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Abstract

Memelilerde, diyetle alinan triptofanin biiyiik ¢ogunlugu,
indol halkasinin oksidatif agilmasi ile baslayan ve ¢esitli enzimlerin
kofaktorii nikotinamid adenin diniikleotid (NAD')’in iiretimi ile
sonlanan kiniirenin yolag:i aracilifiyla metabolize edilmektedir.
Triptofanin bu yolakta yikilmasi ile serbest radikal iireten 3-
hidroksikiniirenin, eksitotoksik N-metil-D-aspartat (NMDA) resep-
tor agonisti kinolinik asit, NMDA ve o7 nikotinik asetilkolin resep-
tor antagonisti kiniirenik asit gibi ¢esitli noroaktif ara maddeler
olusmaktadir. Kiniirenin yolagi davramg, uyku, termoregiilasyon,
gebelik gibi cesitli fizyolojik fonksiyonlarda gorev almaktadir.
Ayrica kiniirenin yolaginin AIDS demans kompleksi, inflamatuar
beyin hastaliklari, Hunthington hastaligi, Alzheimer, Down
sendromu, septisemi ile iliskili ensefalopati, toksoplazmozis, malar-
ya, epilepsi ve travmatik beyin hasar1 gibi ¢ok sayida hastaligin
patogeneziyle de iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Kiniirenin
yolagindaki enzimleri hedef alarak bu yolaktaki ara iiriinlerin kon-
santrasyonlarini  diizenlemeye yonelik gelistirilen farmakolojik
ajanlar bu hastaliklarin tedavisinde yeni terapédtik yaklasimlar olabi-
lir.

Anahtar Kelimeler: Kiniirenin, enzim inhibitorleri
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In mammals, the vast majority of dietary tryptophan is metabo-
lized via the kynurenine pathway (KP), which is initiated by the
oxidative opening of the indole ring and eventually produces the
ubiquitous enzyme cofactor nicotinamide adenine dinucleotide
(NAD"). Several neuroactive intermediates are yielded with the degra-
dation of triptophan by this pathway, including the free radical genera-
tor 3-hydroxykynurenine, the excitotoxic N-methyl-D-aspartate
(NMDA) receptor agonist quinolinic acid, and the NMDA and a7-
nicotinic acetylcholine receptor antagonist kynurenic acid. The
kynurenine pathway may play a role in certain physiological functions
such as behaviour, sleep, thermoregulation and pregnancy. Further-
more, the kynurenine pathway may be involved in the pathogenesis of
a number of cerebral diseases including the AIDS dementia complex,
Huntington’s disease, Alzheimer, epilepsy, Down syndrome, septice-
mia-related encephalopathy, toxoplasmosis, malaria, and certain
inflammatory brain diseases, as well as in traumatic brain injury. New
pharmacological agents designed to manipulate concentrations of
kynurenine pathway intermediates may prove to be new therapeutic
vectors in the treatment of these disorders.

Key Words: Kynurenine, enyzme inhibitors

emelilerde, diyetle alinan triptofanin bii-
yiik ¢ogunlugu, indol halkasinin oksi-
datif acilmasi ile baslayan ve ¢esitli en-
zimlerin kofaktorii nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD"Y’in iiretimi ile sonlanan kiniirenin yolag
araciligiyla metabolize edilmektedir. Triptofanin
bu yolakta yikilmasi ile serbest radikal iireten 3-
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hidroksikiniirenin (3-HK), eksitotoksik N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptor agonisti kinolinik asit,
NMDA ve a7 nikotinik asetilkolin reseptor
antagonisti kiniirenik asit (KYNA) gibi g¢esitli
noroaktif ara maddeler olusmaktadir.' Kiniirenin
yolagr davranis, uyku, termoregiilasyon, gebelik
gibi  ¢esitli  fizyolojik fonksiyonlarda gorev
almaktadir. Ayrica kiniirenin  yolaginin ~ AIDS
demans kompleksi, inflamatuar beyin hastaliklari,
Hunthington hastaligi, Alzheimer, Down sendromu,
septisemi 1ile iligkili ensefalopati, toksoplazmozis,
malarya, epilepsi ve travmatik beyin hasar gibi ¢ok
sayida hastaligin  patogeneziyle de iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir.*”
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Kiniireninlerin beyindeki roliine iligkin ilk ka-
nit, 1978 yilinda farelere intraserebroventrikiiler
kinolinik asit enjeksiyonunun ardindan kasilmalar
oldugunu bildiren Lapin tarafindan sunulmustur.
Bunun hemen ardindan, kinolinik asitin iyonto-
foretik olarak uygulanmasmin sigan kortikal no-
ronlarin1 uyardigi, ayrica intraserebral enjekte edi-
len kinolinik asitin si¢can beyninde eksitotoksik
lezyonlara neden oldugu gosterilmistir. Kinolinik
asit ile indiiklenen eksitasyon ve ndrotoksisiteye
NMDA reseptorleri aracilik etmektedir. Hayvan-
larda kinolinik asitin neden oldugu patolojik degi-
simlerin, insanlarda beyni etkileyen bazi hastaliklar
icin oldukg¢a uygun bir model olusturmasi kinolinik
asite olan akademik ilgiyi arttirmustir.’

Kinolinik asitin 6n maddesi olan ve bir¢ok
norodejeneratif hastalikta diizeyi artan 3-HK’nin
da norodestriiktif 6zellikleri tanimlanmistir. Ancak,
3-HK’nin, kinolinik asitin aksine spesifik taninma
bolgeleri ile dogrudan bir etkilesime girmeden
toksik serbest radikaller iireterek sinir hiicrelerini
oldirdiigi  ileri strilmistir.' Uc noroaktif
kiniirenin arasindan son dénemde en fazla KYNA
cekmistir. Tlk olarak 20 yi1l énce néroinhibitdr bir
bilesik olarak tanimlanan KYNA’nin fizyolojik
olmayan yiiksek konsantrasyonlarda eksitator
aminoasit reseptdrlerinin genis spektrumlu bir
antagonisti oldugu ve antikonviilzan etki yani sira
eksitotoksik hasara karsi da mitkemmel bir koru-
ma sagladigr bildirilmistir. Daha diisiik konsant-
rasyonlarda KYNA, NMDA reseptoriiniin glisin
koagonist bolgesinin kompetetif bir blokeri ve a7
nikotinik asetilkolin reseptoriiniin de nonkom-
petetif bir inhibitorii olarak islev  goriir.
KYNA’nin bu iki reseptére olan affinitesi,
glutamerjik ve kolinerjik norotransmisyonda fiz-
yolojik bir fonksiyonu oldugunu gostermekte-
dir.">

Kiniirenin Yolaginda Rol Oynayan
Bashica Enzimler
Bu yolakta ilk olarak indolamin 2,3-
dioksijenaz (IDO) (veya karacigerde daha spesifik
olan enzim triptofan 2,3-dioksijenaz), L-triptofan
(L-TRP)’1 N-formilkiniirenin’e metabolize etmek-
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tedir (Sekil 1). Bu da, daha sonra formamidaz
tarafindan L-kiniirenin (L-KYN)’e par¢alanmakta-
dir. L-KYN, birka¢ farkli enzimin substrati islevini
gormektedir. Bu enzimler antranilik asiti olusturan
kiniireninaz, 3-HK’1 olusturan Kiniirenin 3-
hidroksilaz ve L-KYN’in, KYNA’ya geri donii-
stimsiiz transaminasyonunu katalizleyen
Kiniirenin aminotransferaz (KAT)’lardir. 3-HK,
3-hidroksiantranilik asit (3-HANA)’i olusturmak
izere kiniireninazlar tarafindan metabolize edilir.
Daha sonra, 3-HANA oksijenaz, 3-HANA’y1, 2-
amino-3-karboksimukonik asit semialdehide do-
niistliriir. Bu da ya nonenzimatik olarak kinolinik
asiti olusturmak {izere yeniden sekillenir ya da
pikolinik karboksilazin substrati olarak islev
goriir ve bunun sonucunda pikolinik asit {iretilir.
Son olarak, kinolinik asit son iriin NAD™1 da
igeren yikim olusturmak
kinolinik asit fosforiboziltransferaz tarafindan
metabolize edilir. Calismalar katabolik dizideki
tim enzimlerin aktivitesinin, periferal organlar-
dakilerden daha diisiik olmasina karsin, beyinde
de islevlerinin oldugunu ortaya koymustur.

urunlerini lizere

Primer hiicre kiiltiirleriyle yapilan deneylerin
yan1 sira lezyon caligmalar1 da kiniirenin yolag
enzimlerinin hiicresel yerlesimi hakkinda ek bil-
giler saglamis ve ndronlardan ¢ok glial hiicrelerin
(mikroglia ve astrosit), beyin kiniireninlerinin
biyosentezi icin enzimatik mekanizmalar1 iger-
dikleri bulunmustur.'

Periferde ve Beyinde Kiniirenin
Yolag1 Metabolizmasi

Beyinde az miktarda L-KYN iiretilebilmesine
karsin, beyindeki kiniirenin yolagi esasen ndtral
aminoasit tagiyicisi kullanarak dolasimdan beyine
giren L-KYN’ler tarafindan siirdiiriiliir (Sekil 2).
Beyinde L-KYN, hizli bir sekilde astrositler ve
mikroglial hiicreler tarafindan alinir. Fonksiyonel
Onemi geregi astrositler, kiniirenin 3-hidroksilaz
igermediginden bu hiicrelerde daha ¢ok KYNA
sentezlenir. Buna karsin mikroglial hiicrelerin
KAT aktivitesi ¢cok az oldugundan bu hiicrelerde
tercihen yolagin kinolinik asit kolunun ara mad-
deleri olusur.”*
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Sekil 1. Kiniirenin yolagi.

Deney

sadece

NAD ¢—4¢—<¢— Kinolinik asit Pikolinik asit Glutaril-KoA
Kinolinat
Fosforiboziltransferaz
Asetil KoA
Endojen Kiniireninler ve NaD'
Beyin Disfonksiyonu Arasindaki Iliski f
hayvanlarinda  kinolinik  asitin KTIND'A'
konviilzan ve eksitotoksik, 3-HK’nin eksitotoksik S HANA
ve KYNA’nin ndron koruyucu ve anti-konviilzan
etkileri goz Oniine alinarak, beyinde eksitotoksik K¥NA  3HK
mekanizmalara bagli bazi hastaliklarda endojen I
kintireninlerin rol oynayabilecegi fikri ortaya atil- P ~
e . . . - g . T | L-TRP——*L-K¥N ? Glutamerjik
mustir. Kinilireninlerin eskiden varsayildigi gibi Litrp Sinaps
norodejeneratif hastaliklarin ve et
konviilziyonlarin patofizyolojisinde degil, ayrica PERIFER NP RE OLAN MAKROFAS

néroimmiinolojik bozukluklar, ilag suistimali ve
kronik agriy1 da igeren etiyolojik agidan birbirin-
den farkli ¢ok sayida santral sinir sistemi (SSS)
hastaliginin patofizyolojisinde de rol oynadigl
kabul edilmektedir (Tablo 1).'

Kinolinik asit, beyin ve beyin omurilik sivisi
(BOS)’nda normalde nanomolar konsantrasyonlar-
da bulunan norotoksik bir metabolitdir. Ancak
otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, inflamatuar
norolojik hastaliklar, travma, omurilik hasari ve
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Sekil 2. Periferde ve beyinde kiniirenin yolagi metabolizmasi.
(NAD": Nikotinamid adenin diniikleotid, L-TRP: L-triptofan,
L-KYN: L-kiniirenin, KYNA: Kiniirenik asit,

3-HANA: 3-hidroksiantranilik asit,

3-HK: 3-hidroksikiniirenin,

a7-nAch-R: a7 nikotinik asetilkolin reseptor,

NMDA-R: N-metil-D-aspartat reseptorii)

iskemik hasar gibi immiin sistemin aktivasyonu
durumlarinda interferon-y ile IDO aktivitesi uyari-
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Tabloe 1. Kiniirenin yolag1 ara iiriinleri ve santral sinir sistemi patolojileri arasindaki iligkiler.

Metabolit T/ Molekiiler olay Patoloji

3.HK 1 Serbest radikal iiretimi Apopitozis, eksitotoksisitenin giiglenmesi, katarakt olusumu, nérodejeneratif
hastaliliklar, inme, travmatik hasar, nérovirolojik hastaliklar, néroinflamasyon

KINO.A. 1 NMDA reseptor aktivasyonu, Eksitotoksisite, norodejeneratif hastaliklar, inme, travmatik hasar, epilepsi,

o serbest radikal tiretimi serebral malarya, perinatal hipoksi, noérovirolojik hastaliklar, ndroinflamasyon

Kognitif bozukluklar, sizofreni

KYNA T NMDA ve a7 nikotinik asetil OBMHLE bozwicliicah, sizofrent

J kolin reseptdr blokajt Norodejeneratif hastaliklar, agri, ilag suistimali

KINO.A= Kinolinik asit.

lir ve buna beyine infiltre olan makrofajlar ve
mikroglial hiicrelerde kinolinik asit olusumu eslik
eder’ Immiin aktivasyonun olmadigi ve
makrofajlar ile mikroglialarin devreye girmedigi
durumlarda, astrositler kinolinik asit antagonisti
KYNA fireterek ve sentezlenen kinolinik asiti de
ckspresse ettikleri kinolinat fosforiboziltransferaz
(KPRT) enzimi ile yikarak néronlart koruyucu
Ozellik gosterirler (Sekil 3). Beyin inflamasyonu
sirasinda ise astrositler aktive makrofaj ve
mikroglialara kinolinik asit tiretimi i¢in bol mik-
tarda L-KYN saglayarak, noron hasarmna dolayl
olarak katkida bulunurlar.”

Son kanitlardan, NMDA reseptorlerinin asir1
aktivasyonunun Huntington hastaligina neden ola-
bilecegi diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
30 Huntington hastasinin putamen kesitleri ince-
lenmis ve calismanin sonucunda kiniirenin/KYNA
oraninin kontrole gore 2 kat arttig1 ve buna uygun
olarak KYNA, BOS konsantrasyonlarinin da 06-
nemli dl¢lide azaldigr bulunmustur. Eksitator ileti-
nin endojen inhibitoérii olan KYNA eksikliginin
Huntington hastaliginda noronal hasara direkt ola-
rak katkida bulunacagi ileri siiriilmektedir.'®"
Beyin KYNA diizeylerinin Huntington hastaliginin
son asamasinda nigin bilylik oranda azaldig1 veya
kortikal KYNA diizeylerinin sizofrenide nigin
yiikseldigi acik degildir. Bu bulgular, beyin
kiniireninlerinin heniiz bilinmeyen ek mekanizma-
larca kontrol edildigini gdstermektedir.'?

Bir ¢alismada da ¢ocuklarda SSS’i enfeksiyon-
larma bagh olusan ndrolojik bozukluklarin olast
mekanizmalar1 arastirilmig ve SSS’nin bakteriyel
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Sekil 3. Beyin inflamasyonu sirasinda astrositler ile 16kosit-
ler arasindaki kiniirenin yolagi etkilesimleri.

(IDO: Indolamin dioksijenaz, L-TRP: L-triptofan,

L-KYN: L-kiniirenin, IFN-y: Interferon-y,

KPRT: Kinolinat fosforiboziltransferaz)

enfeksiyonlari, hemorajileri ve tiimorlerinde
kinolinik asit diizeylerinin arttig1 saptanmstir. SSS’i
inflamasyonu olan ¢ocuklarda kinolinik asitin
ndrodejenerasyon ve norolojik disfonksiyona katkist
daha ileri calismalarla da aragtirilmaktadir.”

AIDS demans kompleksli hastalarda uzun za-
manda NMDA reseptdr agonisti kinolinik asitin
yiikseldigi bulunmustur. Yapilan bir caligmada
AIDS’li hastalarin BOS undakine es deger diizey-
de kinolinik asitin insan ndronlarina kronik olarak
uygulanmasi sonucu olusan norotoksik etkiler de-
gerlendirilmis ve ndronlarda AIDS demans komp-
leksli hastalardaki patolojiye benzer sekilde
dentritik yapilarda ve mikrotiibiil ile iligkili protein
(MAP-2) immiin reaktivitesinde degisiklik oldugu
gosterilmistir."*

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25
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Bunun yami sira, kinolinik asitin hepatik
ensefalopati patogenezinde de rolii oldugu diisii-
niilmiis ve bu etki fulminan hepatik yetmezlikli
hayvan modellerinde arastirilmistir. Ancak, sadece
donem IV hepatik ensefalopatide beyinde diisiik
kinolinik asit konsantrasyonlarmin gézlenmesi
hepatik ensefalopatinin patogenezinde kinolinik
asitin katkisinin yeterince olmadigii ortaya koy-
rnustur.15

Kiniirenin Yolagi Enzimlerinin
Inhibitérleri

Kiniireninlerin norodejeneratif ve psikiyatrik
bozukluklar ile inflamatuar hastaliklardaki roliiniin
acikca gosterilmesi, kiniirenin yolagi enzimlerinin
rasyonel terapdtik girisimler i¢in yararli hedefler
olabileceklerini diisiindiirmiistiir. Kiniirenin yola-
gindaki agamalarin her birinin modiile edilmesine
yonelik genel yaklasim gli¢lii ve segici enzim inhi-
bitdrlerinin tasarimina ve sentezine yol agmustir.'

Triptofan 2,3-Dioksijenaz Inhibitérleri

Bu enzim ozellikle karacigerde bulunur ve
L-TRP i¢in yiiksek substrat spesifikligi gosterir.
3-(2-piridiletenil) indoller sinifina ait olan ilk giic-
i, secici ve biyolojik agidan aktif inhibitorler
1990’1larin ortalarinda tanimlanmigtir. Bu bilesik-
lerle, triptofan 2,3-dioksijenazin inhibisyonunun,
periferal triptofan katabolizmasini azaltarak tripto-
fanin kan ve beyindeki konsantrasyonunu arttirdig
ve daha fazla triptofanin 5-hidroksitriptofana ve
son olarak da serotonine doniislimiinii olas1 kildig
bulunmustur. Ayrica, (E)-6-fluoro-3-[2-(3’-piridil)
vinil]-1H-indol gibi triptofan 2,3-dioksijenaz yani
sira serotonin re-uptake’ini gii¢lii bigimde inhibe
eden bilesiklerin, BOS’da serotonin artis1 sagladigi
da gosterilmistir. Bu ikili etkinin antidepresan ilag-
larin gelisimi igin yeni ve ilging bir yaklagim olabi-
lecegi ileri siiriilmiistiir.'*"”

Indolamin 2,3-Dioksijenaz inhibitorleri
IDO ¢ok sayida dokuda ve makrofajlarda bu-
lunur ve substrat olarak D-triptofan, serotonin ve
melatonini de iceren cesitli indolamin tiirevlerini
kullanir. Bu enzim AIDS, menenjit, hepatik
ensefalopati, septisemi ve ndrovirolojik bozukluk-

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25

lar gibi beyni etkileyen ¢esitli inflamatuar hastalik-
larda etkin hale gelmektedir. Ozellikle makrofajlar
bu enzimi, interferon-y ve aktive T hiicrelerinden
kaynaklanan sinyallere yanit olarak eksprese eder.
Ne yazik ki, ¢ok az sayida giiclii ve segici IDO
inhibitorii bulunmaktadir. Bunlardan norharman
B-karbolin  ailesine ait nonkompetetif  bir
inhibitordiir.! Yapilan bir ¢alismada, interferon-y
ile aktive edilen makrofajlarda, ndorotoksik
kiniirenin yolag1 metabolitleri 3-HK, kinolinik asit
ve ayrica nitrik oksit diizeyleri degerlendirilmis ve
interferon-y’nin IDO ve nitrik oksit sentazi indiik-
lemesiyle inkiibasyon ortaminda 3-HK, kinolinik
asit ve nitrik oksit birikiminin norotoksik diizeylere
ulastig1 saptanmistir. Makrofajlarm IDO inhibitérii
norharman ile karsilagmasi sadece kiniirenin yolagi
metabolitlerini degil, ayn1 zamanda nitrik oksit
olusumunu da azaltmistir. Norharman izole aort
halkalarinda ve koroner damarlarin endotel hiicre-
lerinde de nitrik oksit sentaz aktivitesini inhibe
etmistir. Turpgiller familyasindaki bitkilerden izole
edilen bir fitoaleksin olan Brassileksin’in de giiclii
ve nonkompetetif bir enzim inhibitorii oldugu be-
lirtilmistir."

Kiniirenin 3-Hidroksilaz Inhibitorleri

Bu enzim, L-KYN’in 3-HK’ya hidroksilas-
yonunu katalize eden flavin adenin diniikleotid
(FAD) bagiml1 bir monooksijenazdir. Kiniirenin 3-
hidroksilaz inhibitorleri farelerin konviizyonlara
duyarliligini azaltmis ve iskemi modelinde iskemik
beyin hasarmi hafifletmistir.  Kiniirenin = 3-
hidroksilaz inhibisyonu ile KYNA’nn arttirilmasi-
nin, NMDA reseptdr fonksiyonunu azaltarak
néroprotektif etki gosterdigi diistiniilmektedir."

Bu enzimin giiglii bir inhibitorii olan meta-
nitrobenzoilalanin (nNBA) hayvanlardaki inme
modellerinde, kintirenin 3-hidroksilaz inhibis-
yonunun beyindeki hasara etkisini incelemek i¢in
prototip olarak kullanilmistir. Bu c¢alismalarda,
yiiksek konsantrasyonda kullanilan mNBA, hasari
%85 oraninda azaltarak, dikkate deger bir doz-
bagimli doku korumasi gdstermistir. Dahasi,
iskemik hasardan 60 dk. sonra uygulandiginda bile
mNBA’nin 6nemli bir koruyucu etkisi olmustur.
Bu etkiler, siganlarda ve global iskemi modelinde
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orta beyin arterinin okliizyonundan sonra da ortaya
¢ikmugtir.?*?!

Kiniireninaz Inhibitorleri

Kiniireninazin ilk kompetetif enzim inhibitorii
S-(2-aminofenil) L-sistein—S,S dioksit’tir. Ayrica,
bunun 5-metil tiirevinin insan kiniireninazina karsi
3 kat daha gii¢lii oldugu bulunmustur. Bunlarin en
gligliisti olan 2-amino-5-metil-S-fenil sistein S,S
dioksit 6d, interferon-y’y1 da inhibe etmektedir.”
Beklendigi sekilde, kiniireninazin selektif inhibis-
yonu, norotoksik 3-HK diizeylerinde belirgin bir
artisa yol agmaktadir. Kiniireninaz inhibitorii o-
metoksibenzoilalanin  (oMBA) ile kiniirenin
hidroksilaz inhibitérii mNBA kombinasyonunun
kullanildigr bir ¢alismada mNBA ve oMBA’nin
intraperitoneal (i.p) enjeksiyonunun hipokampal
ekstraseliiler aralikta KYNA konsantrasyonunu
onemli Ol¢iide arttirdigi gosterilmistir. Bu artis,
eksitator aminoasit reseptdrlerinin fonksiyonel
antagonizmasina bagli oldugu diisiiniilen antikon-
viilzan ve sedatif etkiden sorumlu tutulmustur.>**

3-hidroksiantranilik Asit
Oksijenaz Inhibitérleri

Deney hayvanlarinda omurilik hasar1 sonucu
olusan makrofaj aktivasyonu ve inflamasyonu
sekonder olarak norolojik hasara yol agmaktadir.
Yapilan bir c¢alismada 3-hidroksiantranilat-3,4
dioksijenaz enzim inhibit6rii 4-kloro-3 hidroksian-
tranilatin i.p enjeksiyonunun omurilikte hasara
bagh kinolinik asit birikimini ve ndrolojik hasarin
ilerlemesini azalttig1 gosterilmistir.”

Kiniirenin Aminotransferaz
Inhibitorleri

Bugiine kadar KAT I inhibitorii bir ilag¢ tanim-
lanmamasina karsin a-aminoadipik asit ve DL-5-
bromokiniireninin selektif KAT II inhibitorleri
oldugu Dbildirilmistir. Bu bilesikler beyinde
KYNA’nin down regiilasyonunu gerektiren durum-
larda yararli olabilecek yeni, spesifik KAT II
inhibitorlerinin gelisimi i¢in yap1 etki iligskisine
yonelik ipuglar1 saglayabilir.'

Kiniirenerjik ilaglara topluca bakildiginda,
kullanimlariin birbiriyle iligkili 4 farkli durumda
uygun olabilecegi goriisii olugsmustur.
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1) Enzim inhibitorleri, noroaktif kiniire-
ninlerin fizyolojik etkilerine engel olusturmakta
kullanilabilir. Boylece beyinde KYNA diizeyle-
rindeki goreceli olarak hafif bir azalma, kognitif
fonksiyonu arttirmada etkili bir yontem olabilir.*®

2) Uygun kiniirenerjik manipiilasyonlar
kiniirenin yolag1 metabolizmasindaki esas bozuk-
luktan kaynaklanan, ornegin; bir enzim eksikligi
nedeniyle ortaya ¢ikan bozukluklar1 6nleyebilir ya
da diizeltebilir."

3) Kiniirenerjik ilaglar, patolojik olaylarda bir
hasara sekonder olarak ortaya ¢ikan anormal 3-
HK, kinolinik asit ve/veya KYNA diizeylerinin
oldugu durumlarda yararli olabilir. Ornegin; 3-
HANA oksijenazin inhibisyonu travmatik omurilik
hasar1 sonrasindaki kinolinik asit birikimini azaltir
ve hasara bagli fonksiyonel bozukluklarin siddetini
hafifletir.”

4) Son olarak ve siklikla, kiniirenerjik ilaglar
patolojik asir1 eksitator aktiviteyi kisitlamak ama-
ciyla, O6rnegin; anti-eksitotoksik noral koruma sag-
lamada kullanilabilir.?’

Sonug¢

Cok sayida beyin hastaliginin patogenezinde
astroglial kiniirenin yolaginin rol oynadigi kabul
edilmektedir. Buna dayanarak beyindeki noroaktif
kiniirenin yolagi ara iiriinlerinin konsantrasyonunu
diizenlemek amaciyla bu yolagin spesifik enzimle-
rini hedef alan farmakolojik ajanlar gelistirilmek-
tedir. Beyne gecisi ve farmakodinamik o6zellikleri
daha iyi olan bu yeni bilesiklerin, direkt olarak
serebral kiniirenin yolagi enzimlerini hedeflemesi
olas1 goriilmektedir ve terapdtik agidan daha etkili
ajanlar olacag diistiniilmektedir.
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