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Bu calisma, serebrovaskiiler olay geciren hastalarda triptofan (TRP) ve kiniirenin yolu
(KP) ara metabolitlerinin incelenmesini amaclamaktadir. iskemik inme, diinya genelinde
dordiincii en yaygin 6liim nedeni olup uzun siireli sakatligin da baslica sebeplerindendir. Beyin
dokusuna giden kan akiginin azalmasi biiyiik arter aterosklerozu, kardiyoembolizm ve kiigiik
damar hastaligr gibi faktorlerden kaynaklanmaktadir ve inmelerin %85'ini iskemik olaylar
olusturmaktadir.

Bu c¢alismada 109 hasta ve 61 kontrol dahil edilmistir. Arastirma sonuglari,
serebrovaskiiler hastalarda TRP seviyelerindeki belirgin azalmanin ve KYN seviyelerindeki
artisin, inflamasyonla baglantili olarak indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ve triptofan 2,3-
dioksijenaz (TDO) aktivitesinin artigiyla iliskili oldugunu gostermektedir. Diigiik TRP/KYN orani
ve yiksek KYNA seviyeleri, KP'nin aktivasyonuna dogru bir kaymay isaret ederken, KYNA'nin
artig1 noroprotektif bir yanit1 gosterir; buna karsin kinolinik asit (QA) seviyelerindeki yiikselme,
artan norotoksik aktivite ve devam eden ndroinflamasyon ile iligkilidir.

Bu bulgular, TRP metabolizmasinin néroinflamatuvar ve ndrotoksik siireclerdeki roliine dair
onemli ipuglar1 sunmaktadir. Gelecekteki arastirmalar, TRP metabolizmasini modiile ederek
norotoksisiteyi azaltmak, KP enzimlerini hedefleyerek KYNA'min noroprotektif etkilerini
artirmak tzerine odaklanmalidir. Aym1 zamanda, klinik belirtecler kullanilarak inme siddeti
degerlendirmelerinin yapilmasi ve hasta sonuglarinin iyilestirilmesine yonelik ¢oklu faktorlerin
dikkate alinmas1 6nerilmektedir.
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This study aims to investigate tryptophan (TRP) and kynurenine pathway (KP)
intermediate metabolites in patients with cerebrovascular events. Ischemic stroke is the fourth
most common cause of death worldwide and a major cause of long-term disability. Reduced blood
flow to brain tissue is caused by factors such as large artery atherosclerosis, cardio embolism and
small vessel disease, with ischemic events accounting for 85% of strokes.

This study included 109 patients and 61 controls. Research results show that the marked
decrease in TRP levels and increase in KYN levels in cerebrovascular patients are associated with
increased indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) and tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO) activity,
which is linked to inflammation. Low TRP/KYN ratio and high KYNA levels indicate a shift
towards activation of KP, whereas increased KYNA indicates a neuroprotective response; in
contrast, elevated quinolinic acid (QA) levels are associated with increased neurotoxic activity
and ongoing neuroinflammation.

These findings provide important clues to the role of TRP metabolism in
neuroinflammatory and neurotoxic processes. Future research should focus on reducing
neurotoxicity by modulating TRP metabolism and enhancing the neuroprotective effects of KYNA
by targeting KP enzymes. It is also recommended to assess stroke severity using clinical markers
and consider multiple factors to improve patient outcomes.



1. GIRIS

1.1 Iskemik inme

Iskemik inme, diinya ¢apinda dérdiincii énde gelen dliim nedenidir ve ayni
zamanda uzun siireli yetiskin sakatliginin 6nde gelen nedenleri arasindadir (Boros ve ark
2021). Iskemik inme, biiyiik arter aterosklerozu, kardiyoembolizm ve kiigiikk damar
hastalig1 gibi bir¢ok potansiyel nedene bagli olarak beyin dokusuna giden kan akisinin
azalmasindan kaynaklanir (Manners ve ark 2017). Inmelerin cogunlugu (%85) iskemiktir
ve tipik olarak bir embolik veya trombotik olay veya serebral kiiciik damar hastaligindan
kaynaklanan bir serebral arter bolgesine giden kan akiginin gecici veya kalict olarak

azalmasindan kaynaklanir (Lund ve ark 2018).

Iskemik inmenin semptomlar1, beynin etkilenen béliimiine bagli olarak degisebilir,

ancak tipik olarak aniden ortaya ¢ikar ve sunlari igerebilir:

e Genellikle yiiz, kol veya bacakta goriilen gii¢siizliik veya uyusma

e Konusma veya konusulanlar1 anlama zorlugu

e Konfilizyon veya hafiza zorlugu

e Bulanik veya ¢ift gébrme ya da bir veya iki gézde ani gorme kaybi1 gibi
gorme sorunlari

e Siddetli bag agris1 ve bag donmesi veya denge ve koordinasyon kaybi

e Yiirime veya dengeyi koruma zorlugu (Jauch ve ark 2013, Powers ve ark
2019)

Serebral iskemi, fokal serebral hipoperfiizyon, eksitotoksisite, oksidatif stres, kan-
beyin bariyeri disfonksiyonu, mikrovaskiiler hasar, hemostatik aktivasyon, post iskemik
inflamasyon ve ndronlarin, glialarin ve endotel hiicrelerinin 6liimii, hiicresel biyoenerjetik
yetmezligi igeren karmasik bir ndrokimyasal siirecler dizisi olan iskemik kaskadi aktive

ederek beyin hasarina neden olabilir (Barclay ve ark 2015).

Birka¢ dakikalik anoksi, memelilerin ndronal dokusunun belirli hassas
bolgelerinde geri doniisiimsiiz doku hasarina neden olurken, birkag saatlik iskemi genis

beyin enfarktiisiine yol agar. Eksitator amino asit reseptorlerinin aktivasyonunun inmede

1



noronal 6liimde 6nemli bir rol oynadig1 yaygin olarak kabul edilmektedir (Gigler ve ark

2007).

1.2 Iskeminin simiflandirilmasi

Inme iki kategoriye ayrilabilir: iskemik (popiilasyonun %87'si) ve hemorajik inme
(popiilasyonun %23'i) (Ovbiagele ve Nguyen-Huynh 2011). Iskemik inme, vaskiiler
trombiis olusumu, beyne giden kan akisinin kesintiye ugramasi ile noronal hiicre 6liimiine
ve 0grenme/hafiza ve lokomotor defisitler gibi norolojik bozukluklara sonu¢lanmaktadir

(Lee ve ark 2018, Peng ve ark 2022).

Hemorajik inme, anevrizma, arteriovendz malformasyon veya beyinde riiptiire yol
acan kan damar1 duvarlarinin zayiflamasi ile karakterizedir. Tedavi edilmeyen
hipertansiyon ve kan damarlarinin yaslanmasi hemorajik inme riskini artiran baslica
faktorleridir (Lee ve ark 2018). Hemorajik inmenin diger bir sonucu, yiiksek morbidite ve
mortaliteye yol agan ciddi beyin hasarina neden olan intrakraniyal basincinin

yiikselmesidir (Keep ve ark 2012).

Hemorajik inmeler ayrica iki alt tipe ayrilmakta: intraserebral hemoraji (ICH) ve
subaraknoid hemoraji (SAH). ICH beyin parankiminde meydana gelirken, SAH agirlikli
olarak pial ve araknoid boslugun arasinda yer alir ve serebral damarlarin riiptiire

olmasindan kaynaklanmaktadir (Sacco ve ark 2013, Lee ve ark 2018).

Iskemik inmenin bir diger yaygin tiirii de gegici iskemik ataktir (TIA veya mini
inme). TIA, beyin vaskiiler sisteminin i¢ duvarlarina zarar veren kan pihtilarinin ve/veya
aterosklerotik plaklarin olusumunun neden oldugu gecici bir serebral kan akis1 (CBF)
tikaniklig ile karakterizedir. Bu iskemik inme tiirii, iskeminin kisa stireli olmasi nedeniyle

kalict beyin hasarina neden olmaz (Easton ve ark 2009, Lee ve ark 2018).
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Sekil 1.1 iskemik ve Hemorajik inmenin patofizyolojisi ve mekanizmas (Peng ve ark 2022)
1.3 Iskeminin patofizyolojisi
Serebral iskemide kan dolagiminin azalmasi, normal beyin fonksiyonu i¢in gerekli
olan oksijen ve glikozdan yoksun kalmaya neden olur. Beyin hiicreleri, normal islev
gérme yeteneklerini hizla kaybetmeye baslar ve boylece doku hasarina katkida bulunan

bir dizi hiicresel olay meydana gelir (Lo ve ark 2003).

Beyin hasarinin 6zellikleri, CBF azalmasinin siddetine ve siiresine dayanmaktadir.
Iskemik hiicre dliimiinde yer alan iki ana hiicre 6liimii modu vardir: nekroz ve apoptoz

(del Zoppo ve Mabuchi 2003, Durukan ve Tatlisumak 2007).

Beyin hiicrelerinin iskemiye ilk tepkisi, hiicre dis1 bosluga glutamat ve kalsiyum
gibi ndrotransmitterlerin ve iyonlarin salinmasina yol agan normal membran potansiyelini
koruma yeteneklerinin kaybetmesidir. Bu nedenle hiicre membranina ve organellerine
zarar veren enzimlerin aktivasyonuna yol acan hiicresel olaylarin zincir reaksiyonunu

baslatir (Moskowitz ve ark 2010).



Iskeminin beyin hiicreleri {izerindeki dogrudan etkilerine ek olarak, beyne giden
kan akisinin ve oksijen miktariin azalmasi, daha fazla doku hasarina katkida bulunan bir
dizi olay1 tetikleyebilir. Ornegin, azalan oksijen kaynagi beynin bagisiklik hiicreleri olan
mikroglialarin aktivasyonuna yol agabilir ve beynin etkilenen bolgesinde inflamasyona
neden olabilir. Aktif mikroglia tarafindan toksik maddelerin inflamasyonu ve salinmasi,
cevredeki beyin dokusuna daha fazla zarar verebilir. Beynin etkilenen bolgesi de siserek
intrakraniyal basinci artirabilir ve doku hasarina daha fazla katkida bulunabilir (Liu ve ark

2010, Hossmann 2012).

Vaskiiler okliizyondan sonraki dakikalar icinde, iskemik kaskad olarak
adlandirilan belirli bir sirayla karmasik bir dizi patofizyolojik spatial ve temporal olaylar
meydana gelir. Iskemik beyin hasar1 saatlerce hatta giinlerce siirebilir (Dirnagl ve ark

1999, Durukan ve Tatlisumak 2007).

Iskemik kaskadin 6nde gelen patojenik mekanizmalar1 arasinda enerji yetmezligi,
intraseliiler Ca®" seviyesinin yiikselmesi, eksitotoksisite, depresyon, serbest radikal
olusumu, beyin kan bariyerin (BBB) bozulmasi, inflamasyon ve apoptoz yer almaktadir
(Durukan ve Tatlisumak 2007). Iskemik inme ve néronal yaralanmalarla ilgili
aragtirmalar, noronal hasarin ndron kaybi, oksidatif stres ve immiin tepkilerden

kaynaklandigini géstermistir (Zhao ve ark 2022).

1.3.1 Enerji kesintisi

Beyin, enerji iiretimi i¢in oksidatif fosforilasyona ugrar ve neredeyse yalnizca
stirekli glikoz ve oksijen akigina baghdir, cilinkii enerji depolar1 yoktur ve yoksunluk
yalnizca dakikalar i¢inde gerceklesir. CBF azalmasinin ilk sonucu, anaerobik glikoliz
yoluyla laktat birikimine neden olan substratlarin, ozellikle oksijen ve glikozun
deplesyonudur. Asidoz, hiicre i¢i protein sentezine miidahale ederek ve iskemik beyin

hasarin1 kétiilestirerek serbest radikal olusumunu artirabilir (Mergenthaler ve ark 2004).

Enerji kesintisi, Na*/K*-ATPaz ve Ca?'/ATPaz pompalarinin bozulmasia yol
acar ve Na'-Ca?" tasiyicilarin ters gevrilmesine neden olur. Ardindan gelen iyon

dishomeostazi (intraseliiler Na*, Ca?*, CI” ve ekstraseliiler K* seviyelerinin yiikselmesi)



sitotoksik ddemlere neden olur ve intraseliller Ca®* fazlahiginin tetikledigi olaylara yol

acar (Durukan ve Tatlisumak 2007).

1.3.2 Eksitotoksisite

Iskemik eksitotoksisite, eksitatdr ndrotransmiter reseptorlerinin, dzellikle glutamat
reseptorlerinin agir1 aktivasyonunun iskemik kosullarda ndronal hasara ve dliime yol
actig1 fenomeni betimlemek i¢in kullanilan bir terimdir. Glutamat, beyindeki birincil
eksitator norotransmiterdir ve iyonotropik glutamat reseptoriiniin bir alt tipi olan N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptorii dahil olmak iizere gesitli reseptor tiplerine baglanir (Lau
ve Tymianski 2010).

Iskemi sirasinda, enerjinin tiikkenmesi, hiicre membranin depolarizasyonuna ve
presinaptik ndronlardan glutamat salinmasimna yol agar. Asirt glutamat salinimi,
postsinaptik noronlar1 uyarabilmekte ve NMDA reseptorlerini aktive ederek hiicrelere
kalsiyum iyonlarinin sizmasina yol agabilmektedir. Kalsiyumun asir1 yiiklemesi, Asiri
kalsiyum yiikii, proteazlar ve fosfolipazlar dahil olmak {izere ¢esitli enzimleri aktive
edebilir ve noronlar iizerinde hasara ve Oliime yol agan bir dizi intraseliiler olay1

tetikleyebilir (Durukan ve Tatlisumak 2007, Nikonenko ve ark 2013).

Glutamatin noronlar iizerindeki dogrudan ndrotoksisitesinin yani sira, glutamat
reseptorlerinin - (NMDA-,  a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik  asit
reseptdrii; AMPA- ve metabotropik glutamat reseptorleri) aktivasyonu, intraseliiler Ca®*,
Na* ve CI” seviyelerinin daha da artmasina neden olur; bdylece intraseliiler Ca?*
fazlaligina bagli 6dem ve toksisite miktarini arttirir.(Hardingham ve Bading 2003,
Durukan ve Tatlisumak 2007) Eksitotoksik mekanizmalar nekroza neden olabilir, ancak
apoptoza yol acan molekiiler olaylar1 da baslatabilir (Hardingham ve Bading 2003,
Durukan ve Tatlisumak 2007).

1.3.3 Depresyon yayilmasi

Penumbral bolgedeki hiicresel hasar, iskemik ¢ekirdek i¢inde baslayan ve cevre
dokuya dogru uzanan tekrarlayan depolarizasyon dalgalarindan da kaynaklanabilir.
Depresyonun yayilmast enerji tiketir ve enfarktiis volimiinii artirir. Bu

depolarizasyonlarin en olas1 kaynagi, yiksek ekstraseliller K* seviyesi ve iskemik
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cekirdek ile penumbra arasindaki sinirlarda artan glutamat salinimidir (Hartings ve ark

2003, Durukan ve Tatlisumak 2007)

1.3.4 Intraseliiler Ca?* seviyesinin yiikselmesi

Ca?*, noronlara NMDA- ve AMPA reseptorleriyle calisan kanallar, voltaj kapili
Ca?" kanallar1, depoyla calisan kanallar ve Na*-Ca?* esanjoriiniin ters ¢alismasi yoluyla
girer. Ek olarak endoplazmik retikulum, mitokondri, sinaptik vezikiiller gibi
organellerden ve Ca?* baglayici proteinlerden salimasi intraseliiler Ca?*seviyesini daha

da yiikseltebilir (Stutzmann ve Mattson 2011).

Ca?*, protein kinaz C, fosfolipaz A2, fosfolipaz C, siklooksijenaz, kalsiyuma
bagimli nitrik oksit sentaz, kalpain, ¢esitli proteazlar ve endoniikleazlar dahil olmak iizere
cesitli Ca?* bagimli enzimleri aktive ederek cesitli hasar verici olaylara neden oldugundan
iskemik patofizyolojisinde benzersiz bir rol oynar (Simard ve ark 2006, Durukan ve
Tatlisumak 2007).

Serbest radikaller ve lokotrienler gibi sitotoksik {iriinlerin olusumu, geri
doniistimsiiz mitokondriyal hasar ve inflamasyon sonucunda hem nekrotik hem de

apoptotik, intraseliiler Ca?* fazlalig1 ile tetiklenir (Durukan ve Tatlisumak 2007).

1.3.5 Serbest radikallerin olusumu

Serbest radikallerin olusumu iskeminin patofizyolojisindeki kritik olaylardan
biridir. Iskemi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimi ve atilmasi arasinda bir
dengesizlige yol acarak oksidatif strese neden olur. Iskemi sirasinda, azalan oksijen ve
glikoz, mitokondriyal fonksiyonun bozulmasina yol agarak ROS iiretiminde artigsa neden
olur. ROS, proteinler, fosfolipitlerin ¢ift baglart ve DNA gibi hiicresel bilesenlerle

reaksiyona girerek hiicresel hasara ve 6liime yol agar (Lipton 1999).

Mitokondriyal disfonksiyonun yani sira, iskemide diger ROS iiretim kaynaklart,
metabolik aktivitelerinin bir yan iirlinii olarak ROS iireten enzimler olan Nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazlarin ve ksantin oksidazin aktivasyonunu

igerir.



Asirt ROS birikimi ayrica mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK) ve Niikleer
faktor kappa B (NF-kB) yollar1 da dahil olmak tizere ¢esitli downstream sinyal yollarinin
aktivasyonuna yol agar. Belirtilen yolaklar, inflamasyon ve apoptozda rol oynayan
genlerin ekspresyonunu diizenleyerek iskemi patogenezine katkida bulunur (Pisoschi ve

Pop 2015).

Fokal serebral iskeminin bir sonucu olarak ve 6zellikle reperfiizyon meydana
geldiginde, oksijen radikalleri, aragidonik asidin prostanoidlere siklooksijenaza bagimli
konversiyon ve hipoksantinin degradasyonu gibi enzimatik konversiyonlar sirasinda

olusur.

Mitokondriyal permabilite gecis porlarinin olusumu, iskemik kosullar altinda
gerceklesir ve serbest oksijen radikallerinin meydana gelmesine ve proapoptotik
molekiillerin salinmasina yol acar. Ayrica, iskemi sonrasi inflamatuar yanit sirasinda da
serbest radikaller olusur. Serbest radikaller lipid peroksidasyonuna, membran hasarina,
hiicresel proseslerin disregiilasyona ve genom mutasyonlarina neden olur. Hiicre hasari,
iyon homeostazi, hiicre sinyali ve gen ifadesinde aberasyona neden olur. Oksijen
radikalleri, inflamasyonu ve apoptozu tetikleyen énemli sinyal molekiilleri olarak gorev

yapar (Durukan ve Tatlisumak 2007).

1.3.6 Beyin kan bariyeri disrupsiyonu (BBB)

Iskemi, dolasimdaki kam beyin ekstraseliiler sivisindan ayiran selektif olarak
permeable bir bariyer olan BBB’nin bozulmasina neden olabilir. BBB, kan ve beyin
arasindaki maddelerin transferini diizenleyen endotel hiicreleri, perisitler ve astrositlerden
olusur. iskemide, BBB'nin endotel hiicreleri, oksijen ve glikoz eksikligi nedeniyle hasar
gorlir, boylece gecirgenligin artmasina ve kan bilesenlerinin beyin parankimine sizmasina

neden olur.

BBB'nin disrupsiyonu, beyin fonksiyonu iizerinde 6dem olusumu, bagisiklik
hiicrelerinin infiltrasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasi dahil olmak iizere
bircok olumsuz etkilere neden olabilir. Plazma proteinlerinin beyin parankimine sizmasi
nedeniyle 6dem meydana gelir, ardindan intrakraniyal basincin artmasina ve beyin

dokusunun kompresyonuna neden olur. Notrofiller ve makrofajlar gibi bagisiklik
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hiicrelerinin infiltrasyonu, toksik maddeler ve proinflamatuar sitokinler salarak doku
hasarin1 siddetlendirebilir. Proinflamatuar sitokinlerin salinmasi, daha fazla BBB
disrupsiyonuna ve noroinflamasyona yol agabilir ve ayrica noronal hiicre Sliimiine ve
norolojik defisitlere katkida bulunabilir (Wang ve Tsirka 2005, Yang ve Rosenberg 2011,
Cai ve ark 2018)

BBB disrupsiyonu, oksidatif stres, inflamasyon ve matris metaloproteinazlarin
(MMP'ler) aktivasyonu dahil olmak lizere ¢esitli mekanizmalari1 igceren karmasik bir
prosestir. Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-1 beta (IL-1p) gibi inflamatuar
sitokinleri, bagisiklik hiicrelerinin yaralanma bolgesine alinmasini destekleyen adezyon
molekiillerinin ve kemokinlerin ekspresyonunu upregiile diizenleyebilir. Notrofiller ve
makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleri, BBB'nin endotel hiicrelerine ve ekstraseliiler
matrisine zarar verebilecek ROS ve proteazlart serbest birakabilir. Ek olarak, aktive
edilmis mikroglia, BBB'nin ekstraseliiler matrisini degrade edebilen MMP'leri
salgilayabilir (Rosenberg 2009)

MMP'ler, ekstraseliiler matrisin yeniden modellenmesinde yer alan ¢inko bagimli
endopeptidazlarin bir ailesidir. Iskemi, beyindeki MMP'leri aktive ederek BBB'yi
olusturan ekstraseliiler matris proteinlerinin par¢alanmasina yol agabilir. MMP'ler ayrica,
BBB distorsiyonunu daha da artirabilen TNF-a ve IL-1f gibi inflamatuar sitokinleri de
aktive edebilir (Wang ve Tsirka 2005).

Vaskiiler endotelin mekanik veya hipoksik hasari, inflamatuar molekiillerin ve
serbest radikallerin toksik hasar1 ve Ozellikle bazal laminanin MMP tarafindan
destriiksiyona ugramasi, vazojenik ddem, toksik madde akisi, inme sonrasi inflamasyon
ve hemorajik komplikasyonlara yol agan BBB'nin distorsiyonunun potansiyel nedenleridir

(Durukan ve Tatlisumak 2007).

Beyin 6demi, mikrosirkiilasyonun lokal kompresyona, intrakraniyal basincin
artmasina ve beyin komponentlerinin yer degistirmesine neden olan voliimetrik etkisiyle
iskemik siireci siddetlendirir. Beyin 6deminin derecesi, enfarktiisiin boyutuyla orantilidir
ve siddetli inme durumunda, akut inme 6liimlerinin %30-90'indan sorumlu olan 6liimciil

transtentoryal herniasyona yol agabilir. BBB disrupsiyonu, normal isleyisine ve
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konfigiirasyonuna ulasmadan giinlerce hatta haftalarca devam eder (Durukan ve
Tatlisumak 2007, Rosenberg 2012)

1.3.7 Inflamasyon

Iskemiyi takiben beyindeki inflamatuar yanitin hem olumlu hem de olumsuz
etkileri olabilir. Akut fazda, bagisiklik tepkisi birikintileri temizlemeye ve onarim
mekanizmalarini baglatmaya yardimei olabilir. Bununla birlikte, inflamatuar yanit siirekli
veya asirt ise, ikincil hasara yol acabilir ve ilk hasar1 siddetlendirebilir (Iadecola ve

Anrather 2011, Mracsko ve ark 2014).

Iskemik hasarlari, beyin parankiminde birgok mekanizma ile doku hasarin1 daha
da artirabilen inflamatuar kaskadlar tetikler. Iskemi sonrasi inflamatuar yanitta anahtar
faktorlerden biri, inflamasyon, apoptoz ve immiin yanitlarda yer alan genlerin
ekspresyonunu  diizenleyen transkripsiyon faktorii NF-kB’nin  aktivasyonudur.
Okliizyondan birkac¢ dakika sonra, trombosit aktive edici faktdr (PAF), TNF-o, monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1), interlokin-8 (IL-8), interlokin-6 (IL-6) ve IL-1B gibi
inflamasyon aracilarini iireten proinflamatuar genlerin upregiilasyonu meydana gelir

(Durukan ve Tatlisumak 2007, ladecola ve Anrather 2011).

Vaskiiler endotelde adezyon molekiillerinin ekspresyonundan sonra, notrofiller
kandan beyin parankimine go¢ eder, ardindan makrofajlar ve monositler gelir. Notrofiller
tarafindan mikrovaskiiler obstriiksiyon iskemi derecesini agirlastirabilirken, aktive
inflamatuar hiicreler ve hasarli noronlar (sitokinler, nitrik oksit, siiperoksit ve
prostanoidler) tarafindan toksik mediatdrlerin olusumu doku hasarin1 artirabilir.
Notrofiller, reperflizyondan birkac¢ saat sonra iskemik dokuya ulasan ilk inflamatuar
hiicrelerdir. Makrofajlar ve monositler ise birkag giin i¢cinde ulasir (Emerich ve ark 2002,

Durukan ve Tatlisumak 2007).

1.3.8 Immiin hiicreleri, sitokinler ve kemokinler
Iskemi, beyinde immiin hiicrelerinin aktivasyonunu, sitokinlerin ve kemokinlerin
salinmasini ve yaralanma bdlgesine ek immiin hiicrelerinin alinmasini igeren inflamatuar

bir yanita yol agar (Iadecola ve Anrather 2011).



Iskemik inme meydana geldiginde, etkilenen hiicreler, yiiksek mobilite grup
kutusu 1 (HMGB1) ve periferik bagisiklik hiicrelerini aktive eden beyin kaynakli
antijenler dahil olmak {izere sinyal alarm molekiilleri iiretir. Toll-Like Reseptorler (TLR)
ve piirinerjik reseptorler araciligiyla aktivasyon iizerine, bagisiklik hiicreleri sitokinler ve

kemokinlerin yardimiyla hasarli bolgeye gb¢ eder.

Inme sonrasi, miyelin temel proteini (MBP), proteolipid proteini (PLP) ve miyelin
oligodendrosit glikoproteini (MOG) gibi beyin kaynakli antijenler, merkezi sinir

sistemden (CNS) perifer sistemine sizar ve bagisiklik tepkilerini aktive eder.

Bu etkiler sonrasi, antijene 6zgii bagisiklik hiicreleri beynin iskemik bolgesine gog
eder. Hiicre Olimii sinyalizasyonunu indiikleyerek inme sonucunu dogrudan
kotiilestirebilirler. Ek olarak, daha fazla bagisiklik hiicresinin ekstravazasyonu icin BBB
gecirgenligini artirarak inme sonucunu dolayli olarak siddetlendirebilirler (Iadecola ve

Anrather 2011, Sarvari ve ark 2020).

Sitokinlerin ve kemokinlerin BBB'nin distorsiyonundaki rolii hem protektif hem
de destriiktif olabilir. Iskemik inmeden sonraki ilk giinlerde, polimorfoniikleer nétrofiller
(PMN'ler) bol miktarda bulunur ve MMP'ler, proteazlar, elastazlar, ROS ve diizensiz
baglant1 proteinleri liretmek gibi bir dizi biyolojik olayla BBB entegrasyonunu tehlikeye
atar (Zhao ve ark 2017, Sarvari ve ark 2020).

Ote yandan PMN'ler, annexin-1, resolvinler ve lipoxin A4 dahil olmak iizere anti-
inflamatuar molekiilleri salgilar. Birlikte, BBB entegrasyonu iizerinde protektif etkiler
gostererek inme sonrasi inflamatuar yanitlari diizeltmeye katkida bulunur (Kolaczkowska
ve Kubes 2013).

Inflamasyon, proinflamatuar sitokinler ve anti inflamatuar sitokinler arasindaki bir
etkilesim olarak tanimlanmaktadir. Bir yandan IL-1, IL-12, IL-18, graniilosit-makrofaj-
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), TNF-a ve y dahil olmak iizere proinflamatuar
sitokinler interferon (IFN-y) ates, Inflamasyon ve bazen sok ve &liime sebep olarak
sonuglanir. Oysa doniistiiriicii bitylime faktorii-beta (TGFB), IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi

anti-inflamatuar sitokinler inflamasyon semptomlarini azaltir (Sarvari ve ark 2020).
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1.4 Post iskemik inflamasyon

Birkag¢ hiicre tipi post-iskemik inflamasyona katkida bulunur. Mikroglia ve
astrositler, ROS tarafindan aktive edilir. Astrositler, sitokinler, kemokinler ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz gibi inflamatuar faktorleri salgilama yetenegine sahiptir.
Mikroglia beynin yerlesik makrofajlaridir ve CNS’de yerlesik immiinokompetan ve
fagositik hiicreler olarak kritik bir rol oynar. iskemi ile aktivlesen mikroglia fagositlere
doniisebilir ve bir¢ogu sitotoksik ve/veya sitoprotektif olan ¢esitli maddeler salgilayabilir.
Iskemi baslangicindan sonraki 4-6 saat icinde, sirkiilasyondaki l6kositler ven duvarlarmna
yapisir ve beyine go¢ eder, ardindan daha fazla proinflamatuar mediator salinir ve
penumbrada potansiyel olarak kurtarilabilir dokuda ikincil hasar olusur (Brouns ve De
Deyn 2009).

Adezyon molekiilleri, 16kositlerin beyin parankimine infiltrasyonunda 6nemli bir
rol oynar. Lokositler ve vaskiiler endotel arasindaki etkilesime ii¢ ana hiicre adezyon
molekiilii grubu aracilik eder: selektinler, immiinoglobulin siiper ailesi ve integrinler.
Inme baslangicindan sonraki saatler iginde, sitokinler tarafindan uyarildiginda hiicreler

aras1 adezyon molekiilii-1 ekspresyonu artar.

Lokosit integrinleri kemokinler, sitokinler ve diger kemoatraktanlar tarafindan
aktive edilir. Lokositlerin aktif endotele baglanmasi icin, endotelyal adezyon

molekiillerini taniyacak sekilde integrinlerin hiicre yiizeyinde eksprese edilmesi gerekir.

Sitokinler, iskemiden sonra immiin hiicreler ve yerlesik beyin hiicreleri tarafindan
iiretilen 6nemli inflamatuar mediatdrlerdir. Inmede inflamasyonla ilgili en ¢ok calisilan

sitokinler IL-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10'dur (Brouns ve De Deyn 2009).

IL-1, ana proinflamatuar sitokin iken, TNF-a pleiotropik fonksiyonlara sahiptir ve
farkli yolaklar 1ile apoptozu veya siirviyi etkileyebilir. IL-6'min biiylik Olcilide
proinflamatuar bir sitokin olarak kabul edilir, ancak iskemik inmedeki rolii daha

belirsizdir (Tarkowski ve ark 1995, Hallenbeck 2002).
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Proinflamatuar sitokinlerin artan iretimi ve anti inflamatuar IL-10'un diisiik

seviyeleri, daha biiylik enfarktiisler ve daha kotii klinik sonuglarla iligkilidir (Vila ve ark

2003).

Kemokinler, hiicresel iletisim ve inflamatuar hiicre alimi1 i¢in énemlidir. MCP-1,
makrofaj inflamatuar protein-1a (MIP-1a) ve fraktalkin gibi kemokinlerin fokal iskemiyi
takiben ekspresyonunun, 16kosit infiltrasyonunu artirarak olumsuz bir etkiye sahip oldugu
diistiniilmektedir. Kemotaktik 6zelliklere ek olarak, kemokinlerin BBB permeabilitesi
iizerine dogrudan etkileri oldugu bulunmustur (Stamatovic ve ark 2003, Dimitrijevic ve

ark 2006).

Inflamatuar kaskad: ayn1 zamanda ¢esitli enzimlerin upregiilasyonunu da icerir.
Arasidonik asit kaskadi, yiiksek intraseliiler kalsiyum seviyelerine sekonder fosfolipaz

A2'nin aktivasyonu yoluyla baglatilir (Adibhatla ve ark 2006).

Fosfolipaz A2 gliserofosfolipitleri hidrolize ederek arasidonik asit agiga ¢ikarir ve
siklooksijenaz veya lipoksijenaz tarafindan prostaglandinlere veya lokotrienlere
metabolize edilir. iki siklooksijenaz formu vardir; tip 1, mikroglia ve 16kositler dahil
olmak iizere bircok hiicre tipinde yapisal olarak eksprese edilir. Siklooksijenaz tip 2
iskemiden sonra upregiile edilir ve toksik etkiler gosterir (Schwab ve Schluesener 2003,
Kawano ve ark 2006). Inflamatuar hiicreler ayrica ROS iireterek iskemik beyinde daha

fazla hasara neden olan MMP {iretmesine neden olur (Gidday ve ark 2005).

1.5 Ulusal Saglik Enstitiileri inme Olgegi (NTHSS)

Ulusal Saglhk Enstitiileri Inme Olgegi (NIHSS), akut inmede en sik goriilen
norolojik defisitleri 6lgmek i¢in tasarlanmis 15 maddelik sistematik bir degerlendirme
yontemidir. Tlk olarak 1989 yilinda gelistirilmistir. Biling diizeyi, bakis, gérme alanlar,
fasiyal paralizi, ekstremitelerin motor performansi, sensoriyel defisit, koordinasyon
(ataksi), dil (afazi), konusma (dizartri) ve hemi-dikkatsizligi (negresyon) degerlendirir.
Her bir bozukluk 0 ila 2, 0 ila 3 veya 0 ila 4 arasinda degisen siral1 bir 6l¢ekte puanlanir.
Madde puanlar1 toplanarak 0 ila 42 arasinda degisen bir toplam puan elde edilir. Puan ne
kadar yiiksekse inme o kadar siddetli demektir (Ortiz ve Sacco 2007, Kwah ve Diong
2014).
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1.6 Glasgow Koma Skalasi (GCS)

Glasgow Koma Skalast (GCS) ilk olarak 1970'lerde kafa travmasi gegiren
hastalarin biling diizeyindeki degisimin kaydedilmesi ve izlenmesi i¢in basit ve giivenilir
bir yontem saglamak amaciyla ortaya atilmistir. GCS fi¢lii bir kriter puanlama sistemi
kullanir: en 1yi g6z agma (maksimum 4 puan), en iyi sézel yanit (maksimum 5 puan) ve

en 1yl motor yanit (maksimum 6 puan). Bu puanlar toplanarak 3 ila 15 arasinda bir toplam

puan elde edilir (Gabbe ve ark 2003, Mehta ve Chinthapalli 2019).

1.7 Triptofan ve Metabolitleri

L-Triptofan (TRP), aromatik bir amino asittir, yapisinda indol halkas1 icermekte
ve bir amino grubu (-NH2) ve bir karboksil grubu (-COOH) igeren yan zinciri nedeniyle
notr, polar bir amino asit olarak siiflandirmaktadir (Sekil 1.2) (National Center for

Biotechnology Information 2023).

TRP protein biyosentezi i¢in gerekli olan esansiyel bir amino asittir ve 20 amino
asit arasinda TRP, proteinlerde ve plazmada en diisilk oranda bulunanlardan biridir.
Viicutta bulunan nispeten diigitk TRP miktari, ¢esitli fizyolojik islevlerde yer aldig1 bilinen
bu amino asit i¢in tekil bir 6zelliktir (Le Floc’h ve ark 2011, Modoux ve ark 2021).

/NH

A

NH,
H (0]
HO
L-tryptophan

Sekil 1.2 Triptofanin kimyasal yapisi (Friedman 2018)

TRP’den dort biyosentetik yol ortaya ¢ikmaktadir: proteinlerin sentezi, serotonin

sentezi, triptamin sentezi ve kiniirenin yolu (KP) (Pawlowski ve ark 2021).

Esansiyel amino asit olan TRP, kiniirenin (KYN) yolu olarak bilinen enzimatik bir
kaskadda kiniirenik asit (KNY A), 3-hidroksikiniirenin (3-HK) ve kinolinik asit (QA) dahil

olmak {izere ¢esitli noroaktif bilesiklere indirgenir. KYN yolunun disregiilasyonu, temel
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aktif metabolitlerin hiper veya hipofonksiyonu ile sonuglanir ve ¢esitli norolojik
bozukluklarla iliskilidir (Chen ve Guillemin 2009, Schwarcz ve ark 2012, Bilgic ve ark
2022, Isik ve ark 2023).

Serum, beyin omurilik sivist (CSF) ve/veya beyin dokusunda KYN
metabolitlerinde komplementer bir artisla birlikte TRP'nin degradasyonunun hizlanmasi
HIV, kanser, romatoid artrit, amyotrofik lateral skleroz ve inme gibi ¢esitli hastaliklarda

da siklikla gézlenmektedir (Chen ve Guillemin 2009).

TRP, bagisiklik, metabolizma ve sinir sistemi dahil olmak {izere insan fizyolojisini
onemli Olgiide etkileyen metabolitlerin bir biyokimyasal Onciisiidiir. TRP
metabolizmasindaki bozulmalar, cesitli noérolojik, metabolik, psikiyatrik ve bagirsak
bozukluklarinda bildirilmis, onu hedef alan ilaglarin gelistirilmesinin yolu agilmistir

(Modoux ve ark 2021).

1.8 TRP metabolizmasi
Esansiyel amino asit TRP, 4 degradasyon yolu sirasinda tiretilen fizyolojik olarak

onemli birgok metabolitin Onciistidiir ve bunlarin baslica tirtinleri su sekilde siralanir:

e (1) Hidroksilasyon
o Beyinde serotonin, 5-hidroksitriptamin veya 5-HT
o Epifizde melatonin
e (2) Dekarboksilasyon (triptamin)
e (3) Transaminasyon (indolepiriivik asit [IPA])
e (4) Oksidasyon (kiniirenin yolagi; KP): TRP degradasyonunun ~%95'ini
olusturan yoldur (Badawy 2017, Platten ve ark 2019).

1.8.1 Hidroksilasyon
1.8.1.1 Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT), esansiyel amino asit TRP’dan sentezlenen
bir monoamin molekiiliidiir (Bakshi ve Tadi 2020). CNS'de serotonin, duygusal kontrol,
gida alimi, uyku ve agri islemenin modiilasyonunda yer alan anahtar bir norotransmiter

gorevi goriir. Bununla birlikte, merkezi serotonin, viicudun toplam serotonininin yalnizca
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kiigiik bir kismini olusturur. Serotoninin %90'dan fazlas1 gastrointestinal (GI) kanalinda
(6zellikle arka bagirsakta) bulunur ve serotonin esas olarak enterokromaffin hiicrelerden
iretilir. Normal fizyolojik kosullar altinda periferik serotonin, BBB ge¢emez, dolaysiyla
farkli merkezi ve periferik serotonin havuzlarina isaret eder (Meguid ve ark 2000, Sharma

ve Sharma 2012, Gao ve ark 2020).

Serotonin, TRP’nin 5-hidroksilasyonu ile 5-hidroksitritofan (5-HTP) olusur ve
ardindan 5-HTP'nin hizli dekarboksilasyonu ile 5-hidroksitriptamin (5-HT) sentezlenir
(Hamon ve Glowinski 1974).

serotonin

NH,

HO

Sekil 1.3 Serotonin yapist (Hoseini ve ark 2019)

Serotonin bir etilamin zincirine baglanmis, indol olarak bilinen bir bisiklik halka
sisteminden olusur. Hidroksil (OH) grubu, etilamin zincirindeki karbon atomlarindan
birine baglanir ve amino grubu (NH2) zincirin diger ucuna baglanir. Serotoninin molekiiler

formiilii C10H12N20O'dur (National Center for Biotechnology Information 2023).

Bu dizideki ilk ve hiz sinirlayici reaksiyon, yakindan iligkili fenilalanin ve tirozin
hidroksilazlar1 igeren aromatik amino asit hidroksilazlar ailesine ait bir enzim olan
triptofan-5-monooksijenaz veya hidroksilaz (EC 1.14.16.4) tarafindan katalize edilir. 5-
monooksijenaz, TRP ve molekiiler oksijen olmak {izere iki substratin yani sira bir elektron
donorii  olarak gorev yapan indirgenmis bir pterin kofaktori, L-eritro-5,6,7,8-
tetrahidrobiopterini (6R-BH4) kullanir.

L-tirptefan + BHs + O2 5-HTP + kinonoid Hz-biopterin + H>0O
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Hidroksilasyon reaksiyonunda, 6R-BH4 kararsiz bir kinonoid dihidrobiopterine
dontstiiriiliir ve kinonoid dihidropteridin rediiktaz tarafindan NADH (veya NADPH)
varliginda tekrar tetrahidro forma donustiiriiliir. Reaksiyon yolundaki ikinci enzim olan
aromatik L-alfa amino asit dekarboksilaz (EC 4.1.1.28), genis bir substrat spesifikligine
sahip ¢Oziiniir bir piridoksal-5'-fosfat bagimli enzimdir. Eser miktardaki 5-HTP optimum
substratlarindan biridir ve serotonerjik néronlarda dekarboksilasyona ugrayarak hizla 5-

HT olusur (Boadle-Biber 1993).

1.8.1.2 Triptofan Hidroksilaz (TPH)

TPH, 5-HT sentezinde hiz siirlayict enzimdir ve insan viicudundaki fonksiyonu
ve lokalizasyonu son 50 yildir incelenmektedir. TPH, serotonin ve katekolamin
norotransmitterlerinin biyosentezlerindeki ilk adimda aromatik amino asit substratlarinin
yan zincirlerinin hidroksilasyonunu katalize ederek 5-hidroksitriptofan olusturur (Roberts
ve Fitzpatrick 2013, Swami ve Weber 2018).

TPH'nin iki izoformu tanimlanmigtir: TPH1 ve TPH2, her ikisi de benzersiz
ozelliklere sahiptir ve TPH1'in esas olarak epifiz bezinde ve bagirsak, dalak ve timus gibi
periferik dokularda, TPH2'min ise agirlikli olarak beyin sapinda bulundugu doku
spesifikligi gostermistir. insan viicudundaki 5-HT'nin %90", hiz simirlayic1 enziminin
triptofan hidroksilaz 1 (TPHI1) oldugu gastrointestinal sistemdeki enterokromaffin

hiicreleri tarafindan tiretilir (Swami ve Weber 2018).

cO0- C00- Hy'
NH NH;™
3 TPH HO 3 c HO
A\ — N —_— A\
/8. HON
N BH, q-BH, N N
Tryptophan 5-Hydroxytryptophan Serotonin (5-HT)

Sekil 1.4 Triptofan hidroksilaz, tetrahidroiopterin (BHs) ve dioksijen yardimeci substratlarmi kullanarak
serotonin (5-hidroksitriptamin) biyosentezinde hiz sinirlayici adimi katalize eder. Serotonin biyosentezindeki sonraki

ve son reaksiyon aromatik amino asit dekarboksilaz (AAADC) tarafindan katalize edilir (Carkaci-Salli ve ark 2006)

1.8.1.3 Melatonin
Melatonin, SHT'den {iretilir ve epifiz organi ile retinanin merkezi bir rol oynadigi

giinliik siireclerin senkronizasyonunda yer alan ritmik bir hormonal sinyaldir. Dolayisiyla
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TRP, melatonin hormonunun (N-asetil-5-metoksitriptamin) biyosentezi i¢in dolayli bir
onciisiidiir (Diabetes ve ark 2012, Mokkawes ve ark 2022)

Sekil 1.5 Melatonin yapis1 (National Center for Biotechnology Information 2023)

Melatonin, bir bisiklik halka sisteminden olusmakta; bu halkalardan biri benzen
halkas1 ve digeri baglanmais pirol halkasidir. Pirol halkasindaki karbon atomlarindan birine
OH grubu ve pirol halkasindaki baska bir karbon atomuna NH grubu baglidir. Melatoninin
molekiiler formiilii C13H1eN202'dir (National Center for Biotechnology Information
2023).

Melatonin {ireten hiicrelerde, TRP o6nce 5HT'ye donistiirilir (Sekil 1.11),
ardindan iki enzimatik adimla melatonine dontistiriiliir: aril-alkilamin N-asetil transferaz
(AANAT) tarafindan katalize edilen serotoninin N-asetilserotonin'e doniistiiriilmesi; EC
2.3.1.87) ve ardindan N-asetilserotoninin hidroksiindol-O-metiltransferaz tarafindan

katalize edilen melatonine doniisiimii (Hoseini ve ark 2019).

1.8.2 Dekarboksilasyon

TRP’nin dekarboksilasyonu genelikle dekarboksilazlar olarak bilinen enzimler
tarafindan katalize edilir. Dekarboksilazlar, TRP’nin triptamine doniisiimiini
kolaylagtiran triptofan dekarboksilazdir (TDC). Triptamin, serotonin, melatonin ve eser
aminler dahil olmak {izere ¢esitli dnemli bilesikler icin 6ncii gdrevi goren biyolojik olarak

aktif bir molekildiir.

TRP’nin dekarboksilasyonu, karboksil grubunun (-COOH) TRP molekiiliinden
uzaklastirilmasiyla gerceklesir (sekil 1.5) ardindan, bir yan iirlin olarak karbondioksiti
(CO2) serbest birakir. Ortaya g¢ikan triptamin, daha sonra organizmada veya dokuda
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bulunan spesifik metabolik yola ve enzimatik aktiviteye bagl olarak farkli bilesikler

olusturmak i¢in daha fazla enzimatik reaksiyona girebilir (Badawy 2019).

H H
\ \
Ny Ny
Aromatic L-amino acid
decarboxylase
| GOOH ¥ | + co,
M - = M
H H
L-Tryptophan Tryptamine Garbon dioxide

Sekil 1.6 Triptofandan triptamin sentezi

1.8.2.1 Monoamin oksidaz (MAO) metabolizmasi

Triptamin, karacigerde ve diger dokularda monoamin oksidaz (MAO) enzimi
tarafindan oksidatif deaminasyona ugrar. MAO, bir amino grubunun (-NH>) triptaminden
uzaklastirilmasini katalize ederek indoleasetaldehit olusumuna neden olur. Bu reaksiyon,

yan Uriin olarak amonyak (NH3) tiretir.

1.8.2.2 Aldehit dehidrogenaz (ALDH) metabolizmasi

MAO metabolizmasinin {irlinii olan indoleasetaldehit, aldehit dehidrogenaz
(ALDH) enzimi tarafindan daha fazla metabolize edilir. ALDH, indolasetaldehitin
indoleasetik asit olusturmak iizere oksidasyonunu katalize eder. Bu metabolik adim,
aldehit grubunun (-CHO) bir karboksil grubuna (-COOH) déniistiiriilmesini igerir
(Bellmaine ve ark 2020).

1.8.2.3 Konjugasyon reaksiyonlari

Ortaya ¢ikan indolasetik asit, glukuronik asit veya kiikiirt iceren bilesikler gibi
diger molekiillerle konjugasyon reaksiyonlarina girer. Bu konjugasyon reaksiyonlari, bu
molekiillerin indoleasetik asidin karboksil grubuna eklenmesini igerir, suda daha fazla
¢Oziinlir ve viicuttan kolayca atilan konjugatlar olusturur (Berg ve ark 2002, Nelson ve ark

2008)

1.8.3 Transaminasyon
Triptofan aminotransferaz veya indolepiriivat aminotransferaz olarak da bilinen
triptofan transaminaz, TRP’nin transaminasyonunu katalize ederek indolepiriivik asit

olusumuna yol agan bir enzimdir. Bu reaksiyon, bir amino grubunun (-NHz) TRP’dan bir
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keto aside transferini icerir, boylece IPA ve farkli bir amino asidin iiretilmesiyle

sonuglanir (Badawy 2019). Triptofan transaminaz ile ger¢eklesen reaksiyon:
TRP + o-Ketoglutarat <> I[PA + Glutamat

Bu reaksiyonda, TRP’nin amino grubu a-ketoglutarata aktarilarak iPA ve ortaya
¢tkan amino asit olarak glutamat olusur. IPA, TRP metabolizmasinda énemli bir ara
maddedir. Indol tiirevleri ve ndrotransmitter serotonin dahil olmak {izere cesitli

bilesiklerin sentezi igin bir dncii gorevi goriir (Olatunji ve ark 2017).

[PA'in son yillarda 6nemli bir KYN metaboliti olan KYNA’de déniistiiriildiigii
gosterilmistir (Sekil 1.6'te gdsterildigi gibi), IPA tautomerizasyon yetenegine sahiptir ve
baslangigta iiretilen keto formu enol formuna tautomerize oldugunda, ikincisi ROS etkisi
ile KYN ara iiriiniine doniistiiriiliir ve spontan olarak KYNA’de gevrilir. IPA'tan KYNA
olusumunun iki potansiyel mekanizmasi bulunmaktadir: ROS tarafindan enzimatik
olmayan iiretim ve IPA geri transaminasyonu yoluyla TRP'den iiretilen kiniireninin

transaminasyonu ile iiretim (Badawy 2019).

tryptophan

2-oxoglutarate
tryptophan aminotransferase Q’
glutamate

unstable intermediate

aldehyde dehydrogenase nApr indolepyruvic acid
NAD+ keto tautomer % o,
indol-3-yllactic acid indol-3-ylacetaldehyde

indolepyruvic acid
enol tautomer

- NAD+ +Hz0
dole lactats
o | e l
i NADH+H+
unstable kynurenic
intermediate indol-3-ylacetic acid

t lizat
spontaneous cyclization l N oo
kynurenic
acid

Sekil 1.7 Transaminasyon veya indolpiriivik asit yolu
1.8.4 Oksidasyon (Kiniirenin yolagi; KP)
KP, TRP'den nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") sentezi i¢in gerekli tiim

enzimleri icermekte ve normal fizyolojik kosullar altinda genel TRP degradasyonunun
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~%90'indan sorumlu olan karacigerde bulunmaktadir. KP ekstra hepatik olarak da
bulunur, fakat TRP degradasyonuna katkisi normalde minimaldir (%5-%10), ancak

immiin aktivasyon kosullar1 altinda kantitatif olarak daha 6nemli hale gelmektedir.

TRP, esas olarak karacigerde TRP 2,3-dioksijenazin (TDO; EC 1.13.11.11) veya
ekstra hepatik olarak indoleamin 2,3-dioksijenazin (IDO; EC 1.13.11.17) etkisiyle N'-
formilkiniirenine (NFK) doniistiiriiliir. N'-formilkintirenin daha sonra NFK formamidaz

(FAM) tarafindan kiniirenine hidrolize edilir.

KYN esas olarak kiniirenin hidroksilaz (kiniirenin monooksijenaz; KMO)
tarafindan hidroksilasyon ile 3-HK'ye ve ardindan 3-HK'nin kiniireninaz tarafindan
hidrolizi gercekleserek 3-hidroksiantranilik asit (3-HAA)'ya metabolize edilir. Ayrica
IDO enzimi KYN’i antranilik aside (AA) hidrolize edebilir. Hem KYN hem de 3-HK,
KAT enzimi ile KYNA ve ksantiirenik aside (XA) transamine edilebilir. Pikolinik asit
(PIC) ise, aminomukonik asit semialdehitin non-enzimatik siklizasyonu ile olusturulur
(Sekil 1.7) (Badawy 2017, Ozdemir ve ark 2023).
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v

v

v

Acetyl CoA

Sekil 1.8 Triptofan metabolizmasinin semasi (Badawy 2017)

1.8.4.1 Triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO)

TDO, periferde TRP metabolizmasinin KP’undaki hiz simnirlayici, karacigerde
yerlesik bir enzimdir, ayrica TRP’nin oksidatif boliinmesini katalize eder ve homeostatik
plazma TRP konsantrasyonlarini diizenler. Tetramerik holoenzim, tetramer basina iki
heme birimi igerir, demir ve bakira bagimlidir ve katalitik donglide molekiiler oksijen
kullanir (Botting 1995). TDO ekspresyonu, TRP ve bazi analoglari (a-metiltriptofan
dahil) tarafindan farkli bir allosterik aktivasyon boélgesindeki etki yoluyla indiiklenebilir
veya aktivitesi arttirilabilir; sonug olarak, TRP yiiklemesi birkag¢ saatlik bir siire icinde
aktiviteyi dort ila on kat artirabilir. Birden ¢ok TRP analogu TDO'yu etkinlestirebilse de
tek substrat TRP’dir. TDO, indoleaminler [triptamin, 5-HTP ve melatonin dahil]
tarafindan kompetitif bir sekilde inhibe edilir ve indirgenmis NADP formu ve diger
nikotinamid analoglar1 tarafindan son {iriin inhibisyonuna ugramaktadir (Schutz ve ark

1972, Gal ve Sherman 1980, Botting 1995, Eryavuz Onmaz ve ark 2022).
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1.8.4.2 indolamine 2,3-dioksijenaz (iDO)

IDO, TRP ve SHT dahil olmak iizere indol halkalar1 igeren bilesiklerin oksidatif
katabolizmasinda ilk, hiz sinirlayici adimi katalize eder (Sekil 1.9). IDO1 genlerini ifade
eden hiicreler TRP'yi tiiketir ve katabolit KYN’den sonra kiniireninler olarak bilinen
biyoaktif katabolitleri iiretir. IDO'nun asagi akisindaki enzimler KYN'i daha da
indirgeyerek KYNA, 3-hidroksi-antranilik asit (3-HAA), kinolinik asit (QA), niasin ve
diger katabolitleri tiretir (Mellor ve ark 2017, ONMAZ ve ark 2021).

IDO, TRP katabolizmasinda rol oynayan anahtar metabolik enzimdir.
Immiinomodiilatér islevi ilk olarak Munn ve arkadaslari tarafindan, gebelik sirasinda
maternal T lenfositlerinden fetal korumada IDO'nun oynadig énemli rolii vurgulayan bir
calismada tanimlanmistir. Kesfinden bu yana, IDO birgok immiinolojik baglamda
incelenmistir. IDO'nun immiin baskilama tizerindeki etkileri, TRP varliginin azalmasina
ve TRP metabolitlerinin olusumuna bagli olup, IDO eksprese eden hiicrelere yakin olan
T lenfositleri lizerinde, 6zellikle proliferasyon, fonksiyon ve sagkalim iizerinde ¢ok yonlii
olumsuz etkilerle sonu¢lanmaktadir. Daha spesifik olarak, IDO tarafindan TRP’nin
pargalanmasi, general control nonderepressible 2 (GCN2) kinaz yolunun aktivasyonu
yoluyla T hiicre proliferasyonunu dogrudan etkiler. Dahasi, diisiik TRP konsantrasyonu,
asagl yonlii bir metabolit olan KYN varlig ile birlestiginde, T-hiicresi reseptorii
zincirinin ekspresyonunu azaltarak geri doniisiimlii T-hiicresi anerjisine neden olur. Son
olarak, IDO aktivitesi CD4+ T hiicrelerinde diizenleyici bir fenotipi destekliyor gibi
gorinmektedir (Godin-Ethier ve ark 2011). Karacigerde yerlesik enzim olan TDO ve tiim

viicutta bulunabilen uyarilabilir enzim olan IDO kiyaslamasi 6zet olarak Tablo 1.1 de

verilmistir.
L-Tryptophan N-Formyl-kynurenine L-Kynurenine
FOoR 0, o £OOH H0 COOH
NH
2 N @LK::NHz Ny @&\;‘nuz + HCOOH
| TDO, IDO ' !
H H H

Sekil 1.9 TDO ve IDO reaksiyonu ile KYN olusumu (Thomas ve ark 2007)
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Tablo 1.1 TDO ve IDO 6zelliklerinin karsilastirilmasi (Le Floc’h ve ark 2011)

TRP 2,3-Dioksijenaz, TDO; Indoleamin 2,3-Dioksijenaz, 1DO;
EC1.13.11.11 EC 1.13.11.17

Substratlar L-Triptofan L- ve D-Triptofan
5-Hidroksitriptofan
5-Hidroksitriptamin (serotonin)

Kofaktorler Molekiiler oksijen (hem) Siiperoksit anyonu

Doku dagilim Karaciger (deri) Her yerde

Fonksiyonlar Triptofanin agir Bagisiklik diizenlemesi
degradasyonu

Regiilasyon Triptofan, glukokortikoidler IFN-y, LPS, viriis, bakteri

1.8.4.3 Kinlrenin 3-Monooksijenaz (KMO)

KP’inda en 6nemli enzimlerinden biri de kiniirenin 3-monooksijinaz enzimidir.
KMO, KP’nun bir pargasi olarak KYN’nin 3-HK’ne doniisiimiinii katalize etmek igin
flavine bagl bir enzimdir.

KMO

L-KYN + NADPH + O, —— >—didroksikiniirenin + NADP* + H,0O

KMO, NAD(P)H bagimli flavin monooksijenaz (FMO) ailesine aittir. Bir gen
tarafindan kodlanmakta ve bir FAD kofaktoriine sahiptir. NADPH veya NADH kullanur,
flavin indirgenerek NADP*/NAD" salgilanir ve onu Smif A flavoprotein aromatik
hidroksilaz olarak kategorize eden bir diniikleotid baglama alanina sahiptir. 437-513
kalint1 tiim KMO proteinlerini olusturmakta ve insan KMO's1 486 amino asit uzunlugunda
ve yaklasik 50 kDa agirligindan olusmaktadir. KMO, KYN'i nérotoksinler 3-HK, 3-HAA
ve QA'e doniistiirtir (Hughes ve ark 2022).

1.9 KP metabolitleri
1.9.1 L-kinirenin (L-KYN)

KYN, TRP metabolizmast sirasinda olusan C10H12N203 kimyasal formiiliine
sahiptir ve yan zincirinde bir karbonil grubu (C=0) igerir (sekil 1.9). Memelilerde KP,
total TRP katabolizmasinin yaklasik %95'ini temsil eden, kiniireninler olarak bilinen
cesitli metabolitlerin olusumuna yol agan ve nihayetinde hiicresel redoks reaksiyonlari
icin gerekli kofaktorii tireten (nikotinamid adenin dintikleotid (NAD™)) TRP igin birincil
katabolik yoldur (Ramirez Ortega ve ark 2022).
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Sekil 1.10 Kiniirenin kimyasal yapist (Friedman 2018)

L-KYN, farkli KP enzimleri i¢in bir substrattir: antranilik asit (AA) liretmek i¢in
kinlireninaz; 3-HK iiretmek i¢in kinilirenin-3-monooksijenaz (KMO) ve KYNA
olusturmak i¢in kiniirenin aminotransferazlar (KAT'ler). Bu metabolitler, bagisiklik
sistemi fonksiyonu, ndrodejenerasyon ve psikiyatrik bozukluklar dahil olmak iizere bir

dizi fizyolojik ve patolojik siirecte yer alir (Ramirez Ortega ve ark 2022).

L-KYN'in makromolekiilleri oksidatif modifikasyonlara karsi koruyabilen
potansiyel bir endojen antioksidan olarak diisiiniilebilecegini kuvvetle gostermektedir.
Ayrica L-KYN, aril hidrokarbon reseptoriiniin (AhR) endojen bir ligand1 olarak

tanimlanmistir (Isabel Cuartero ve ark 2016).

Endotel IDO ile L-TRPnin L-KYN'e katabolizmasinin arteriyel damar
gevsemesine katkida bulundugunu ve bu nedenle L-K'YN'in inflamasyon sirasinda endotel

kaynakli bir vazodilator olarak konumlandirildigini géstermistir (Wang ve ark 2010).

1.9.2 Kiniirenik Asit (KYNA)

KYNA CIOH7NO3 kimyasal formiiliine sahiptir ve kimyasal yapisinda bir
karboksilik asit grubu (-COOH) ve bir amino grubu (-NH2) igerir. Ayrica aromatik halka
yapisina ve yan zincirinde bir karbonil grubuna (C=0) sahiptir (Sekil 1.10) (National
Center for Biotechnology Information 2023).
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Sekil 1.11 Kiniirenik asit kimyasal yapisi (National Center for Biotechnology Information 2023)

Anormal KYNA seviyeleri, sizofreni, Alzheimer hastaligi ve Huntington hastaligi
dahil olmak {izere ¢esitli norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde yer

almaktadir (Turski ve ark 1988, Zadori ve ark 2009).

KYNA, N-metil-D-aspartat reseptorii (NMDAR 'lar), a-amino-3-hidroksi-5-metil-
4-izoksazol propiyonik asit reseptorleri ve kainat reseptorleri dahil olmak {izere 3
iyonotropik glutamat reseptoriiniin bir antagonisti olarak hareket eder. Bununla birlikte

KYNA, NMDAR'm glisin bolgesini 6ncelikli olarak ve kompetitif bir sekilde inhibe eder.

KYNA ayrica a7 nikotinik asetilkolin reseptorlerinin  (a7nAChR) bir
antagonistidir; bu reseptorler lizerindeki inhibe edici etkisi, bir a7nAChR pozitif allosterik
modiilator olan galantamin tarafindan zit sekilde uyarilan bir allosterik giiclendirici bolge
ile etkilesimi yoluyla non-kompetitif bir sekilde elde edilir. KYNA ayrica G-protein-baglh
reseptdr (GPR35)'1 ve Ahr aktive eder.

Ek olarak, KYNA serbest radikal temizleyici ve antioksidan olarak fonksiyon
goriir. Noronal eksitasyonu bloklama ve serbest radikalleri temizleme kapasitesi goz
ontine alindiginda, KYNA'nin noroprotektif ve antikonviilsan 6zelliklere sahip oldugu

yaygin olarak kabul edilmektedir (Plitman ve ark 2017).

1.9.3 Kinolinik asit (QA)
QA, C7TH5NO4 kimyasal formiiliine sahip (Sekil 1.11) organik bir bilesiktir. Hem
bir piridin halkast hem de bir karboksilik asit fonksiyonel grubu iceren heterosiklik

aromatik bir bilesiktir (HEYES ve ark 1992).
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Sekil 1.12 Kinolinik asit kimyasal yapis1 (HEYES ve ark 1992)

QA, iki yol izlemektedir. Biri non-enzimatik yol ile veya kinolinat sentaz ile 3-
hidroksiantranilik asitten (3-HAA) QA sentezlenir. KP’nun noroaktif bir metaboliti olan
QA beyinde ve CSF’te nanomolar konsantrasyonlarda bulunur ve Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi ve multipl skleroz dahil olmak iizere gesitli
norolojik bozukluklarin patogenezinde yer alir (HEYES ve ark 1992, Isabel Cuartero ve
ark 2016).

QA, noronlarda eksitotoksisiteye neden olan gii¢lii bir N-metil-D aspartat reseptor
agonistidir ve bir eksitotoksin olarak yiiksek in vivo potansiyele sahiptir (Lugo-Huitrén

ve ark 2013, Pawlowski ve ark 2021).

QA tarafindan NMDA reseptoriine bagli aktivasyon, intraseliiler Ca®* akisi
nedeniyle peroksinitrit seviyelerini artiran ve hiicreye zarar veren ROS iiretir. Bununla
birlikte norotoksik kapasitesi, endojen antioksidanlarin uzaklastirilmasi, astrositler
tarafindan glutamat aliminin inhibisyonu, ROS olusumu ve hatta metabolik bozulma gibi

farkli mekanizmalara da baglanabilir.

QA, ndronal aktiviteyi modiile etmenin yani1 sira, monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1) gibi kemokinlerin ekspresyonunu ve salgilanmasini artirarak ve normal T
hiicresinin eksprese ettigi aktivasyon iizerinde diizenleyerek CNS icinde lokal
inflamasyonun baslaticis1 ve promotorii olarak da hareket edebilir (Isabel Cuartero ve ark

2016).

1.9.4 3-Hidroksikiniirenin (3-HK)
3-HK, C10H12N204 kimyasal formiiliine sahip organik bir bilesiktir (Sekil 1.12).

3-HK'nin yapist, bir piridin halkas1 ve bir karboksilik asit grubunun yani sira, bir hidroksil
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grubu ve piridin halkasina bagli bir amino grubu igerir. Bu fonksiyonel gruplar, ¢esitli
enzimatik reaksiyonlara katilmasina ve viicuttaki reseptorlerle etkilesime girme

yetenegine izin verir (Colin-Gonzélez ve ark 2013).

HO

HoN O

HO
L-3-hydroxykynurenine

Sekil 1.13 Hidroksikiniirenin kimyasal yapisi (Friedman 2018)

3-HK, sitotoksik 6zelliklere sahip baska bir noroaktif TRP’nin ana katabolik yolu
olan KP metabolik bir ara {iriiniidiir. Artmis 3-HK seviyesinin, Huntington hastaligi,
Parkinson hastaligi ve edinilmis immiin yetmezlik sendromu demansi gibi ¢esitli
norodejeneratif bozukluklar i¢in temel bir faktor olabilecegi bildirilmistir (Jeong ve ark

2004, Isabel Cuartero ve ark 2016).

3-HK, hidrofobik yapisi nedeniyle BBB'yi gegebilir ve beyindeki biyo elverisliligi
arttirir. Ek olarak, doku hasar1 veya inflamasyondan sonra KMO ekspresyonu ve 3-HK
tiretimi de artarak KYN katabolizmasint QA iiretimine dogru kaydirir. Ayrica, 3-HK dahil
olmak tizere KP’nun metabolik ara iiriinlerinin intraserebroventrikiiler bir enjeksiyondan

sonra konviilsiyonlar1 indiikleyebilir (Jeong ve ark 2004, Isabel Cuartero ve ark 2016).

Ayrica 3-HK tarafindan ROS {iretimi ve birikimi gergeklesebilir. Buna ek olarak,
3-HK'nin, tasiyict aracili hiicresel alima ve intraseliiler oksidatif stres olusumuna bagl
olan bir¢ok noérodejeneratif bozuklugun patolojisiyle ilgili beyin bolgesi segiciligi ve
apoptotik 6zellikleri ile noronal hiicre 6liimiinii indiikledigini diisiiniilmektedir (Jeong ve

ark 2004).

1.9.5 3-Hidroksi-antranilik asit (3-HAA)
3-HAA, C7TH7NO3 kimyasal formiiliine sahip organik bir bilesiktir (sekil 1.13). 3-

HAA'nm aromatik yapisi olan, bir benzen halkas1 ve bir karboksilik asit grubunun yani
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sira, bir hidroksil grubu ve benzen halkasina bagl bir amino grubu igerir (Schwarcz ve

Pellicciari 2002, National Center for Biotechnology Information 2023)

o ~ ‘{;ﬂ/ ™ J//
Ny ~
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Sekil 1.14 Hidroksi-antranilik asit kimyasal yapisi (National Center for Biotechnology Information 2023)

3-HAA, otooksidasyon ile ROS iiretme kabiliyeti nedeniyle ana serbest radikal
tireticilerinden biri olarak bilinmektedir. Bu otooksidasyon prosesi ilk olarak kinonimin'e
oksitlenen antraniloil radikalinin iiretilmesinden olusur. Daha sonra, kinonimin iizerindeki

bir yogunlagma ve oksidatif reaksiyon ile sinnabarinik asid olusur.

Ayrica 3-HAA'nin, bir kaspaz-8 ve sitokrom c'ye bagli apoptoz yoluyla bagisiklik
hiicrelerinin, 6zellikle farklilagmis T yardimer hiicreleri 1'in hayatta kalmasin1 modiile
ettigini one siirer. 3-HAA, otoimmiin néro-inflamasyonu modiile eder ve anti-inflamatuar
ve koruyucu etkileriyle iyi bilinen bir enzim olan hemeoksijenaz-1'i (HO-1) indiikleyerek

dogustan gelen bagisiklig1 diizenler.

Diger KP katabolitlerine ek olarak, 3-HAA'nin ¢esitli antioksidan etkileri oldugu
goriilmektedir. 3-HAA'nin, LDL lipid peroksidasyonunu Onleyen ve beyinde oksidatif
strese kars1 koruyan giiclii bir antioksidan olarak rolii bulunur (Isabel Cuartero ve ark

2016).

Ayrica, 3-HAA'nin son zamanlarda lipid metabolizmasini diizenleyerek ve
vaskiiler inflamasyonu azaltarak aterosklerozu inhibe ettigi gosterilmistir (Zhang ve ark

2012, Polyzos ve ark 2015).

1.9.6 Pikolinik Asit (PIC)
PiC, C6H5NO2 kimyasal formiiliine sahip organik bir bilesiktir (Sekil 1.14).

Piridinin bir tiirevidir ve biyolojik sistemlerde onemli bir selatlama maddesidir. PiC,
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nitrojen atomuna bagli bir metil grubu ile bir karboksilik asit grubuna ve bir piridin
halkasina sahiptir. Cesitli metal iyonlar, Ozellikle ¢inko ile stabil kompleksler
olusturabilir, bu nedenle viicuttaki ¢inko seviyelerinin diizenlenmesini 6nemli kilar

(Donangelo ve King 2012, National Center for Biotechnology Information 2023)
= ‘ OH

Sekil 1.15 Pikolinik asidin kimyasal yapis1 (Grant ve ark 2009)

PIC hiicre kiiltiirii siipernatanlar1, kan serumu, CSF, insan siitii, pankreas suyu ve
bagirsak homojenatlar1 dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik ortamlarda tespit edilmistir.
Ayrica immiinomodiilator etkileri oldugu bilinmektedir ve diyabet, kanser ve Alzheimer
hastalig1 dahil olmak iizere bir dizi kosuldaki potansiyel terapdtik uygulamalart igin

incelenmistir (Donangelo ve King 2012, Isabel Cuartero ve ark 2016).

QA ve KYNA, uyarict NMDA reseptoriinii modiilasyonlar1 nedeniyle biiyiik ilgi
goren iki noroaktif KP metabolitidir. QA, NMDA reseptoriiniin asir1 aktivasyonu ile
norotoksik etkiler gosterirken, KYNA, bir allosterik glisin bolgesi yoluyla reseptor
fonksiyonunu bloke ederek noéroproteksiyon etki gosterir. Dolaysiyla bu iki metabolit
arasinda dengeli bir oranin korunmasi dnemlidir. Bununla birlikte, ¢ogu zaman g6z ard
edilen, PIC'in bilinmeyen bir mekanizma yoluyla QA'in toksik etkilerine karsi

antagonistik ozellikler gosterdigi gézlemidir (Grant ve ark 2009).

PiC, Cu?*, Fe?*, Ni?*, Zn?", Cd?>" ve Pb?" gibi ¢ok ¢esitli bivalent metalleri
selatlama kapasitesiyle en iyi selatlama maddelerinden biri olarak bilinir. Selator
ozelliklerinin yani sira, PIC ayrica bagisiklik sistemi iizerinde de bir rol oynar. Spesifik
olarak, IFN-y varliginda PIC, makrofaj inhibitér proteini-la. (MIP-1a) ve (MIP-1p)
yoluyla makrofajlar1 aktive eder ve ayrica indiiklenebilir nitrik oksit sentazin

ekspresyonunu indiikler (Mackenzie ve Oteiza 2007, Isabel Cuartero ve ark 2016).
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Beyinde, PIC, QA ile asir1 uyarilmanin neden oldugu nérotoksik bir baglamdan
sonra niikleus bazalisin kolinerjik néronlarinda noroprotektif bir etki gostermistir. Ek
olarak PIC, iyonotropik amino asit ndrotransmitter glisin reseptdrii iizerinde de agonistik
aktiviteye sahiptir. Son olarak, PIC'nin olasilikla hidroksil radikalleri {iretme
kapasitesinden dolay1 birka¢ hipokampal, substantia nigra ve striatal hiicresel toksisiteye

neden oldugu tanimlanmstir (Isabel Cuartero ve ark 2016).

1.9.7 Antranilik Asit (ANA)

2-aminobenzoik asit olarak da bilinen ANA, C7TH7NO2 kimyasal formiile sahip
olan organik bir bilesiktir (Sekil 1.15). Bir karboksilik asit (-COOH) ve bitisik konumlara
bagli bir amino (-NH2) grubuna sahip bir benzen halkasindan olusur (National Center for

Biotechnology Information 2023).

Sekil 1.16 Antranilik Asit kimyasal yapist (National Center for Biotechnology Information 2023)
ANA, boyalar, farmasotikler ve zirai kimyasallar dahil olmak iizere ¢esitli
bilesiklerin sentezinde dnemli bir ara maddedir. Ayn1 zamanda esansiyel amino asit olan

TRP’nin sentezi i¢in bir yapi tasidir ve bitki hormonu oksinin biyosentezinde rol oynar.

ANA’nin anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir, dolaysiyla artrit
ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi inflamasyonla baglantili durumlar i¢in potansiyel

bir terapdtik ajan haline getirmektedir (Lugo-Huitrén ve ark 2013).

ANA ve tiirevlerinin, bagisiklik hiicreleri tarafindan IL-1B ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin {iretimini engelleyebildigini gostermistir. Dolaysiyla,
ANA’nin bagisiklik tepkisini modiile edebilecegini ve inflamasyonu azaltabilecegini

diistindiirmektedir.
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Ek olarak, bazi ¢alismalar, ANA’1n inflamatuar yanitta anahtar rol oynayan lipid
bilesikleri olan prostaglandinlerin liretiminde yer alan enzimlerin aktivitesini inhibe
edebilecegini One siirmiistiir. Prostaglandinlerin liretimini bloke ederek, ANA viicuttaki

inflamasyonu azaltabilir.

Ayrica ANA, inflamasyondan sonra hidroksil radikallerinin seviyelerini azaltan
bir anti-inflamatuar kompleks ANA-Cu?* olusturan bakira baglanabilir (Isabel Cuartero
ve ark 2016).

1.10 Beyinde TRP metabolizmasi

Beyindeki TRP metabolizmasi, sistemik TRP metabolizmasindan BBB ile ayrilir.
Ozellikle, TRP, KYN ve 3-HK biiyiik amino asit tastyicisi araciligiyla BBB boyunca aktif
olarak taginirken, KYNA ve QA tasinmaz. Beyinde TRP metabolitlerinin {iretimi olduk¢a
hiicre tipine 6zgldiir. Astrositler oncelikle kiniirenin amino transferaz enzim aktivitesi
yoluyla noéroprotektif metabolit KYNA iiretirken, mikroglial hiicreler 3-HAA-3,4-
dioksijenaz (HAAOQ) aktivitesi yoluyla 3-HAA’ten QA iiretir (Platten ve ark 2021).

Dengesiz TRP seviyeleri veya metabolitlerinin diizensizligi, depresyon, sizofreni
ve norodejenerasyon dahil olmak {izere ¢cok cesitli CNS bozukluklarina dahil edilmistir.
Bu patolojiler biiyiik 6lclide spesifik TRP metabolitlerinin néro aktivitesi tarafindan
yonlendirilmektedir. QA, NMDA reseptoriine baglanarak eksitotoksisite ve
norodejenerasyona aracilik eder. Bunun aksine, KYNA iyonotropik glutamat
reseptorlerinin bir antagonistidir ve sizofrenide bilissel fonksiyon bozuklugu ile
iligkilendirilmistir. Bu nedenle, ndropsikiyatrik bozukluklarin tedavisi icin KYNA ve QA
iireten enzimlerin inhibitorleri arastirilmaktadir. Ayrica hem KYNA hem de QA gliomalar
tarafindan {Uretilir ve beyin timorii hastalarinda sik goriilen komorbiditelerde rol
oynayabilir. Ornegin, yiiksek KYNA seviyeleri beyin tiimdrii hastalarinda bilissel
fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir. Noronal uyarilabilirligin ve ndbetlerin
kontrolii, TRP metabolitine maruz kalmanin bir bagka etkisidir (Mithaiwala ve ark 2021,

Huang ve ark 2023).

Beyin tiimorii hastalarinda siklikla goriilen bir komorbidite olan depresyon da

beyin TRP metabolizmasinin degismesiyle, yani serotonerjik yoldan uzaklasip KP’na
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dogru bir kaymayla iliskilendirilmistir. Depresyondan etkilenen glioma hastalarinda,
frontal korteks ve talamusta depresyonu olmayan hastalara kiyasla daha ytiksek diizeyde
TRP alimi goriilmektedir; bu da bu beyin bolgelerinde artmig TRP metabolizmasini
yansitiyor olabilir. Birlikte ele alindiginda, beyin tiimoérlii hastalarda CSN TRP
metabolizmasindaki degisiklikler, bu hastaligin ¢oklu komorbiditelerine katkida

bulunabilir (Comai ve ark 2020, Gong ve ark 2023).

Buna ek olarak, Trp metabolizmasinin serotonerjik kolu, serotonin ve melatonin
de dahil olmak tizere ¢esitli ndroaktif maddeler iirettigi icin ndropsikiyatrik fonksiyonlari
da modiile edebilir. Ilging bir sekilde, KP ve serotonerjik yol arasinda ¢esitli baglantilar
kesfedilmistir: KP enzimleri IDO1/2, hem serotonin hem de melatonini bozabildikleri i¢in
serotonerjik yola katilirlar. Dahasi, N-asetilserotonin IDOL'in pozitif allosterik
modiilatorii olarak hareket ederek KYN iiretiminin artmasina neden olur (Davidson ve ark
2022).
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Sekil 1.17 Beyinde TRP metabolizmasi (Platten ve ark 2021)

1.10.1 Beyin Hafiza Sisteminde Yer Alan KYN Metabolitleri
Beyinde KYNA, endojen beyin konsantrasyonlarinda NMDA reseptoriindeki
glisin ko-agonist bolgelerinin endojen bir antagonisti olarak fonksiyon goriir. NMDA

reseptorii, sinaptik plastisitenin ve/veya cesitli biligsel fonksiyonlarin diizenlenmesi i¢in
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kritik dneme sahiptir. Ozellikle, hipokampal CA3'teki NMDA reseptérleri, CA3 hiicre
topluluklarinda depolanan bellek olaylarinin yapay olarak iliskilendirilmesi igin
gereklidir. Buna ek olarak, dendritik dikenlerin NMDA reseptor aracili yapisal plastisitesi,
ogrenme ve hafiza olusumu sirasinda beyindeki sinaptik iletimde dnemli bir rol oynar, bu
da prefrontal kortekste GABAerjik norotransmisyonun kontroliinde endojen KYNA i¢in
onemli bir roldiir. Ozellikle, yash beyinde ve bircok &nemli ndrolojik ve psikiyatrik

hastalikta artmis serebral KYNA seviyeleri tespit edilmistir (Scharfman ve ark 2000).

KYNA’1n, perioperatif ndrokognitif bozukluklarin olasi belirtegleri olarak siklikla
tartisilan biligsel bozukluklarla da iliskili oldugu 6ne siirlilmiistiir. Daha diisiik bir KYNA
seviyesi, bipolar depresyon grubunda daha kotii bilissel fonksiyonellik ile
iligkilendirilmistir. KYNA de GPR35'in bir ligandidir ve AhR'yi aktive edebilmektedir.
GPR35, eozinofiller, monositler, natiirel killer benzeri T hiicreleri ve/veya gastrointestinal
hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerinde biiyiik oranda eksprese edilir ve bu da GPR35'in bu
hiicrelerde fizyolojik olarak 6nemli olabilecegini diislindiiriir. Buna ek olarak, GPR35
aktive notrofillerde yukar1 dogru diizenlenir ve boylece goglerini tesvik edebilir. Serotonin
metaboliti 5-hidroksiindoleasetik asidin (5-HIAA) GPR35'in bir ligand1 olabilecegi ortaya

¢cikmustir (Grishanova ve Perepechaeva 2024).

AhR, karmagik hiicresel performanslar1 kontrol etmek i¢in diyet, mikrobiyal,
metabolik ve/veya g¢evresel sinyalleri birlestiren bir transkripsiyon faktoriidiir. Bagirsak
mikrobiyota metabolizmasinin postbiyotikleri, besinsel AhR ligandlarinin 6nemli bir
kaynagi olabilir. Kisa zincirli yag asitleri, AhR'yi aktive edebilen bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan diyet liflerinin fermantasyonundan elde edilen asetat, biitirat ve propiyonat
icerebilen postbiyotiklerin tipik 6rnekleridir. AhR yolu, konagin bagirsak homeostazi ve
optimal mikrobiyom i¢in dinamik olan ¢esitli bagisiklik siireclerine dahil olabilir. Buna
ek olarak AhR, bariyer dokularin mikrobiyal istilasina kars1 dogustan gelen bagisiklik
tepkilerine katilabilir. Ayrica, AhR hem CD4+ hem de CDS8+ T hiicrelerinin
farklilasmasini ve fonksiyonunu degistirebilir, CNS néronlarina kronik otoimmiin hasarda

rol oynayabilir (Rothhammer ve Quintana 2019, Trikha ve Lee 2020).

Bazi ayirt edici KAT’lar, L-KYN’nin KYNA’de transaminasyonunu katalize
edebilir. KYNA, D-amino asit oksidaz tarafindan oksidatif bir deaminasyon yoluyla D-
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KYN’den olusturulabilir, bu da kismen beyindeki D-KYN’den KYNA sentezini
aciklayabilir. Bu nedenle de novo KYNA olusumu farkli mekanizmalar igerebilir.
Ozellikle ROS, fizyolojik ve/veya patolojik kosullar altinda hem L-KYN hem de D-
KYN'den KYNA iiretimi icin olas1 bir alternatif olarak diisiiniilmelidir. Ozellikle, D-
amino asit oksidaz ve ROS, KYNA iiretimi i¢in alternatif yollar olarak fonksiyon
gosterebilir. Ek olarak, D-KYN, c¢esitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisinde dnemli bir rol oynayabilen KYNA ve 3-HK’nin biyoprekiirsorii olarak
gorev yapabilir. Ayrica L-KYN, AhR aracilifiyla c¢esitli bagisiklik tepkilerini
diizenleyebilen bir bagisiklik kontrol noktasi molekiilii olarak da onemli bir rol

oynamaktadir (Pérez-de la Cruz ve ark 2012, Wang ve ark 2012).

Mikroglia, kalitsal immiin hafizaya aracilik etme yetenegine sahiptir ve ikincil
uyaranlara karst immiin tepkilerini artirmak veya engellemek icin birincil uyaranlar
tarafindan yeniden programlanabilir. Inflamatuar stimiilasyon, mikroglialarm kalitsal
immiin hafizaya aracilik etmesi i¢in Onemli bir faktordiir. Tek veya tekrarlanan
stimiilasyon mikroglialarin farkli fenotipler olusturmasina neden olabilir. Bu mikroglia
aracili kalitsal bagisiklik yaniti, immiin hafizanin diizenlenmesinde rol oynar. Eksitator
amino asit tastyict 2'nin ndronal delesyonu, KP’nun diizensizligine yol acabilir ve
eksitator amino asit tagiyici 2'nin astrositik eksikligi de biligsel gerileme ile iligkili olan
dogal ve adaptif immiin yollarin fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Kalitsal immiin
hafiza norodejeneratif hastaliklar, beyin tiimdrleri, beyin hasar1 ve psikoz ile yakindan

iliskilidir (Neher ve Cunningham 2019, Sheng ve ark 2022).

1.11 TRP ve hastaliklar ile iliskisi

Normal fizyolojik kosullar altinda sitokinler, biiylime faktorleri (GF) ve hormonlar
KP metabolitlerinin seviyelerini diizenler. Bununla birlikte, enflamatuvar kosullar altinda,
KP enzimlerinin, O6zellikle de KMO'nun yukari regiilasyonu, beyinde toksik KP
metabolitlerinin liretimini artirir. KP disregiilasyonu ve artan toksik metabolit seviyeleri,
Huntington hastaligi, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve Amyotrofik lateral
skleroz epilepsisi gibi norolojik bozukluklar; sizofreni, depresyon ve anksiyete; otoimmiin
iligkili hastaliklar romatoid artrit, multipl skleroz ve HIV ile iligkili demans;

kardiyovaskiiler hastalik ve iskemik inme gibi periferik durumlar ve hematolojik neoplazi
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ve kolorektal kanser gibi maligniteler da dahil olmak lizere ¢esitli hastalik durumlarina
dahil edilmistir. KMO'nun inhibisyonu, KP'nin kritik dallanma noktasinda yer aldig1 i¢in
hastaligin ilerlemesini hafifletme ve 6nleme umuduyla KP'yi yeniden dengelemek i¢in
potansiyel bir terapdtik strateji haline gelmistir. KMO'nun inhibe edilmesi toksik
metabolitler olan 3-HK ve QA seviyelerini azaltacak ve KAT tarafindan metabolize
edilebilen noroprotektif KYNA seviyelerini artiracaktir (Maddison ve Giorgini 2015,
Isabel Cuartero ve ark 2016, Song ve ark 2017, Onmaz ve ark 2021, Hughes ve ark 2022,
Abusoglu ve ark 2023).

1.11.1 Norolojik hastaliklarda TRP degisikligi
Dolagimdaki ve CSF’taki TRP migren, multipl skleroz, fibromiyalji, Parkinson
hastaligi, Huntington hastaligi, Alzheimer hastaligi, Epilepsi, beyin hasar1 gibi cesitli

norolojik hastaliklarda incelenmistir (Comai ve ark 2020, Saglam ve ark 2021).

Migrende Ren ve arkadaslar1 ve D'Andrea ve arkadaslar1 kontrollere kiyasla serum
ve plazma TRP'nin azaldigin1 bildirirken, Hsu ve arkadaslar1 herhangi bir fark olmadigini,
Curto ve arkadaslar1 ve Alam ve arkadaslar1 ise dolasimdaki TRP'nin arttigini bildirmistir
(Hsu ve ark 1977, Alam ve ark 1998, D’Andrea ve ark 2014, Curto ve ark 2016, Ren ve
ark 2018).

Multipl sklerozla ilgili birkag ¢alismada serum/plazma ve/veya CSF TRP'nini
arastirmis ve celiskili bulgular elde edilmistir. Bu hastalarda Baig ve arkadaslar1 ve
Monaco ve arkadaslart CSF'ta azalmig TRP bildirirken, Monaco ve arkadaslar1 plazmada
azalmis TRP bulmustur. Ilging bir sekilde, Ott ve arkadaslar1 multipl sklerozlu hastalarin
CSF ve serumlarindaki TRP ile saglikli kontrollerdeki TRP'ni karsilagtirmis ve anlaml
bir fark bulamamistir (Monaco ve ark 1979, Baig ve ark 1991).

Siddetli travmatik beyin hasar1 veya kronik beyin hasar1 sonrasinda plazma TRP'ni
degismemis goriinmektedir. Bununla birlikte, Yan ve arkadaglar1 travmatik beyin
hasarinda ve saglikli kontrollerde serum TRP'nin azaldigini bildirmistir. ilging bir sekilde,

CSF TRP karsilastirildiginda herhangi bir fark kaydedilmemistir (Comai ve ark 2020).
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Parkinson hastaliginda Molina ve arkadaslar1 CSF TRP'de degisiklik olmadigini
ve plazma TRP'nin kontrollere kiyasla azaldigini tespit ederken, Trupp ve arkadaslar1 CSF
TRP'nin kontrollere kiyasla azaldigin bildirmistir.

Parkinson'a benzer sekilde, azalmis plazma TRP Alzheimer hastaliginda
kontrollere kiyasla bildirilmistir. Buna karsilik, plazma TRP Huntington hastaliginda
degismemistir. Langemann ve arkadaslar1 nérolojik hastalig1 olmayan kontrollere kiyasla
multipl sklerozlu hastalarin plaklarinda ve beyaz maddesinde TRP igeriginde anlamli bir

fark olmadigini bildirmistir.

Epileptik hastalarda interiktal donemde, postiktal nobete ve saglikli kontrollere
kiyasla serum TRP'de azalma bulunmustur. Milovanovic ve arkadaslari1 dolasimdaki TRP
formlarini incelemis ve primer jeneralize epilepsi ve parsiyel epilepsi hastalarinda artmis

bagl ve azalmis serbest TRP bulmuslardir.

Gilles de la Tourette sendromunda Rickards ve arkadaslari saglikli kontrollere
kiyasla plazma TRP'ninde 6nemli bir degisiklik bulamazken, Leckman ve arkadaslar1 ayni

hasta grubunda tam kan TRP'nin azaldigin1 bildirmistir (Comai ve ark 2020).

1.11.2 KP ve norolojik hastaliklar

KMO esas olarak CNS’deki mikroglialarda bulunmakta ve dogustan gelen
fizyolojide, KP erken beyin gelisimini diizenlemektedir. KP beyinde KYNA olusumunu
kolaylastirir ve fizyolojik olarak QA kaynakli norodejenerasyon KYNA tarafindan
engellenir. Bununla birlikte, homeostazin bozulmasi QA't artirmak i¢in dengeyi
degistirebilir. Immiin sistem aktive oldugunda, KMO periferdeki ve beyindeki sitokinler
tarafindan uyarilir, boylece KP'nin enflamasyon aracili disregiilasyonu aktive olur ve
birgok major beyin hastalifindan sorumlu olan nérojenik eksitatér hasar meydana gelir.
Ayrica disiik KMO ekspresyonu ve yiiksek KYNA {iretimi, disfonksiyonel efektor CD4+
T-hiicresi yanitina katkida bulunabilir. Buna ek olarak, KMO 6n beyin ve omurilik

bolgelerinin cogundaki ndronlarda ve astrositlerde bagisiklik kazanir (Lu ve ark 2020).
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Beyinde yogun QA akiimiilasyonu, noro hiicreleri ve astrogliadaki NMDA
reseptorlerini aktive ederek eksitotoksisite olusturur ve lipid peroksidasyonuna neden

olarak oksidatif stresi artirir (Guillemin 2012).

Connor ve ark. KP diizensizliginde, IDO ekspresyonu ile indiiklenen sistemik bir
enflamatuvarin IFN-y {retimi ile iliskili olmadigim1 ve KAT ekspresyonunun KMO
ekspresyonundan ¢ok daha yiiksek oldugunu, bunun da KMO noérotoksisitesinin akut

enflamasyon kaynakli indiiksiyonuna neden olabilecegini bulmuslardir (Connor ve ark
2008).

KMO'nun akut aktivasyonu NAD + sentezini arttirirken, ROS iiretimi,
mitokondriyal hasar ve azaltilmig rezerv-solunum kapasitesi (SRC) kronik KMO
aktivasyonu ile indiiklenir. Kisir dongiiniin sonucu, KP'nin KMO kolu tarafindan iiretilen
QA'in mitokondriyal bozukluklar i¢in en 6nemli faktor haline gelmesidir. Arastirmacilar,
KMO'nun beyindeki islevine ek olarak, ndroproteksiyonun TRP metaboliti KYN’nin
birikmesi ve aktif olarak periferden beyine tasinmasi ve daha sonra KYNA'ya
doniistiiriilmesi yoluyla yeterince saglandigini da bulmustur (Zwilling ve ark 2011,

Castellano-Gonzalez ve ark 2019).

1.11.3 Serebrovaskiiler hastaligin TRP ile iligkisi

Inme sonrasi hastalarda CNS’i hasarmin patolojik mekanizmasi net olmamakla
birlikte, inflamatuar yanit ve oksidatif stres ile iliskili olabilir. Akut iskemik inmeye
verilen sistemik inflamatuar yanit, ¢esitli pro-inflamatuar sitokinlerde ve C-reaktif
proteinde artislari icerir ve pro-inflamatuar sitokinler IDO enzimini aktive ederek TRP nin
tiikenmesine ve KYN iiretimine yol agarak periferik kandaki KYN/TRP oranini artirabilir.

Bu oran IDO aktivitesinin klinik bir 6l¢iisii olarak islev géormektedir (Dziedzic 2015).

Post-iskemik inflamasyon, eksitotoksisite, oksidatif stres ve apoptozis, fokal
serebral iskemi tarafindan serbest birakilan ve ikincil beyin hasarma yol agan iskemik
kaskaddaki anahtar siireclerdir. Giderek artan sayida kanit, TRP oksidasyonunun KYN
yolunun bir¢ok norodejeneratif bozukluk ve psikiyatrik durumda 6nemli bir rol oynadigini

gostermektedir (Wu ve ark 2020, Onmaz ve ark 2023).
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Beyin KYN'leri periferik KP ile baglantilidir. Periferik organlarda, KP
enzimlerinin seviyeleri steroid hormonlar, GF’ler ve sitokinler tarafindan diizenlenir. Bu
faktorler hem IDO hem de TDOQO'yu uyarir. Sitokin kaynakli IDO aktivasyonu da dahil
olmak iizere hem sistemik hem de merkezi immiin stimiilasyon, nérolojik bozukluklarda

serebral KP’1 aktivasyonuna katkida bulunabilir (Ormstad ve ark 2020).

1.12 TRP ve metabolitlerinin Olciim Yéntemleri

Biyolojik numunelerde TRP diizeylerini 6l¢mek i¢in yiiksek performanslt sivi
kromatografisi (HPLC), kiitle spektrometrisi (MS) ve enzime bagli immiinosorbent tahlili
(ELISA) dahil olmak ftizere ¢esitli yontemler mevcuttur. Her yontemin avantajlar1 ve

sinirlamalar1 vardir.

1.12.1 Yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)

HPLC, yiiksek duyarliligi ve 6zgiilligii nedeniyle TRP seviyelerini 6lgmek i¢in
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. HPLC'min temel prensibi, bir numunedeki
molekiillerin fiziksel ve kimyasal Ozelliklerine gore ayrilmasidir. TRP s6z konusu
oldugunda, genellikle diger amino asitlerden ve metabolitlerden 6zel bir kolon ve degisen
polariteye sahip ¢oziiciiler igeren bir mobil faz kullanilarak ayrilir. TRP igeren fraksiyon
daha sonra ultraviyole veya floresan spektroskopisi ile saptanir ve miktar: belirlenir (Hu

ve ark 2017, Vidushi ve ark 2017).

1.12.2 Kiitle spektrometresi (MS)

MS, TRP ve metabolitlerinin yiiksek dogrulukla tanimlanmasina ve miktarinin
belirlenmesine izin veren olduk¢a hassas ve spesifik bir tekniktir. MS'in temel prensibi,
bir numunedeki molekiillerin iyonlagsmas1 ve ardindan ortaya ¢ikan iyonlarin kiitle-yiik
oraninin Ol¢iilmesidir. TRP s6z konusu oldugunda, numune genellikle elektrosprey
iyonizasyon veya matris destekli lazer desorpsiyon iyonizasyonu ile iyonlastirilir ve

ardindan bir kiitle spektrometresi ile analiz edilir (Lucci ve ark 2017, Sadok ve ark 2017).

1.12.3 Enzime bagl immiinosorbent deneyi (ELISA)
ELISA, bir numunedeki TRP seviyelerini tespit etmek ve 6lgmek icin antikorlari
kullanan immiinolojik bir yontemdir. ELISA'nin temel prensibi, bir antikorun spesifik bir

antijene baglanmasi ve ardindan enzime bagl ikincil bir antikor kullanilarak ortaya ¢ikan
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kompleksin saptanmasidir. TRP durumunda, TRP’a baglanan spesifik bir antikorla kapl
bir plakaya bir numune eklenir. Herhangi bir baglanmamis molekiil yikandiktan sonra, bir
enzime bagl ikinci bir antikor eklenir ve bu, bir substrat eklendiginde renk degisikligi
iiretir. Rengin yogunlugu numunedeki TRP miktar1 ile orantilidir (Nikolaus ve ark 2017,

Rosa ve ark 2017).

1.13 AMAC

Bu ¢aligmanin amacit Travmatik olmayan iskemi vakalarinda serum TRP ve KYN
metabolitlerinin seviyesini arastirmaktir. Iskemi sonrasi inflamasyonun mekanizmalarini
ve etkilerini daha iyi anlamaktir. Ozellikle, akut iskemik olaylardan sonra olusan
inflamasyonun nedenleri, siddeti ve siiresi lizerinde durularak, bu siireclerin hastalik
seyrine ve Kklinik sonuglara olan etkileri arastirilacaktir. Ayrica, iskemi sonrasi
inflamasyonun ndérodejeneratif bozukluklarla iligkisi incelenecek ve bu baglamda

inflamasyonun ndrodejenerasyon ve beyin hasari iizerindeki etkileri degerlendirilecektir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlign Yerel Etik Kuruluna ve
ilgili kurul tarafindan 26.05.2021 tarihinde onaylanan 2021/299 No’lu etik kurul karar
sayist ile aragtirmanin kabuliine oy birligi ile karar verilmistir. Bu tezde Akut
Serebrovaskiiler olay gegiren hastalarda iskemi sonrasi TRP ve KYN metabolitleri
arastirilmistir. Ayrica ¢alismamizda iskeminin alt gruplar (infarktiis, Hemoraji ve TIA)
arasinda kiyaslamalar yapilmistir. Sonuglarin istatiksel analizi ve degerlendirmesi
yapilmistir. Calismada planlanan, kullanilan cihazlar, kimyasallar ve malzemeler asagida

belirtmektedir.

2.1 Gerec

2.1.1 Cihazlar ve malzemeler
e LC/MS/MS ESI probu
HPLC [(Shimadzu UFLC; dgu-20 a3 (degasser), LC-20 ad (A pompasi) LC20 ad (B
pompast) ve s1l-20 AC HT (oto sampler)] (Japonya).
e Vortex (Dragon Lab MX-S Almanya)
e Santrifiij (Beckman Coulter Microfuge 22R Centrifuge)

e Santrifiij (Bechman Coulter Allegra X-22R Centrifuge)

e Ayarlanabilir Otomatik Pipet (Brand, Almanya)

e Evaporator (Technosem)

e Ultrasonik banyo (Everest Ultrasonic)

e Nitrojen tiipli (Habas)

e Cl18 kolon (HPLC column 4.6 x 50 mm, 5 um, Agilent Technologies).

2.1.2 Kimyasallar ve Sarflar
e HPLC grade su (Chemsolute, Almanya)
e Metanol (Merck, Almanya)
e Formik asit (Chemsolute, Almanya)
e Asetonitril (Merck 2.5 Darmstadt, Almanya)
e Donepezil tablet (Aricept 10 mg, Pfizer)
e 3-OH Kiniirenin standard1 Sigma Aldrich; CAS No: 73-22-3

e L-Kiniirenin-d4 Internal Standart Toronto Research Chemicals; K661007
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e Kiniirenik asit standard1 Sigma Aldrich; CAS No: 492-27-3
e Kiniirenin standardi Sigma Aldrich; CAS No: 2922-83-0

e Antranilik asit standard1 Sigma Aldrich; CAS No: 118-92-3
e Triptofan standardi Sigma Aldrich; CAS No: 73-22-3

e Eppendorf tiipii

e Cam vial ve insert

e Cam tiipi (Laborgerite GmbH, ISO LAB)

e Pipet ucu (sari-mavi)

2.2  Yontem

2.2.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ozellikleri

Calismamiza acile basvuran Akut Serebrovaskiiler olaymn ilk 24 saat i¢inde
iskemik inme, non-travmatik serebral hemoraji ve gegici iskemik atak tanisi konulan 18
yas iistli hastalar dahil edilmistir. Buna ek olarak herhangi bir saglik sorunu olmayan vital
bulgular1 normal olan rutin kontrole gelen kisilerin biyokimyasal tetkiklerinden arta kalan
serumlar1 kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise
akut miyokard infarktiisii, pulmoner emboli, derin ven trombozu, kalp yetmezligi, sepsis,
beyin 6demi, hipertansif ensefalopati, hipoglisemi, hepatik ensefalopati, serum elektrolit
bozukluklar1 ve kronik akut renal yetmezligi olmamasi dikkate alinmistir. Ayrica

caligmaya dahil edilenlerin donepezil ilac1 kullanmamis olmalar1 dikkate alinmistir.

2.2.2  Ornek toplanmasi ve saklanmasi

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Yerel Etik Kuruluna ve ilgili kurul
tarafindan 26.05.2021 tarihinde onaylanan 2021/299 No’lu etik kurul karar sayisi ile
arastirmanin kabuliine oy birligi ile karar verilmistir. Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Acil boliimiine bagvuran akut serebrovaskiiler olay geciren hastalarin
biyokimyasal tetiklerinden arta kalan serum numuneleri kullanilmistir. Serum 6rnekleri
Eppendorf tiiplere alinip 1siktan korunarak analiz giinline kadar -80°C’de dondurularak
saklanmistir. Analiz giinii serum &rnekleri, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde Metabolizma Laboratuvarinda oda sicakligina getirilip LC-MS/MS API
3200 cihazi ile dlgiimler gerceklestirilmistir.
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2.2.3 Cozeltiler

Calismada gradiyent mobil faz kullanilmistir. Mobil faz A’da %0.1°lik formik asit
iceren HPLC grade su kullanirken, mobil faz B’de 9%0.1°lik formik asit igeren asetonitril
kullanilmigtir. Hazirlanan mobil fazlar1 vorteks edip homojeniteyi saglamak {izere
ultrasonik banyoda 30 dk oda sicakliginda bekletilmistir. Coktiiriicii olarak %1°lik formik
asit iceren asetonitril kullanilmistir. Coziicli olarak da %1°lik formik asit igeren %25

asetonitril/%75 grade su karigim1 kullanilmistir.

2.2.4  Ornek hazirlanmasi

Analizden 6nce serum 6rnekleri oda sicakliginda ¢6ziilmesi i¢in bekletilmistir. 300
uL serum o6rnegine 100 pL internal standart ilave edilmistir ve lizerine %]1°lik formik asit
iceren 1000 pL asetonitril eklenerek 30 sn vortex ile iyice karistirllmigtir. Daha sonra
numune 12000 rpm'de 10 dk santrifiij edilmistir. Ust fazi temiz bir cam tiipe alinarak oda
sicakliginda azot gazi altinda kurutulmustur. Kurutma isleminden sonra %0,1°lik formik

asit iceren (%25 asetonitril ve %75 su) 250 L ile ¢oziilerek viala alinmistir.

2.25 LC-MS/MS Analizi

Olgiimler Sciex API1 3200 LC-MS/MS (triple quadrapol kiitle spektrometre) cihazi
kullanarak gergeklestirilmistir. Metot optimizasyon parametreleri Tablo 2.1°de
gosterilmistir. API 3200 triple quadrapol kiitle spektrometre cihazi ¢alisma parametreleri
Tablo 2.2°de verilmistir. Serumda TRP ve metabolitlerinin analizi i¢in kromatografik

ayirmada kullanilan cihaz 6zellikleri asagida gosterilmistir:

e Mobil faz gardiyent olarak ayarlanmigtir.
= Mobil faz A: %0.1 formik asit iceren %100 HPLC grade su.
*  Mobil faz B: %0.1 formik asit igeren %100 asetonitril.
e Akis hiz1 1 mL/dk, her 6rnegin analiz siiresi ise 5 dk’olarak ayarlanmistir.
e Otosampler sicaklig1 4°C, kolon sicaklig ise 25°C olarak ayarlanmistir.
e Enjeksiyon voliimii: 40 uL.
e Pozitif iyon elektro sprey iyonizasyonu (ESI) SRM modu kullanilmigtir.
e lon-spray voltaji: 3000 V
e Heater sicakligi: 450 psi
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e Curtain gas: 15 psi

Tablo 2.1 Triptofan ve metabolitlerine ait LC-MS/MS metot optimizasyon parametreleri

Olgiilen Q1 mass Q3 mass Time DP CE CXP
parametreler (da) (da) (msec) (volts) (volts) (volts)
TRP 205.200 146.200 400 39.00 25.00 3.00
KYN 209.100 94.100 400 41.00 26.00 3.00
KYNA 190.200 144.000 200 70.00 20.00 3.00
3-HK 225.100 110.000 400 41.40 22.90 3.00
3-HAA 154.100 136.000 400 30.00 10.00 3.00
QA 168.000 124.000 500 60.00 30.00 7.00
Donepezil 380.200 91.000 400 80.00 35.00 6.00

Tablo 2.2 LC-MS/MS ¢aligma parametreleri

LC-MS/MS Parametreleri Degeri
Autosampler

Rinsing Volume 200 Ul

Needle Stroke 52 mm

Rinsing Speed 35 uL/sec

Sampling Speed 15 uL/sec

Purge Time 25 min

Pumping Mode Binary flow

Total Flow 0.8 mL/min

Pumping Pressure Limits (min-max) 0-400 bar

Source/Gas

lon Source Turbo spray

Curtain Gas (CUR) 15.0

Collision Gas (CAD) 6.0

fon Spray Voltage (IS) 3000.0

Temperature (TEM) 450.0

lon Source Gasl (GS1) 50.0

lon Source Gas2 (GS2) 40.0

Interface Heater (IHE) On

Analyzing Time 5min

Colon Type

PhenomeneLuna pl C18, 50x4,6 mm
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2.2.6  Ornek kromatogramlar ve Retention Time siireleri

Calismamizda degerlendirdigimiz TRP ve metabolitlerinin kromatogrami Sekil

2.1°de verilmektedir. Sirastyla ilk kromatogram TRP, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA, QA

ve internal standart izleri belirgin olarak gdriinmektedir. Ayrica TRP ve metabolitlerin

Retention Time siireleri detayl1 olarak Tablo 2.3’te sunulmustur.
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Sekil 2.1 Ornek internal standard ve serum TRP metabolitlerinin kromatogramlari
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Tablo 2.3 TRP ve metabolitlerin Retention Time siireleri

Parametre Retention time (dakika)
TRP 0.85
KYN 0.95
KYNA 0.85
3-HK 0.47
3-HAA 0.76
QA 2.65
Donepezil 1.68

2.2.7 Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda elde edilen verilerin analizi ve degerlendirmesi i¢in SPSS (Statistics
package for Social Science) versiyon 26.0 yazilim programi kullanilmistir. Parametrik
veya non-parametrik dagilimi belirlemek tizere One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi
kullanarak p degeri saptanmistir. Non-parametrik dagilim gosteren sonuglar
degerlendirmesinde Mann-Whitney U testi uygulanarak anlamlilik derecesi saptanmustir.
Parametreler degerlendirilirken ortalama (mean) degerleri géz Oniinde tutularak ve
median, minimum ve maksimum seklinde sunulmustur. Parametreler arasinda
korelasyonu belirlemek icin spearman testi kullanilmistir. Anlamlilik derece belirlemede
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Bu analitik yaklasimlar, ¢alismanin

metodolojik saglamligini ve sonuglarin giivenilirligini desteklemektedir.
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3. BULGULAR

Calismamizda 109 ornek Serebrovaskiiler olay geciren hastalar ve 61 saglikli
goriiniimli herhangi bir hastalik sorunu olmayan bireyler kontrol grubu olarak toplam 170
serum numunesi dahil edilmistir. Calisma popiilasyonunun klinik 6zellikleri ayrintilt
sekilde Tablo 3.1’de gosterilmistir. Serum Orneklerinde serebrovaskiiler olay gegiren
hastalar1 degerlendirmek i¢in serum TRP, KYN, TRP/KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA ve QA
diizeyleri LC-MS/MS cihazi ile dlgiilmiistiir.

Tablo 3.1 Calisma popiilasyonunun klinik 6zellikleri

Cinsiyet Tani Total
Erkek Kadm Kontrol Hemoraji Enfarktiis | TIA
Kontrol 34 27 61 - - - 61
Hasta 60 49 0 11 89 9 109
Total 94 76 61 11 89 9 170

Orneklerin vital bulgular1 (nabiz, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve

GCS) analiz edilmistir ve Tablo 3.2'de 6zetlenmistir.

Tablo 3.2 Hasta ve kontrol grublarina ait vital bulgularin tanimlayici istatistikleri

Hasta Kontrol p
Vital degerleri - -
min | max ortalamazss min | max ortalamazss

Nabiz (dakika) 56 125 78.57+10.85 61 93 73.60+6.94 0.002
Sistolik basing (mmHg) 90 | 210 140.05+26.57 60 120 | 108.25+6.94 | 0.000
Diastolik basing (mmHg) 60 130 84.10+13.56 60 80 70.50+6.61 0.000
GCS 6 15 14.07+1.88 - - - -
Yas 25 92 67.1£14.9 20 30 25.6+2.7 0.000

ss: standart sapma.

Elde edilen sonuclarin dagiliminin parametrik veya non-parametrik oldugunu
belirlemek amaciyla One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi yapilmistir. Sonucunda,
Asymp. Sig. (2-tailed) degeri incelendiginde, p degerinin 0.05’ten kiigiik oldugu
gbzlemlenmistir. Dolaysiyla, bu sonuclar non-parametrik olarak kabul edilmistir. Elde

edilen sonuglar Tablo 3.3’te gosterilmistir.
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Tablo 3.3 One-Sample Kolmogorov-Smirnov test degerleri

TRP | KYN | TRY/ | KYN | 3-HK 3- QA KYN | 3-HK | KYN | QA/
KYN A HAA A/ / /3- KYN
QA KYN | HAA
Asymp. | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

Sig. (2-kuyruklu).

Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda Two-Independent Sample testi olarak bilinen
Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Mann-Whitney U testi sonuglarina gére 3-HK
degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamisken, TRP, KYN, TRP/KYN,
KYNA, 3-HAA, QA, 3-HK/KYN, KYN/3-HAA ve QA/KYN degerlerinde istatiksel
olarak anlamli farkliliklar goézlemlenmistir. Kontrol ve hasta gruplar1 arasindaki
anlamliligr degerlendirmek i¢in TRP, KYN metabolitlerinin median, minimum,

maksimum ve p degerleri Tablo 3.4’da sunulmustur.

Tablo 3.4 Kontrol ve hasta TRP metabolitlerinin median, minimum, maksimum ve p degerleri

Metabolit Kontrol Hasta p degeri
(ng/ml) Median (min-max) Median (min-max)

TRP 8800 (3460-64000) 6560 (1512-36120) 0.000*
KYN 229 (80-681) 302 (67-9930) 0.034*
TRP/KYN 42 (13-185) 28 (0-129) 0.000*
KYNA 0.88 (0.25-2.78) 1.18 (0.12-7.36) 0.004*
3-HK 10.1 (2.85-39.1) 8.7 (2.48-53) 0.160

3-HAA 6.83 (1.84-29.9) 5.52 (0.98-37.5) 0.025*
QA 9 (7.98-12.85) 13.4 (10.53-36.6) 0.000*
KYNA/QA 0.096 (0.028- 0.32) 0.09 (0.009- 0.66) 0.198

3-HK/KYN 0.041 (0.004- 0.305) 0.032 (0.0005- 0.32) 0.006*
KYN/3-HAA 31.37 (5.92- 191.8) 53.5 (9.02- 2593.5) 0.000*
QA/KYN 0.041 (0.014- 0.103) 0.049 (0.001- 0.33) 0.046*

*Mann-Whitney U testi. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Hasta grubumuzda TRP median degerleri [6560 (1520-36120)], kontrol grubu
degerlerine gore [8800 (3460-64000)] diisiik bulunmustur. iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.00). KYN median degerleri hasta grubunda
[302 (67-9930)] kontrol grubuna [229 (80-681)] gore yiiksek bulunmustur. Iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.034). Hasta ve kontrol TRP ve

KYN grafikleri ¢izelge 3.1 de gosterilmektedir.
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Cizelge 3.1 Hasta ve kontrol TRP ve KYN median degerleri

Hasta grubumuzun TRP/KYN median degerleri [28 (0-129)] kontrol grubu median
degerlerine gore [42 (13-185)] daha diisiik saptanmustir. Iki grup arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.00). Bunun aksine hasta KYNA median degerleri [1.18
(0.12-7.36)] kontrol grubu median degerlerine gore [0.88 (0.25-2.78)] daha yiiksek
bulunmustur. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004).
Hasta ve kontrol TRP/KYN ve KYNA grafikleri ¢izelge 3.2 de gosterilmektedir.

TRP/KYN Median Kiniirenik Asit Median
Degerleri Degerleri
45 42 14
40 » 1,18
35
1
30
25 0,8
20 0,6
15 0,4
10
5 0,2
0 0
TRP/KYN orani (ng/ml) KYNA (ng/ml)
m Hasta m Kontrol m Hasta = Kontrol

Cizelge 3.2 Hasta ve kontrol TRP/KYN ve Kiniirenik Asit median degerleri
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Hasta grubumuzun 3-HK median degerleri [8.7 (2.48-53)] kontrol grubu median
degerlerine gore [10.1 (2.85-39.1)] daha diisiik saptanmstir. iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.16). Hasta 3-HAA median degerleri [5.52
(0.98-37.50)] kontrol grubuna gére [6.83 (1.84-29.90)] daha diisiik tespit edilmistir. Iki
grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.025). Ayrica hasta gurubu
QA median degerleri [13.4 (10.53-36.66)] kontrol grubuna goére [9 (7.98-12.85)] daha
yiiksek bulunustur. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.00). 3-HK, 3-HAA ve QA’in median, grafikleri Cizelge 3.3’te verilmistir.

3-HK Median 3-HAA Median QA Median
Degerleri Degerleri Degerleri
10,5 8 14 13
10,1 6,8
10 7 12
6 5,5 10 9
95 > 8
‘ 6
9 8,7 3
4
2
8 0 0
3-HK (ng/ml) 3-HAA (ng/ml) QA (ng/ml)
m Hasta m Kontrol m Hasta = Kontrol m Hasta ® Kontrol

Cizelge 3.3 Hasta ve kontrol 3-HK, 3-HAA ve QA median degerleri

Hasta grubunda 3-HK/KYN median degerleri [0.032 (0.0005- 0.32)], kontrol
grubu degerleri [0.041 (0.004- 0.305)] arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.006). KYN/3-HAA median degerleri hasta grubunda [53.5 (9.02- 2593.5)] kontrol
grubuna [31.37 (5.92- 191.8)] gore yiiksek bulunmustur. Iki grup arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.000). QA/KYN median degerleri hasta grubu [0.049
(0.001- 0.33)] ile kontrol grubu [0.041 (0.014- 0.103)] aras istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.046). Ancak KYNA/QA seviyelerinde hasta ve kontrol arasinda

herhangi bir anlamlilik deger saptanmamastir.

Kontrol ve hemoraji hasta grubu arasinda yapilan Mann-Whitney U testi
sonuglarma gore, KYN, TRP/KYN, 3-HK ve 3-HAA degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir. Ancak, TRP, KYNA, QA ve KYN/3-HAA degerlerinde
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anlamli bir fark belirlenmistir. Bu test sonucunda elde edilen median, minimum,

maksimum ve anlamlilik derecesi Tablo 3.5’te verilmistir.

Tablo 3.5 Kontrol ve hemoraji grubu arasinda TRP metabolitlerinin median, minimum, maksimum ve p

degerleri
Metabolit Kontrol Hemoraji p degeri
(ng/ml) Median (min-max) Median (min-max)

TRP 8800 (3460-64000) 6680 (3704-12280) 0.016*
KYN 229 (80-681) 377 (105-6570) 0.104
TRP/KYN 42 (13-185) 32 (1-74) 0.171
KYNA 0.8 (0.25-2.78) 1.44 (0.48-3.05) 0.021*
3-HK 10.1 (2.85-39.1) 8.4 (4.51-30.65) 0.82
3-HAA 6.8 (1.84-29.9) 5.02 (2.99-9.37) 0.052
QA 9 (7.98-12.85) 13.8 (11.8-28.2) 0.000*
KYNA/QA 0.096 (0.028- 0.32) 0.11 (0.017-0.23) 0.667
3-HK/KYN 0.041 (0.004- 0.305) 0.027 (0.001-0.13) 0.116
KYN/3-HAA 31.37 (5.92- 191.8) 87.6 (11.2-1117.3) 0.008*
QA/KYN 0.041 (0.014- 0.103) 0.037 (0.002-0.23) 0.772

*Mann-Whitney U testi. p<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Kontrol ve enfarktiis hasta grubu arasinda yapilan Mann-Whitney U testi

sonuclarima gore 3-HK ve 3-HAA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir. Ancak, TRP, KYN, TRP/KYN, KYNA, QA, 3-HK/KYN, KYN/3-HAA

ve QA/KYN degerlerinde anlamli bir fark gézlemlenmistir. Bu test sonucunda elde edilen

median, minimum, maksimum ve anlamlilik derecesi Tablo 3.6’de verilmistir.

Tablo 3.6 Kontrol ve enfarkt grubu arasinda TRP metabolitlerinin median, minimum, maksimum ve p

degerleri
Metabolit ng/ml Kontrol Enfarkt p degeri
Median (min-max) Median (min-max)
TRP 8800 (3460-64000) 6520 (1512-36120) 0.000*
KYN 229 (80-681) 302 (67-6850) 0.045*
TRP/KYN 42 (13-185) 28 (0-129) 0.000*
KYNA 0.8 (0.25-2.78) 1.12 (0.24-7.36) 0.011*
3-HK 10.1 (2.85-39.1) 8.7 (2.9-21.7) 0.088
3-HAA 6.8 (1.84-29.9) 5.45 (1.12-37.5) 0.055
QA 9 (7.98-12.85) 13.4 (10.53-36.6) 0.000*
KYNA/QA 0.096 (0.028- 0.32) 0.089 (0.012-0.66) 0.138
3-HK/KYN 0.041 (0.004- 0.305) 0.032 (0.005-0.32) 0.006*
KYN/3-HAA 31.37 (5.92- 191.8) 51.6 (9.4-2593.5) 0.000*
QA/KYN 0.041 (0.014- 0.103) 0.049 (0.002-0.33) 0.028*

*Mann-Whitney U testi. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Kontrol ve TIA hasta grubu arasinda yapilan Mann-Whitney U testi sonuglarina
gore, KYN, KYNA, 3-HK ve 3-HAA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Ancak, TRP, TRP/KYN, QA ve KYN/3-HAA degerlerinde anlamli bir

fark gozlemlenmistir. Bu test sonucunda elde edilen median, minimum, maksimum ve

anlamlilik derecesi Tablo 3.7 de verilmistir.

Tablo 3.7 Kontrol ve TIA grubu arasinda TRP metabolitlerinin median, minimum, maksimum ve p degerleri

Metabolit ng/ml Kontrol TIA p degeri
Median (min-max) Median (min-max)
TRP 8800 (3460-64000) 6200 (2892-11800) 0.000*
KYN 251 (77-1660) 233 (110-9930) 0.667
TRP/KYN 42 (13-185) 24 (1-63) 0.004*
KYNA 0.8870 (0.25-6.13) 1.71 (0.12-2.53) 0.150
3-HK 10.1 (2.85-39.10) 11 (2.48-53) 0.629
3-HAA 6.83 (1.84-29.90) 5.71 (0.98-12.3) 0.273
QA 9 (7.98-12.85) 13.6 (12.03-22) 0.000*
KYNA/QA 0.096 (0.028- 0.32) 0.092 (0.009-0.16) 0.522
3-HK/KYN 0.041 (0.004- 0.305) 0.039 (0.001-0.22) 0.545
KYN/3-HAA 31.37 (5.92- 191.8) 61.7 (9.02-1311.7) 0.033*
QA/KYN 0.041 (0.014- 0.103) 0.072 (0.001-0.109) 0.296

*Mann-Whitney U testi. p<0.05 anlaml olarak kabul edilmistir.

Hasta alt gruplarin arasindaki anlamlilik degerleri analiz edildiginde, herhangi bir

anlamlilik deger saptanmamustir. Sonuglar Tablo 3.8’de sunulmustur.

Tablo 3.8 Hasta alt gruplari aras1t Mann-Whitney U test sonuglari

T KYN

TRP/KYN KYNA 3-HK

3-HAA

QA KYNA/QA 3

HK/KYN

KYN/3-
HAA

QA/KYN
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Elde edilen verilerin non-parametrik oldugundan dolay1 spearman korelasyon testi

yapilmistir. Korelasyonu verileri ¢ok parametre oldugundan 2 tablo halinde verilmistir

(Tablo 3.9 ve 3.10). 3.9 nolu tabloda detayli olarak TRP ve KYN metabolitlerinin klinik

bulgular ile olan korrelasyonu verilmistir. Korelasyonlar 0.05 diizeyinde anlamli olarak

kabul edilmistir.

Tablo 3.9 TRP ve KYN metabolitlerinin vital bulgular ve bazi biyokimya testleri ile korelasyonu

TRP | KYN | TRP/IKYN | KYNA | 3HK | 3HAA | QA | KYNA/QA | 3HK/KYN | KYNBBHAA | QA/KYN

Yas 7| -3 129 312 158 -10 -18 66 102 - 201% 291% 122

p | .000 094 .000 039 162 017 .000 186 009 .000 114

LA 7 | 039 -03 -038 170 036 -00 1008 182 024 -018 012
p 69 70 70 08 7 95 93 062 806 857 9

GSC 7 | -06 -15 071 -079 14 -08 -06 -.067 108 -.087 158

p 50 11 470 423 14 401 514 498 212 374 105

NIHSS ? | .030 022 -.037 087 079 1052 -.06 105 -.001 -034 071

p 75 82 706 376 42 59 50 286 991 729 469
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SBP r? -2 091 -.184 115 -.043 -.07 55 -1 -.102 12 1153
p .000 236 016 135 579 .304 .000 .196 .186 121 046

DBP 12 -.16 066 -.078 016 -134 -.04 407 -136 -142 .056 1135
p 031 .393 312 840 081 566 .000 077 064 464 078

NA r? -14 023 -.059 1161 .003 -.03 1191 073 -015 042 085
p .066 770 452 038 971 .664 013 .351 846 .59 275

TRP r 1.00 1236 357" .080 -14 44" -32" .189* -.282* -.167* -.342%
p ,002 .000 298 069 .000 .000 013 ,000 .03 ,000

KYN r 23" 1.00 -.443" 215" .051 26" 21" 112 - T75% 567* -.890%
p .002 .000 .005 508 .001 .005 147 .000 .000 .000

TRP/KYN r? 357 44" 1.000 -119 -13 -01 -.30" -.017 .270% -.439% .304*
p ,000 ,000 122 .085 842 .000 .826 ,000 .000 ,000

KYNA 12 ,080 2157 -119 1.000 -.05 207 1120 .896* -.238* 075 -.158
p .298 .005 122 483 .006 .120 .000 002 .333 039

3-HK r? -14 051 -132 -.054 1.00 -12 -.05 -.055 544 1118 -.082
p .069 .508 .085 483 .109 518 477 .000 126 286

3-HAA r? 48 12607 -015 208 -12 1.00 -.16 .229% -.270% -.565* -.273*
p .000 .001 842 .006 .109 .028 .003 .000 .000 .000

QA r -3 217 -.306™ 1120 -.05 -.16 1.00 -.227* -.218* .325* 183
p .000 .005 .000 120 518 .028 .003 004 .000 017

PT r? -14 115 -.257 -.015 -01 .036 .238 -.066 -132 .089 -.028
p 1159 .266 011 887 886 729 .020 523 201 .387 785

PTT r -.05 -.04 -.067 -.089 043 .002 .098 -.09 .051 -.024 072
p .593 667 518 387 676 .986 .343 .385 622 .818 484

INR r? -16 1120 -.279 -013 -.00 051 267 -.08 -121 .086 -017
p .103 243 .006 898 993 622 .009 436 241 405 87
CRP | o7 -25 348 -.002 -12 .009 .029 .068 .38 -314 .29
p 767 .283 133 1992 593 .970 .902 77 .098 77 214

WBC 2 | 213 -25 .109 058 -.09 .008 -15 .079 -.002 .008 -016
p 034 .283 282 567 371 .934 121 439 984 .935 872

PLT r? -15 -.03 047 -011 -.04 -16 -.08 012 1139 .019 1155
p 117 769 642 917 665 .095 .399 .908 17 851 125
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Tablo 3.10 da korelasyon verilmistir.

Vital bulgular ve bazi biyokimya testleri ile TRP ve KYN metabolitleri arasindaki

Tablo 3.10 Vital bulgular ve bazi1 biyokimya testleri ile TRP ve KYN metabolitleri arasindaki korelasyon

Mortalite Yas LA GSC NIHSS SB DB NA PT PTT INR CRP  WBC PLT
Yas r .268" 1.00 -.052 -.16 1102 58" 45 207 .008 1135 .007 -2 -.00 -15
p .005 .600 .098 297 000 000 .008 .940  .190 .949 392 .96 13
LAT2 138 -.052 1.00 43" 48 -.03 035 167  .040  .028 .030 -.09 .06 -.04
p 157 0.60 0.00 0.00 .70 71 .08 .70 .78 77 68 54 .66
GSC 2 -198 -.161 -.43 1.00 -7 -13 -12 -.24 .023 -.009 .004 -27 -.03 .04
p 042 .098 .00 .000 173 216 .01 824 933 .970 235 726 7
NIHSS ? 224 1102 y -717 1.00 154 166 206  -.15 -03 -14 -.05 023 .006
p 021 .29 .00 .00 11 .09 .03 14 71 15 81 82 .95
SBP 131 581"  -038  -133 154 1.00 .81 .28 -13 .026 -13 -15 065 .004
p 174 .000 702 173 114 000  .000 .183  .801 .189 509 525 .969
DBP r .040 45T .035 -121 .166 81" 1.00 25" -10 1120 -12 -.26 123 .051
p 683 .000 719 216 .090 .000 001 321 243 .240 .259 224 617
NA r .079 .203" .167 -.244 .206 28" 25" 1.00 -12 -179 -.10 .280 .108 -.018
p 422 .008 .086 012 .034 000  .001 225 084 .308 232 .290 .864
TRP 050 -32" .039 -.06 .030 -2 -.16 -14 -14 -.05 -16 071 213 -15
p 608 .000 .691 502 757 000 031 066 .159  .593 .103 767 034 117
KYN r?  -015 129 -.03 -15 022 091 066 .023 115  -04 1120 -25 -.03 -15
p 877 .094 707 118 .822 236 393 770 266 .667 .243 .283 769 126
TRP/KYN r?  -054 -317 -.03 071 -.037 -.18 -07 -.05 -.25 -.06 -27 348 .109 .047
p 576 .000 701 470 .706 016 312 452 011 518 .006 1133 282 .642
KYNA 2 -069 077 170 -07 087 115 016 161  -01 -.08 -01 -.00 058 -01
p 475 .320 .081 423 .376 135 840 038  .887  .387 .898 1992 567 917
3-HK P 143 -10 .036 -14 079 -.04 -13 003  -01 043 -.00 -12 -.09 -.04
p 139 162 714 .145 422 579 081 971 886  .676 .993 593 371 .665
3-HAA 060 -183  -006  -.08 052 -07 -.04 -03 036 .002 .051 ,009 ,008 -16
p 539 017 .952 401 597 304 566 664  .729  .986 .622 970 934 .095
QA r 042 660" .008 -.06 -.066 557 407 197 238 .098 267 029 -15 -.08
p 663 .000 931 514 504 000 .000 .013 .020  .343 .009 902 121 .399
PT r .066 .008 .040 .023 -152 -13 -.10 -12 1.00 .248" 97" 371 -.06 -.09
p 522 .940 705 .824 1143 183 321 225 .015 .000 118 564 .359
PTT 2 010 135 .028 -009  -.039 026 120  -17 248 1.00 1220 -.30 -19 .108
p 925 .190 789 .933 710 801 243 084  .015 .031 201 .052 .294
INR r 074 .007 .030 .004 -.149 -13 -12 -.10 97" .220 1.00 .343 -.05 -.09
p 474 .949 776 .970 151 189 240 308 .000  .031 150 573 .339
CRP 2 -010 -.20 -.09 -27 -.055 -15 -.26 280 371 -30 1343 1.00 075 -19
p 967 .392 .682 .235 817 509 259 232 118 .201 .150 755 402
WBC 2 -065 -.00 062 -.03 023 065 123 108  -.06 -19 -.05 075 1.00 337
p 520 .969 545 726 821 525 224 290 564  .052 573 755 .001
PLT o -27* 015  -04 .040 .006 004 051  -01 -.09 .108 -.09 -19 33 1.000
p .007 1138 .666 .700 .952 969 617  .864 350  .294 .339 402 001

Lezyon alanmi ile NIHSS arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde giiclii bir

korelasyon bulunmustur (r=0.44, p=0.000). GCS ile ise istatistiksel olarak negatif yonde

giiclii bir korelasyon gézlemlenmistir (r=-0.43, p=0.000). Bu korelasyonlar, Cizelge 3.4

ve 3.5'te sunulan scatter plot dagilimiyla gorsel olarak da desteklenmektedir.
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NIHSS ile GCS arasinda istatistiksel olarak negatif yonde giiclii bir korelasyon
(r=-0.71, p=0.000) bulunmustur. Bu korelasyon, Cizelge 3.5'te sunulan scatter plot
dagilimiyla gorsel olarak da desteklenmektedir.

Lezyon alani ile NIHSS korelasyonu
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Ulusal Saglik Enstitiileri inme Skalas (NIHSS)

Cizelge 3.4 Lezyon alani ile NIHSS skoru ve infarkt hacmi ile degerlendirilen inme siddeti arasindaki iliskiyi gosteren
scatter plot grafigi.

Lezyon alani ile glasgow koma skalasi korelasyonu
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Glasgow koma skalasi (GSC)

Cizelge 3.5 Lezyon alan1 ile GCS skoru ve infarkt hacmi ile degerlendirilen inme siddeti arasindaki iliskiyi gosteren
scatter plot grafigi
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NIHSS ile GSC korelasyonu
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Glasgow koma skalasi (GSC)

Cizelge 3.6 GCS ve NIHSS skoru arasindaki korelasyonu gosteren scatter plot grafigi

TRP diizeyleri ile KYN, TRP/KYN ve 3-HAA arasinda istatistiksel olarak pozitif
yonde giiclii korelasyonlar elde edilmistir; sirasiyla (r=0.236, r=0.357 ve r=0.449),
(p=0.002, p=0.000, p=0.000). Ayrica, Yas ve QA diizeyleriyle istatistiksel olarak negatif
yonde giiglii korelasyon (r=-32, r=-0.325) belirlenmistir (p=0.000, p=0.000). TRP ile
l16kosit arasinda ise istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli zayif bir korelasyon
saptanmistir (r=0.213), p=0.034), Bu korelasyonlar, Cizelge 3.7’da sunulan scatter plot

dagilimlari ile gorsel olarak da desteklenmektedir.
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Cizelge 3.7 TRP ile KYN, TRP/KYN, 3-HAA, QA, WBC ve Yas arasindaki korelasyonu gdsteren scatter
plot dagilimi. Mavi: Kontrol. Kirmizi: Hasta

KYN diizeyleri ile KYNA, 3-HAA ve QA arasinda istatistiksel olarak pozitif
yonde giiclii korelasyonlar elde edilmistir; sirasiyla (r=0.215, 1=0.260, ve r=0.217),
p=0.005, p=0.001 ve p=0.005). TRP/KYN oran ile ise istatistiksel olarak negatif yonde
giiclii bir korelasyon (r=-0.443, p=0.000) tespit edilmistir. Bu korelasyonlar, Cizelge
3.9'de sunulan scatter plot dagilimlari ile gorsel olarak da dogrulanmistir. Ayrica, KYN

ile KYNA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli zayif bir korelasyon
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(r=0.176, p=0.021) saptanmistir. Bu korelasyon, Cizelge 3.8'de sunulan scatter plot
dagilimiyla desteklenmektedir.

3500 10000 L]
3000
8000
2500
c @ © N
c £
£ § ow
S 200 5 e
3 £ °
E b4
= °
1500 4000 -
S P
e
1000 e "
e L 2000 ——
5 . ® o o s 7
N ° . | —
500 .
o z\'". ° ° o+ B8 o 0% o o
Sann o . RES IR
. 9B o o ® 100 0 00 w0
o 50 100 150 200 e
30H-Antranilik asit
TRPIKYN orani
10000 L 10000 L]
8000 8000
e L]
° L] L4
£ ° £
S eom § e
5 ° 5 e,
£ ° ° £ °
& 3
4000 o 4000 °
2000 — - 2000
] -
e ® . P -
s €2 e s
.,_M. & % & . .

w0 200 400 500 500 00 10.00 2000 3000 4000

Kindrenik asit Kinolinik asit

Cizelge 3.8 KYN ile TRP/KYN, KYNA, 3-HAA ve QA arasindaki korelasyonu gosteren scatter plot
dagilimi. Mavi: Kontrol. Kirmizi: Hasta

TRP/KYN ile yas, QA ve INR arasinda istatistiksel olarak negatif yonde giiclii
korelasyonlar (r=-310, r=-0.306 ve r=-0.279), (p=0.000, p=0.000 ve p=0.006)
bulunmustur. Ayrica, PT ile istatistiksel olarak negatif yonde anlamli zayif bir korelasyon
(r=-0.257, p=0.011) belirlenmistir. Bu korelasyonlar, Cizelge 3.9'da sunulan scatter plot

dagilimlariyla gorsel olarak da desteklenmektedir.
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Cizelge 3.9 TRP/KYN orant ile QA, PT ve INR, ve yas arasinda korelasyonu gosteren simple scatter plot

dagilimi

3-HAA diizeyleri ile yas ve QA arasinda ise istatistiksel olarak negatif yonde
anlamli zayif bir korelasyonlar (r=-0.183 ve r=-0.169), (p=0.017 ve p=0.028) tespit
edilmistir. Bu korelasyonlar, Cizelge 3.10'da sunulan scatter plot dagilimlariyla gorsel

olarak da desteklenmektedir.
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Cizelge 3.10 3-HAA ile yas ve QA arasinda korelasyonu gdsteren simple scatter plot dagilimi
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KYNA diizeyleri ile 3-HAA arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde giiglii

korelasyon (r=0.208), (p=0,006) saptanmistir. Bu korelasyon ¢izelge 3.11°de

gosterilmistir.

30H-Antranilik asit

Kindirenik asit

Cizelge 3.11 KYNA ile 3-HAA arasinda korelasyonu gosteren scatter plot dagilimi

QA diizeyleri ile yas ve INR arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde giiclii
korelasyonlar (r=0.660 ve r=0.267), (p=0.000 ve p=0.009) saptanmistir. Ayrica,

protrombin zamani ile pozitif yonde anlamli zayif bir korelasyon (r=0.238, p=0.020)

belirlenmistir. Bu korelasyonlar, Cizelge 3.12'de sunulan scatter plot dagilimlari ile gorsel

olarak da dogrulanmistir.

60



Protrombin zamani

3000

2500

2000

1500

10.00

International Normalised Ratio

°
°
[
° ° L —]
3.00
o o e /
® o ]
L —
_..-.o—-’_’- ° °
° ° ®, °
— o g o ° ° ° R oo WP o 0° o e
° ° —
° o °
2 00
1000 15.00 2000 25.00 3000 35.00 4000 10.00 15.00 2000 25.00 30.00 3500 40.00
Kinolinik asit Kinolinik asit
°
o e o
°
e © °
e o_ %
egee © ®
o
@0 0 ° °
L .. ° e
° ° °
0% ° N
0% °
ee e
e ee
o
2" °
o ° o
° °
e °
o
00 10.00 2000 30.00 4000
Kinolinik asit

Cizelge 3.12 QA ile yas, PT ve INR arasindaki korelasyonu gosteren simple scatter plot dagilimi
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Cizelge 3.13 KYNA/QA orani ile diger parametreler ile korelasyonu

KYNA/QA orani ile TRP, KYNA ve 3-HAA arasinda istatistiksel olarak pozitif

yonde korelasyonlar elde edilmistir; sirasiyla (r=0.189, r=0.896, ve 1=0.229), (p=0.013,
p=0.000 ve p=0.003). KYNA/QA orani ile QA, 3-HK/KYN ve QA/KYN arasinda ise

istatistiksel olarak negatif yonde korelasyon tespit edilmistir, sirasiyla (r=-0.227, r=-

0.151, ve r=-0.22) (p=0.003, p=0.049 ve p=0.003). Bu korelasyonlar, Cizelge 3.13’te

gosterilmistir.
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Cizelge 3.14 3-HK/KYN orani ile diger parametrelerin korelasyonu
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3-HK/KYN oram1 ile TRP/KYN orani, 3-HK ve QA/KYN orani arasinda
istatistiksel olarak pozitif yonde giiclii korelasyonlar elde edilmistir; sirasiyla (r=0.270,
r=0.544, ve r=0.672), (p=0.000, p=0.000 ve p=0.000). 3-HK/KYN orani ile TRP, KYN,
KYNA, 3-HAA, QA, KYNA/QA ve KYN/3-HAA orani arasinda ise istatistiksel olarak
negatif yonde korelasyon tespit edilmistir, sirasiyla (=-0.282, r=-0.775, r=-0.238, r=-
0.270, r=-0.218, r=-0.151, ve r=-0.402) (p=-0.000, p=-0.000, p=-0.002, p=-0.000, p=-
0.004, p=-0.049, ve p=-0.000). Bu korelasyonlar, Cizelge 3.14’te gdsterilmistir.
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Cizelge 3.15 KYN/3-HAA orani ile diger parametrelerin korelasyonu
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KYN/3-HAA orani ile KYN ve QA arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde
giiclii korelasyonlar elde edilmistir; sirasiyla (=0.567, ve r=0.325), (p=0.000 ve p=0.000).
KYN/3-HAA orani ile TRP, TRP/KYN, 3-HAA, 3-HK/KYN ve QA/KYN orani arasinda
ise istatistiksel olarak negatif yonde korelasyon tespit edilmistir, sirasiyla (r=-0.167, r=-
0.439, r=-0.565, r=-0.402, r=-0.473) (p=-0.003, p=-0.000, p=-0.000, p=-0.000, p=-0.000).

Bu korelasyonlar, Cizelge 3.15’te gosterilmistir.

QA/KYN orani ile TRP/KYN, QA ve 3-HK/KYN arasinda istatistiksel olarak
pozitif yonde korelasyonlar elde edilmistir; sirastyla (r=0.304, r=0.183 ve r=0.672),
(p=0.000, p=0.017 ve p=0.000). QA/KYN orami ile TRP, KYN, KYNA, 3-HAA,
KYNA/QA, KYN/3-HAA orani arasinda ise istatistiksel olarak negatif yonde korelasyon
tespit edilmistir, sirastyla (r=-0.342, r=-0.890, r=-0.158, r=-0.273, r=-0.229, r=-0.473)
(p=-0.000, p=-0.000, p=-0.039, p=-0.000, p=-0.003, p=-0.000). Bu korelasyonlar, Cizelge
3.16’te gosterilmistir.
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Cizelge 3.16 QA/KYN orani ile diger parametrelerin korelasyonu
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4. TARTISMA

Insandaki 20 temel amino asit arasinda en az bulunan TRP'min protein
biyosentezinde hiz sinirlayici bir rol oynadigini géstermistir. TRP, kismen proteine dahil
edilmesinin yani sira, biyolojik olarak dnemli bilesikler veren ¢esitli yollarla metabolize
edilir. TRP ve metabolitleri saglik acisindan ve psikiyatrik ve norolojik bozukluklardan

anti-kanser bagisikliga kadar gesitli hastaliklarda 6nemli bir rol oynamaktadir (Comai ve
ark 2020).

Inme sonras1 hastaneye yatirilan hastalarda yapilan birkag klinik calisma da artmis
KP ve TRP katabolizmasi olasiligint desteklemekte ve KP ile inme sonucu arasinda

nedensel bir iligki oldugunu diisiindiirmektedir.

TRP diyetin 6nemli bir bilesenidir. Protein sentezinde kilit rol oynar ve serotonin,
melatonin, QA, KYNA, triptamin gibi biyolojik olarak aktif bilegiklerin ve ayrica NAD™
gibi elektron transfer reaksiyonu (metabolizmanin redoks dengesi) igin Onemli
koenzimlerin onciisiidiir. Serotonin, gelismekte olan beyinde trofik bir faktor olarak
hareket ediyor gibi goriinmektedir ve ayn1 zamanda bir ndrotransmiterdir (Sainio ve ark

1996, Katuzna-Czaplinska ve ark 2019).

Normal fizyolojik kosullar altinda sitokinler, GF ve hormonlar KP metabolitlerinin
seviyelerini diizenler. Bununla birlikte, enflamatuvar kosullar altinda, KP enzimlerinin,
ozellikle de KMO'nun yukari regiilasyonu, beyinde toksik KP metabolitlerinin tiretimini
artirir. KP disregiilasyonu ve artan toksik metabolit seviyeleri, Huntington, Alzheimer,
Parkinson ve Amyotrofik lateral skleroz, epilepsisi gibi norolojik bozukluklar; sizofreni,
depresyon ve anksiyete; otoimmiin iligkili hastaliklar romatoid artrit, multipl skleroz ve
HIV ile iliskili demans; kardiyovaskiiler hastalik ve iskemik inme gibi periferik durumlar
ve hematolojik neoplazi ve kolorektal kanser gibi maligniteler da dahil olmak iizere ¢esitli
hastalik durumlarina dahil edilmistir (Amaral ve ark 2013, Hu ve ark 2013, Chen ve ark
2022).

KMO esas olarak merkezi sinir sistemindeki mikroglialarda bulunmakta ve

dogustan gelen fizyolojide, KP erken beyin gelisimini diizenlemektedir. KP beyinde
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KYNA olusumunu kolaylastirir ve fizyolojik olarak QA kaynakli ndrodejenerasyon
KYNA tarafindan engellenir. Bununla birlikte, homeostazin bozulmas1 QA'i artirmak i¢in
dengeyi degistirebilir. Immiin sistem aktive oldugunda, KMO periferdeki ve beyindeki
sitokinler tarafindan uyarilir, boylece KP'nin enflamasyon aracili disregiilasyonu aktive
olur ve bircok major beyin hastaligindan sorumlu olan norojenik eksitator hasar meydana
gelir. Ayrica diisik KMO ekspresyonu ve yliksek KYNA tiretimi, disfonksiyonel efektor
CDA4+ T-hiicresi yanitina katkida bulunabilir. Buna ek olarak, KMO 6n beyin ve omurilik

bolgelerinin cogundaki ndronlarda ve astrositlerde bagisiklik kazanir (Lu ve ark 2020).

KP, ndropatolojik ve néropsikiyatrik travmatik beyin hasari etkilerinin 6nlenmesi
veya iyilestirilmesi igin olast bir terapStik hedef olarak kabul edilmektedir.
Y aklagimlardan biri, enflamasyonu hedef alarak KP aktivasyonunu 6nlemektir. Bununla
birlikte, klinik Oncesi bulgular, inflamasyonun depresojenik etkilerinin, yiiksek
inflamatuar mediatér seviyelerinin  varliginda bile, KYN metabolizmasinin

aktivasyonunun bloke edilmesiyle Onlenebilecegini gostermektedir (Meier ve Savitz

2022).

Dengesiz TRP seviyeleri veya metabolitlerinin diizensizligi, depresyon, sizofreni
ve ndrodejenerasyon dahil olmak iizere ¢ok cesitli CNS bozukluklarina dahil edilmistir.
Bu patolojiler biiyiik 6l¢lide spesifik TRP metabolitlerinin néro aktivitesi tarafindan
yonlendirilmektedir. QA, NMDA reseptoriine baglanarak eksitotoksisite ve
norodejenerasyona aracilik eder. Bunun aksine, KYNA iyonotropik glutamat
reseptorlerinin  bir antagonistidir ve sizofrenide biligsel fonksiyon bozuklugu ile
iligkilendirilmistir. Bu nedenle, ndropsikiyatrik bozukluklarin tedavisi icin KYNA ve QA

ireten enzimlerin inhibitdrleri arastirilmaktadir (Platten ve ark 2021).

Mo ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada iskemik inmeli 81 hasta ve 35 normal kontrol
grubu dahil edilmistir. Inme grubunun TRP, KYNA ve KAT aktivite oraninin kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05). Buna karsilik, inme
grubunda yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hsCRP) ve IDO aktivite oran1 anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01). Inme hastalarinda IDO aktivitesi hsCRP ile
pozitif korelasyon gostermistir (r=0.425, p=0.027). Bu bulgular, iskemik inmenin,
hastaligin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecek artmig IDO aktivasyonu ile
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karakterize inflamatuar bir yanit ile iligkili oldugunu gdstermektedir (Mo ve ark 2014).
Calismamizda serebrovaskiiler olay gegiren hastalar Mo ve ark. ¢alismasina uyumlu
olarak TRP seviyeleri anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (p=0.000). Ancak
bizim calismamizda Mo ve ark calismasinin aksine KYNA anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.004). Ayrica CRP ile korelasyon yapildiginda herhangi bir anlamh

sonu¢ saptanmamistir.

Cogo ve ark calismalarinda diyabetik farelerde kalici orta serebral arter okliizyonu
ile kortikal enfarkt olusturulmustur. KP’nin beyin ve serum metabolitleri HPLC
kullanilarak o6lgiilmiistiir. Beyin ve serum QA konsantrasyonlart ve QA/KYNA orani,
kontrol, diyabetik ve diyabetik olmayan iskemik farelere kiyasla 6nemli 6l¢iide artmistir
(Cogo ve ark 2021). Calismamizda elde edilen hasta QA degerleri kontrol degerleri ile
kiyaslandiginda anlamli derecede yiikseldigi goriilmiistiir (p=0.000).

Linderholm ve ark. ¢alismalarinda sizofreni hastalarinin CSF numunesinde TRP,
KYN ve KYNA olcililmiistiir. Sizofreni hastalarinin (n= 16) CSF’1 saglikli goniilliilerle
(n=29) karsilastirilmistir. KYN ve KYNA konsantrasyonlart sizofreni hastalarinda
(swrastyla 60.7+4.37 nM ve 2.03+0.23 nM) saglikli goniilliilere (sirasiyla 28.6+1.44 nM
ve 1.36+0.08 nM) kiyasla daha yiiksekken, TRP gruplar arasinda farklilik gdstermemistir.
Tiim deneklerde KYN, KYNA ile pozitif korelasyon gdstermistir. Sonuglar1 sizofreni
hastalarinda CSF KYN ve KYNA diizeylerinin arttigim1 gostermekte ve KYNA'nin
sizofreni patofizyolojisinde rol oynadig1 hipotezini daha da desteklemektedir (Linderholm
ve ark 2012). Yaptigimiz c¢alismada KYN, KYNA ve QA konsantrasyonlari
serebrovaskiiler olay gegiren hastalarda (sirasiyla 302+1627, 1.18+1.3 ve 13.4+5.8)
saglikli kontrole (229+146, 0.88+0.55 ve 9+0.84) kiyasla daha yiiksekken TRP hatalarda
6560+5046 kontrole kiyasla 8800413889 daha diisiik saptanmustir.

Yapilan ayr1 bir ¢calismada TRP metabolizmasi ile ilgili bes genin on SNP'sinin
sikligim1 122 iskemik inme hastasi ve 120 kontrol bireyinden olusan gruplar arasinda
karsilagtirilmistir. Periferik vendz kandaki TPH1, IDO1 ve KYAT]1 genlerinin mRNA
seviyelerini inme seyri sirasinda ekspresyonlarinda degisiklik olup olmadigini ve
arastirllan SNP'lerden herhangi birinin gen ekspresyonu fiizerinde bir etkisi olup
olmadigin1 degerlendirmek amaciyla incelemis. Calisilan on polimorfizmden yedisinde
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iskemik inme olusumu, etiyolojisi ve klinik parametrelerle iligkili olarak sikliklarda
anlaml farkliliklar tespit edilmistir. Ayrica hastalifin seyri sirasinda TPH1 ve IDO1
genlerinin ekspresyonunda degisiklikler tespit edilmistir. Yiikksek mRNA seviyesine
dogru bir egilim gosteren IDO1 varyantlarinin inme hastalarinda kontrollere gore daha sik
oldugu bulunmus. Bu sonuglar, yiiksek IDO1 ekspresyonu ile inme etiyolojisi arasinda

nedensel bir iligki oldugunu diistindiirmektedir (Boros ve ark 2021).

Ormstad ve ark c¢alismalarinda 5-hidroksitriptamin ve TRP katabolitleri 45 akut
iskemik stroke hastasinda &l¢iilmiis ve 40 kontrol ile karsilastirilmistir. Inme grubunda
TRP ve tirozin diizeylerinin anlamli derecede diisiik bulunmustur (Ormstad ve ark 2013).
Bizim ¢alismamizda ayni sekilde TRP diizeyleri kontrole kiyasla anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Dolaysiyla elde edilen sonuglar akut iskemik inmede TRP oksidasyonunun

arttigin1 gostermektedir.

Hajsl ve ark ¢aligmalarinda, akut iskemik inme (AIS) ve saglikli kontrollerde TRP
metabolitlerinin plazma diizeyleri, inflamasyon ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi analiz
edilmigtir. Kan Ornekleri 18 AIS ve 25 saglikli kontrolden toplanmistir ve sivi
kromatografi-tandem kiitle spektrometresi ile Gl¢lilmiistiir. TRP metabolitlerinin (TRP,
KYN, 3-HK, 3-HAA, AA, melatonin, triptamin) konsantrasyonlar1 incelenen gruplarda
onemli Ol¢iide farklilik gostermistir. TRP, KYN ve 3-HAA konsantrasyonlar1 AIS'de
kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur (sirasiyla p=0.001, p=0.003 ve
p=0.001). Ayrica 3-HK serum seviyelerinde anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0.008) (Hajsl ve ark 2020). Bizim ¢alismamizda TRP ve 3-HAA serum seviyelerinde
kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiis gosterirken (sirasiyla p=0.000 ve p=0.025)
KYN serum seviyelerinde anlamli derecede yiikselis saptanmistir (p=0.034). Ancak

yaptigimiz ¢alismada 3-HK gruplar arasinda herhangi bir anlamlilik gdstermemistir.

Gulaj ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 38 Alzheimer hastasi ile 18 kontrol
ornegi dahil edilmis ve KYN yolagi metabolitlerin seviyeleri aragtirilmistir. Alzheimer
hastalarinda TRP ve KYNA konsantrasyonlar1 kontrollere kiyasla daha diisiik
bulunmustur (sirasiyla p<0.001, p<0.002). Ayrica QA ve KYN/TRP Alzheimer
hastalarinda anlaml 6l¢iide yiliksek bulunmustur (p<0.001). Ancak gruplar arasinda 3-HK
ve 3-HAA serum seviyelerinde herhangi bir fark gézlemlenmemistir (Gulaj ve ark 2010).
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Calismamizda iskemi hastalarinda TRP, QA ve 3-HK seviyeleri E Gulaj ve ark
bulgularina gore benzerlik gosterirken KYNA anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Ancak 3-HAA E Gulaj ve ark ¢alismasinin aksine anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Baumgartner ve ekibi karotis plaklarindan ve kontrol arterlerinden alinan
transkriptomik verilerin karsilastirilmasi, hastalik durumunda KYN yolunun kinolinik
dalindaki enzimlerin yukari regiile edildigini, KNY A olusumuna yol agan dalin ise asag1
regiile edildigini ortaya koymustur. Daha ileri analizler, lokal enflamatuvar tepkilerin
damar duvarindaki KYN yolunun sapmasiyla yakindan baglantili oldugunu gostermistir.
Serebrovaskiiler semptomatik ve asemptomatik karotis stenozu verilerinin analizi, KYNA
dal enzimlerinin asag1 regiilasyonunun ve KYNA iiretiminin azalmasinin, hastalarin stabil
olmayan bir hastalik nedeniyle ameliyat olma olasiliginin artmasiyla iligkili oldugunu
gdstermistir. In vitro olarak, AhR aracihigiyla KYNA aracili sinyalizasyonun insan
makrofaj aktivasyonunun 6nemli bir diizenleyicisi oldugunu gostermistir. KP’indaki bir
sapmanin semptomatik kararsiz aterosklerotik hastalik gelisme olasiliginin artmasiyla
iliskili oldugunu bulmustur. AhR araciligiyla KYNA aracili sinyallesmenin vaskiiler
inflamasyonun diizenlenmesinde rol oynayan Onemli bir mekanizma oldugunu

gostermektedir (Baumgartner ve ark 2021).

Yapilan bir kohort ¢alismasinda (toplum tabanli Kanser ve Beslenme Uzerine
Avrupa Prospektif Arastirmasi, EPIC) o6lc¢iilen TRP metabolitlerinin seviyeleri ile
kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) gelisimi arasindaki iligkiler incelenmis. Gorliniiste
saglikli olan n=11.972 kisinin serumu analiz edilmis ve bunlarin 6982'sinde takip sonunda
KVH gelismistir. Daha yiiksek TRP seviyeleri mortalite (HR 0,73; CI 0,64-0,83) ve
olimciil KVH (HR 0,76; CI 0,59-0,99) ile ters iliskilendirilmistir. Daha yiiksek KYN
seviyeleri (HR 1.33; CI 1.19-1.49) ve [KYN]/[TRP]-oran1 (HR 1.24; CI 1.14-1.35) daha
yiksek KVH gelisimi ile iliskilendirilmistir. Serotonin genel olarak KVH ile
iligkilendirilmemistir, ancak miyokard enfarktiisii ve inme i¢in iligkiler saptanmistir
(Teunis ve ark 2023). Yaptigimiz ¢alismada serebrovaskiiler olay gec¢iren hastalarda TRP
ve KP metabolitleri ile mortalite arasinda herhangi bir korelasyon rastlanmamaistir, ancak

mortalite ve NIHSS arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmustir (>=0.224, p=0.021).
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Doolin ve ark. Toplam 74 major depresif bozukluk (MDD) hastas1 39'u ilk-MDD
(fpMDD) ve 35'1 kronik veya tekrarlayan ataklar1 (rMDD) olan ve 37 saglikli bireyler
(kontrol) calismaya dahil edilmistir. TRP konsantrasyonlar1 MDD'de kontrole kiyasla
onemli 6l¢iide azalmistir. KYNA konsantrasyonlari, tekrarlayan depresyon (rtMDD) ve
kontrol ile karsilastirildiginda, ilk atakla basvuran MDD hastalarinda (fpMDD) azalmistir.
Buna karsin, QA konsantrasyonlar1 f{pMDD ve kontrol ile karsilastirildiginda rMDD'de
yiikselmistir. Bu calismada, MDD hastalarinda TRP azalmasi ve hafif bagisiklik
aktivasyonuna ek olarak KP metabolizmas1 dengesizligine dair kanitlar bulunmustur

(Doolin ve ark 2018).

Cuartero ve ark. yaptiklar1 calismada AhR reseptoriinii inmedeki roliinii
tanimlamak icin farelerde orta serebral arter okliizyonu ve si¢an kortikal noronlarinda
oksijen glukoz yoksunlugu kullanmislar. Elde edilen sonuglar, iskemik hakaretin in vivo
ve in vitro noronlarda total ve niikkleer AhR seviyelerini ve AhR transkripsiyonel
aktivitesini artirdigin1 gostermistir. Farmakolojik veya genetik islev kayb1 yaklagimlari
noroproteksiyonla sonuglandigr i¢in AhR'nin akut iskemik hasarda nedensel bir rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. AhR agonistik 6zelliklerine sahip bir TRP metaboliti olan
KYN’nin, orta serebral arter okliizyonundan sonra beyinde AhR aktivasyonuna aracilik
eden endojen bir ligand oldugunu tespit edilmis. Bu verilere dayanarak, KYN/AhR
yolagmin inme sonrasi1 akut beyin hasarina aracilik ettigini ve bu patolojinin tani ve

tedavisi i¢in yeni olanaklar sundugunu gdstermektedir. (Cuartero ve ark 2014).

Darlington ve ark. inme baslangicindan birkag giin sonra saglikli kontrollere
kiyasla TRP seviyelerinde 6nemli bir azalma bulmustur. Buna ek olarak, KYN/TRP orani
inme hastalarinda kontrol popiilasyonuna gore daha yiiksek bulunmus ve bu da akut
iskemik inmede KP'nin artan aktivitesini teyit eder. Bu aktivasyona, infarkt hacmi ile
pozitif korelasyon gosteren 3-HAA/AA oraninda yiiksek bir azalma da eslik etmistir
(Darlington ve ark 2007). Bu oran, iskemik hasardan sonra bir ‘temizleme' etkisi
yaratabilir ve iskemik hasar sonrasi birincil ve ikincil hasara karsi koruma saglayabilir.
Ayrica KYNA seviyeleri inmeden sonraki 21 giin i¢inde 6len hastalarda hayatta kalanlara

kiyasla daha yiiksek bulunmus. KYNA, NMDA reseptorlerinin bir antagonisti
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oldugundan, bu artis inme sonrasi QA'in neden oldugu beyin hasarini sinirlamak igin

kompansator bir koruyucu yanit olabilir (Isabel Cuartero ve ark 2016).

Mo ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada toplam 81 iskemik inmeli hasta ve 35
saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmistir. Inme grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
diisik TRP, KYNA, HDL ve KAT aktivite oran1 bulunmustur (p <0.05). Inme grubunda
hsCRP seviyeleri ve IDO aktivite oran1 kontrol grubuna gore ¢cok daha yiiksekt bulunmus
(p<0.01). Iskemik inmeli hastalarda IDO aktivitesi hsCRP ile pozitif bir korelasyon
gostermistir (r=0.425, p=0.027). Ayrica, hsCRP ve IDO seviyeleri hem basvuru sirasinda
hem de inmeden 3 hafta sonra NIHSS skoru ile pozitif iliski saptanmistir (Mo ve ark
2014). Bu veriler, iskemik inmede, patofizyolojisiyle yakindan ilgili olabilecek, yukari

regiile IDO aktivasyonu ile karakterize inflamatuar bir yanita isaret etmektedir.

Calismamizda yer alan TRP ve KYN metabolitleri daha oOnce birgok
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Calismamizda TRP
ve KYN metabolitlerini kapsamli bir sekilde serebrovaskiiler olay geciren hastalarda
arastirilmistir. Hasta grubundaki ortalama TRP seviyesinin (6560 ng/ml) kontrol grubuna
(8800 ng/ml) kiyasla 0,000 p-degeri ile anlaml1 derecede diisiik olmasi, bu hastalarda TRP
bulunabilirlii veya metabolizmasinda potansiyel bir bozulmaya yol actigini
gostermektedir. Bu azalma, artan enflamatuvar reaksiyonlar ve ardindan kompansator
metabolik yollarm aktivasyonu nedeniyle TRP'nin artan kullanimini yansitabilir. Iskemi
sonrast enflamasyon KP iizerinden TRP katabolizmasinin artmasimna neden oldugunu
aciklayabilir. Ayrica azalmis TRP seviyeleri, IDO ve TDO gibi TRP katabolize eden
enzimlerin artan aktivitesini yansitabilir. Bu enzimler TRP metabolizmasinin ilk
basamagindan sorumludur ve TRP'yi KYN’e doniistiiriir. Enflamatuvar sitokinlere yanit
olarak arttig1 bilinen IDO ve TDO'nun artan aktivitesi, TRP seviyelerinde gozlenen diisiise
katkida bulunabilir. Ayrica hastalarda artan inflamatuar sitokinler, daha yiiksek IDO

aktivitesi ile tutarli olarak TRP tiikkenmesine neden olabilir.

Hasta grubunda (302 ng/ml) kontrol grubuna (229 ng/ml) kiyasla yliksek KYN
seviyeleri (p-degeri 0.034) ve 6nemli 6l¢iide diisiik TRP/KYN orani (hastalarda 28'e kars1
kontrollerde 42, p=0.000), KP’nun artmis aktivasyonunu diisiindiirmektedir. Ek olarak
artan KYN diizeyleri, KYN’nin 3-HK ‘e ddniistiiriilmesinden sorumlu enzim olan KMO
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aktivitesinin arttigin1 gostermektedir. KMO'nun yukar1 regiilasyonu, yiiksek oksidatif
stres tepkisi ve enflamasyona isaret ederek, hizlanan TRP metabolizmasinin bir sonucu

olarak artan KYN seviyelerine yol agabilir.

Diisik TRP/KYN orani, iskemik olaylardan sonra yaygin olarak gozlenen
enflamatuvar ve oksidatif stres siire¢lerinin bir 6zelligi olan TRP’den KYN {iretimine
gecisi yansitmaktadir. Degisen TRP/KYN Orani, TRP’a gore artan KYN iiretimi
hipotezini desteklemektedir. Bu degisim, IDO ve/veya KMO'nun artan aktivitesine bagh
olabilir ve iskemi sonrasi enflamasyona yanit olarak KYN {iiretimine dogru metabolik bir

kaymay:1 yansitabilir.

KYNA seviyelerindeki artis (hastalarda 1.18 ng/ml'ye karsilik kontrollerde 0.88
ng/ml, p=0.004) ndéroinflamasyona ve potansiyel ndroprotektif mekanizmalara bir yanit
oldugunu  gostermektedir. KYNA'nmin  noroprotektif  etkilerinin,  eksitator
norotransmisyonu antagonize ederek ve enflamatuvar yanitlar1 modiile ettigi
bilinmektedir. Yiiksek KYNA diizeyleri, KYN’ni KYNA’e doniistiiren enzim olan
KAT’m degisen aktivitesini gosterebilir. Ayrica yiiksek KYNA seviyeleri, enflamatuvar
stireclerden veya oksidatif stresten etkilenen kompansatdr bir mekanizmay1 veya bu

enzimin diizenlenmesindeki bir dengesizligi yansitabilir.

Hastalardaki QA seviyelerinin (13.4 ng/ml) kontrollere (9 ng/ml) kiyasla 0.000 p-
degeri ile anlamli derecede yiiksek olmasi, artan ndrotoksik aktiviteyi vurgulamaktadir.
QA, noronal hasar1 ve enflamasyonu siddetlendirebilen giiclii bir nérotoksindir. Artan QA
seviyeleri, 3-HAA’ten QA sentezlenmesinden sorumlu enzim olan kinolinat sentaz
aktivitesinin arttigin1 gostermektedir. Yiikselmis seviyeleri devam eden ndroinflamatuvar
stireglerle tutarlidir ve serebrovaskiiler hastalik patolojisine oksidatif stres ve noronal

hasar1 artirarak katkida bulunabilir.

3-HK seviyeleri anlamli bir farklililk goéstermese de (p=0.160), 3-HAA
seviyelerindeki diisiis (hastalarda 5.52 ng/ml'ye karsilik kontrollerde 6.83 ng/ml, p=0.025)
TRP metabolizmasinin degistigine dair ek kanitlar sunmaktadir. 3-HAA seviyelerindeki
degisiklikler, 3-HAA'yt QA'ya doniistiiren enzim olan 3-hidroksiantranilik asit

dioksijenazin degisen aktivitesini yansitmaktadir. Azalan 3-HAA diizeyleri, potansiyel
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olarak enzim aktivitesindeki veya regiilasyonundaki degisikliklere bagli olarak KYN yolu
ara maddelerinin metabolizmasindaki bozulmalar1 gosterebilir. Diisiik 3-HAA seviyeleri,

iskemik olaylarin ardindan metabolik siire¢lerde kaymalar oldugunu diisiindiirmektedir.

3-HK/KYN orani iskemik hastalarda (0.032 ng/ml) kontrollere (0.041 ng/ml)
kiyasla dnemli 6l¢iide azalmistir ve p-degeri 0.006'dir, 3-HK/K'YN orani, KYN yolundaki
3-HK ve KYN arasindaki dengenin kritik bir gostergesidir. Bu oran, KYN'yi 3-HK'ye
doniistiiren KMO enziminin aktivitesinden etkilenir. Daha diisiik bir 3-HK/KYN orant,
KMO aktivitesinin azaldigini ve ndrotoksik bir metabolit olan 3-HK {iretiminin azaldigini
gostermektedir. Bu azalma potansiyel olarak ndroinflamasyonu ve noronal hasari

azaltarak norodejeneratif siireclere karsi koruyucu bir etki saglayabilir.

KYN/3-HAA oranmi iskemik hastalarda (53.5 ng/ml) kontrollere (31.37 ng/ml)
kiyasla olduke¢a yiiksek olup p-degeri 0.000'dir. KYN/3-HAA orani, KYN yolundaki
KYN ve 3-HAA arasindaki iliskiyi yansitir. Bu oran, 3-HK’ni 3-HAA'ya doniistiiren
kinilireninaz enziminin aktivitesinden etkilenir. Serebrovaskiiler iskemik hastalarda daha
yiiksek KYN/3-HAA orani, 3-HAA'ya gore KYN birikimini gosterir. Bu da kiniireninaz
aktivitesinin azaldigin1 ya da dengesizlie yol acan yolda bir degisiklik oldugunu
diistindiirmektedir. Boyle bir dengesizlik, KYN ve 3-HK gibi norotoksik olan daha yukari
akis metabolitleri liretmeye dogru bir kaymay1 yansitabilir ve bdylece potansiyel olarak

noroinflamatuvar ve norodejeneratif kosullar1 siddetlendirebilir.

QA/KYN orani iskemik hastalarda (0.049 ng/ml) kontrollere (0.041 ng/ml) kiyasla
onemli Ol¢iide yiikselmistir ve p-degeri 0.046'dir. QA/KYN orani, KP’indaki bir diger
kritik belirtegtir. Bu oran, ndrotoksik bir metabolit olan QA ile yolakta bir 6ncii olan KYN
arasindaki dengeyi vurgular. Serebrovaskiiler iskemik hastalarda daha yiiksek bir
QA/KYN orani, KYN'nin QA'ya doniisiimiiniin arttigini1 gosterir. Bu durum, bu dontistimii
kolaylastiran KMO ve 3-hidroksiantranilik asit oksidaz (3-HAO) gibi enzimlerin
aktivitesinin arttigin1 gostermektedir. Yiiksek QA seviyeleri norotoksisite ile iliskilidir,
clinkii QA NMDA reseptorlerini aktive ederek eksitotoksisiteye ve ndronal hasara yol
acabilir. Bu nedenle, iskemik hastalarda daha ytiksek bir QA/KYN orani, artan nérotoksik
aktiviteye dogru patojenik bir kaymay1 yansitabilir ve potansiyel olarak iskemik inmenin
etkisini siddetlendirerek ndérodejenerasyona katkida bulunabilir.
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Lezyon alami ile NIHSS arasindaki pozitif ve istatistiksel olarak anlamli
korelasyon (r=0.44, p=0.000), daha biiyiik lezyon alanlarmin daha siddetli inme
semptomlartyla iliskili oldugunu gostermektedir. Bu korelasyon, beyin hasarinin boyutu
arttikca, NIHSS ile olciilen norolojik bozuklugun ciddiyetinin de artma egiliminde
oldugunu gostermektedir. Daha biiyiik lezyonlar tipik olarak daha belirgin fonksiyonel
eksikliklere yol actigindan, bu durum klinik beklentilerle tutarhdir.

Lezyon alani ile GCS skorlar1 arasindaki negatif ve istatistiksel olarak anlaml
korelasyon (r=-0.43, p=0.000), daha biiyiik lezyon alanlarinin daha diisiik GCS skorlar1
ile iligkili oldugunu gostermektedir. Diisitk GCS skorlar1 daha kotii bir biling veya
farkindalik diizeyini yansitmaktadir. Bu bulgu, genis beyin lezyonlarinin bilinci ve biligsel

islevleri bozarak daha diisiik bir GCS skoruna yol acabilecegi anlayisiyla uyumludur.

NIHSS ve GCS arasindaki giiglii negatif korelasyon (r=-0.71, p=0.000), daha
yiiksek inme siddeti ve fonksiyonel bozukluga isaret eden daha ytliksek NIHSS skorlarinin
daha diisiik GCS skorlartyla iligkili oldugunu gostermektedir. Bu, daha siddetli inme
geciren hastalarin (yiiksek NIHSS) biling veya farkindalikta daha 6nemli azalmalar (diisiik
GKS) yasama egiliminde oldugu anlamina gelmektedir. Bu iliski, noérolojik
fonksiyonlarda artan bozulmanin daha kotii biling diizeyleriyle iliskili oldugu inme siddeti

ve biling diizeyleri arasindaki etkilesimin altin1 ¢izmektedir.

NIHSS ve mortalite arasindaki pozitif korelasyon (r=0.224, p=0.021), daha yiiksek
inme siddeti ve fonksiyonel bozuklugu yansitan daha yiiksek NIHSS skorlarinin daha
yiiksek mortalite olasilig1 ile iligkili oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte, zayif
korelasyon g6z Oniine alindiginda, NIHSS'nin tek bagina mortalite riskini tam olarak

ongoremeyebilecegini vurgulamaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada serebrovaskiiler olay geciren hastalarda TRP ve KP’nin ara
metabolitleri incelenmistir. Sonug olarak, serebrovaskiiler hastalarda TRP seviyelerindeki
belirgin azalma ve KYN seviyelerindeki artig, artan IDO ve TDO aktivitesinin neden
oldugu inflamasyona bagli olarak TRP metabolizmasinin arttigin1 géstermektedir. Diigiik
TRP/KYN orani ve yiikksek KYNA, KP aktivasyonuna dogru bir kaymaya isaret ederken,
KYNA'in yiikselmesi noroprotektif bir yanit1 gosterirken, artan QA seviyeleri artmis

norotoksik aktiviteye ve devam eden noroinflamasyona isaret etmektedir.

Gelecekteki caligmalar, KYNA'nin noroprotektif etkilerini artiran tedavileri
arastirirken, TRP metabolizmasint modiile etmek ve norotoksisiteyi azaltmak i¢in KP
enzimlerini hedeflemeye odaklanmalidir. Ek olarak, hasta sonuclarinin 6ngoriisiinii
gelistirmek i¢cin ¢oklu klinik belirtecler kullanilarak kapsamli inme siddeti

degerlendirmeleri yapilmasi dnerilmektedir.

Buna ek olarak, KP ile TRP metabolizmasinda gozlenen degisikliklerin yani sira,
serotonin ve melatonin sentezi gibi TRP'den tiiretilen diger yollar iizerindeki potansiyel
etkileri de dikkate almak Onemlidir. Serebrovaskiiler hastalarda TRP'min tiikenmesi,
serotonin {liretimi i¢in bu amino asidin kullanilabilirligini sinirlayabilir, potansiyel olarak
duygudurum diizenlemesini etkileyebilir ve inme hastalarinda siklikla goriilen depresif
semptomlara katkida bulunabilir. Ayrica, uyku diizenlemesi ve noroproteksiyonda rol
oynayan melatonin sentezinin azalmasi, bu hastalarda noérolojik fonksiyon bozuklugunu
ve iyilesmeyi daha da kotiilestirebilir. Bu durum, TRP tiikenmesinin serebrovaskiiler
hastaliklarda serotonin ve melatonin yolaklar1 lizerindeki daha genis etkilerini aragtirmak

icin gelecekte yapilacak galigsmalara duyulan ihtiyaci vurgulamaktadir.

77



6. KAYNAKLAR

Abusoglu S, Onmaz DE, Abusoglu G, Yerlikaya FH, Unlu A, 2023. Measurement of kynurenine
pathway metabolites by tandem mass spectrometry. Journal of Mass Spectrometry and
Advances in the Clinical lab, 28, 114-21.

Adibhatla RM, Hatcher JF, Larsen EC, Chen X, Sun D, Tsao FH, 2006. CDP-choline significantly
restores phosphatidylcholine levels by differentially affecting phospholipase A2 and CTP:
phosphocholine cytidylyltransferase after stroke. Journal of Biological Chemistry, 281,
10, 6718-25.

Alam Z, Coombes N, Waring RH, Williams AC, Steventon GB, 1998. Plasma levels of
neuroexcitatory amino acids in patients with migraine or tension headache. Journal of the
neurological sciences, 156, 1, 102-6.

Amaral M, Outeiro TF, Scrutton NS, Giorgini F, 2013. The causative role and therapeutic potential
of the kynurenine pathway in neurodegenerative disease. Journal of Molecular Medicine,
91, 705-13.

Badawy AA-B, 2019. Tryptophan metabolism: a versatile area providing multiple targets for
pharmacological intervention. Egyptian journal of basic and clinical pharmacology, 9.

Badawy AA, 2017. Kynurenine pathway of tryptophan metabolism: regulatory and functional
aspects. International Journal of Tryptophan Research, 10, 1178646917691938.

Baig S, Halawa I, Qureshi G, 1991. High performance liquid chromatography as a tool in the
definition of abnormalities in monoamine and tryptophan metabolites in cerebrospinal
fluid from patients with neurological disorders. Biomedical Chromatography, 5, 3, 108-
12.

Bakshi A, Tadi P, 2020. Biochemistry, serotonin.

Barclay RE, Stevenson TJ, Poluha W, Ripat J, Nett C, Srikesavan CS, 2015. Interventions for
improving community ambulation in individuals with stroke. Cochrane Database of
Systematic Reviews, 3.

Baumgartner R, Berg M, Matic L, Polyzos KP, Forteza MJ, Hjorth SA, Schwartz TW, Paulsson-
Berne G, Hansson GK, Hedin U, Ketelhuth DFJ, 2021. Evidence that a deviation in the
kynurenine pathway aggravates atherosclerotic disease in humans. J Intern Med, 289, 1,
53-68.

Bellmaine S, Schnellbaecher A, Zimmer A, 2020. Reactivity and degradation products of
tryptophan in solution and proteins. Free Radical Biology and Medicine, 160, 696-718.

Berg J, Tymoczko J, Stryer L, Stryer L, 2002. Biochemistry, WH Freeman. New York.

Bilgic A, Abusoglu S, Sadi¢ Celikkol C, Oflaz MB, Akca OF, Sivrikaya A, Baysal T, Unlii A,
2022. Altered kynurenine pathway metabolite levels in toddlers and preschool children
with autism spectrum disorder. International Journal of Neuroscience, 132, 8, 826-34.

Boadle-Biber MC, 1993. Regulation of serotonin synthesis. Progress in biophysics and molecular
biology, 60, 1, 1-15.

Boros FA, Maszlag-T6rok R, Sziics M, Annus A, Klivényi P, Vécsei L, 2021. Relationships of
Ischemic Stroke Occurrence and Outcome with Gene Variants Encoding Enzymes of
Tryptophan Metabolism. Biomedicines, 9, 10, 1441.

Botting NP, 1995. Chemistry and neurochemistry of the kynurenine pathway of tryptophan
metabolism. Chemical Society Reviews, 24, 6, 401-12.

Brouns R, De Deyn P, 2009. The complexity of neurobiological processes in acute ischemic
stroke. Clinical neurology and neurosurgery, 111, 6, 483-95.

Cai Z, Qiao P-F, Wan C-Q, Cai M, Zhou N-K, Li Q, 2018. Role of blood-brain barrier in
Alzheimer’s disease. Journal of Alzheimer's Disease, 63, 4, 1223-34.

78



Carkaci-Salli N, Flanagan JM, Martz MK, Salli U, Walther DJ, Bader M, Vrana KE, 2006.
Functional domains of human tryptophan hydroxylase 2 (hTPHZ2). Journal of Biological
Chemistry, 281, 38, 28105-12.

Castellano-Gonzalez G, Jacobs KR, Don E, Cole NJ, Adams S, Lim CK, Lovejoy DB, Guillemin
GJ, 2019. Kynurenine 3-monooxygenase activity in human primary neurons and effect on
cellular bioenergetics identifies new neurotoxic mechanisms. Neurotoxicity Research, 35,
530-41.

Chen Y, Guillemin GJ, 2009. Kynurenine pathway metabolites in humans: disease and healthy
states. International journal of tryptophan research, 2, JTR. S2097.

Chen Y, Zhang J, Yang Y, Xiang K, Li H, Sun D, Chen L, 2022. Kynurenine-3-monooxygenase
(KMO): From its biological functions to therapeutic effect in diseases progression. Journal
of Cellular Physiology, 237, 12, 4339-55.

Cogo A, Mangin G, Maier B, Callebert J, Mazighi M, Chabriat H, Launay J-M, Huberfeld G,
Kubis N, 2021. Increased serum QUIN/KYNA is a reliable biomarker of post-stroke
cognitive decline. Molecular Neurodegeneration, 16, 1-20.

Colin-Gonzalez AL, Maldonado PD, Santamaria A, 2013. 3-Hydroxykynurenine: an intriguing
molecule exerting dual actions in the central nervous system. Neurotoxicology, 34, 189-
204.

Comai S, Bertazzo A, Brughera M, Crotti S, 2020. Tryptophan in health and disease. Advances in
clinical chemistry, 95, 165-218.

Connor TJ, Starr N, O'Sullivan JB, Harkin A, 2008. Induction of indolamine 2, 3-dioxygenase and
kynurenine 3-monooxygenase in rat brain following a systemic inflammatory challenge:
a role for IFN-y? Neuroscience letters, 441, 1, 29-34.

Cuartero M, Ballesteros I, de la Parra J, Harkin AL, Abautret-Daly A, Sherwin E, Fernandez-
Salguero P, Corbi AL, Lizasoain I, Moro MA, 2014. L-kynurenine/aryl hydrocarbon
receptor pathway mediates brain damage after experimental stroke. Circulation, 130, 23,
2040-51.

Curto M, Lionetto L, Negro A, Capi M, Perugino F, Fazio F, Giamberardino MA, Simmaco M,
Nicoletti F, Martelletti P, 2016. Altered serum levels of kynurenine metabolites in patients
affected by cluster headache. The Journal of Headache and Pain, 17, 1, 1-6.

D’Andrea G, D’ Amico D, Bussone G, Bolner A, Aguggia M, Saracco MG, Galloni E, De Riva V,
D’Arrigo A, Colavito D, 2014. Tryptamine levels are low in plasma of chronic migraine
and chronic tension-type headache. Neurological Sciences, 35, 1941-5.

Darlington L, Mackay G, Forrest C, Stoy N, George C, Stone T, 2007. Altered kynurenine
metabolism correlates with infarct volume in stroke. European Journal of Neuroscience,
26, 8, 2211-21.

Davidson M, Rashidi N, Nurgali K, Apostolopoulos V, 2022. The role of tryptophan metabolites
in neuropsychiatric disorders. International journal of molecular sciences, 23, 17, 9968.

del Zoppo GJ, Mabuchi T, 2003. Cerebral microvessel responses to focal ischemia. Journal of
Cerebral Blood Flow & Metabolism, 23, 8, 879-94.

Diabetes Nlo, Digestive, Diseases K, 2012. LiverTox: clinical and research information on drug-
induced liver injury, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, p.

Dimitrijevic OB, Stamatovic SM, Keep RF, Andjelkovic AV, 2006. Effects of the chemokine
CCL2 on blood-brain barrier permeability during ischemia—reperfusion injury. Journal of
Cerebral Blood Flow & Metabolism, 26, 6, 797-810.

Dirnagl U, ladecola C, Moskowitz MA, 1999. Pathobiology of ischaemic stroke: an integrated
view. Trends in neurosciences, 22, 9, 391-7.

Donangelo CM, King JC, 2012. Maternal zinc intakes and homeostatic adjustments during
pregnancy and lactation. Nutrients, 4, 7, 782-98.

Doolin K, Allers KA, Pleiner S, Liesener A, Farrell C, Tozzi L, O’Hanlon E, Roddy D, FrodI T,
Harkin A, 2018. Altered tryptophan catabolite concentrations in major depressive disorder

79



and associated changes in hippocampal subfield volumes. Psychoneuroendocrinology, 95,
8-17.

Durukan A, Tatlisumak T, 2007. Acute ischemic stroke: overview of major experimental rodent
models, pathophysiology, and therapy of focal cerebral ischemia. Pharmacology
Biochemistry and Behavior, 87, 1, 179-97.

Dziedzic T, 2015. Systemic inflammation as a therapeutic target in acute ischemic stroke. Expert
review of neurotherapeutics, 15, 5, 523-31.

Easton JD, Saver JL, Albers GW, Alberts MJ, Chaturvedi S, Feldmann E, Hatsukami TS,
Higashida RT, Johnston SC, Kidwell CS, 2009. Definition and evaluation of transient
ischemic attack: a scientific statement for healthcare professionals from the American
Heart Association/American Stroke Association Stroke Council; Council on
Cardiovascular Surgery and Anesthesia; Council on Cardiovascular Radiology and
Intervention; Council on Cardiovascular Nursing; and the Interdisciplinary Council on
Peripheral Vascular Disease: the American Academy of Neurology affirms the value of
this statement as an educational tool for neurologists. Stroke, 40, 6, 2276-93.

Emerich DF, Dean Il RL, Bartus RT, 2002. The role of leukocytes following cerebral ischemia:
pathogenic variable or bystander reaction to emerging infarct? Experimental neurology,
173, 1, 168-81.

Eryavuz Onmaz D, Tezcan D, Abusoglu S, Sivrikaya A, Kuzu M, Yerlikaya FH, Yilmaz S, Unlu
A, 2022. Elevated serum levels of kynurenine pathway metabolites in patients with Behget
disease. Amino Acids, 54, 6, 877-87.

Friedman M, 2018. Analysis, nutrition, and health benefits of tryptophan. International Journal of
Tryptophan Research, 11, 1178646918802282.

Gabbe BJ, Cameron PA, Finch CF, 2003. The status of the Glasgow coma scale. Emergency
medicine, 15, 4, 353-60.

Gal EM, Sherman AD, 1980. I-Kynurenine Its synthesis and possible regulatory function in brain.
Neurochemical research, 5, 223-39.

Gao K, Mu C-l, Farzi A, Zhu W-y, 2020. Tryptophan metabolism: a link between the gut
microbiota and brain. Advances in Nutrition, 11, 3, 709-23.

Gidday JM, Gasche YG, Copin J-C, Shah AR, Perez RS, Shapiro SD, Chan PH, Park TS, 2005.
Leukocyte-derived matrix metalloproteinase-9 mediates blood-brain barrier breakdown
and is proinflammatory after transient focal cerebral ischemia. American Journal of
Physiology-Heart and Circulatory Physiology, 289, 2, H558-H68.

Gigler G, Szénasi G, Sim6 A, Lévay G, Harsing Jr LG, Sas K, Vécsei L, Toldi J, 2007.
Neuroprotective effect of L-kynurenine sulfate administered before focal cerebral
ischemia in mice and global cerebral ischemia in gerbils. European journal of
pharmacology, 564, 1-3, 116-22.

Godin-Ethier J, Hanafi L-A, Piccirillo CA, Lapointe R, 2011. Indoleamine 2, 3-dioxygenase
expression in human cancers: clinical and immunologic perspectives. Clinical cancer
research, 17, 22, 6985-91.

Gong X, Chang R, Zou J, Tan S, Huang Z, 2023. The role and mechanism of tryptophan—
kynurenine metabolic pathway in depression. Reviews in the Neurosciences, 34, 3, 313-
24.

Grant R, Coggan S, Smythe GA, 2009. The physiological action of picolinic acid in the human
brain. International journal of tryptophan research, 2, IJTR. S2469.

Grishanova AY, Perepechaeva ML, 2024. Kynurenic Acid/AhR Signaling at the Junction of
Inflammation and Cardiovascular Diseases. International Journal of Molecular Sciences,
25, 13, 6933.

Guillemin GJ, 2012. Quinolinic acid, the inescapable neurotoxin. The FEBS journal, 279, 8, 1356-
65.

80



Gulaj E, Pawlak K, Bien B, Pawlak D, 2010. Kynurenine and its metabolites in Alzheimer's
disease patients. Adv Med Sci, 55, 2, 204-11.

Hajsl M, Hlavackova A, Broulikova K, Sramek M, Maly M, Dyr JE, Suttnar J, 2020. Tryptophan
Metabolism, Inflammation, and Oxidative Stress in Patients with Neurovascular Disease.
Metabolites, 10, 5.

Hallenbeck JM, 2002. The many faces of tumor necrosis factor in stroke. Nature medicine, 8, 12,
1363-8.

Hamon M, Glowinski J, 1974. Regulation of serotonin synthesis. Life Sciences, 15, 9, 1533-48.

Hardingham GE, Bading H, 2003. The Yin and Yang of NMDA receptor signalling. Trends in
neurosciences, 26, 2, 81-9.

Hartings JA, Rolli ML, Lu X-CM, Tortella FC, 2003. Delayed secondary phase of peri-infarct
depolarizations after focal cerebral ischemia: relation to infarct growth and
neuroprotection. Journal of Neuroscience, 23, 37, 11602-10.

HEYES MP, Saito K, Crowley J, Davis L, Demitrack M, Der M, Dilling L, Elia J, Kruesi M,
Lackner A, 1992. Quinolinic acid and kynurenine pathway metabolism in inflammatory
and non-inflammatory neurological disease. Brain, 115, 5, 1249-73.

Hoseini SM, Pérez-Jiménez A, Costas B, Azeredo R, Gesto M, 2019. Physiological roles of
tryptophan in teleosts: current knowledge and perspectives for future studies. Reviews in
Aquaculture, 11, 1, 3-24.

Hossmann K-A, 2012. The two pathophysiologies of focal brain ischemia: implications for
translational stroke research. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism, 32, 7, 1310-
6.

Hsu L, Kalucy RS, Crisp A, Koval J, Chen C, Carruthers M, Zilkha K, 1977. Early morning
migraine: nocturnal plasma levels of catecholamines, tryptophan, glucose, and free fatty
acids and sleep encephalographs. The Lancet, 309, 8009, 447-51.

Hu L-J, Li X-F, Hu J-Q, Ni X-J, Lu H-Y, Wang J-J, Huang X-N, Lin C-X, Shang D-W, Wen Y-
G, 2017. A simple HPLC-MS/MS method for determination of tryptophan, kynurenine
and kynurenic acid in human serum and its potential for monitoring antidepressant
therapy. Journal of Analytical Toxicology, 41, 1, 37-44.

Hu MC, Shiizaki K, Kuro-o M, Moe OW, 2013. Fibroblast growth factor 23 and Klotho:
physiology and pathophysiology of an endocrine network of mineral metabolism. Annual
review of physiology, 75, 1, 503-33.

Huang Y, Zhao M, Chen X, Zhang R, Le A, Hong M, Zhang Y, Jia L, Zang W, Jiang C, 2023.
Tryptophan metabolism in central nervous system diseases: pathophysiology and
potential therapeutic strategies. Aging and Disease, 14, 3, 858.

Hughes TD, Giiner OF, Iradukunda EC, Phillips RS, Bowen JP, 2022. The kynurenine pathway
and kynurenine 3-monooxygenase inhibitors. Molecules, 27, 1, 273.

ladecola C, Anrather J, 2011. The immunology of stroke: from mechanisms to translation. Nature
medicine, 17, 7, 796-808.

Isabel Cuartero M, de la Parra J, Garcia-Culebras A, Ballesteros I, Lizasoain I, 2016. The
kynurenine pathway in the acute and chronic phases of cerebral ischemia. Current
pharmaceutical design, 22, 8, 1060-73.

Istk SMT, Onmaz DE, Ekmekci AH, Ozturk S, Unlu A, Abusoglu S, 2023. Relationship of
tryptophan metabolites with the type and severity of multiple sclerosis. Multiple Sclerosis
and Related Disorders, 77, 104898.

Jauch EC, Saver JL, Adams Jr HP, Bruno A, Connors J, Demaerschalk BM, Khatri P, McMullan
Jr PW, Qureshi Al, Rosenfield K, 2013. Guidelines for the early management of patients
with acute ischemic stroke: a guideline for healthcare professionals from the American
Heart Association/American Stroke Association. Stroke, 44, 3, 870-947.

Jeong JH, Kim HJ, Lee TJ, Kim MK, Park ES, Choi BS, 2004. Epigallocatechin 3-gallate
attenuates neuronal damage induced by 3-hydroxykynurenine. Toxicology, 195, 1, 53-60.

81



Katuzna-Czaplinska J, Gatarek P, Chirumbolo S, Chartrand MS, Bjerklund G, 2019. How
important is tryptophan in human health? Critical reviews in food science and nutrition,
59, 1, 72-88.

Kawano T, Anrather J, Zhou P, Park L, Wang G, Frys KA, Kunz A, Cho S, Orio M, ladecola C,
2006. Prostaglandin E2 EP1 receptors: downstream effectors of COX-2 neurotoxicity.
Nature medicine, 12, 2, 225-9.

Keep RF, Hua Y, Xi G, 2012. Intracerebral haemorrhage: mechanisms of injury and therapeutic
targets. The Lancet Neurology, 11, 8, 720-31.

Kolaczkowska E, Kubes P, 2013. Neutrophil recruitment and function in health and inflammation.
Nature reviews immunology, 13, 3, 159-75.

Kwah LK, Diong J, 2014. National institutes of health stroke scale (NIHSS). Journal of
physiotherapy.

Lau A, Tymianski M, 2010. Glutamate receptors, neurotoxicity and neurodegeneration. Pfliigers
Archiv-European Journal of Physiology, 460, 525-42.

Le Floc’h N, Otten W, Merlot E, 2011. Tryptophan metabolism, from nutrition to potential
therapeutic applications. Amino acids, 41, 1195-205.

Lee RH, Lee MH, Wu CY, e Silva AC, Possoit HE, Hsieh T-H, Minagar A, Lin HW, 2018.
Cerebral ischemia and neuroregeneration. Neural regeneration research, 13, 3, 373.

Linderholm KR, Skogh E, Olsson SK, Dahl M-L, Holtze M, Engberg G, Samuelsson M, Erhardt
S, 2012. Increased levels of kynurenine and kynurenic acid in the CSF of patients with
schizophrenia. Schizophrenia bulletin, 38, 3, 426-32.

Lipton P, 1999. Ischemic cell death in brain neurons. Physiological reviews, 79, 4, 1431-568.

Liu S, Levine SR, Winn HR, 2010. Targeting ischemic penumbra: part I-from pathophysiology to
therapeutic strategy. Journal of experimental stroke & translational medicine, 3, 1, 47.

Lo EH, Dalkara T, Moskowitz MA, 2003. Mechanisms, challenges and opportunities in stroke.
Nature reviews neuroscience, 4, 5, 399-414.

Lu Y, Shao M, Wu T, 2020. Kynurenine-3-monooxygenase: A new direction for the treatment in
different diseases. Food Science & Nutrition, 8, 2, 711-9.

Lucci P, Saurina J, Nufiez O, 2017. Trends in LC-MS and LC-HRMS analysis and characterization
of polyphenols in food. TrAC Trends in Analytical Chemistry, 88, 1-24.

Lugo-Huitron R, Ugalde Muniz P, Pineda B, Pedraza-Chaverri J, Rios C, Pérez-de la Cruz V,
2013. Quinolinic acid: an endogenous neurotoxin with multiple targets. Oxidative
medicine and cellular longevity, 2013.

Lund C, Dalgas U, Grenborg TK, Andersen H, Severinsen K, Riemenschneider M, Overgaard K,
2018. Balance and walking performance are improved after resistance and aerobic training
in persons with chronic stroke. Disability and rehabilitation, 40, 20, 2408-15.

Mackenzie GG, Oteiza PI, 2007. Zinc and the cytoskeleton in the neuronal modulation of
transcription factor NFAT. Journal of cellular physiology, 210, 1, 246-56.

Maddison DC, Giorgini F. The kynurenine pathway and neurodegenerative disease. Seminars in
cell & developmental biology, 134-41.

Manners J, Steinberg A, Shutter L, 2017. Early management of acute cerebrovascular accident.
Current Opinion in Critical Care, 23, 6, 556-60.

Meguid MM, Fetissov SO, Varma M, Sato T, Zhang L, Laviano A, Rossi-Fanelli F, 2000.
Hypothalamic dopamine and serotonin in the regulation of food intake. Nutrition, 16, 10,
843-57.

Mehta R, Chinthapalli K, 2019. Glasgow coma scale explained. BMJ, 365.

Meier TB, Savitz J, 2022. The kynurenine pathway in traumatic brain injury: Implications for
psychiatric outcomes. Biological psychiatry, 91, 5, 449-58.

Mellor AL, Lemos H, Huang L, 2017. Indoleamine 2, 3-dioxygenase and tolerance: where are we
now? Frontiers in immunology, 8, 1360.

82



Mergenthaler P, Dirnagl U, Meisel A, 2004. Pathophysiology of stroke: lessons from animal
models. Metabolic brain disease, 19, 3, 151-67.

Mithaiwala MN, Santana-Coelho D, Porter GA, O’connor JC, 2021. Neuroinflammation and the
kynurenine pathway in CNS disease: molecular mechanisms and therapeutic implications.
Cells, 10, 6, 1548.

Mo X, Pi L, Yang J, Xiang Z, Tang A, 2014. Serum indoleamine 2, 3-dioxygenase and kynurenine
aminotransferase enzyme activity in patients with ischemic stroke. Journal of Clinical
Neuroscience, 21, 3, 482-6.

Modoux M, Rolhion N, Mani S, Sokol H, 2021. Tryptophan metabolism as a pharmacological
target. Trends in Pharmacological Sciences, 42, 1, 60-73.

Mokkawes T, Lim ZQ, de Visser SP, 2022. Mechanism of Melatonin Metabolism by CYP1A1:
What Determines the Bifurcation Pathways of Hydroxylation versus Deformylation? The
Journal of Physical Chemistry B, 126, 46, 9591-606.

Monaco F, Fumero S, Mondino A, Mutani R, 1979. Plasma and cerebrospinal fluid tryptophan in
multiple sclerosis and degenerative diseases. Journal of neurology, neurosurgery, and
psychiatry, 42, 7, 640.

Moskowitz MA, Lo EH, ladecola C, 2010. The science of stroke: mechanisms in search of
treatments. Neuron, 67, 2, 181-98.

Mracsko E, Liesz A, Karcher S, Zorn M, Bari F, Veltkamp R, 2014. Differential effects of
sympathetic nervous system and hypothalamic—pituitary—adrenal axis on systemic
immune cells after severe experimental stroke. Brain, behavior, and immunity, 41, 200-9.

3-Hydroxyanthranilic acid, 2023. PubChem, Erisim tarihi April 2, 2023. Erisim adresi,
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/3-Hydroxyanthranilic-acid.

Anthranilic acid, 2023. PubChem, Erisim tarihi April 2, 2023. Erisim adresi,
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Anthranilic-acid.

Kynurenic acid, 2023. PubChem, Erisim tarihi 02.04.2023. Erisim adresi,
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Kynurenic-acid.
Melatonin, 2023. PubChem, Erisim  tarihi 15.05.2023. Erisim  adresi,

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Melatonin.
Picolinic acid, 2023. PubChem, Erigsim tarihi April 2, 2023. Erisim adresi,
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Picolinic-acid.

Serotonin, 2023. PubChem, Erisim  tarihi 15.05.2023. Erisim adresi,
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Serotonin.
Tryptophan,  2023. PubChem, Erisim  tarihi  02.04.2023. Erisim  adresi,

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6305.

Neher JJ, Cunningham C, 2019. Priming microglia for innate immune memory in the brain. Trends
in immunology, 40, 4, 358-74.

Nelson DL, Lehninger AL, Cox MM, 2008. Lehninger principles of biochemistry, Macmillan, p.

Nikolaus S, Schulte B, Al-Massad N, Thieme F, Schulte DM, Bethge J, Rehman A, Tran F, Aden
K, Hisler R, Moll N, Schiitze G, Schwarz MJ, Waetzig GH, Rosenstiel P, Krawczak M,
Szymczak S, Schreiber S, 2017. Increased Tryptophan Metabolism Is Associated With
Activity of Inflammatory Bowel Diseases. Gastroenterology, 153, 6, 1504-16.e2.

Nikonenko I, Nikonenko A, Mendez P, Michurina TV, Enikolopov G, Muller D, 2013. Nitric
oxide mediates local activity-dependent excitatory synapse development. Proceedings of
the National Academy of Sciences, 110, 44, E4142-E51.

Olatunji D, Geelen D, Verstraeten I, 2017. Control of endogenous auxin levels in plant root
development. International journal of molecular sciences, 18, 12, 2587.

Onmaz DE, Sivrikaya A, Isik K, Abusoglu S, Gezer IA, Yerlikaya FH, Abusoglu G, Unlu A,
Tezcan D, 2021. Altered kynurenine pathway metabolism in patients with ankylosing
spondylitis. International Immunopharmacology, 99, 108018.

83


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3-Hydroxyanthranilic-acid
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Anthranilic-acid
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Kynurenic-acid
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Melatonin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Picolinic-acid
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Serotonin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6305

Onmaz DE, Tezcan D, Abusoglu S, Sak F, Yerlikaya FH, Yilmaz S, Abusoglu G, Korez MK,
Unlu A, 2023. Impaired kynurenine metabolism in patients with primary Sjogren’s
syndrome. Clinical Biochemistry, 114, 1-10.

ONMAZ DE, Tezcan D, Sivrikaya A, Abusoglu S, Kuzu M, Yerlikaya FH, Yilmaz S, Unlu A,
2021. Elevated serum levels of kynurenine pathway metabolites in Behget's patients.

Ormstad H, Simonsen CS, Broch L, Maes M, Anderson G, Celius EG, 2020. Chronic fatigue and
depression due to multiple sclerosis: Immune-inflammatory pathways, tryptophan
catabolites and the gut-brain axis as possible shared pathways. Multiple sclerosis and
related disorders, 46, 102533.

Ormstad H, Verkerk R, Aass HCD, Amthor K-F, Sandvik L, 2013. Inflammation-induced
catabolism of tryptophan and tyrosine in acute ischemic stroke. Journal of Molecular
Neuroscience, 51, 893-902.

Ortiz GA, Sacco RL, 2007. National institutes of health stroke scale (nihss). Wiley Encyclopedia
of Clinical Trials, 1-9.

Ovbiagele B, Nguyen-Huynh MN, 2011. Stroke epidemiology: advancing our understanding of
disease mechanism and therapy. Neurotherapeutics, 8, 3, 319-29.

Ozdemir M, Abusoglu S, Baldane S, Kirag CO, Unlu A, Onmaz DE, Celik M, Abusoglu G, 2023.
Analyzing serum tryptophan metabolites in patients with gestational diabetes mellitus.
Revista Romana de Medicina de Laborator, 31, 4, 251-62.

Pawlowski T, Pawlak D, Inglot M, Zalewska M, Marciniak D, Bugajska J, Janocha-Litwin J,
Malyszczak K, 2021. The role of anthranilic acid in the increase of depressive symptoms
and major depressive disorder during treatment for hepatitis C with pegylated interferon-
02a and oral ribavirin. Journal of Psychiatry and Neuroscience, 46, 1, E166-E75.

Peng J, Ghosh D, Zhang F, Yang L, Wu J, Pang J, Zhang L, Yin S, Jiang Y, 2022. Advancement
of epigenetics in stroke. Frontiers in Neuroscience, 1776.

Pérez-de la Cruz V, Amori L, Sathyasaikumar KV, Wang XD, Notarangelo FM, Wu HQ,
Schwarcz R, 2012. Enzymatic transamination of d-kynurenine generates kynurenic acid
in rat and human brain. Journal of neurochemistry, 120, 6, 1026-35.

Pisoschi AM, Pop A, 2015. The role of antioxidants in the chemistry of oxidative stress: A review.
European journal of medicinal chemistry, 97, 55-74.

Platten M, Friedrich M, Wainwright DA, Panitz V, Opitz CA, 2021. Tryptophan metabolism in
brain tumors—IDO and beyond. Current opinion in immunology, 70, 57-66.

Platten M, Nollen EA, Rohrig UF, Fallarino F, Opitz CA, 2019. Tryptophan metabolism as a
common therapeutic target in cancer, neurodegeneration and beyond. Nature reviews
Drug discovery, 18, 5, 379-401.

Plitman E, Iwata Y, Caravaggio F, Nakajima S, Chung JK, Gerretsen P, Kim J, Takeuchi H,
Chakravarty MM, Remington G, Graff-Guerrero A, 2017. Kynurenic Acid in
Schizophrenia: A Systematic Review and Meta-analysis. Schizophrenia Bulletin, 43, 4,
764-77.

Polyzos KA, Ovchinnikova O, Berg M, Baumgartner R, Agardh H, Pirault J, Gistera A, Assinger
A, Laguna-Fernandez A, Biack M, 2015. Inhibition of indoleamine 2, 3-dioxygenase
promotes vascular inflammation and increases atherosclerosis in Apoe—/— mice.
Cardiovascular research, 106, 2, 295-302.

Powers WJ, Rabinstein AA, Ackerson T, Adeoye OM, Bambakidis NC, Becker K, Biller J, Brown
M, Demaerschalk BM, Hoh B, 2019. Guidelines for the early management of patients
with acute ischemic stroke: 2019 update to the 2018 guidelines for the early management
of acute ischemic stroke: a guideline for healthcare professionals from the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke, 50, 12, e344-e418.

Ramirez Ortega D, Ugalde Muiiiz PE, Blanco Ayala T, Vazquez Cervantes GI, Lugo Huitrén R,
Pineda B, Gonzalez Esquivel DF, Pérez de la Cruz G, Pedraza Chaverri J, Sanchez Chapul

84



L, 2022. On the antioxidant properties of L-kynurenine: An efficient ROS scavenger and
enhancer of rat brain antioxidant defense. Antioxidants, 11, 1, 31.

Ren C, LiuJ, Zhou J, Liang H, Wang Y, Sun Y, Ma B, Yin Y, 2018. Low levels of serum serotonin
and amino acids identified in migraine patients. Biochemical and biophysical research
communications, 496, 2, 267-73.

Roberts KM, Fitzpatrick PF, 2013. Mechanisms of tryptophan and tyrosine hydroxylase. IUBMB
life, 65, 4, 350-7.

Rosa MI, Reis MFd, Simon C, Dondossola E, Alexandre MC, Colonetti T, Meller FO, 2017. IgM
ELISA for leptospirosis diagnosis: a systematic review and meta-analysis. Ciencia &
saude coletiva, 22, 4001-12.

Rosenberg GA, 2009. Matrix metalloproteinases and their multiple roles in neurodegenerative
diseases. The Lancet Neurology, 8, 2, 205-16.

Rosenberg GA, 2012. Neurological diseases in relation to the blood—brain barrier. Journal of
Cerebral Blood Flow & Metabolism, 32, 7, 1139-51.

Rothhammer V, Quintana FJ, 2019. The aryl hydrocarbon receptor: an environmental sensor
integrating immune responses in health and disease. Nature Reviews Immunology, 19, 3,
184-97.

Sacco RL, Kasner SE, Broderick JP, Caplan LR, Connors J, Culebras A, Elkind MS, George MG,
Hamdan AD, Higashida RT, 2013. An updated definition of stroke for the 21st century: a
statement for healthcare professionals from the American Heart Association/American
Stroke Association. Stroke, 44, 7, 2064-89.

Sadok I, Gamian A, Staniszewska MM, 2017. Chromatographic analysis of tryptophan
metabolites. Journal of separation science, 40, 15, 3020-45.

Saglam E, Bilgi¢c A, Abusoglu S, Unlii A, Sivrikaya A, 2021. The role of tryptophan metabolic
pathway in children with attention deficit hyperactivity disorder with and without
comorbid oppositional defiant disorder and conduct disorder. Psychiatry Research, 298,
113770.

Sainio E-L, Pulkki K, Young S, 1996. L-Tryptophan: Biochemical, nutritional and
pharmacological aspects. Amino acids, 10, 21-47.

Sarvari S, Moakedi F, Hone E, Simpkins JW, Ren X, 2020. Mechanisms in blood-brain barrier
opening and metabolism-challenged cerebrovascular ischemia with emphasis on ischemic
stroke. Metabolic brain disease, 35, 6, 851-68.

Scharfman H, Goodman J, Schwarcz R, 2000. Electrophysiological effects of exogenous and
endogenous kynurenic acid in the rat brain: studies in vivo and in vitro. Amino Acids, 19,
283-97.

Schutz G, Chow E, Feigelson P, 1972. Regulatory properties of hepatic tryptophan oxygenase.
Journal of Biological Chemistry, 247, 17, 5333-7.

Schwab JM, Schluesener HJ, 2003. Cyclooxygenases and central nervous system inflammation:
conceptual neglect of cyclooxygenase 1. Archives of neurology, 60, 4, 630-2.

Schwarcz R, Bruno JP, Muchowski PJ, Wu H-Q, 2012. Kynurenines in the mammalian brain:
when physiology meets pathology. Nature Reviews Neuroscience, 13, 7, 465-77.
Schwarcz R, Pellicciari R, 2002. Manipulation of brain kynurenines: glial targets, neuronal effects,
and clinical opportunities. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 303,

1, 1-10.

Sharma S, Sharma J, 2012. Regulation of Appetite: Role of Serotonin and Hypothalamus. Iranian
journal of pharmacology & therapeutics, 11, 2.

Sheng L, Luo Q, Chen L, 2022. Amino acid solute carrier transporters in inflammation and
autoimmunity. Drug Metabolism and Disposition, 50, 9, 1228-37.

Simard JM, Chen M, Tarasov KV, Bhatta S, lvanova S, Melnitchenko L, Tsymbalyuk N, West
GA, Gerzanich V, 2006. Newly expressed SUR1-regulated NCCa-ATP channel mediates
cerebral edema after ischemic stroke. Nature medicine, 12, 4, 433-40.

85



Song P, Ramprasath T, Wang H, Zou M-H, 2017. Abnormal kynurenine pathway of tryptophan
catabolism in cardiovascular diseases. Cellular and Molecular Life Sciences, 74, 2899-
916.

Stamatovic SM, Keep RF, Kunkel SL, Andjelkovic AV, 2003. Potential role of MCP-1 in
endothelial cell tight junctionopening': signaling via Rho and Rho kinase. Journal of cell
science, 116, 22, 4615-28.

Stutzmann GE, Mattson MP, 2011. Endoplasmic reticulum Ca2+ handling in excitable cells in
health and disease. Pharmacological reviews, 63, 3, 700-27.

Swami T, Weber HC, 2018. Updates on the biology of serotonin and tryptophan hydroxylase.
Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity, 25, 1, 12-21.

Tarkowski E, Rosengren L, Blomstrand C, Wikkelsé C, Jensen C, Ekholm S, Tarkowski A, 1995.
Early intrathecal production of interleukin-6 predicts the size of brain lesion in stroke.
Stroke, 26, 8, 1393-8.

Teunis CJ, Stroes ESG, Boekholdt SM, Wareham NJ, Murphy AJ, Nieuwdorp M, Hazen SL,
Hanssen NMJ, 2023. Tryptophan metabolites and incident cardiovascular disease: The
EPIC-Norfolk prospective population study. Atherosclerosis, 387, 117344.

Thomas SR, Terentis AC, Cai H, Takikawa O, Levina A, Lay PA, Freewan M, Stocker R, 2007.
Post-translational regulation of human indoleamine 2, 3-dioxygenase activity by nitric
oxide. Journal of Biological Chemistry, 282, 33, 23778-87.

Trikha P, Lee DA, 2020. The role of AhR in transcriptional regulation of immune cell
development and function. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Reviews on Cancer,
1873, 1, 188335.

Turski WA, Nakamura M, Todd WP, Carpenter BK, Whetsell Jr WO, Schwarcz R, 1988.
Identification and quantification of kynurenic acid in human brain tissue. Brain research,
454, 1-2, 164-9.

Vidushi Y, Meenakshi B, Bharkatiya M, 2017. A review on HPLC method development and
validation. Res J Life Sci, Bioinform, Pharm Chem Sci, 2, 6, 178.

Vila N, Castillo J, Davalos A, Esteve A, Planas AM, Chamorro A, 2003. Levels of anti-
inflammatory cytokines and neurological worsening in acute ischemic stroke. Stroke, 34,
3, 671-5.

Wang J, Tsirka SE, 2005. Contribution of extracellular proteolysis and microglia to intracerebral
hemorrhage. Neurocritical care, 3, 77-85.

Wang X-D, Notarangelo FM, Wang J-Z, Schwarcz R, 2012. Kynurenic acid and 3-
hydroxykynurenine production from D-kynurenine in mice. Brain research, 1455, 1-9.

Wang Y, Liu H, McKenzie G, Witting PK, Stasch J-P, Hahn M, Changsirivathanathamrong D,
Wu BJ, Ball HJ, Thomas SR, 2010. Kynurenine is an endothelium-derived relaxing factor
produced during inflammation. Nature medicine, 16, 3, 279-85.

Wu L, Xiong X, Wu X, Ye Y, lJian Z, zZhi Z, Gu L, 2020. Targeting oxidative stress and
inflammation to prevent ischemia-reperfusion injury. Frontiers in molecular neuroscience,
13, 28.

Yang Y, Rosenberg GA, 2011. Blood-brain barrier breakdown in acute and chronic
cerebrovascular disease. Stroke, 42, 11, 3323-8.

Zadori D, Klivényi P, Vamos E, Fiilop F, Toldi J, Vécsei L, 2009. Kynurenines in chronic
neurodegenerative disorders: future therapeutic strategies. Journal of neural transmission,
116, 1403-9.

Zhang L, Ovchinnikova O, Jonsson A, Lundberg AM, Berg M, Hansson GK, Ketelhuth DF, 2012.
The tryptophan metabolite 3-hydroxyanthranilic acid lowers plasma lipids and decreases
atherosclerosis in hypercholesterolaemic mice. European heart journal, 33, 16, 2025-34.

Zhao Y, Zhang X, Chen X, Wei Y, 2022. Neuronal injuries in cerebral infarction and ischemic
stroke: From mechanisms to treatment. International Journal of Molecular Medicine, 49,
2,1-9.

86



Zhao Z, Ong LK, Johnson S, Nilsson M, Walker FR, 2017. Chronic stress induced disruption of
the peri-infarct neurovascular unit following experimentally induced photothrombotic
stroke. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism, 37, 12, 3709-24.

Zwilling D, Huang S-Y, Sathyasaikumar KV, Notarangelo FM, Guidetti P, Wu H-Q, Lee J,
Truong J, Andrews-Zwilling Y, Hsieh EW, 2011. Kynurenine 3-monooxygenase
inhibition in blood ameliorates neurodegeneration. Cell, 145, 6, 863-74.

87



/. EKLER

EK-A: Etik Kurul karari

88



8. TURNITIN RAPORU

AKUT SEREBROVASKULER OLAY GECIREN HASTALARDA
SERUM TRIPTOFAN MITABOLIT DUZEYLERININ KLINIK
ONEMI AKUT SEREBROVASKULER OLAY GECIREN
HASTALARDA SERUM TRIPTOFAN MITABOLIT DUZEYLERININ

KLINIK ONEMI

ORIGINALITY REPORT

Qs

SIMILARITY INDEX

PRIMARY SOURCES

acikbilim.yok.gov.tr

Internet

acikerisim.erbakan.edu.tr

Internet

motto.tc
Internet

n acikerisimarsiv.selcuk.edu.tr:8080

Internet

H dergipark.org.tr

Internet

n www.ncbi.nlm.nih.gov

Internet

www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080

Internet

E 9lib.net
Internet

292 words — 2%
108 words — 1 %

102 words — 1 %

90 words — < 1%
88 words — < 1%
46 words — < 1%
43 words — < 1%

38 words — < 1 %

89



9. OZGECMIS

90



