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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar (K VH), diinya genelinde en yaygin morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Bu hastaliklarin erken tamsi ve risk degerlendirmesinde klasik biyobelirteclerin duyarlilik ve
ozgiilliik acgisindan yetersiz kalmasi, daha spesifik ve etkili yeni biyobelirteglerin aragtirilmasim gerekli
kilmaktadir. Buderlemede heniiz klinik rutine girmemis ancak son yillarda tanimlanmus iki yeni biyobelirte¢ olan
Interlokin-40 (IL-40) ve Stromal Hiicre Tiirevli Faktor 4 (SDF4) ele almmaktadir. IL-40, éncelikle B hiicre
aktivasyonunu diizenleyen, inflamatuvar yamtlarin modiilasyonunda gorev alan yeni bir sitokin olarak
tammlanmustir. Son donem caligmalarda, kardiyak doku hasari1 ve vaskiiler inflamasyon ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. SDF4 ise, anjiyogenez ve endoplazmik retikulum kaynakli stres yamtlarina katilan, kardiyak
rejenerasyonu destekleyebilecek 6zelliklere sahip bir protein olup, potansiyel bir prognostik ve terapdtik hedef
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu biyobelirteglerin hem serumda hem de perikardiyal sivida tespit edilebilir olmasi,
kardiyovaskiiler riskin erken saptanmasi ve izlenmesi agisindan klinik olarak 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bu
derlemede yeni nesil biyobelirteglerin, kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili giincel bulgular1 ve potansiyel klinik
uygulamalari literatiir 1s18inda kapsamli sekilde tartisilmaktadir.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) remain among the leading causes of morbidity and mortality worldwide. The
limited sensitivity and specificity of traditional biomarkers in the early diagnosis and risk assessment of CVD
necessitate the exploration of more specific and effective novel biomarkers. In this context, Interleukin-40 (IL-
40) and Stromal Cell-Derived Factor 4 (SDF4) have recently emerged in the literature as promising biomarkers,
although they are not yet widely implemented in clinical practice. IL-40 is a newly identified cytokine primarily
involved in modulating inflammatory responses, particularly through B cell activation, and recent studies have
linked it to cardiac tissue injury and vascular inflammation. Conversely, SDF4 is a protein implicated in
angiogenesis and endoplasmic reticulum stress responses, with potential roles in cardiac regeneration, making it
a candidate prognostic and therapeutic target. The detectability of both biomarkers in serum and pericardial fluid
offers clinically relevant insights for the early detection and monitoring of cardiovascular risk. This review
comprehensively discusses new novel biomarkers, current findings on their associations with cardiovascular
diseases, and their potential clinical applications.
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GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya genelinde en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda
yer almakta olup, bu hastaliklarin erken tanist ve etkili risk degerlendirme stratejilerinin
gelistirilmesi biiylik 6nem arz etmektedir. Son on yilda, KVH' nin 6nlenmesine yonelik risk
degerlendirmelerinde gesitli biyobelirtegler dikkate alinmustir (1). Mevcut klinik go stergeler ve
troponin, C-reaktif protein (CRP) ve B-tipi natriliretik peptid (BNP) gibi geleneksel
biyobelirtegler hastalik tanisinda 6nemli roller iistlenmesine ragmen, subklinik siire¢lerin erken
saptanmasinda ve risk smiflandirmasinin hassasiyetinin artirilmasinda yetersiz kalabilmektedir
(2). Bu durum, kardiyak patofizyolojiyi daha iyi yansitan, tani ve tedavi siireclerine katki
saglayabilecek yeni biyobelirteclerin arastirilmasmi gerekli kilmaktadir (3). Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, 6zellikle IL.-40 gibi yeni tanimlanan proinflamatuar interlokinlerin (4) ve
SDF4 gibi anjiyogenezde rol oynayan faktorlerin (5), ateroskleroz, miyokard infarktiisii ve kalp
yetmezIligi gibi KVH siireclerinde anlaml diizeyde ifade edildigini ortaya koymustur. Bu
derleme, kardiyovaskiiler riskin daha hassas ve erken belirlenmesine katki sunabilecek
potansiyele sahip olan IL-40 ve SDF4 biyobelirteclerini giincel literatiir 1s18inda incelemeyi
amaglamaktadir.

Geleneksel Biyobelirtecler

KVH tanisi ve risk degerlendirmesinde uzun siiredir ¢esitli biyobelirte¢ler kullanilmaktadir.
Ancak bu geleneksel biyobelirteclerin her biri belirli smirhiliklar icermekte olup, tanisal
dogruluk ve prognostik deger acisindan daha duyarli ve 0Ozgiil yeni biyobelirteclerin
arastirtlmasini gerekli kilmigtir.

Kreatin Kinaz (CK-MB)

Kreatin kinaz (CK) diizeylerinin 6lgiimiine yonelik kan testi, 1960 Ii yillardan bu yana
miyokard enfarktiistiniin (MI) tanisinda kullanilmaktadir. Bu test, 6zellikle kalpte yogun olarak
bulunan kreatin kinaz izoenzimlerinden biri olan CK-MB izoenziminin kesfiyle birlikte, 1970’
li yillardan itibaren akut miyokard enfarktiisii (AMI) tanisinda 6nemli bir biyobelirte¢ olarak
kabul gormiistiir. CK-MB, kreatin kinaz enziminin ii¢ izoformundan biri olup, esas olarak kalp
kasinda bulunmasina karsin iskelet kasinda da diisiik diizeylerde bulunabilmektedir (6).
Miyokardiyal hasarin baglamasindan yaklasik 4-9 saat sonra serumda diizeyleri artmaya
baglar, 24 saat i¢inde pik seviyeye ulasir ve genellikle 48—72 saat igerisinde referans araliga
geri doner. Bu kinetik 6zellikleri nedeniyle, CK-MB akut donemdeki miyokardiyal hasarin
zamanlamasi agisindan klinik karar siireclerinde 6nemli bilgiler saglar. (7).

Troponin
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Troponin, kardiyovaskiiler hastaliklarm (KVH) tanisinda altin standart olarak kabul edilen bir
biyobelirtectir. Ozellikle miyokard enfarktiisi (MI) ve diger kardiyak patolojilerde,
miyokardiyal hiicre hasarmin saptanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Troponin T
(TnT), Troponin I (Tnl) ve Troponin C (TnC), kardiyak troponin kompleksinin ii¢ temel
bilesenidir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, yiiksek duyarlilikli kardiyak troponin I (hs-cTnl)
ve troponin T (hs-cTnT) diizeylerinin, kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) heniiz klinik bulgu
vermeyen erken evrelerinde bile subklinik miyokardiyal hasar1 saptamada degerli
biyobelirtegler olabilecegini ortaya koymustur. (8).

Beyin Natriiiretik Peptid (BNP) ve N-terminal proBNP (NT-proBNP)

B-tipi natritiretik peptid (BNP) ve onun inaktif formu olan N-terminal pro-BNP (NT-proBNP),
kalp yetmezliginin tan1 ve izleminde yaygin olarak kullanilan 6nemli biyobelirte¢lerdir. Bu
peptitler, ventrikiiler miyositler tarafindan kardiyak stres ve hacim yiiklenmesi durumunda
salinmakta olup, sodyum atilimimi artirarak sivi retansiyonunu azaltmaya yardimei olurlar.
Kalp yetmezligi sliphesi tasiyan hastalarda BNP ve NT-proBNP diizeylerinin artigi, hastaligm
varhgini ve siddetini degerlendirmede klinik olarak degerli bilgiler sunmaktadir. Ancak, ileri
yas, kronik akciger hastaliklar1 ve bobrek yetmezligi gibi eslik eden durumlarin da bu
biyobelirteclerin diizeylerini artirabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle, BNP ve NT-proBNP
Olcimlerinin yorumlanmasinda klinik baglammn dikkatle goz oOniinde bulundurulmasi
gerekmektedir (9).

C-Reaktif Protein (CRP) ve Yiiksek Sensitivite CRP (hs-CRP)

C-reaktif protein (CRP), sistemik inflamasyonun genel bir gostergesi olarak tanimlanmakta ve
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin belirlenmesinde yaygm sekilde kullanilmaktadir.
Koroner arter bypass greftleme (KPB) gibi kardiyopulmoner baypas (KPB) cerrahisi sonrasi,
postoperatif donemde C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde gozlenen artisin, cerrahiye bagl
inflamatuar yanitin bir gostergesi oldugu ve gelisebilecek komplikasyonlarla iliskili olabilecegi
bildirilmektedir (10). Ancak CRP, yalnizca inflamasyonun bir gostergesi olup, spesifik olarak
kardiyak hastaliklarin tanisinda yeterli degildir; zira inflamasyon pek ¢ok farkli hastalik
stireciyle iliskilidir. Nitekim, bazi proinflamatuar interlokinler — o6zellikle IL-1p, IL-6 ve IL-
12 — CRP’ nin hepatik tiretimini diizenleyerek bu biyobelirtecin plazma diizeylerini dolayli
olarak etkilemektedir (11).

Lipid Profili

Lipid profili, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin degerlendirilmesinde kullanilan temel
biyobelirte¢lerden biridir. Total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yliksek

yogunluklu lipoprotein (HDL) ve trigliserid diizeyleri; ateroskleroz ve koroner arter hastalig
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gibi KVH’ larla yakindan iligkilidir. Trigliserid diizeyleri, ¢ogu rutin lipid panelinde yer
almakta olup, diger lipid parametreleriyle birlikte degerlendirildiginde kardiyovaskiiler
hastalik riskinin éngdriilmesinde énemli katki saglar (12). Ozellikle LDL, yaygin olarak “kétii
kolesterol” olarak adlandirilir ve yiiksek diizeyleri, arter duvarlarinda plak birikimine neden
olarak aterosklerotik siireci hizlandirabilir. Buna karsin HDL, “iyi kolesterol” olarak
bilinmekte ve antiaterojenik etkiler gostererek kardiyovaskiiler koruma saglamaktadir. Ancak
lipid profili; bireylerin genetik yapisi, beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite diizeyleri ve
metabolik durumlar1 gibi bir¢ok degiskenden etkilenebilmektedir (13).

Yeni Nesil Biyobelirtecler

IL-40: Yeni Bir Proinflamatuar Sitokin

Interlokin-40 (1L-40), yakin zamanda tanimlanmis bir sitokin olup yalnizca memelilerde ifade
edilmekte ve basta B hiicre fonksiyonlar: ile immiinoglobulin {iretimi olmak {izere adaptif
bagisiklikla iliskilendirilmektedir (13). Ancak, son yillarda yapilan ¢aligmalar IL-40’
yalnizca adaptif bagisiklikta degil, aymi zamanda inflamasyona dayali hastaliklarin
patogenezinde de rol oynayabilecegini ortaya koymustur.

Notrofillerin IL-40 'm 6nemli kaynaklari oldugu ortaya koymustur (14), ancak KVH’ larda IL-
40 i¢in diizenleyici bir rol heniiz belirlenmemis olup prognostik biyobelirte¢ oldugunu
gosterilmistir. Kronik inflamasyon, aterosklerotik siirecin temel dinamiklerinden biri olarak
one ¢ikmaktadir. Bu siirecte bazi sitokinlerin rolii belirginlesmekte olup, 6zellikle akut koroner
sendrom gibi klinik tablolarda bu molekiillerin diizeylerinde artis gézlemlenmektedir.
Ozellikle IL-6 ve MCP-1 gibi sitokinler, inflamatuar yanitin diizenlenmesinde etkili olup, akut
koroner sendrom gibi klinik durumlarda 6n plana ¢ikmaktadir Son donemde, IL-40 adli bir
sitokinin de benzer inflamatuar yollart (JAK/STAT, NF-kB) aktive ederek damar duvarinda
inflamasyonu artirabilecegi ve aterosklerotik stlirece katkida bulunabilecegi diisiintilmektedir
(15). Her ne kadar IL-40’mn kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolleri heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, mevcut veriler bu molekiiliin inflamatuar kardiyovaskiiler siire¢lerde
onemli bir yer tutabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum, IL-40’m da potansiyel bir
inflamasyon belirteci olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir.

SDF4: Kardiyovaskiiler Siire¢lerde Yeni Bir Aktor

Stromal hiicre kaynakli faktorler (SDF' ler), basta fibroblastlar olmak {izere gesitli stromal
hiicrelerden tiiretilen bir protein ailesini temsil etmektedir. Bu aile i¢erisinde en iyi tanimlanmis
iiye, kemokin 6zelligi tastyan SDF1 (CXC motifli kemokin 12; CXCL12)’ dir. Buna karsilik,
SDF2, SDF3, SDF4 ve SDF5 gibi diger iiyelerin biyolojik rolleri heniiz yeterince karakterize
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edilmemistir. Ozellikle Cab45 olarak da adlandirilan SDF4, CREC protein ailesine mensup
olup, yapisinda alt1 adet EF-el motifi ve kalsiyum baglayici sekanslar igermektedir (16).
Stromal hiicre tiirevli faktor 4 (SDF4), trans-Golgi aginda bulunan Ca** bagiml salgi
yolaklarmda gorev alarak, proteinlerin hiicre disma tasinmasi siirecinde kargo proteinlerinin
dogru sekilde siralanmasini ve hedeflenmesini saglar (17). SDF4, gastrik dokular da dahil
olmak iizere ¢esitli normal insan dokular1 tarafindan ifade edilir ve sitozolde yer alir, hiicre
ylizeyinde sunulur veya hiicre dig1 bosluga salgilanir (18). Yakin zamanda yapilan
calismalarda, SDF4’iin yalnizca hiicresel stres yanit1 degil, ayn1 zamanda vaskiilogenez ve
anjiyogenez lizerinde de Onemli etkiler gosterdigi bildirilmektedir. Vaskiilogenez ve
anjiyogenez, yeni kan damarlarinin olusumunda yer alan iki temel biyolojik mekanizmadir.
SDF4 proteinlerinin endotel hiicrelerinde lokalize oldugu ve hipoksik kosullarda
ekspresyonlarinm arttig1 gosterilmistir. Bu bulgular, SDF4’ {in anjiyogenik 6zelliklerine ve
neovaskiilarizasyon siirecine potansiyel katkisma dair énemli bilgiler sunmaktadir (19). Bu
sayede, hem tanisal hem de tedavi edici anlamda yeni nesil biyobelirte¢ adaylar1 arasinda yerini
almastir.
Tam ve Takipte Arastirilan Molekiiler Belirtecler
Kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve prognoz degerlendirilmesinde kullanilabilecek yeni
biyobelirteglere yonelik arastirmalar hizla artmaktadir. Bu biyobelirtecler, 6zellikle hastaligin
erken teshisi, tedaviye yanitin izlenmesi ve prognozun 6ngdriilmesinde 6nemli ve umut vaat
eden araglar sunmaktadir. Asagida, literatiirde 6ne ¢ikan bazi yeni biyobelirtecler detayli olarak
incelenmistir.
Galectin-3: Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Potansiyel Bir Biyobelirte¢ Ailesi
Galectinler, B-galaktozid baglayici lektin ailesine ait proteinlerdir ve hiicre-hiicre ile hiicre-
matriks etkilesimleri, hiicre biiyiimesi, farklilagsmasi, doku yenilenmesi ve bagisiklik hiicre
aktivitelerinin diizenlenmesi gibi temel hiicresel fonksiyonlarda gorev alirlar (20). Galectin
ailesi iiyeleri yapisal 6zelliklerine gore ii¢ ana gruba ayrilir:
e Tek bir karbohidrat baglayict bolgeye (CRD) sahip olup kovalent olmayan
homodimerler olusturan prototip galectinler (Galectin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 ve
-15);
o Iki CRD motifinin peptit baglayict araciligiyla baglandigi tandem tekrarh galectinler
(Galectin-4, -6, -8, -9 ve -12);
e Tekbir CRD ve amino-terminal polipeptid kuyruk bélgesi igeren kimera tipi galectinler
(Galectin-3, Gal-3) (21).
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Son yillarda yapilan klinik arastirmalar, Galektin-3 (Gal-3)’ {in kardiyovaskiiler hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini ortaya koymustur. Gal-3 diizeylerindeki
artig, Ozellikle kalp yetmezligi olan bireylerde kardiyak yeniden sekillenme (remodeling)
stiregleri ve olumsuz klinik prognoz ile iliskilendirilmistir (22). Literatiirde, Gal-3' iin acil
servise bagvuran kalp yetmezIligi hastalarinda, yiiksek ve diisiik riskli bireylerin ayriminda
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur. (23). Bununla birlikte,
galektin ailesi proteinleri ile tromboz siire¢lerinde gorev alan doku plazminojen aktivatorii
arasindaki molekiiler etkilesimler heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (24). Gal-3’ iin
trombojenik mekanizmalardaki olas1 roliinii destekleyen bulgulardan biri ise, derin vendz
trombozu (DVT) olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlaml diizeyde artmis plazma Gal-
3 konsantrasyonlarmin saptanmis olmasidir. Bu durum, Gal-3’ iin DVT patogenezinde aktif bir
bilesen olabilecegine isaret etmektedir (25).

ST2: Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Onemli Bir Biyobelirtec

ST2, interlokin-1 (IL-1) reseptor ailesine ait olup, membrana bagli formu (ST2L) ve
dolasimdaki ¢oziinebilir formu (sST2) olmak iizere iki farkli yapida bulunur. interlokin-33 (IL-
33), ST2L' ye baglanarak miyokardiyal fibrozis, hipertrofi ve apoptozu azaltan kardiyoprotektif
etkiler gosterdigi deneysel modellerde ortaya konmustur. Buna karsin, sST2 IL-33' iin bir
“tuzagr” olarak gorev yapar; IL-33/ST2L etkilesimini engelleyerek kardiyoprotektif etkilerin
doza bagh sekilde ortadan kalkmasma neden olur. Kalp fibrozisi ve yeniden sekillenme
stireclerinde, kanda sST2 konsantrasyonunun yiikseldigi gézlemlenmistir. Hem akut hem de
kronik kalp yetmezligi (KY) hastalarinda sST2, kardiyovaskiiler sonuglari giiclii bir sekilde
ongodren bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir. Ayrica, sST2 Slgiimleri, KY hastalarinin
tan1 ve prognoz degerlendirmesinde BNP ve NT-proBNP’ ye kiyasla ek prognostik deger
saglamaktadir (26). Son yillarda yapilan meta-analizler, sST2’ nin miyokardiyal fibrozis ve
kardiyak yeniden sekillenmenin giivenilir bir belirteci oldugunu gostermis ve hem akut hem de
kronik KY’ de kardiyovaskiiler sonuglarin 6ngoriilmesinde etkili oldugunu desteklemistir (27).
Transforming Growth Factor-beta (TGF-p) Siiper Ailesinden GDF-15: Kardiyovaskiiler
Sistem ve inflamasyondaki Rolii

Transforming Growth Factor-beta (TGF-B) siiper ailesine ait olan Growth Differentiation
Factor 15 (GDF-15), normalde diisiik seviyelerde ifade edilen ancak ¢esitli patofizyolojik
durumlarda — 6zellikle hiicresel stres, inflamasyon ve doku hasar1 sirasinda — ekspresyonu
belirgin sekilde artan bir sitokindir. Plasenta ve prostat disinda bir¢ok dokuda sinirli miktarda
bulunmasina ragmen, 6zellikle kardiyovaskiiler sistemde 6nemli roller iistlenmektedir. GDF-

15, ayn1 zamanda Macrophage Inhibitory Cytokine-1 (MIC-1) olarak da adlandirilir (28) ve
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bazi arastirmalarda, proinflamatuar sitokinler olan interlokinler ve tiimér nekroz faktorleri
(TNF) gibi molekiillerin etkilerine karsi antagonist bir rol oynayabilecegi 6ne siirtilmiistiir (29).
Bu sitokin, 6zellikle miyokard dokusunda inflamatuar yanitlarm diizenlenmesinde ve hiicresel
stres kosullarina adaptasyonda artis gosterir. Ancak, GDF-15" in etkileri kullanilan deneysel
modellere ve dlgiim ydntemlerine bagli olarak degiskenlik gdsterebilmektedir (30). Iskemi
olmayan miyokardiyopati hastalarinda, GDF-15 diizeyleri ventrikiiler yardim cihazlarmin
implantasyonu veya kalp nakli sirasinda alinan biyopsilerde analiz edilmekte olup, bu
durumlarda ¢ogunlukla fibrotik miyokard yapisiyla giiclii bir iliski gostermektedir (31).
MicroRNA' lar

MikroRNA’larm (miRNA) temel islevi, mesajct RNA (mRNA) {izerindeki tamamlayici
dizilere baglanarak, mRNA’nin proteine ¢evrilmesini engellemektir. Giinlimiize kadar
1.880’den fazla benzersiz insan mikroRNA’ si tanimlanmis olup, bu molekiillerin ¢ogu
yiizlerce genin ifadesini hedef alarak baskilamaktadir (32). Ayrica her bir mikroRNA’ nin
birden fazla mRNA’ y1 hedefleyebildigi ve insan protein kodlayan genlerin yaklasik %60’ mnin
mikroRNA aracilifiyla diizenlendigi tahmin edilmektedir (33).

MikroRNA’larm, ateroskleroz ve arteriyel yeniden sekillenme siireclerinde; endotel
disfonksiyonu, monosit aktivasyonu, arter duvari invazyonu, trombosit ve vaskiiler diiz kas
hiicresi aktivasyonu ile plak olusumu gibi molekiiler mekanizmalarda hem koruyucu hem de
patojenik roller listlendigi bildirilmektedir (34). Ayrica mikroRNA’lar tam kan, periferik kan
mononiikleer hiicreleri, trombositler, serum, plazma, idrar ve diger viicut sivilarindan izole
edilebilmektedir (35).

TMAO ve Mikrobiyota Kaynakl Belirtecler

Trimethylamine-N-oxide (TMAOQO), bagirsak mikrobiyotasi tarafindan iretilen 6nemli bir
metabolittir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin (K VH) patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir.
TMAQO, 6zellikle kolesterol metabolizmasini etkileyerek aterosklerotik plak olusumunu tesvik
eder ve bu sayede damar sertligi siirecinin hizlanmasma katki saglar (36). Yiiksek TMAO
diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylarla dogrudan iligkili oldugu klinik c¢aligmalarda
gosterilmistir (37). Bu 6zellikleri nedeniyle TMAO, potansiyel bir biyobelirte¢ olarak klinik
uygulamalarda degerlendirilmekte ve mikrobiyota kaynakli biyobelirteglerin incelenmesi,
KVH’ nm onlenmesi ve tedavisine yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesine olanak
tanimaktadir (38).

Kombine Biyobelirte¢ Panelleri

KVH tan1 ve prognoz siire¢lerinde kullanilan biyobelirteclerin klinik 6nemi son yillarda hizla

artmistir. Ancak, karmagik kardiyak patolojilerin tamamini tek bir biyobelirtecin yansitmasi
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genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, birden fazla biyobelirtecin birlikte
degerlendirildigi kombine biyobelirteg panelleri, daha kapsamli ve dogru tani stratejileri
gelistirmek i¢in umut verici bir yaklagim sunmaktadir. Kombine biyobelirte¢ panelleri, KVH'
nin tam ve risk smiflandirmasmda giderek artan bir neme sahiptir. Ozellikle Troponin, BNP
ve Galectin-3 gibi biyobelirteglerin birlikte kullanimi, kalp yetmezligi ve miyokardiyal hasarin
belirlenmesinde daha hassas ve 6zgiil sonuglar saglamaktadir (39). Ornegin, bir ¢alismada
yiiksek duyarlilikli Troponin I (hs-Tnl), BNP ve Galectin-3 kombinasyonunun, kalp yetmezligi
riskini tahmin etmede tek basma kullanilan biyobelirteclere kiyasla daha yiiksek dogruluk
sagladig bildirilmistir. Bu kombinasyon, 6zellikle kalp yetmezliginin erken evrelerinde tant
koyma ve hastaligin ilerleyisini izleme acisindan klinik olarak 6nemli avantajlar sunmaktadir
(40).

TARTISMA

Kardiyak biyobelirtecler, akut koroner sendromun (AKS) zamanmda ve dogru sekilde
tanilanmasinda, klinik yonetiminde ve hastaligin prognozunun belirlenmesinde hayati bir rol
oynamaktadir (41). Ayrica, son 20 yilda kan, idrar veya doku gibi ¢esitli biyolojik 6rneklerdeki
protein ekspresyon farkliliklart ve bu proteinlerin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi
(proteomik alaninda) biyobelirte¢ gelistirme calismalar1 agisindan biiylik 6nem kazanmistir
(42).

IL-40, diger sitokin ailelerine hi¢bir homologisi olmayan farkli yapisal 6zellikler gosterdigi
icin yetim bir sitokin olarak kabul edilir (43). Ozellikle otoimmiin bozukluklar ve kronik
inflamatuar durumlarla iligkili olarak IL-40 ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir. Bu durum,
IL-40’1 sistemik inflamasyonla iliskili patolojiler, 6zellikle de kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan dikkat ¢ekici bir molekiil haline getirmektedir. (44). IL-40’ m kardiyovaskiiler
hastaliklarm  patogenezinde rol oynayan inflamatuar yollar1 hedef alabilecek
immiinomodiilator 6zelliklere sahip olabilecegi ongoriilebilir. Bu durum, IL-40’ n vaskiiler
inflamasyonun diizenlenmesi ve aterosklerotik siirecin ilerlemesinin kontrol altina alinmasi
acisindan potansiyel bir terap6tik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir (45).

SDF4 SDF ailesine aittir (16). Yapilan bir ¢aligmada, fibroblast kokenli Stromal Hiicre
Kaynakl Faktoér 4 (SDF4) salmimimin, endotel hiicrelerinde anjiyogenez siirecini belirgin
sekilde tesvik ettigi gosterilmistir. Bu bulgu, SDF4’iin Anjiyogenez, damar gelisimi, hiicre
boliinmesi, hiicre hareketliligi, lokomosyon, hiicre go¢ii, transmembran reseptor protein tirozin
kinaz sinyal yolu ve hiicre ¢cogalmasiyla ilgili stireclerde aktif bir rol oynayabilecegine isaret

etmektedir (46).
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Troponin T ve I’ n yiiksek hassasiyetli analizleri, siddetli kalp yetmezligi olan hastalarin
kaninda artig gostermekte olup, bu nedenle hem kalp yetmezliginin tahmininde (47) hem de
kalp yetmezIligi tanis1 almig hastalarm prognoz degerlendirilmesinde (48) etkin sekilde
kullanilmaktadir. Galectin-3, kardiyak fibrozis ve miyokardin yeniden sekillenmesinin gelisimi
ile diizenlenmesinde Onemli bir rol oynayan, klinikte giderek daha fazla ilgi goren bir
biyobelirtegtir (49). Hem saglikli bireylerde hem de akut miyokart enfarktiisii (AMI)
vakalarmda yapilan ¢aligmalarda, yliksek sST2 diizeylerinin kalp yetmezligi (KY) gelisimini
ongdrmede anlamli bir biyobelirteg oldugu gosterilmistir (50).

GDF-15, inflamatuar yanitlarla iliskili olarak sistolik ve diyastolik kardiyak fonksiyonlarin
bozulmasina katkida bulunan bir biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu durum, inflamasyon
kaynakli doku hasarinin kardiyovaskiiler fizyopatolojide oOnemli bir rol oynadigini
gostermektedir. GDF-15 diizeyleri, NT-proBNP gibi geleneksel kardiyak biyobelirteclerden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olumsuz olaylarmn ve mortalitenin giliglii bir 6ngoriiciisii
olarak tanimlanmustir (51).

MikroRNA’lar ise kalp hipertrofisi ve fibrozisi ile iliskili olup, gelecekte kalp yetmezligi
tedavisinde rehberlik edecek onemli biyobelirte¢ adaylar1 olarak 6ne ¢ikmaktadir (31). Bir
caligma, cesitli mikroRNA kombinasyonlarmm korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligini, azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginden ayirt etmek i¢in potansiyel bir
ara¢ oldugunu gostermistir (52).

Bunlarin yani sira, sST2 diizeylerinin hem mortalite hem de yeni baslangich kalp yetmezligi
ongoriisiinde etkili oldugu defalarca rapor edilmistir (53). Son yillarda yeni biyobelirteclerin
kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve prognozundaki roliine yonelik arastirmalar biiyiik bir
ivme kazanmustir. Ancak bu Dbiyobelirteglerin  klinik uygulamada yaygm olarak
kullanilabilmesi i¢in halen asilmasi gereken bazi 6nemli zorluklar bulunmaktadir.

SONUC

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisi, prognozu ve tedavi yonetiminde biyobelirteclerin rolii
giderek artmaktadir. Yeni biyobelirtegler, 6zellikle inflamasyon, miyokardiyal stres, fibrotik
stirecler ve oksidatif stres gibi kardiyovaskiiler hastaliklarm molekiiler mekanizmalarmi daha
iyl anlamamiza olanak saglamaktadir. Galectin-3, sST2, GDF-15, mikroRNA’ lar ve
mikrobiyota kaynakli belirteglerin yani sira, son donemde arastirmalarda 6ne ¢ikan IL-40 ve
SDF4 gibi molekiiller de bu kapsamda degerlendirilmektedir. IL-40’m vaskiiler inflamasyon
stireclerinde immiin yanit1 diizenleyici etkileri olabilecegi 6ne siiriilirken, SDF4’ {in ise
kalsiyum sinyallemesi, protein tagmimi ve anjiyogeneze katkisi iizerinden kardiyak yeniden

yapillanma ve hiicresel stres yanitlarmda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
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biyobelirteglerin klinik uygulamada kullanilmasi, hastaliklarin daha erken evrelerde tespit
edilmesini saglayarak tedaviye yonelik daha etkili ve hedeflenmis stratejilerin gelistirilmesine
katki sunabilir. Bununla birlikte, bu biyobelirteclerin giivenilirligi, maliyeti ve erisilebilirligi
gibi ¢esitli zorluklar bulunmaktadir. Ancak gelecekte, biyobelirteglerin kisisellestirilmis tipta
ve klinik karar destek sistemlerinde daha yaygm sekilde kullanilmaya baglanmasi,
kardiyovaskiiler hastaliklarin yonetiminde 6nemli bir ilerleme saglayacaktir. Bu alandaki
ileriye doniik arastirmalar, biyobelirteglerin klinik pratige entegrasyonunu artiracak ve
kardiyovaskiiler hastaliklarm daha dogru 6ngoriilmesi, 6nlenmesi ve tedavisi acisindan kritik
bir adim olacaktir.

Bilimsel Sorumluluk Beyam

Yazarlar, ¢alisma tasarimi, veri toplama, analiz ve yorumlama dahil olmak {izere makalenin
bilimsel iceriginden, yazimdan, ana ¢izginin bir kismmdan veya igeriginin hazirlanmasindan,
bilimsel olarak gézden gegirilmesinden ve makalenin son halinin onaylanmasmdan sorumlu
olduklarmni beyan ederler.

Etik Onay

Calismamiz derleme oldugu i¢in etik onaya ihtiya¢ duyulmamastir.

Cikar Catismasi

Yazar (lar), bu makalenin arastirilmasi, yazarlig1 ve/veya yaymlanmasi ile ilgili herhangi bir
potansiyel ¢ikar ¢atigmasi beyan etmemistir.
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