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ÖZET Dünya genelinde ölümlerin başlıca nedeni olarak ifade edilen 
kardiyovasküler hastalıkların altında yatan etken genellikle aterosk-
lerozdur. Ateroskleroz, intimal düşük yoğunluklu lipoprotein biriki-
minin artmasıyla başlayan ve endotel hücre geçirgenliğinin arttığı 
kronik inflamatuar bir durumdur. İnflamasyonun aterosklerotik olay-
ların temel etkeni olduğu vurgulanmaktadır. Bilindiği gibi inflamas-
yon, vücudu enfeksiyonlara ve diğer hasarlara karşı koruyan ve 
iyileşmeyi destekleyen fizyolojik bir süreçtir. Ancak inflamatuar sü-
reçler sırasında kalıcı immün reaksiyonlar aterosklerotik sürecin be-
lirgin özelliğidir. Aterosklerozun farklı aşamalarında birçok immün 
sistem hücresi rol oynamaktadır. Son yıllarda, bazı amino asitlerin 
metabolik yolakları, inflamasyon ile ilgili mekanizmaların kontro-
lünde kritik kontrol noktaları olarak ifade edilmektedir. İmmün ve in-
flamatuar yanıtların önemli düzenleyicileri olarak ortaya çıkan farklı 
metabolik yolaklar arasında triptofan metabolizması kardiyovasküler 
hastalıkların gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. Triptofan me-
tabolizmasındaki değişiklikler ile aterosklerozun başlangıcı ve iler-
lemesi arasındaki ilişki tanımlanmıştır. Triptofan metabolizmasının 
%95’inden sorumlu olan metabolik yolak kinürenin yolağıdır. Siste-
mik düşük dereceli immün aracılıklı inflamasyon, interferon-γ gibi 
proinflamatuar sitokinlerin rol oynadığı aterosklerozda belirleyicidir. 
İnterferon-γ, indolamin 2,3-dioksijenaz enzimini yukarı regüle ederek 
triptofanın serum seviyelerini azaltmakta ve kinürenin yolağının me-
tabolit düzeylerini artırmaktadır. Artan indolamin 2,3-dioksijenaz 
ekspresyonu ve aktivitesi ateroskleroz sürecini hızlandırmaktadır. Ça-
lışmalar kinürenin yolağının biyoaktif metabolitlerinin ateroskleroz 
gelişiminde inflamatuar sürece katkısını göstermiştir. Bu derlemede, 
kinürenin yolağı temelinde triptofan metabolizması ve aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişkiye dikkat çeken güncel 
araştırmalar özetlemektedir. 
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ABS TRACT 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-γ play a role. Interferon-γ 
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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Kardiyovasküler hastalıklar, dünya çapında mor-
bidite ve mortalitenin önde gelen nedenidir.1,2 Bu has-
talıklar ile yaşayan bireylerin prevalansı 1990 yılında 
271 milyonken 2019 yılında neredeyse 2 katına çıka-
rak 523 milyona ulaşmıştır.2 Bu artış hiperlipidemi, 
arteriyel hipertansiyon, diyabet, obezite, sigara  
kullanımı, hareketsiz yaşam tarzı, stres gibi bilinen 
risk faktörlerinin sıklığının artmasıyla açıklanmakta-
dır.1-3 Ateroskleroz ve komplikasyonları kardiyovas-
küler hastalıkların altında yatan ana patolojidir.4 
Uzun vadede kardiyovasküler sağlığı kritik derecede 
tehlikeye sokan ateroskleroz aslında bağışıklık siste-
minin lokal fakat kronik bir inflamatuar yanıtıdır.5 
Ateroskleroz subendotelyal tabakada aterosklerotik 
plakların oluşumu ile belirgindir.6-10 Bu plaklar arte-
riyel lümeni daraltmakta, kan akışını engellemekte ve 
dokularda iskemiye yol açmaktadır. Kan akışını sı-
nırlandırmayan plaklar ise trombüs oluşumunu tetik-
leyerek farklı patolojilere neden olmaktadır.11 Lipid 
materyal, plağın merkezinde bulunmakta ve lifli bir 
yapıyla kaplanmaktadır. Buna göre makrofajların 
eşlik ettiği lipid birikmesi, ateroskleroz teriminin 
“atero” kısmını ve düz kas hücreleri, lökosit ve bağ 
dokusundan oluşan fibröz tabaka yani lifli yapı da 
“skleroz” kısmını oluşturmaktadır.12  

Aterosklerozda inflamasyonun rolü çok iyi ta-
nımlanmıştır. Elbette inflamasyon, vücudu enfek-
siyonlara ve yaralanmalara karşı koruyan ve 
iyileşmeyi destekleyen fizyolojik bir süreçtir. Ancak 
inflamatuar süreçler sırasında kalıcı ve giderilmeyen 
immün reaksiyonlar aterosklerotik sürecin belirgin 
özelliğidir.9 Başlangıç ve ilerleme süreçleri de dâhil 
olmak üzere aterosklerozun farklı aşamalarında bir-
çok immün sistem hücresi rol oynamaktadır.13 Zaten 
arteriyel duvarda normalde çeşitli immün hücreler 
bulunmaktadır; ancak aterosklerozun ilerlemesi sıra-
sında bu hücrelerin sayıları önemli ölçüde artmakta-
dır. Normal koşullar altında, immün hücreler arter 
duvarına göç etmekte ve dolaşıma geri dönmektedir; 
böylece dokuda “devriye gezmektedir”.14 Ateroskle-
roz hastalığının erken evrelerinde, hem doğuştan 
gelen (yani dentritik hücreler, makrofajlar ve nötro-
filler) hem de kazanılmış bağışıklık hücreleri (B ve 
T lenfositleri), inflamatuar yanıtın modülasyonuna 
katkıda bulunmaktadır.13 Ateroskleroz arterin intimal 
tabakasında biriken, lokal inflamatuar yanıta neden 

olan monositlerin ve T hücrelerinin toplanmasını te-
tikleyen lipoproteinler, özellikle de düşük yoğunluklu 
lipoproteinler [low-density lipoprotein (LDL)] tara-
fından başlatılmaktadır. Düz kas hücreleri ayrıca in-
timaya göç ederek burada çoğalmakta, hücre dışı 
matriks proteinlerini salıvermekte ve plak stabilize 
edici fibröz bir başlık oluşturmaktadır. Makrofajlarda 
biriken okside LDL bu hücreler tarafından sitokin 
üretimini aktive etmektedir. Sitokinler, diğer inflama-
tuar hücrelerin akışını ve aktivasyonunu teşvik ederek 
ve bunların plakta tutulmasına aracılık ederek, plakta 
ve çevredeki adventisyada inflamatuar hücrelerin daha 
fazla birikmesine yol açmaktadır. Sitokinler tarafından 
düzenlenen kalıcı inflamasyon, fibröz başlığın incel-
mesine, plağın destabilizasyonuna ve rüptürüne neden 
olmaktadır.15 Anlaşıldığı üzere aterosklerozda immün 
yanıtlar hastalığın tüm aşamalarını etkileyebilen sito-
kinler tarafından düzenlenmektedir.15,16 Plağın infla-
matuar ortamında kemokinler tarafından monositler, 
arteriyel intimaya sızabilmekte ve makrofajlara veya 
dendritik benzeri hücrelere farklılaşabilmektedir. Plak 
içerisinde bulunan makrofaj koloni uyarıcı faktör, gra-
nülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör, interferon 
gama (IFN-γ), interlökin (IL)-4 ve IL-13, bu immün 
hücrelerin farklılaşmasında ve polarizasyonunda 
anahtar rol oynamaktadır.15 

Esansiyel amino asit triptofan metabolitlerinin 
aterosklerozun başlamasında ve ilerlemesinde potan-
siyel bir rol oynadığı ifade edilmektedir.17 Triptofanın 
metabolizması kinürenin yolağı (~ %95), indol yo-
lağı (~ %5) ve serotonin yolağı (~ %1-2) olmak üzere 
3 ana yolak ile gerçekleşmektedir.2,17-20 Triptofanın 
metabolizmasından sorumlu esas yolak olan kinüre-
nin yolağının metabolitlerinin immün modülatör 
özellikler taşıdığı ve bu yolağın inflamatuar hastalık-
lar ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.17-28 Sitokinler ta-
rafından düzenlenen kinürenin yolağının vasküler 
inflamasyonun düzenlenmesinde anahtar bir rol oy-
nadığı ve dolayısıyla çeşitli kinürenin metabolitleri-
nin immün sistemini modüle ederek aterojenik 
etkilere sahip olduğu bildirilmektedir.2,9,15,18 

Günümüzde kardiyovasküler hastalıkların erken 
tanısı ve daha iyi yönetimi için yeni biyogöstergele-
rin ve tedavi hedeflerinin keşfedilmesine odaklanıl-
mıştır. Özellikle inflamatuar süreçlerdeki rolü 
nedeniyle kinürenin yolağı da bu araştırma konula-
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rından biridir. Triptofan metabolizmasının kinürenin 
yolağı metabolitleri ile ateroskleroz arasında ilişkiyi 
tanımlayan epidemiyolojik çalışmalar oldukça dikkat 
çekmektedir. Bu derlemede, kinürenin yolağının ate-
roskleroz gelişimi üzerindeki etkisini ve aterosklero-
tik sürecin ilerlemesinde güvenilir biyogöstergeler 
olarak yolağın metabolitlerinin kullanımına yönelik 
yapılan çalışmalar özetlenmiştir. 

 TRİPTOfANIN KİNüRENİN YOLAğI İLE  
METABOLİzMASI 

Triptofan, protein sentezi için bir yapı taşı olarak tüm 
yaşam formlarının ihtiyaç duyduğu esansiyel bir 
amino asittir ve çoğunlukla süt, soya ürünleri ve yu-
murta akı gibi protein temelli gıdalardan elde edil-
mektedir.2,17-20 Memelilerde triptofan metabolizma- 
sında kantitatif öneme sahip yolak kinürenin yolağı-
dır (~ %95).29 

Triptofanın kinürenine metabolizasyonu, tripto-
fan-(2,3)-dioksijenaz (TDO) ve indolamin-(2,3)-diok-
sijenaz 1 (IDO-1) veya indolamin-(2,3)-dioksijenaz 2 
(IDO-2) enzimleri aracılığıyla gerçekleşmekte-
dir.17,19,20,30 Kinürenin yolağın merkezi ara maddesidir 
ve toplu olarak kinüreninler olarak anılan 3-hidro-
ksikinürenin, ksantürenik asit, antranilik asit, 3-hid-
roksiantranilik asit ve pikolinik asit gibi diğer birkaç 
alt ürüne metabolize edilmektedir.17,31 Kinürenin yo-
lağının “kinolinik” ve “kinürenik asit” olmak üzere 
2 ana dalı bulunmaktadır. Kinürenik asit dalında, ki-
nürenin kinürenin-3-monooksijenaz enzimi 3-hidro-
ksikinürenine, 3-hidroksikinürenin de kinüreninaz 
enzimi ile 3-hidroksiantranilik aside metabolize ol-
maktadır. 3-hidroksiantranilik asit ise 3-hidroksian-
tranilik asit dioksijenaz enzimi ve enzimatik olmayan 
bir reaksiyon ile kinolinik aside metabolize olmakta-
dır. Bahsedilen bu kısım kinürenin yolağının ana da-
lıdır. Kinolinik dalda ise kinürenin, kinürenin 
aminotransferazlardan biri ile kinürenik aside meta-
bolize olmaktadır (Şekil 1).9  

Normal koşullar altında kinürenin yolağı, niko-
tinik asit (B3 vitamini) üretiminde önemli bir rol oy-
namakta ve nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+) 
formunda hücresel enerji homeostazına katkıda bu-
lunmaktadır. NAD+ kalsiyum homeostazı, enerji 
metabolizması, mitokondriyal fonksiyonlar ve özel-

likle kalp ve damar sistemiyle ilgili antioksidan/pro-
oksidan dengesi dâhil olmak üzere çeşitli biyolojik 
süreçlerde ortak bir redoks kofaktörüdür.32 Artan sa-
yıda çalışma, kardiyovasküler hastalıklarda değişmiş 
kinürenin yolağına dikkat çekse de kinüreninlerin 
kardiyovasküler hastalıkların başlaması ve ilerleme-
sindeki rolü hâlâ belirsizdir.2,5,33-37 Ateroskleroz geli-
şimi bağlamında IDO-1 aktivitesi ile sistemik kronik 
düşük dereceli immün aracılıklı inflamasyon arasında 
bir ilişki olduğu gösterilmiştir.17 İnflamatuar sinyal-
lere yanıt olarak proinflamatuar sitokin IFN-γ, mo-
nosit türevi makrofajlarda, dendritik hücrelerde ve 
diğer hücrelerde IDO-1’i aktive etmektedir.17,19,20,30 Bu 
inflamatuar koşullar altında, IDO’nun aktivasyonu 
triptofanın kinürenine metabolizasyonunun artmasına 
neden olmaktadır.17,38 IFN-γ, aterosklerotik plakların 
yerleşik hücreleri (esas olarak T lenfositleri ve mak-
rofajlar) tarafından da üretilebilmekte ve makrofajla-
rın aktivasyonunu uzatarak IDO-1 aktivasyonunun 
artmasına ve triptofan metabolitlerinin üretiminin art-
masına yol açmaktadır.32 Triptofan metabolizmasının 
biyoizlemi için kan kinürenin konsantrasyonunun kan 
triptofan konsantrasyonuna oranı kullanılmaktadır ve 
bu oran IDO ve TDO aktivitesini yansıtmaktadır.2,30 
Triptofanın kinürenin yolağının metabolitleri ve özel-
likle de artan kinürenin/triptofan oranı yüksek ate-
roskleroz riskiyle ilişkilendirilmiştir.17,38,39 
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ŞEKİL 1: Triptofanın metabolizmasında kinürenin yolağı. 
IDO: İndolamin-(2,3)-dioksijenaz; TDO: Triptofan-(2,3)-dioksijenaz;  
KMO: Kinürenin-3-monooksijenaz; KYNU: Kinüreninaz; 
3-HAO: 3-Hidroksiantranilik asit dioksijenaz; KAT: Kinürenin aminotransferazlar.



Derlemenin bu aşamasında, aterosklerotik kar-
diyovasküler hastalıkların başlamasında ve ilerle-
mesinde triptofanın kinürenin yolağının rolünü 
tanımlayan çalışmalara odaklanılmıştır.  

Kinürenin yolağının aterosklerozdaki potansiyel 
rolünü aydınlatmak için yolaktaki enzimlerin trans-
kriptomik analizlerinin gerçekleştirildiği bir çalış-
mada, karotis arter plaklarında kontrol arterlere göre 
TDO-2, IDO-1 ve IDO-2 enzimleri ile kinürenin yo-
lağının kinolinik dalı enzimlerinin artarak düzenlen-
diği (upregüle olduğu), kinürenik asit dalının ise 
azaldığı (downregüle olduğu) gösterilmiştir.9 İleri ate-
rosklerotik plakları olan hastalardan (n=30) alınan fe-
moral arter, karotis arter ve aort örneklerinde ve 
aterosklerotik plağı olmayan sağlıklı kontrollerden 
(n=6) alınan internal torasik arter örneklerinde yapı-
lan bir çalışmanın sonuçları, koroner arter plaklarında 
IDO ve IDO yolağı ile ilişkili genlerin ekspresyo-
nunda önemli bir artış olduğunu göstermiştir.40 Anev-
rizma nedeniyle aort ameliyatı geçiren hastalardan 
(n=42) alınan aort örneklerinde (n=52) yapılan bir ça-
lışmada, anevrizmal lezyonlardaki metabolik yolak-
lar arasında kinürenin yolağının aktivitesinin arttığı 
gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada, erken ateroskle-
rotik ve aterosklerotik anevrizmal lezyonlarda meta-
bolik durumun kapsamlı bir değerlendirmesi için 
metabolomik analizler de gerçekleştirilmiştir. Kinü-
renin yolağı metabolitleri (kinürenin ve kinolinik asit) 
fazla miktarda bulunan metabolitler olarak belirlen-
miştir. Ayrıca triptofan, kinürenin ve kinolinik asidin 
göreceli metabolit seviyeleri, anevrizmal lezyonlarda 
erken aterosklerotik lezyonlara göre daha yüksek ola-
rak tespit edilmiştir. Kinürenin/triptofan oranı da 
anevrizmal lezyonlarda erken aterosklerotik lezyon-
lara göre daha yüksek olarak hesaplanmıştır.4 Ate-
rosklerotik lezyonlarda yapılan bu 3 çalışma IDO ve 
IDO ile ilişkili kinürenin yolağı enzimlerinin, bu lez-
yonlarda upregüle olduğuna işaret etmiştir. Bu so-
nuçlara göre aterosklerozun ilerleme sürecinde 
triptofanın kinürenin yolağının aktivitesinin arttığını 
söylemek mümkündür. 

Triptofanın kinürenin yolağı ve aterosklerozun 
erken bir göstergesi olan karotis arter intima-media 
kalınlığı [intima-media thickness (IMT)] arasındaki 
ilişkiyi tanımlamak için yapılan bir çalışma 46-76 yaş 
arası 921 aterosklerozlu hastada gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmada artan karotis arter intima/media kalınlı-
ğına artan kinürenin/triptofan oranının eşlik ettiği 
belirlenmiştir.41 Benzer başka bir çalışma 24-39 yaş 
arası 986 katılımcı ile gerçekleştirilmiştir. Çalış-
mada kadın hastalarda artan karotis IMT artan ki-
nürenin/triptofan oranı saptanmıştır, ancak bu pozitif 
korelasyon erkek hastalarda gözlenmemiştir.42 Trip-
tofanın kinürenin yolağı ve koroner kalp hastalığı 
arasındaki ilişkiyi tanımlayan bir çalışma koroner 
kalp hastalarında (n=35) ve sağlıklı kontrollerde 
(n=35) gerçekleştirilmiştir. Hastalarda sağlıklı bi-
reylere kıyasla azalan triptofan düzeyleri ile artan ki-
nürenin/triptofan oranı bildirilmiştir.43 Benzer bir 
çalışmada akut koroner sendromlu hastalarda (n=70) 
ve sağlıklı kontrollerde (n=70) gerçekleştirilmiş ve 
hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla kinürenin/trip-
tofan oranının arttığı belirlenmiştir.44 Benzer başka 
bir çalışma ise koroner arter stenozlu hastalarda 
(n=51) ve sağlık kontrollerde (n=10) gerçekleştiril-
miştir. Çalışmada hastalar Derece I-II erken ate-
roskleroz ve Derece III ileri ateroskleroz ve 
miyokard infarktüsü sonrası şeklinde histolojik ola-
rak sınıflandırılmıştır. Hastalarda kontrollere kıyasla 
kinürenin/triptofan oranının yüksek olduğu bildiril-
miştir. Ayrıca Derece I/II grubundaki hastaların ki-
nürenin/triptofan oranının Derece III grubundaki 
hastalara göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir.45 
Periferik arter hastalığı ve triptofanın kinürenin yo-
lağı arasındaki ilişkiyi tanımlayan bir başka çalışma 
periferik arter hastalarında (n=167) ve sağlık kont-
rollerde (n=250) gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada 
da hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla artan kinü-
renin/triptofan oranı dikkat çekmiştir.46 Arteriyel hi-
pertansiyon ve iskemik kalp hastalığı ile kinürenin 
yolağı metabolitleri arasındaki ilişkiyi tanımlayan bir 
çalışma arteriyel hipertansiyonu (n=58) ve iskemik 
kalp hastalığı (n=46) olanlarda gerçekleştirilmiş ve 
sonuçlar sağlıklı kontroller (n=27) ile karşılaştırıl-
mıştır. Çalışmada hastalarda kontrollere kıyasla ki-
nürenin/triptofan oranının, kan kinürenin, kinolinik 
asit ve kinürenik asit seviyelerinin arttığı ve triptofan 
düzeylerinin ise azaldığı belirlenmiştir.47 Atriyal fib-
rilasyonu olan hastalarda aort sertliği ve ekokardiyo-
grafik parametreler ve triptofanın kinürenin yolağı 
metaboliti kinürenik asitin kan düzeyleri arasındaki 
ilişkiyi tanımlayan bir çalışma atriyal fibrilasyon has-

Abdullah Burak KARADUMAN ve ark. J Lit Pharm Sci. 2024;13(2):117-23

120



talarında (n=100) gerçekleştirilmiştir. Çalışmada has-
talarda kinürenik asit seviyeleri ile aterosklerozun 
fonksiyonel görünümü ve aort sertliği arasında pozi-
tif korelasyon gözlenmiştir.48 Yukarıda da belirtildiği 
gibi kinürenin/triptofan oranı IDO aktivitesini yansı-
tan en temel parametredir ve kardiyovasküler hasta-
lıklarda triptofan ve kinürenin konsantrasyonlarına 
paralel şekilde hesaplanan kinürenin/triptofan oranı-
nın kardiyovasküler problemi olan hastalarda sağlıklı 
kontrollere göre daha yüksek bulunması, aynı za-
manda bu hastalarda IDO aktivitesinin arttığının da 
bir göstergesidir.  

Akut koroner olayların belirleyicileri olarak trip-
tofanın kinürenin yolağı metabolitlerini tanımlayan 
bir çalışma, koroner kalp hastalığı olmayan 71-74 yaş 
arası 2.743 katılımcının 8-10 yıl süre ile veya her-
hangi bir akut koroner olay meydana gelinceye kadar 
izlenmesiyle kapsamlı bir şekilde gerçekleştirilmiş-
tir. Katılımcılarda artan akut koroner olaylara, artan 
kinürenin/triptofan oranının eşlik ettiği raporlanmış-
tır.39 Benzer başka bir çalışma ise 71-74 yaş arası 
2.819 katılımcının ortalama 10,8 yıl süre ile izlen-
mesiyle yürütülmüştür. Katılımcılarda artan akut ko-
roner olaylara artan kinürenin ve 3-hidroksikinürenin 
seviyelerinin eşlik ettiği bildirilmiştir.49 Kardiyovas-
küler hastalıkların gelişiminin belirleyicileri olarak 
triptofanın kinürenin yolağı metabolitlerini tanımla-
yan bir çalışma, 39-79 yaş arası 11.912 katılımcının 
ortalama 22,1 yıl süre ile izlenmesiyle gerçekleştiril-
miştir. Katılımcılarda mortalite ve kardiyovasküler 
hastalıkların gelişimi ile triptofan seviyeleri arasında 
ters bir korelasyonun olduğu gözlenmiştir. Ayrıca 
kardiyovasküler hastalık gelişimine artan kinürenin 
seviyeleri ve kinürenin/triptofan oranı eşlik etmiştir.2 
Akut miyokard infarktüsünün belirleyicileri olarak 
triptofanın kinürenin yolağı metabolitlerini tanımla-
yan bir çalışma gerçekleştirilmiş ve bu kapsamda yaş 
ortalaması 63,7 olan 2.380 stabil anjina pektoris şüp-
hesi taşıyan katılımcı 56 ay süre ile izlenmiştir. Katı-
lımcılarda artan akut miyokard infarktüsüne artan 
kinürenin/triptofan oranı eşlik etmiştir.50 Mortalite-
nin potansiyel belirleyicileri olarak triptofanın kinü-
renin yolağı metabolitlerini tanımlayan bir araştırma 
çalışmasında ise 46-77 yaş arası 7.015 katılımcı or-
talama 14 yıl süre ile izlenmiştir. Katılımcılarda kar-
diyovasküler hastalıklar dâhil tüm nedenlere bağlı 

ölüm ile kinürenin/triptofan oranı ve kinürenin, an-
tranilik asit, 3-hidroksikinürenin seviyeleri arasın-
daki pozitif korelasyon dikkat çekmiştir. Diğer 
taraftan çalışmada tüm nedenlere bağlı ölüm ile trip-
tofan seviyeleri arasındaki negatif korelasyon da gös-
terilmiştir.51 Prospektif çalışma sonuçları triptofanın 
kinürenin yolağı metabolitlerinin aterosklerotik pa-
tolojilerin başlaması ve ilerlemesini öngörmede yarar 
sağlayabileceği şeklinde yorumlanmaktadır. Sonuç-
lar hastalık durumlarında triptofan seviyelerinin 
azalma ve kinürenin seviyelerinin artma eğiliminde 
olduğuna dikkat çekmektedir.  

 SONUÇ 
Kinürenin yolağının ateroskleroz patogenezinde rol 
oynadığı çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. Ancak 
tüm kinürenin metabolitlerinin aterosklerozun baş-
langıcında ve ilerlemesinde hangi aşamada ve nasıl 
rol aldığı konusunda daha fazla deneysel araştırmaya 
ve epidemiyolojik çalışmaya gereksinim duyulmakta-
dır. İnflamatuar süreçlerde kalıcı ve giderilemeyen 
immün reaksiyonların aterosklerotik sürecin önemli 
paydaşı olduğu bilinmektedir. Aterosklerotik süreçlerde 
vasküler inflamasyonun modülasyonu sayesinde tanı 
ve tedavide umut verici sonuçlar elde edilmiştir. Kinü-
renin yolağının inflamatuar süreçlerdeki modülatör et-
kisi, bu yolağın metabolitlerini aterosklerotik süreçlerde 
hedef hâline getirmektedir. Dolayısıyla kinüreninlerin 
gelecekte aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların 
hem tanı ve izlem biyogöstergeleri olarak hem de ate-
rosklerozda belirleyici immüno-inflamatuar yanıtları 
hedef alan yenilikçi bir tedavi seçeneği olarak kullanı-
labileceği düşünülmektedir. 

Finansal Kaynak 
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