
atolojik olmayan durumlarda triptofan; doku proteinlerine katılma,
oksidasyon (kinürenin) yolağı ve hidroksilasyon (serotonin) yolağı
olmak üzere belli başlı üç metabolik yoldan birini izlemektedir. Pro-

tein sentezinin yanı sıra kinürenin ve serotonin sentezi gibi iki önemli me-
tabolik yolağın öncül molekülü olarak kullanılmaktadır. Hem periferal hem
de santral sistemde triptofan metabolizmasının majör yolu kinürenin yola-
ğıdır. L-triptofan (L-Trp), canlı organizmalarda bulunan büyük nötral bir
aminoasittir. mRNA translasyonu sırasında proteinlerin yapısına giren 20
L-aminoasitten biridir. L-Trp, 1901 yılında İngiliz kimyager F. Hopkins ta-
rafından keşfedilmiştir. L-Trp insanlar tarafından endojen olarak sentez edi-
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Kinürenin Yolağı ve
İlişkili Nörodejeneratif Hastalıklar

ÖÖZZEETT  Esansiyel aminoasit olan L-triptofan serotoninin majör prekürsörüdür. Triptofan kinürenin
yolağı aracılığı ile metabolize olmaktadır ve bu yolak memelilerde triptofan yıkılımının temel yo-
ludur. Kinürenin beyin hastalıklarının (örneğin; şizofreni, bipolar bozukluk) patogenezinde rol oy-
namaktadır. Kinürenin yolağının aynı zamanda Huntington hastalığı, Alzhemier hastalığı ve
Parkinson hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklarda anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. Bu
hastalıklar arasında Huntington hastalığının patogenezindeki rolleri hakkında çok sayıda çalışma söz
konusudur. Dolayısıyla bu yolağı hedefleyen yeni ilaçların yalnızca nörodejeneratif hastalıkların te-
davisinde değil, psikiyatrik durumların önlenmesinde de değerli olduğu düşünülmektedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Kinürenin; nörodejeneratif ve mental hastalıklar

AABBSSTTRRAACCTT  The essential amino asid L-tryptophan is the major precursor of serotonin. Tryptophan
is also metabolized via kynurenine pathway and this pathway is recognized as a major route of tryp-
tophan degradation in mammals. Kynurenine has been implicated in the pathogenesis of brain dis-
orders (e.g. schizophrenia, bipolar disorder). The kynurenine pathway has also become a key area
of research in neurodegenerative disorders such as Hunthington’s disease, Alzheimer’s disease and
Parkinson’s disease, due to the association of aberrant kynurenine pathway metabolite levels with
all of these diseases. Of these, Hunthington’s disease is the best documented with regards to a con-
tribution of the kynurenine pathway to pathogenesis. Targeting the pathway for new drug devel-
opment could therefore, be of value not only for the treatment of neurodegenerative disorders, but
also for preventing the development of cognitive disorders in response to environmental existing
psychiatric conditions.   

KKeeyywwoorrddss::  Kynurenine; neurodegenerative and mental disorders
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lemeyip besinlerle alınması gereken esansiyel ami-
noasitlerden biridir.1 Triptofan, absorpsiyon sonra-
sında değişik biyoaktif ve pleiotropik bileşenlere
dönüşümü nedeni ile biyolojik çalışmaların konusu
olmuştur. Transformasyonu sonucu oluşan bileşik-
lerin her biri hücre metabolik yolaklarını ve fizyo-
lojik yanıtlarını etkileme yeteneğine sahiptir. Bu
nedenden dolayı L-Trp’den kaynaklanan bileşik-
lerdeki değişimler kimyasal, hücresel ve davranış-
sal homeostazı sağlamakla sorumlu sistem ve
organları etkileyen çeşitli metabolik hastalık ve
sendromlarla ilişkilendirilebilmektedir. 

İnsan vücudunda üretilen, triptofandan türe-
yen bileşikler arasında eski bir nörotransmitter
olan serotonin bulunmaktadır. Serotonin santral
sinir sisteminde duygudurum-anksiyete, kognis-
yon, nosisepsiyon, libido, beslenme davranışı ve
vücut sıcaklığı gibi çevresel değişkenlere yanıt ve
adaptif reaksiyonların düzenlenmesinde görevli ol-
duğu bilinen biyojenik bir amindir. Nörotransmit-
ter rolünün yanı sıra serotonin; periferik sinir
sisteminde, barsak fonksiyonlarında, immün ve in-
flamatuar yanıtlarda, hemodinamik fonksiyonlarda
da rol oynamaktadır.2 Serotonin transmisyonun-
daki değişimler otizm ve kognitif bozukluklar, ano-
reksiya ya da bulimia nervosa ve obezite, fibro-
miyalji, kronik yorgunluk sendromu ve irritabl bar-
sak sendromu ile ilişkilendirilmiştir.3-5 Dahası se-
rotonin sirkadiyen regülatörlerden olan N-asetil
serotonin ve melatoninin prekürsörüdür.6

Triptofanın diğer bir ana metabolik yolağı da
indol halkasının metabolizmasıdır ve “kinürenin
şantı” olarak adlandırılmaktadır. Bu yolaktan infla-
masyon, immün yanıt, eksitatör nörotransmisyon
ve diğer birçok fonksiyonlarda rol oynayan mole-
küller üretilmektedir. L-Trp, benzen ve pirol gru-
bunu içeren indol halkasından oluşmaktadır ve
α-karbonuna-CH2 grubu bağlanan tek aminoasit-
tir. Triptofanın kimyasal yapısındaki indol halka-
sı bu moleküle yüksek hidrofobik özellik kazan-
dırmaktadır. Triptofan en fazla C (karbon)
(C11H12N2O2) atomuna sahip aminoasittir. Tripto-
fan kinürenin yolağı tarafından metabolize oldu-
ğunda yaşam fonksiyonlarında oldukça önemli
etkilere sahip biyolojik olarak aktif bileşikler oluş-
maktadır. 

TRİPTOFAN METABOLİZMASI

Triptofan metabolizması iki ana yolaktan oluşmak-
tadır: yaklaşık %3-10 kadarı indol halkasını intakt
bırakan serotonin, melatonin gibi kimyasal ulak
oluşturan yolaktır. %90 ya da daha fazlası ise indol
halkasını kırarak kinürenin, nikotinik asit, nikoti-
namid adenin dinükleotid (NAD+) oluşturan yo-
laktır. Triptofanın en aktif metabolik yolağı
indol-yıkıcı yolaktır ve “L-kinürenin şantı” olarak
adlandırılmaktadır (Şekil 1). Kinürenin şantının
enzimlerini kodlayan genler ökaryot hayvan hüc-
relerinde yaygın olarak bulunmaktadır. Aerobik
bakteriler de bu yolağın enzimlerini eksprese et-
mektedirler.7 Triptofan yıkımıyla ilgili çalışmala-
rın çoğunluğu hayvanlar üzerinde yapılmıştır.
Kinürenin yolağı birçok dokuda aktiftir. İlk reaksi-
yon hız-kısıtlayıcıdır ve oksidasyonla aminoasitin
indol halkası açılmaktadır. Bu reaksiyon hem-içe-
ren iki tip enzim tarafından katalizlenmektedir ve
bu enzimler farklı dokularda lokalize olmuştur; en
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ŞEKİL 1: Kinürenin yolağı.



çok karaciğerde eksprese edilen ve aynı zaman-
da yaygın bir şekilde astrositlerde olmak üzere 
beyinde de bulunan triptofan-2,3-dioksijenaz
(TDO) ya da diğer adıyla triptofan pirolaz, diğeri
ise periferal dokularda, immün sistem hücrelerinde
ve mikroglialarda bulunan indolamin-2,3-diok-
sijenaz (İDO) dır.8-10 TDO, başlıca karaciğerde eks-
prese edilir ve substrat düzeyleri ya da kortikoste-
roid stres hormonlarına yanıt olarak ekspresyonu
artmaktadır. İDO1 ekspresyonu ise inflamatuar
uyarı ile artmaktadır.11,12 İDO1 ekspresyonu başta
interferonlar (özellikle de IFN-γ) olmak üzere,
tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), IL-6, IL-1β,
LPS gibi proinflamatuar sitokinler ile de indüklen-
mektedir.13-15

Kinürenin yolağından elde edilen metabolit-
lerin ya sitoprotektif (kinürenik asit) ya da sitotok-
sik/proepileptik (3-hidroksi-kinürenin, 3-hidroksi-
antranilik asit, kinolik asit ve nikotinik asit) olduğu
varsayılmaktadır. Kinürenik asit eksitatör bir nö-
rotransmitter olan N-metil-D-aspartik asit
(NMDA) antagonistidir. İDO1’in aktivasyonu L-ki-
nürenin/triptofan oranını artırmaktadır.16,17 Sito-
kinlerin ya da γ-IFN ve TNF-α gibi proinflamatuar
faktörlerin sekresyonu İDO gen ekspresyonunu in-
düklerken, trisiklik antidepresanlar ya da selektif
serotonin reuptake inhibitörleri triptofan plazma
düzeylerini ve serotonin sentezini artırarak
TDO’yu inhibe etmektedir.8,18,19

Her ne kadar triptofan kan-beyin bariyerini
kolayca geçebilse de İDO1 ve TDO düzeyleri peri-
fere oranla beyinde çok daha azdır.20 Böylece be-
yindeki kinürenin yolağı metabolizmasının
yaklaşık %60’ı periferde sentezlenen ve beyne pe-
netre olabilen L-kinürenin tarafından başlatılmak-
tadır.21 Bu, L-kinürenin glial hücreler tarafından
alınmaktadır.22 L-kinürenin metabolizmasının iki
baskın kolu beyinde fiziksel olarak ayrılmıştır; ki-
nürenin 3-monooksijenaz (KMO) enzimi mikrog-
lialarda eksprese edilirken, astrositlerde
bulunmamaktadır. Böylece kinolinik asit üretimine
neden olan 3-hidroksikinürenin kolu mikrogliada
oluşmaktadır.23 Kinürenin aminotransferaz (KAT)
enzimi ise tam tersi olarak astrositlerde eksprese
edilirken, mikrogliada bulunmamaktadır. Böylece
KAT enziminin katalizlediği kinürenik asit üretimi

santral sinir sistemindeki astrositlerde meydana
gelmektedir.24 Astrositlerden kinürenik asit sentezi
ve salıverilmesi potasyum, glutamat reseptör ago-
nist düzeyleri ve glukoz konsantrasyonu gibi çeşitli
faktörlerden etkilenmektedir.25 Dopamin de dü-
zenleyici bir rol oynuyor olabilmektedir, çünkü do-
pamin-reuptake inhibitörü olan D-amfetamin,
L-kinürenin düzeylerini etkilemeden beyindeki ki-
nürenik asit düzeylerini düşürmüş, periferdekini
düşürmemiştir.26 Hem kinürenik asit hem de kino-
linik asit etkin bir aktif transport mekanizmasına
sahip değildir ve kan-beyin bariyerini geçeme-
mektedirler. Bu nedenle santral sinir sisteminde
kullanılabilmeleri için lokal olarak üretilmelidir-
ler. Ancak 3-hidroksikinürenin beyne penetre ola-
bilmekte ve böylece periferde üretilen 3-hidroksi-
kinüreninin kan konsantrasyonundaki değişiklik-
ler, santral sinir sistemindeki kinolinik asit/kinü-
renik asit bağıl konsantrasyonunu etkileyebilmek-
tedir.27

NÖROAKTİF KİNÜRENİN METABOLİTLERİ

Kinürenin yolağı metabolitleri nöronlarda ters et-
kiler oluşturabilen farklı özelliklere sahiptir. L-ki-
nüreninin KMO enzimi ile katalizlenen kolunda
sırasıyla 3-hidroksikinürenin, 3-hidroksiantranilik
asit ve kinolinik asit metabolitleri oluşmaktadır ve
bu metabolitler nörotoksiktir. 

KİNOLİNİK ASİT

Kinolinik asit selektif olarak NMDA reseptörlerini
aktive etmektedir.28 Kinolinik asit NMDA reseptö-
rünü aktive ederek intraselüler kalsiyum konsant-
rasyonlarını artırmaktadır.28 Fareye intraserebro-
ventriküler enjeksiyonla kinolinik asit uygulan-
dıktan sonra, güçlü konvülsiyonların oluşması ne-
deni ile kinolinik asit potansiyel nörotoksin olarak
tanımlanmıştır.29 Başka bir çalışmada da kemirgen
beynine kinolinik asidin striatal enjeksiyonunun
eksitotoksik olduğu ve selektif NMDA reseptör 
antagonistinin eş zamanlı uygulanmasıyla da bu et-
kinin engellendiği gösterilmiştir.30,31 Sıçan korti-
kostriatal hücre kültüründe fizyolojik seviyesinden
oldukça fazla olan kinolinik asit hızlı bir nörodeje-
nerasyona neden olmaktadır.32 Sıçanlarda kinolinik
asitle indüklenen nörodejenerasyona kurkuminin
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piperin ile kombinasyonunun nöroprotektif akti-
vite gösterdiği bulunmuştur.33

Kinolinik asit sadece glutamatın nöronal salı-
nımını stimüle etmekle kalmamakta, bu nörot-
ransmitterin astroglial geri alımını da inhibe
etmektedir.34 Ayrıca glutamat ve amonyaktan glu-
tamin üretimini sağlayan glutamin sentetaz aktivi-
tesini de azaltmaktadır.35 Yüksek ekstraselüler
glutamat konsantrasyonları ve eksitatör nöronların
kalıcı aktivasyonu iyon kanalı kompleksi aracılı-
ğıyla artan kalsiyum influksuna bağlı eksitotoksisi-
teye neden olmaktadır. Böylece mitokondriyal
disfonksiyon, sitokrom C salınımı, proteaz, kaspaz
ve nitrik oksit sentaz aktivasyonu meydana gel-
mektedir.36

Kinolinik asit NMDA reseptörü ve demir (II)
bağımlı bir şekilde lipid peroksidasyonunu düzen-
ler.37-39 Dahası kinolinik asit-demir kompleksi oto-
oksidasyon üzerinden reaktif oksijen türlerini
üretir.40 İnsan nöron ve astrosit kültürlerinin kino-
linik aside maruziyetinden sonra doz bağımlı ola-
rak indüklenebilmekte ve nöronal nitrik oksit
sentaz (iNOS, nNOS) aktivitesinde artış olur. Böy-
lece sellüler toksisitede artış NAD+ deplesyonu ve
NAD+ bağımlı nükleer DNA onarım enzimi PARP-
1’in aktivasyonuna neden olmaktadır.41 iNOS ve
nNOS inhibisyonu tüm bu etkilerin geri döndürü-
lebilmesi için yeterlidir. Bu da nitrik oksit üretimi-
nin kinolinik asidin eksitotoksisitesinde çok önemli
bir role sahip olduğunu ortaya koymaktadır. Kino-
linik asitle indüklenen iNOS ve nNOS’deki artışın
bazı çalışmalarda sıçan beyninde lipit peroksidas-
yonu ve eksitotoksisiteye eşlik ettiği gösterilmiş-
tir.42 Dahası melatonin alfa-fenil-t-bütil nitron ve
U-83826E gibi antioksidanların sıçan striatal nö-
ronlarında kinolinik asitle indüklenen hücre ölü-
münü azaltma yeteneğine sahip olduğu hem in vivo
hem de in vitro olarak gösterilmiştir.43,44

HİDROKSİ KİNÜRENİN

Kinürenin yolağının başka bir nöroaktif metaboliti
olan 3-hidroksikinürenin KMO enzimi tarafından
sentezlenmekte ve serbest radikaller üretmekte-
dir.45,46 3-hidroksikinürenin ile birlikte kinolinik
asitin intrastriatal uygulanmasıyla eksitotoksik nö-
ronal lezyonların arttığı gösterilmiştir.47 Bu lez-

yonların oluşumu NMDA reseptör inhibisyonuyla
ya da N-tert-bütil-a-(2-sülfofenil)-nitron kullanı-
larak serbest radikallerin süpürülmesiyle engelle-
nebilmektedir. Bu yolakta daha sonra sentezlenen
3-hidroksiantranilik asit kolayca oto-okside ol-
makta ve sonrasında hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi oldukça reaktif türleri üretmekte-
dir.48,49 Bu durum, süperoksit dismutazla artırılır
iken katalazla ortadan kaldırılmaktadırlar.49,50 Bu
veriler 3-hidroksikinürenin ve 3-hidroksiantranilik
asit aracılı nörotoksisitenin reaktif oksijen türleri ne-
deni ile oluştuğunu düşündürmektedir. Ancak, hem
3-hidroksikinürenin hem de 3-hidroksiantranilik
asidin antioksidan aktivitesinin olduğu da bazı ça-
lışmalarla gösterilmiştir.51,52 Ayrıca, 3-hidroksiki-
nürenin bağımlı toksisite nöronal hücre kültürle-
rinde gözlenmişken, glioma hücre kültürlerinde
gözlenmemiştir.50,51,53 Kinürenin yolağı santral sinir
sisteminde çoğunlukla mikroglia ve astrositlerde
gerçekleştiğinden, bu veriler glial hücrelerin 3-hid-
roksikinürenini nöronlara kıyasla daha fazla tolere
edebildiğini gösterebilmektedir. Çünkü nöronlarda
endojen olarak 3-hidroksikinürenin üretimi bu-
lunmamaktadır.54 İlginç bir şekilde, 3-hidroksiki-
nüreninin yüksek konsantrasyonlarda (50-100 μM)
sıçan striatumunda bilinen nörotoksinlere karşı ko-
ruyucu olduğu gösterilmiştir. Bu etkinin antioksi-
dan enzimler olan glutatyon-S-transferaz ve süpe-
roksit dismutaz stimüslasyonuna bağlı olduğu dü-
şünülebilmektedir.54

KİNÜRENİK ASİT

Diğer taraftan, kinürenik asit hidroksil ve süperok-
sit anyonları gibi serbest radikalleri süpürme yete-
neğinden ötürü antioksidan özelliklere sahiptir.55

Aynı zamanda fizyolojik koşullarda α7-nikotinik
asetilkolin reseptörlerinin nonkompetetif antago-
nisti gibi davranmaktadır. Böylece asetilkolin, do-
pamin ve glutamat sinyalini azaltmaktadır.56

Yüksek mikromolar konsantrasyonlarında ise
NMDA reseptörünün nonselektif antagonistidir.57

Kinürenik asidin bu glutamat sinyali modülasyonu
ve antioksidan aktivitesi üzerinden kinolinik asit,
3-hidroksikinürenin ve 3-hidroksiantranilik asit ta-
rafından oluşturulan nörotoksisiteyi etkisizleştire-
bileceği düşünülmektedir.  
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NÖRODEJENERATİF HASTALIKLARDA 
KİNÜRENİNLER

Çeşitli nörolojik hastalıklarda kinürenin yolağı me-
tabolizmasında meydana gelen değişikliklere ör-
nekler Tablo 1’de görülmektedir.

HUNTİNGTON  HASTALIĞI

Huntington hastalığı otozomal-dominant kalıtsal bir
hastalıktır. Huntingtin proteinindeki poliglutamini
kodlayan huntingtin geninin ekzon1’inde meydana
gelen CAG artışından kaynaklanmaktadır. Eşik de-
ğerinin üzerinde (~36) CAG tekrarının yanlış kat-
lanmaya yol açtığı ve toksik agregatlar oluşturmaya
meyilli olduğu bilinmektedir. Bu durum da beyinde
özellikle de striatum ve kortekste kademeli nöron
kaybına neden olmaktadır.58 Huntingtonun infla-
matuar bir hastalık olduğu düşünülmektedir. Çünkü
hem Huntington hastalarının hem de Huntington-
mutant fare modellerinin serumlarında inflamatuar
markerların arttığı bildirilmiştir.59 Mikroglial akti-
vasyon Hunthington hastalığının şiddetiyle korele
bulunmuştur.60 Çeşitli kanıtlar kinürenin yolağını
hedeflemenin Huntington hastalığıyla ilişki olabi-
leceğini göstermektedir. Hastalık progresyonunun
erken evrelerinde neostriatum ve kortekste 3-hid-
roksi-kinürenin ve kinolinik asit düzeylerinin art-
tığı gösterilmiştir.61 Striatal kinürenik asit düzey-
lerinin ise beyinde azaldığı gösterilmiştir.62 Hun-
tington hastalığının fare modellerinde de beyindeki
3-hidroksikinürenin ve kinolinik asit düzeyleri art-
mış ve Huntington fenotiplerinin başlangıcıyla ko-
rele bulunmuştur.63 YAC128 Huntington hastalığı
fare modelinde İDO1 transkripsiyonunun upregü-

lasyonu gözlenmiştir.64 Bu enzimin upregülasyonu
Huntingtonlu hastaların kanlarındaki artmış L-ki-
nürenin/triptofan oranının nedeni olarak açıklana-
bilmektedir.65,66 IDO knockout farelerde yapılan bir
çalışmada, striatumda 3-hidroksikinürenin düzey-
leri düşük bulunmuştur. Kinürenin yolağının ilk ba-
samağındaki inhibisyon nöroprotektif etkiyle
Huntington  hastalığında potansiyel hedef olabil-
mektedir.67 Farelerde gözlenen artmış beyin 3-hid-
roksikinürenin düzeylerinin, KMO aktivitesindeki
artıştan kaynaklandığı düşünülmektedir.68 Dahası,
striatumdaki KAT aktivitesi ve dolayısıyla koruyucu
antioksidan etkinlik Huntington hastalarında azal-
mıştır.62 Bu faktörlerin kombinasyonu Huntington
hastalığında görülen L-kinürenin bolluğunun, 3-
hidroksikinürein/kinolinik asit üreten kolda yüksek
akışa neden olur iken, kinürenik asit üreten kolda
düşük akışa neden olduğunu düşündürmektedir.
Böylece nörotoksik ve nöroprotektif kinürenin me-
tabolitlerindeki oransızlığın Huntington patogene-
zinde etiyolojik bir rolü olduğu varsayımını destek-
lemektedir. Yeni bir kinürenik asit analoğunun fare
Huntington modelinde denendiği bir çalışmada;
hayvanın sağkalımını uzattığı, hipolokomasyonunu
düzelttiği, kilo kaybını ve striatal nöronlardaki at-
rofiyi önlediği bulunmuştur. Bu kinürenik asit ana-
loğunun yararlı etkilerinin anti-eksitotoksik aktivi-
tesine bağlı olduğu düşünülmüştür.69

Hangi mutant Huntingtin geninin kinürenin
yolağını etkilediğinin mekanizması tamamen anla-
şılabilmiş değildir. Huntington progresyonu sıra-
sında immün aktivasyonun gerçekleştiği bilin-
mektedir. Huntingtonlu hastaların kontrol grubuna
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TABLO 1: Çeşitli nörolojik hastalıklarda kinürenin yolağı metabolizmasında meydana gelen değişikliklere örnekler.

Hastalık Kinürenin metabolizmasındaki değişiklik Referans 

Huntington hastalığı Striatumdaki KAT aktivitesinde azalma [61]

3-hidroksikinürenin ve kinolinik asit düzeylerinde  artış [62] 

İDO1 transkripsiyonunun upregülasyonu [63]

Kandaki L-kinürenin/triptofan oranında artış [64,65]

Alzheimer hastalığı Kanda ve serebrospinal sıvıda L-kinürenin/triptofan oranında artış [72]

Beyin İDO artışı ve kan serumundaki 3-hidroksikinürenin artışı [73,74]

Parkinson hastalığı Serum ve serebrosipinal sıvıdaki L-kinürenin/triptofan oranında artış [82]

Substantia nigranın pars kompaktasında, prefrontal kortekste ve putamende 3-hidroksikinürenin düzeylerinde artış [83]

KAT: Kinürenin aminotransferaz; İDO: İndolamin-2,3-dioksijenaz.



oranla kan plazmasında ve post-mortem beyin do-
kusunda TNF-α ve IL gibi inflamatuar sitokinlerin
ciddi derecede arttığı saptanmıştır.70,71 Hastalığın
beklenen başlangıç yaşından yaklaşık 16 yıl önce
plazma IL-6 düzeyleri artmıştır.70 IL-2 düzeyleri
hem hastalığın şiddetiyle hem de L-kinürenin/trip-
tofan oranındaki artışla korele bulunmuştur.66 Mik-
roglia santral sinir sistemindeki immün yanıtın
primer mediyatörüdür ve mikroglia aktivasyonu
Huntington hastalığının progresyonuyla korele bu-
lunmuştur.72 Huntington hastalığında mikroglia ve
nöroinflamatuar yanıtın aktivasyonu İDO1 aktivi-
tesinin artmasına neden olabilmekte, bu da kinü-
renin yolağı metabolitlerinde artışa sebep
olmaktadır. Özetle, Huntington hastalığının etiyo-
lojisinde kinürenin yolak metabolitlerinin ve
immün sistem tetiklenmesiyle oluşan nörotoksisi-
tenin rolü olabileceğine ait kanıtlar söz konusudur. 

ALZHEİMER HASTALIĞI

Alzheimer, nörodejeneratif hastalıklar arasında en
yaygın görülenidir. Dünya genelinde yaklaşık 30
milyon kişiyi etkilemektedir ve bu sayının 2050 yı-
lında üçe katlanması beklenmektedir. Beyinde yan-
lış katlanmış β-amiloid peptit plakları ve fosforile
tau proteininin neden olduğu nörofibriler yumak-
ların birikimi olarak tanımlanmaktadır. Hunting-
ton’dan farklı olarak, Alzheimerın tek bir nedeni
bulunmamaktadır. Ancak, her iki hastalığın pato-
lojisi de birkaç genetik ve çevresel faktörler tara-
fından etkilenmektedir. Huntington  hastalığında
olduğu gibi Alzheimer hastalığında da kinürenin
yolağında nörodejenerasyon lehine bir artış söz ko-
nusudur. Alzheimer hastalarında sağlıklı gönüllü-
lere kıyasla kanda ve serebrospinal sıvıda daha
yüksek L-kinürenin/triptofan oranı bulunmuştur.73

Bu değişen oran beyin İDO ve kan serumundaki 3-
hidroksikinürenin artışıyla uyumlu bulunmuş-
tur.74,75 Alzheimer hastalarının hipokampal doku-
larındaki nöron, astrosit ve mikroglialarında hem
İDO hem de kinolinik asit için immünoreaktivite
gözlenmiştir. En yüksek immünoreaktivite sinyali
de beyindeki senil plak çevresinde gözlenmiştir.76

Her ikisi de aynı zamanda nörofibriler yumaklarda
ve kinolinik asit kortikal nöronlardaki intraselüler
granüler depozitlerde bulunmaktadır.74,76

Alzheimerın patogenezinde ve Aβ1-42 nöro-
toksisitesinde kinürenin yolağının ilk ve hız kısıt-
layıcı enzimi olan İDO’nun aktivasyonunun rol
oynadığına dair kanıtlar artmaktadır. Amiloid pep-
tit Aβ1-42, İDO1 ekspresyonunu indüklemekte ve
insan mikroglia ve makrofajlarında kinolinik asit
üretimini artırmaktadır.77 Hem insan nöronlarında
hem de fare modellerinde yapılan çalışmalarda, art-
mış Aβ1-42 ile proinflamatuar sitokinler tarafından
kinürenin yolağının şiddetli indüksiyonunun
uyumlu olduğu gösterilmiştir. Bu proinflamatuar
sitokinler İDO, TDO ve KMO’yu indüklemekte-
dir.78-80 Bununla birlikte, insan nöronlarına kinoli-
nik asit uygulaması tau fosforilasyonunda yer alan
genlerin upregülasyonuna neden olmuştur.81 Yakın
zamanda yapılan, üç haftalık farelerle 20 haftalık
yaşlı farelerin kıyaslandığı bir çalışmada Aβ1-42 uy-
gulamasından sonra prefrontal korteks ve hipo-
kampustaki İDO aktivitesi ve kinürenin düzeyle-
rinin yaşlılarda artmış olduğu bulunmuştur.82 2017
yılında yapılan bir çalışmada, yüksek kinolinik asit
düzeyleri olan yaşlı Alzheimer hastaları kognitif
testte daha düşük sonuçlar göstermiştir.83

Birçok çalışmada, Alzheimer hastalarının kan
ve serebrosipinal sıvılarında 3-hidroksikinürenin
ve kinolinik asit düzeyleri artar iken, kinürenik asit
düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir. Nöroprotektif
metabolitler yerine nörotoksik bu metabolitlerde
görülen artışın Alzheimer patolojisine eşlik ettiği
düşünülmektedir. 

PARKİNSON HASTALIĞI

Parkinson hastalarında da kontrol grubuna kıyasla
serum ve serebrosipinal sıvıdaki L-kinürenin/trip-
tofan oranı yüksek bulunmuştur, bu durum İDO/
TDO aktivitesindeki upregülasyona işaret etmek-
tedir.84 Parkinson hastalarında substantia nigranın
pars kompaktasında, prefrontal kortekste ve puta-
mende 3-hidroksikinürenin düzeylerinde artış gö-
rülmüştür.85 On yıldan fazla süredir Parkinson
tedavisi için L-DOPA kullanan hastaların yaklaşık
yarısında diskinezi gözlenmektedir. Son zaman-
larda yapılan bir çalışmada, L-DOPA ile indükle-
nen diskinezisi olan Parkinson hastalarının
plazmalarında 3-hidroksikinürenin/kinürenik asit
oranının dört kat fazla olduğu bulunmuştur. Araş-
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tırmacılar, bu yüksek oranın L-DOPA ile indükle-
nen diskinezi için biyomarker olabileceği sonucunu
çıkarmıştır.86 Tüm bu veriler ışığında kinürenin yo-
lağı bozuklukları nörodejeneratif hastalıklarda
genel bir ayırıcı özellik olabilmekte ve kinürenin
metabolit düzeylerindeki bu değişiklikler bu has-
talıkların patogenezine eşlik edebilmektedir. 

TEDAVİ AMAÇLI HEDEFLER

Triptofan yolağındaki önemli enzimler ve terapötik
amaçlarına göre hedef olarak kullanılan enzimler
Tablo 2, 3’te görülmektedir.

KİNÜRENİN MONOOKSİJENAZ 

Kinürenin yolağında kinüreninin 3-hidroksi kinü-
renine veya kinürenik aside metabolize olup olma-
ması, nörotoksik metabolitlerin nöroprotektif
metabolitlere oranının belirlenmesinde anahtar rol
oynamaktadır. Bu nedenle 3-hidroksikinürenin
sentezini katalizleyen KMO enziminin aktivitesi
bu süreçte önemli etkiye sahiptir. Böylece, nöro-
dejeneratif hastalıklarda bu akışın normalize olması
için KMO inhibisyonu önemli bir stratejidir. Kinü-
renin yolağının KMO kolunun majör metabolik
yolak olduğu düşünülmektedir. Çünkü KMO’nun
kinürenine en yüksek afiniteye sahip enzim olduğu
bilinmektedir.87 2005 yılında Huntington hastalığı
Saccharomyces cerevisiae modelinde KMO inhi-
bisyonunun terapötik potansiyeli keşfedilmiştir.88

Ayrıca, KMO’yu kodlayan maya geninin delesyo-
nunun, mutant Huntingtin ekspresyonundan kay-
naklanan toksisiteyi ve reaktif oksijen türleri
üretimini azalttığı gösterilmiştir. Bununla birlikte,
hastalıkla ilişkili fenotiplerdeki bu düzelme 3-hid-
roksikinürenin ve kinolinik asit düzeylerindeki
azalmayla korele bulunmuştur. Başka bir çalış-
mada, Huntington  hastalığının meyve sineği mo-

delinde KMO’nun farmakolojik ya da genetik inhi-
bisyonunun meyve sineğinin gözünde bulunan fo-
toreseptör nöronların (rabdomer)
nörodejenerasyonunu dramatik bir şekilde azalttığı
gösterilmiştir.89 Bu gelişme, kinürenin metabolitle-
rinin nöroprotektif tarafa kaymasıyla korele bu-
lunmuştur. 

KMO inhibitörlerinin nöroprotektif potansi-
yeli memeli modelleri kulanılarak in vivo olarak da
gösterilmiştir.90 Huntington ve Alzheimer hastalı-
ğının fare modellerinde periferal olarak etki eden
ön ilaç JM6’nın oral yolla verilmesiyle kanda KMO
inhibisyonu gerçekleşmiştir ve kinürenik asit dü-
zeyleri artmış ve beyindeki ekstraselüler glutamat
azalmıştır. Böylece bu hastalıkların fenotiplerinde
düzelmeler görülmüştür. Aslında JM6 tedavisiyle
Huntington modelinde mikroglial aktivasyon ve si-
naptik kayıp azalmış, yaşam süresi artmıştır. Alz-
heimer modelinde de sinaptik kayıp ve uzaysal
bellek bozuklukları düzelmiş, anksiyete ile ilişkili
davranışlar azalmıştır.90 JM6’ya benzer şekilde
KMO inhibitörü olan Ro-61-8048 kan-beyin bari-
yerini geçememektedir.91 Yine de Ro-61-8048’in sı-
çanlara oral uygulamasından sonra ekstrasellüler
hipokampal sıvısında beyin kinürenik asit kon-
santrasyonları artmıştır ve Parkinson hastalığının
primat modelinde nöroproteksiyon sağlanmış-
tır.92,93 Bu sonuçlara göre, periferal olarak etki eden
KMO inhibitörlerinin periferdeki 3-HK sentezini
azaltması ile L-kinüreninin kan konsantrasyonları
artmış ve L-kinüreninin kan-beyin bariyerini ge-
çerek santral sinir sisteminde tercihen nöroprotek-
tif kinürenik aside dönüştürülmüş olabileceği
düşünülmektedir.90 Ancak, JM6 ile yapılan sonraki
çalışmalarda bu bileşiğin KMO inhibitörü olarak
etki gösterip göstermediği tartışmalı bir konu hâ-
line gelmiştir.94 Yine de umut vadeden başka bile-
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Enzim Enzim komisyonu numarası Substrat Ürün Ana kaynak 

TDO 1,13,11,11 L-triptofan, O2 N-formil kinürenin Karaciğer, santral sinir sistemi 

İDO 1,13,11,17 L-triptofan, çeşitli, O2 N-formil kinürenin Plasenta, akciğer, intestin, diğerleri 

KMO 1,14,13,9 Kinürenin+O2 3-hidroksi  kinürenin Karaciğer, böbrek, santral sinir sistemi, plasenta

KAT 2,6,1,7 Kinürenin Kinürenik asit Karaciğer, böbrek, beyin, kalp 

TABLO 2: Triptofan yolağındaki bazı enzimler.

TDO: Triptofan-2,3-dioksijenaz; İDO: İndolamin-2,3-dioksijenaz; KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz; KAT: Kinürenin aminotransferaz.



şikler de geliştirilmiştir. Örneğin; periferal KMO
inhibitörü olan bileşik 75;CHDI-340246 farede ve
primat serebrospinal sıvısında kinürenik asit dü-
zeylerini artırmıştır.95,96 Tüm bu bulgular KMO in-
hibisyonunun Huntington ve Alzheimer hastalığına
karşı yeni bir terapötik hedef olabileceğini göster-
mektedir. Ayrıca, nöropatik ağrının hayvan mode-
linde nöronal KMO’nun upregülasyonunun
depresif-benzeri davranışa aracılık ettiği bulun-
muştur.97

İNDOLAMİN DİOKSİJENAZ 1 (İDO1)

Lapin, 1973 yılında depresyonda kinürenin hipo-
tezini öne sürmüştür.98 Serotonin hipotezinden
farklı olarak, kinürenin hipotezinde depresyon pa-
togenezinde ve antidepresanların etki mekanizma-
sında artmış kinürenin ve onun türevlerinin rolü
üzerinde durulmaktadır. Lapin kinürenin ve tü-
revlerinin kendilerine özgü biyolojik aktiviteleri
olduğunu öne sürmüştür.98 Nörokinürenin terimini
ortaya atmıştır ve nörokinüreninlerin “depresyon
iştirakçisi” ve ‘stres ve anksiyetenin genel nöro-
kimyasal bağlantıları’ olduğunu öne sürmüştür.98,99

Yakın zamanda yapılan bir meta-analize göre,
kinürenin ve kinürenik asit düzeyleri depresif has-
talarda kontrol grubuna kıyasla daha fazla bulun-
muştur.100 Yine yakın zamanda yapılan bir klinik
çalışmada, intihara eğilimli olan majör depresif bo-
zukluğu olan hastaların inhihara eğilimi olmayan-
lara göre plazma triptofan düzeyleri daha düşük
bulunmuştur. Aynı çalışmada kinürenin/triptofan
oranı ise yüksek saptanmıştır.101 Geç yaşam depres-
yonu olanlarda ise kontrol grubuna göre düşük
triptofan, kinürenin, kinürenik asit ve kinürenik
asit/kinürenin oranı gözlenirken kinürenin/tripto-
fan oranı yüksek belirlenmiştir.102 Trisiklik norad-
renalin/serotonin reuptake inhibitörü olan desip-

raminin insan ve mürin İDO1 ve İDO2 ekspresyo-
nunu azalttığı bulunmuştur.103

Çeşitli klinik ve preklinik çalışmalarda, İDO1
indüksiyonunun depresyon semptomlarının geli-
şimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.104 Depresif
hastalardaki inflamatuar durum kinürenin yolağı
metabolizmasındaki disregülasyonunun nedeni
olabilmektedir. Çünkü, depresif hastaların sereb-
rospinal sıvılarında kinolinik asit düzeylerinin art-
tığı gösterilmiştir.105 Dahası, hepatit C ve malign
melanomda IFN-α’nın tedavi alan hastalarda dep-
resyon semptomlarını artırdığı ve semptomlarının
şiddetinin serebrospinal sıvıdaki kinolinik asit artışı
ile korele olduğu bulunmuştur.106,107 Kemirgenlerin
kullanıldığı preklinik çalışmalarda, LPS ve BCG
(bacillus Calmette-Guerin) kullanılarak oluşturu-
lan immün aktivasyon ile indüklenen depresif-ben-
zeri davranışlara İDO1 aktivasyonunun aracılık
ettiği saptanmıştır.108,109 İDO1’in genetik delesyonu
ya da triptofan analoğu olan 1-metiltriptofan tara-
fından farmakolojik inhibisyonu LPS ile indükle-
nen depresyon-benzeri davranışları ortadan
kaldırmıştır.110 Tüm bu bulgular, İDO1 inhibisyo-
nunun depresyona karşı yeni bir terapötik strateji
olabileceğini göstermektedir. Ayrıca, İDO inhibi-
törü olan koptisin fare Alzheimer modelinde kog-
nitif bozukluğu düzeltmiştir.111

KİNÜRENİN AMİNOTRANSFERAZ 

KAT’ler memeli beyninde bulunmaktadır ve farklı
santral sinir sistemi hastalıklarında önemli role sa-
hiptir.  KAT’ler nörodejeneratif ve bilişsel bozuk-
lukları tedavi etme arayışında önemli hedeflerdir.
Son çalışmalar, anormal derecede yüksek kinüre-
nik asit seviyeleri gözlenen hastalarda bu enzimle-
rin inhibe edilmesinin yararlı etki yaratacağını ileri
sürmektedir. KAT-1 ve KAT-3, bu ailenin en yük-
sek dizi benzerliğini paylaşan izozimleridir. Ancak,
KAT-2, insan beyninde kinürenik asit üretiminin
önemli bir kısmından (%70)  sorumludur ve bu ne-
denle bu izozimin uygun inhibisyonunun, santral
sinir sistemi hastalıklarının tedavisinde KAT en-
zimleri arasında en etkili olacağı düşünülmektedir.
Şizofreni ya da beraberinde Alzheimer delüsyon-
ları gösteren hastalarda KAT1, 2 ve 3’ü inhibe eden
D-sikloserin bileşiği kognitif fonksiyonları geliştir-

Enzimler Hedef olarak kullanıldığı hastalık 

KMO Huntington, Alzheimer 

İDO1 Depresyon, Alzheimer 

KAT Şizofreni, Alzheimer delüsyonları 

TABLO 3: Terapötik amaçlara göre kinürenin
yolağındaki hedef enzimler.
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KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz; İDO1: İndolamin-2,3-dioksijenaz 1; KAT: Kinürenin
aminotransferaz.



mede pozitif etki göstermiştir.112 İnsan KAT-2 in-
hibitörleri geliştirilmiştir, ancak daha ileri araştır-
malar için seçilen en güçlü olanları, piridoksal-5-
fosfat (KAT izozimleri için gerekli kofaktör) ile geri
dönüşümsüz etkileşiminin neden olduğu çapraz
toksisite nedeni ile klinik çalışmalarda ilerleyeme-
miştir.113

SONUÇ

Bu çalışmadan, anlaşılacağı üzere tiroptofan-kinü-
renin yolağının çeşitli fizyolojik ve patolojik olay-
larda rolü olduğu görülmektedir. Bu nedenle bu
yolağın inhibisyonu yukarıda bahsedilen hasta-
lıklarda potansiyel terapötik etkiler sağlayabile-
ceği düşünülmektedir. Özellikle inflamasyonun
santral sinir sisteminde kinüreninlerin üretimini
artırdığına dair kanıtların artmasıyla birlikte,
santral kinürenin metabolizmasının birçok nöro-
lojik hastalık ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar art-
maktadır. Ancak bu değişikliklerin hastalık
progresyonu sırasında mı oluştuğu ya da direkt
olarak hastalığın başlamasına mı neden olduğu
tartışmalı bir konudur. Bununla birlikte, kinüre-
nin yolağının santral sinir sistemi hastalıkların-
daki rolleri ortaya koyuldukça bu konuda daha

fazla deneysel çalışmaya gereksinim duyulmakta-
dır. Bu deneysel çalışmaların artmasıyla klinik
çalışmaların önü açılacaktır. 

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

FFiikkiirr//KKaavvrraamm:: Coşkun Usta; TTaassaarrıımm:: Hatice Aslı Bedel; DDee--
nneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Hatice Aslı Bedel, Coşkun Usta; VVeerrii
TTooppllaammaa  vvee//vveeyyaa  İİşşlleemmee:: Hatice Aslı Bedel; AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa
YYoorruumm::  Ayşenur Coşkun, Coşkun Usta; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::  Ha-
tice Aslı Bedel; MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı:: Hatice Aslı Bedel, Ayşenur
Coşkun, Coşkun Usta; EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee:: Hatice Aslı Bedel,
Ayşenur Coşkun, Coşkun Usta; KKaayynnaakkllaarr  vvee  FFoonn  SSaağğllaammaa:: Coş-
kun Usta.
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