict inflamasyon, fibréz bashigin incel-
mesine, plagin destabilizasyonuna ve riiptiiriine neden
olmaktadir.”® Anlasildig1 iizere aterosklerozda immiin
yanitlar hastaligin tiim asamalarini etkileyebilen sito-
kinler tarafindan diizenlenmektedir.'>'¢ Plagin infla-
matuar ortaminda kemokinler tarafindan monositler,
arteriyel intimaya sizabilmekte ve makrofajlara veya
dendritik benzeri hiicrelere farklilasabilmektedir. Plak
icerisinde bulunan makrofaj koloni uyarici faktor, gra-
niilosit-makrofaj koloni uyarici faktdr, interferon
gama (IFN-y), interlokin (IL)-4 ve IL-13, bu immiin
hiicrelerin farklilagsmasinda ve polarizasyonunda
anahtar rol oynamaktadir.'s

Esansiyel amino asit triptofan metabolitlerinin
aterosklerozun baslamasinda ve ilerlemesinde potan-
siyel bir rol oynadigi ifade edilmektedir.!” Triptofanin
metabolizmasi kiniirenin yolagi (~ %95), indol yo-
lag1 (~ %5) ve serotonin yolagt (~ %1-2) olmak iizere
3 ana yolak ile gergeklesmektedir.>!"-*° Triptofanin
metabolizmasindan sorumlu esas yolak olan kiniire-
nin yolagmin metabolitlerinin immiin modiilator
ozellikler tagidigi ve bu yolagin inflamatuar hastalik-
lar ile iligkili oldugu gosterilmistir.'”-?® Sitokinler ta-
rafindan diizenlenen kiniirenin yolaginin vaskiiler
inflamasyonun diizenlenmesinde anahtar bir rol oy-
nadig1 ve dolayisiyla gesitli kiniirenin metabolitleri-
nin immiin sistemini modiile ederek aterojenik
etkilere sahip oldugu bildirilmektedir.>%!>!8

Gilinlimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin erken
tanisi ve daha iyi yonetimi i¢in yeni biyogostergele-
rin ve tedavi hedeflerinin kesfedilmesine odaklanil-
mistir. Ozellikle inflamatuar siireglerdeki rolii
nedeniyle kiniirenin yolagi da bu arastirma konula-
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rindan biridir. Triptofan metabolizmasinin kiniirenin
yolagi metabolitleri ile ateroskleroz arasinda iliskiyi
tanimlayan epidemiyolojik ¢caligmalar oldukg¢a dikkat
cekmektedir. Bu derlemede, kiniirenin yolagimin ate-
roskleroz gelisimi iizerindeki etkisini ve aterosklero-
tik stirecin ilerlemesinde giivenilir biyogostergeler
olarak yolagin metabolitlerinin kullanimina yoénelik
yapilan ¢aligsmalar 6zetlenmistir.

I TRIPTOFANIN KINURENIN YOLAGI ILE
METABOLIZMASI

Triptofan, protein sentezi igin bir yapi tasi olarak tiim
yasam formlariin ihtiyag duydugu esansiyel bir
amino asittir ve ¢cogunlukla siit, soya tirlinleri ve yu-
murta aki gibi protein temelli gidalardan elde edil-
mektedir.>'7-** Memelilerde triptofan metabolizma-
sinda kantitatif 6neme sahip yolak kiniirenin yolagi-
dir (~ %95).%

Triptofanin kiniirenine metabolizasyonu, tripto-
fan-(2,3)-dioksijenaz (TDO) ve indolamin-(2,3)-diok-
sijenaz 1 (IDO-1) veya indolamin-(2,3)-dioksijenaz 2
(IDO-2)
dir.'"19203% Kiniirenin yolagin merkezi ara maddesidir

enzimleri aracilifiyla gerceklesmekte-
ve toplu olarak kiniireninler olarak anilan 3-hidro-
ksikiniirenin, ksantiirenik asit, antranilik asit, 3-hid-
roksiantranilik asit ve pikolinik asit gibi diger birkag
alt Uirline metabolize edilmektedir.'”-! Kiniirenin yo-
lagimin “kinolinik™ ve “kiniirenik asit” olmak {izere
2 ana dali bulunmaktadir. Kintirenik asit dalinda, ki-
niirenin kiniirenin-3-monooksijenaz enzimi 3-hidro-
ksikintirenine, 3-hidroksikiniirenin de kiniireninaz
enzimi ile 3-hidroksiantranilik aside metabolize ol-
maktadir. 3-hidroksiantranilik asit ise 3-hidroksian-
tranilik asit dioksijenaz enzimi ve enzimatik olmayan
bir reaksiyon ile kinolinik aside metabolize olmakta-
dir. Bahsedilen bu kisim kintirenin yolaginin ana da-
Iidir. Kinolinik dalda ise Kkiniirenin, Kiniirenin
aminotransferazlardan biri ile kiniirenik aside meta-
bolize olmaktadir (Sekil 1).°

Normal kosullar altinda kiniirenin yolagi, niko-
tinik asit (B; vitamini) iretiminde dnemli bir rol oy-
namakta ve nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+)
formunda hiicresel enerji homeostazina katkida bu-
lunmaktadir. NAD+ kalsiyum homeostazi, enerji
metabolizmasi, mitokondriyal fonksiyonlar ve 6zel-
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Triptofan

IDO-1, IDO-2, TDO

\KM{)

3-hidroksikiniirenin

Kiniirenin
KATs /
Kiniirenik asit

KYNU

3-hidroksiantralinik asit

3-HAO, Enzimatik olmayan reaksiyon

Kinolinik asit

SEKIL 1: Triptofanin metabolizmasinda kiniirenin yolag.

IDO: indolamin-(2,3)-dioksijenaz; TDO: Triptofan-(2,3)-dioksijenaz;

KMO: Kiniirenin-3-monooksijenaz; KYNU: Kiniireninaz;

3-HAO: 3-Hidroksiantranilik asit dioksijenaz; KAT: Kinlirenin aminotransferazlar.

likle kalp ve damar sistemiyle ilgili antioksidan/pro-
oksidan dengesi dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik
stireclerde ortak bir redoks kofaktoriidiir.?> Artan sa-
yida ¢aligma, kardiyovaskiiler hastaliklarda degismis
kiniirenin yolagina dikkat ¢ekse de kiniireninlerin
kardiyovaskiiler hastaliklarin baglamasi ve ilerleme-
sindeki rolii hala belirsizdir.>**~7 Ateroskleroz geli-
simi baglaminda IDO-1 aktivitesi ile sistemik kronik
diisiik dereceli immiin aracilikli inflamasyon arasinda
bir iliski oldugu gdsterilmistir.'” Inflamatuar sinyal-
lere yanit olarak proinflamatuar sitokin IFN-y, mo-
nosit tiirevi makrofajlarda, dendritik hiicrelerde ve
diger hiicrelerde IDO-1"1 aktive etmektedir.'”-'*2%* Bu
inflamatuar kosullar altinda, IDO’nun aktivasyonu
triptofanin kiniirenine metabolizasyonunun artmasina
neden olmaktadir.!”*¥ TFN-y, aterosklerotik plaklarin
yerlesik hiicreleri (esas olarak T lenfositleri ve mak-
rofajlar) tarafindan da iiretilebilmekte ve makrofajla-
rin aktivasyonunu uzatarak IDO-1 aktivasyonunun
artmasina ve triptofan metabolitlerinin liretiminin art-
masina yol agmaktadir.>* Triptofan metabolizmasinin
biyoizlemi i¢in kan kiniirenin konsantrasyonunun kan
triptofan konsantrasyonuna orani kullanilmaktadir ve
bu oran IDO ve TDO aktivitesini yansitmaktadir.>3°
Triptofanin kiniirenin yolaginin metabolitleri ve 6zel-
likle de artan kiniirenin/triptofan orani yiiksek ate-
roskleroz riskiyle iliskilendirilmigtir,!7%3
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Derlemenin bu asamasinda, aterosklerotik kar-
diyovaskiiler hastaliklarin baglamasinda ve ilerle-
mesinde triptofanin kiniirenin yolaginin roliinii
tanimlayan calismalara odaklanilmistir.

Kintirenin yolagimin aterosklerozdaki potansiyel
roliinii aydinlatmak icin yolaktaki enzimlerin trans-
kriptomik analizlerinin gerceklestirildigi bir calis-
mada, karotis arter plaklarinda kontrol arterlere gore
TDO-2, IDO-1 ve IDO-2 enzimleri ile kiniirenin yo-
laginin kinolinik dali enzimlerinin artarak diizenlen-
digi (upregiile oldugu), kiniirenik asit dalinin ise
azaldig1 (downregiile oldugu) gosterilmistir.® Ileri ate-
rosklerotik plaklart olan hastalardan (n=30) alinan fe-
moral arter, karotis arter ve aort 6rneklerinde ve
aterosklerotik plagi olmayan saglikli kontrollerden
(n=6) alinan internal torasik arter 6rneklerinde yapi-
lan bir ¢aligmanin sonuglari, koroner arter plaklarinda
IDO ve IDO yolagi ile iligkili genlerin ekspresyo-
nunda 6nemli bir artis oldugunu gostermistir.** Anev-
rizma nedeniyle aort ameliyat1 gegiren hastalardan
(n=42) alinan aort drneklerinde (n=52) yapilan bir ¢a-
lismada, anevrizmal lezyonlardaki metabolik yolak-
lar arasinda kiniirenin yolaginin aktivitesinin arttigi
gosterilmistir. Ayrica bu ¢aligmada, erken ateroskle-
rotik ve aterosklerotik anevrizmal lezyonlarda meta-
bolik durumun kapsamli bir degerlendirmesi igin
metabolomik analizler de ger¢eklestirilmistir. Kinii-
renin yolagi metabolitleri (kiniirenin ve kinolinik asit)
fazla miktarda bulunan metabolitler olarak belirlen-
mistir. Ayrica triptofan, kiniirenin ve kinolinik asidin
goreceli metabolit seviyeleri, anevrizmal lezyonlarda
erken aterosklerotik lezyonlara gore daha yiiksek ola-
rak tespit edilmistir. Kinlirenin/triptofan orani da
anevrizmal lezyonlarda erken aterosklerotik lezyon-
lara gore daha yiiksek olarak hesaplanmigtir.* Ate-
rosklerotik lezyonlarda yapilan bu 3 ¢alisma IDO ve
IDO ile iligkili kiniirenin yolagi enzimlerinin, bu lez-
yonlarda upregiile olduguna isaret etmistir. Bu so-
nuglara gore aterosklerozun ilerleme siirecinde
triptofanin kiniirenin yolaginin aktivitesinin arttigini
sOylemek miimkiindiir.

Triptofanin kiniirenin yolag1 ve aterosklerozun
erken bir gostergesi olan karotis arter intima-media
kalinlig1 [intima-media thickness (IMT)] arasindaki
iliskiyi tanimlamak i¢in yapilan bir caligma 46-76 yas
aras1 921 aterosklerozlu hastada gerceklestirilmistir.
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Calismada artan karotis arter intima/media kalinli-
gina artan kiniirenin/triptofan oraninin eslik ettigi
belirlenmigtir.*! Benzer bagka bir ¢alisma 24-39 yas
aras1 986 katilimci ile gergeklestirilmistir. Calis-
mada kadin hastalarda artan karotis IMT artan ki-
niirenin/triptofan oran1 saptanmistir, ancak bu pozitif
korelasyon erkek hastalarda gézlenmemistir.*> Trip-
tofanin kiniirenin yolag1 ve koroner kalp hastalig:
arasindaki iligkiyi tanimlayan bir ¢aligma koroner
kalp hastalarinda (n=35) ve saglikli kontrollerde
(n=35) gergeklestirilmistir. Hastalarda saglikli bi-
reylere kiyasla azalan triptofan diizeyleri ile artan ki-
niirenin/triptofan orani bildirilmistir.** Benzer bir
caligmada akut koroner sendromlu hastalarda (n=70)
ve saglikli kontrollerde (n=70) gerceklestirilmis ve
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla kiniirenin/trip-
tofan oranmin arttig1 belirlenmistir.** Benzer bagka
bir ¢alisma ise koroner arter stenozlu hastalarda
(n=51) ve saglik kontrollerde (n=10) gerceklestiril-
mistir. Calismada hastalar Derece I-11 erken ate-
roskleroz ve Derece III ileri ateroskleroz ve
miyokard infarktiisii sonras1 seklinde histolojik ola-
rak siniflandirilmistir. Hastalarda kontrollere kiyasla
kintirenin/triptofan oraninin yiiksek oldugu bildiril-
migstir. Ayrica Derece I/II grubundaki hastalarin ki-
niirenin/triptofan oraninin Derece III grubundaki
hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlenmigtir.*
Periferik arter hastalig1 ve triptofanin kiniirenin yo-
lag1 arasindaki iligkiyi tanimlayan bir baska ¢aligma
periferik arter hastalarinda (n=167) ve saglik kont-
rollerde (n=250) gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada
da hastalarda saglikli kontrollere kiyasla artan kinii-
renin/triptofan orani dikkat ¢ekmistir.*® Arteriyel hi-
pertansiyon ve iskemik kalp hastaligi ile kiniirenin
yolagi metabolitleri arasindaki iligkiyi tanimlayan bir
caligma arteriyel hipertansiyonu (n=58) ve iskemik
kalp hastalig1 (n=46) olanlarda gerceklestirilmis ve
sonuglar saglikli kontroller (n=27) ile karsilastiril-
mistir. Calismada hastalarda kontrollere kiyasla ki-
niirenin/triptofan oraninin, kan kintirenin, kinolinik
asit ve kiniirenik asit seviyelerinin arttig1 ve triptofan
diizeylerinin ise azaldig1 belirlenmistir.*” Atriyal fib-
rilasyonu olan hastalarda aort sertligi ve ekokardiyo-
grafik parametreler ve triptofanin kiniirenin yolagi
metaboliti kinilirenik asitin kan diizeyleri arasindaki
iligkiyi tanimlayan bir ¢caligma atriyal fibrilasyon has-
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talarinda (n=100) gerceklestirilmistir. Caligmada has-
talarda kiniirenik asit seviyeleri ile aterosklerozun
fonksiyonel goriintimii ve aort sertligi arasinda pozi-
tif korelasyon gozlenmistir.*® Yukarida da belirtildigi
gibi kiniirenin/triptofan oran1 IDO aktivitesini yansi-
tan en temel parametredir ve kardiyovaskiiler hasta-
liklarda triptofan ve kiniirenin konsantrasyonlarina
paralel sekilde hesaplanan kintirenin/triptofan orani-
nin kardiyovaskiiler problemi olan hastalarda saglikli
kontrollere gore daha yiiksek bulunmasi, ayni za-
manda bu hastalarda IDO aktivitesinin arttiginin da
bir gostergesidir.

Akut koroner olaylarin belirleyicileri olarak trip-
tofanin kintirenin yolagi metabolitlerini tanimlayan
bir ¢aligma, koroner kalp hastalig1 olmayan 71-74 yas
arasi 2.743 katilimcinin 8-10 yil siire ile veya her-
hangi bir akut koroner olay meydana gelinceye kadar
izlenmesiyle kapsamli bir sekilde gergeklestirilmis-
tir. Katilimcilarda artan akut koroner olaylara, artan
kiniirenin/triptofan oraninin eslik ettigi raporlanmis-
tir.’* Benzer bagka bir ¢alisma ise 71-74 yas arasi
2.819 katilimcinin ortalama 10,8 yil siire ile izlen-
mesiyle yuiriitiilmiistiir. Katilimeilarda artan akut ko-
roner olaylara artan kiniirenin ve 3-hidroksikiniirenin
seviyelerinin eslik ettigi bildirilmistir.*” Kardiyovas-
kiiler hastaliklarin gelisiminin belirleyicileri olarak
triptofanin kiniirenin yolagi metabolitlerini tanimla-
yan bir ¢alisma, 39-79 yas arasi 11.912 katilimcinin
ortalama 22,1 yil siire ile izlenmesiyle gerceklestiril-
migtir. Katilimeilarda mortalite ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimi ile triptofan seviyeleri arasinda
ters bir korelasyonun oldugu gozlenmistir. Ayrica
kardiyovaskiiler hastalik gelisimine artan kiniirenin
seviyeleri ve kiniirenin/triptofan oran1 eslik etmistir.
Akut miyokard infarktiisiiniin belirleyicileri olarak
triptofanin kiniirenin yolagi metabolitlerini tanimla-
yan bir ¢aligma gergeklestirilmis ve bu kapsamda yas
ortalamasi 63,7 olan 2.380 stabil anjina pektoris siip-
hesi tagiyan katilime1 56 ay siire ile izlenmistir. Kati-
limcilarda artan akut miyokard infarktiisiine artan
kiniirenin/triptofan orani eslik etmistir.® Mortalite-
nin potansiyel belirleyicileri olarak triptofanin kinii-
renin yolagi metabolitlerini tanimlayan bir arastirma
calismasinda ise 46-77 yas aras1 7.015 katilimci or-
talama 14 yil siire ile izlenmistir. Katilimcilarda kar-
diyovaskiiler hastaliklar dahil tiim nedenlere bagli
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6lim ile kiniirenin/triptofan oran1 ve kiniirenin, an-
tranilik asit, 3-hidroksikiniirenin seviyeleri arasin-
daki pozitif korelasyon dikkat ¢ekmistir. Diger
taraftan ¢aligmada tiim nedenlere bagl 6liim ile trip-
tofan seviyeleri arasindaki negatif korelasyon da gos-
terilmistir.’! Prospektif ¢alisma sonuglari triptofanin
kiniirenin yolag1 metabolitlerinin aterosklerotik pa-
tolojilerin baglamasi ve ilerlemesini ngérmede yarar
saglayabilecegi seklinde yorumlanmaktadir. Sonug-
lar hastalik durumlarinda triptofan seviyelerinin
azalma ve kiniirenin seviyelerinin artma egiliminde
olduguna dikkat ¢ekmektedir.

I SONUG

Kiniirenin yolaginin ateroskleroz patogenezinde rol
oynadig1 ¢esitli ¢alismalarla gdsterilmistir. Ancak
tiim kintlirenin metabolitlerinin aterosklerozun bas-
langicinda ve ilerlemesinde hangi asamada ve nasil
rol aldig1 konusunda daha fazla deneysel aragtirmaya
ve epidemiyolojik caligmaya gereksinim duyulmakta-
dir. Inflamatuar siireglerde kalic1 ve giderilemeyen
immiin reaksiyonlarin aterosklerotik siirecin dnemli
paydasi oldugu bilinmektedir. Aterosklerotik stireglerde
vaskiiler inflamasyonun modiilasyonu sayesinde tani
ve tedavide umut verici sonuglar elde edilmistir. Kinti-
renin yolagimin inflamatuar siireglerdeki modiilator et-
kisi, bu yolagm metabolitlerini aterosklerotik siireclerde
hedef haline getirmektedir. Dolayistyla kiniireninlerin
gelecekte aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin
hem tan1 ve izlem biyogostergeleri olarak hem de ate-
rosklerozda belirleyici immiino-inflamatuar yanitlari
hedef alan yenilik¢i bir tedavi segenegi olarak kullani-
labilecegi diisiintilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanmugtir.

Cikar Catismasit

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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