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Bagirsak Mikrobiyotasi, Aralikh
Oruc¢ ve Depresyon Arasindaki
Etkilesimler: Guncel Kanitlar ve
Mekanizmalar

Sule Bozyigit' & Seyhan Taskin’
1. Giris

Aralikli orug (IF) son yillarda metabolik saglik iizerindeki etkileriyle dikkat
cekerken, bu beslenme modelinin bagirsak mikrobiyotasi ve ruh sagligi
tizerindeki potansiyel etkileri giderek daha fazla arastirilmaktadir (Reddy et al.,
2024). Bu calisma, insanlarda aralikli orucun bagirsak mikrobiyotas: ve
depresyona etkisini ayri ayri ele almakta ve aralikli orucun bagirsak
mikrobiyotasi ve depresyon iizerindeki sinerjik etkilerini analiz etmektedir.

IF kavrami, tiim giin boyunca siirekli enerji kisitlamasi yerine, belirli bir siire
boyunca yiyecekten uzak durarak enerji kisitlamasi yapilmasidir ve g¢esitli
varyasyonlar1 vardir. Bunlar; zaman kisith beslenme (TRE), alternatif giin orucu
ve diizenlenmis aralikli oru¢ modelleridir (Lange et al., 2024). En yaygin
kullanilan zaman kisith beslenme stratejisidir. TRE'min popiilaritesindeki ani
artigin en bilylik nedeni, metabolik saglik iyilestirmelerine yardimci olmasidir
(Petersen et al., 2022). Hayvan modelleri lizerinde yapilan ¢aligmalar, siirecin
uzun Omiirliligi sagladigini, metabolik sagligi iyilestirdigini ve hormonal
degisiklikleri olumlu etkiledigini gostermektedir. Ayrica inflamatuvar
reaksiyonlari, lipit metabolizmasini ve insiilin duyarliligim1 da etkilemektedir
(Reddy et al., 2024).

Aralikli orucun etkileri yalnizca bununla sinirlt degildir. Ayni zamanda stresle
iligkili noropsikiyatrik bozukluklar ve bilissel islev bozukluguyla seyreden
durumlar da dahil olmak {izere beyin bozukluklarmin yayginlhigi artmaktadir.
Kotii beslenme aliskanliklari, bu hizlanan egilime 6nemli Ol¢iide katkida
bulunmaktadir. Diger taraftan, saglikli beslenme ruh halini ve biligsel
performans1t desteklemektedir. Son zamanlarda, gastrointestinal sistemdeki
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mikroorganizmalar ile bagirsak-beyin ekseni boyunca beyin arasindaki iletisim,
beyin sagligini diizenlemek igin potansiyel ve uygulanabilir bir hedef olarak 6ne
cikmigtir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve islevi, bagirsak-beyin
sinyallesmesini degistiren diyet faktorlerinden giiclii bir sekilde etkilenmektedir
(Schneider et al., 2024). Bu etkilesimlerin temelinde, bagirsak-beyin ekseni
boyunca sinyallesmeyi diizenleyen ve diyetle yakindan sekillenen bagirsak
mikrobiyomu yer almaktadir.

Bagirsak mikrobiyomu, bagirsakta yasayan tiim mikroorganizmalarin toplu
genomlarini ifade eder (O’Riordan et al., 2025). Bagirsak-beyin ekseni ile
mikrobiyom arasindaki ¢ift yonlii etkilesim mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni
(MGBA) olarak adlandirilmaktadir. Beyin, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA)
ekseni ve otonom sinir sistemi araciligiyla bagirsak fonksiyonlarimi etkiler;
ornegin, norepinefrin stres altinda beyin tarafindan {iretilir ve bagirsak
patojenlerinin ¢ogalmasim tesvik eder. Ote yandan, bagirsak, vagus siniri,
dolagim sistemi, bagisiklik sistemi veya enterik sinir sistemi araciligiyla beyne
ulagsan mikrobiyom metabolitleri, noroaktif ajanlar ve bagirsak hormonlar
yoluyla merkezi sinir sistemi fonksiyonunu etkiler (Ramadan et al., 2025).
Bagirsak mikrobiyomu ve 0Ozellikle bakteriyom; bagisiklik olgunlasmast,
noroinflamasyon ve norodavranigsal profiller Ttizerindeki etkisiyle dikkat
¢ekmistir (O’Riordan et al., 2025). Bu noéroinflamasyon ve noérodavranigsal
etkileri nedeniyle bagirsak mikrobiyomu, depresyon gibi karmasik
noropsikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde potansiyel bir diizenleyici
olarak degerlendirilmektedir.

Depresyon, psikososyal islevi ciddi sekilde bozan, yasam kalitesini distiren,
genetik ve cevresel faktorleri igeren ve diinyada {iglincii en sik goriilen bir halk
saglig1 sorunudur. Major depresif bozukluk gibi bozukluklarin patofizyolojisinde
rol alan; dopamin, serotonin, glutamat ve y-aminobiitirik asit (GABA) dahil
olmak iizere monoaminerjik ndrotransmisyonun diizensizligi etkili olsa da giincel
aragtirmalar bu yaklasimin tek boyutlu bir model oldugunu reddetmektedir. Artik
depresyonun ¢ok faktorli, sistemik ve inflamatuvar bir bozukluk oldugu
savunulmaktadir (Selman et al., 2025). Ayrica depresyonun ndropsikiyatrik
bozukluklar etkiledigi son yillarda yapilan aragtirmalarda bagirsak mikrobiyotasi
metabolitleri; beyin bariyerlerini, kan-beyin bariyerini ve kan-beyin omurilik
stvist bariyerini agip patolojilere sebep oldugu bilinmektedir (Mi et al., 2025).

Beslenme, bagirsak mikrobiyotasi ve beyin islevleri arasindaki bu baglantiy1
yansitmak i¢in, saglik ve refahi destekleyen bir beslenme stratejisi olan aralikli
aclik diyetinin-mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin depresyonla iligkisi
oldugunu ileri siiriiyoruz. Bu yazi, aralikli aglik, bagirsak mikrobiyotasi bilesimi



ve islevi arasindaki etkilesime ve bilissel islevler ile duygusal islevler tizerindeki
metabolik etkilerine detaylandirmak amactyla hazirlanmastir.

2. Bagirsak-Beyin Ekseni: Mikrobiyota

Insan bagirsak mikrobiyotas1 (GM), bakteriler, mantarlar, arkeler ve viriisler
dahil olmak iizere birbirleriyle ve insan konakciyla etkilesim halinde olan ¢ok
saylda mikroorganizmanin yasadigi karmasik, dinamik ve mekansal olarak
heterojen bir ekosistemdir. GM'nin bilesimi esas olarak Firmicutes, Bacteroides,
actinomycetes ve Proteus olmak {izere dort kategoriyi igerir.
Firmicutes/Bacteroidetes orani, insan bagirsak mikrobiyotast bozuklugunu
yansitmak i¢in énemli bir parametredir. Ayrica, GM'nin bollugu, ¢esitliligi ve
diizgiinligii de bagirsak florasinin bilesimini yansitmak i¢in Onemli
gostergelerdir. GM dengesizligi, enerji emilimi, kolin, kisa zincirli yag asitleri
(SCFA!'lar), bagirsak-beyin ekseni, safra asitleri vb. gibi bir¢cok yolla konak¢inin
saghigmi etkileyecektir (Chen et al., 2021). Son zamanlarda yapilan bir¢ok
calisma, bagirsak mikrobiyotasinin otizm, anksiyete, obezite, sizofreni,
Parkinson hastalig1 ve Alzheimer hastalig1 da dahil olmak {izere birgok durumla
iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bu hastaliklar tetikleyen stres, yasamin her
asamasinda mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenini onemli Ol¢lide etkiler ve
depresyona neden olabilir. Yapilan hayvan modelleri, depresyona neden olan
mekanizmalar1 yani nérogenez ve miyelinasyon gibi temel sinirsel siireclerin
diizenlenmesini mikrobiyomun mikroglia aktivasyonunu baglamada ¢ok énemli
yere sahiptir (Cryan et al., 2019). Bu baglamda, bagirsak mikrobiyotasi ile
merkezi sinir sistemi arasindaki ¢ift yonlii iletisimin altinda yatan
mekanizmalarin anlasilmasi, bagirsak-beyin ekseninin fizyopatolojik roliini
acikliga kavusturmak agisindan énem tasimaktadir.

2.1. Mikrobiyota, Merkezi Sinir Sistemi Ve Bagirsak Arasindaki Cift
Yonlii Tletisim

Bagirsak mikrobiyotasi, merkezi sinir sistemi (MSS) ile dort ana yol
aracihgryla iletisim kurar. ilk yolda, mikrop kaynakli bagirsak metabolitleri
dolasima girer, kan-beyin bariyerini gecer ve MSS'yi dogrudan etkiler. Ikinci
yolda, bagirsak mikroorganizmalari, bagirsak ve beyinde bulunanlar da dahil
olmak tizere gesitli bagisiklik hiicrelerine sinyal gonderir. Bagirsakta bulunan
bagisiklik hiicreleri, etkilerini gostermek igin sitokinleri dolasima salgilayabilir
veya MSS'ye gidebilir. Ugiincii yolda, bagirsak astarindaki enteroendokrin
hiicreler mikrobiyal uyarilara yanit verir ve dolasima hormonlar salgilar ve bu
hormonlar daha sonra beyne ulasir. Dordiincii yolda, bagirsaklar1 innerve eden
periferik afferent sinirler, bagirsak mikrobiyotasindan MSS'ye sinyaller iletir.
Beyin ise bagirsak mikrobiyotasini hipotalamus-hipofiz-adrenal néroendokrin

ekseni ve bagirsagi innerve eden periferik efferent sinirler araciligiyla diizenler.
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Daha da o6nemlisi, bu yollar bir¢ok sekilde kesisir ve birbirlerini etkiler.
Bagisiklik hiicreleri ile periferik néronlar (ndro-immiin eksen), néroendokrin
hiicreler ile bagisiklik hiicreleri (néroendokrin-immiin eksen) ve bagirsak epitel
hiicreleri ile periferik noronlar (bagirsak noroepitelyal eksen) arasindaki ¢ift
yonlii capraz konusma, bagirsak ile beyin arasindaki bu yerlesik iletisim yollaria
ek karmasiklik katmanlar1 ekler (Ohara & Hsiao, 2025).
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Sekil 1: Bagirsak mikrobiyotast ve beyin arasindaki karmagik c¢ift yonlii iletisim
kanallarinin gosterimi bu sekilde gosterilmistir. Bu, vagus siniri, enterik sinir sistemi,
spinal sinirler, ndrotransmitterler ve noroaktif metabolitler araciligiyla dogrudan sinir
baglantilarinin yani sira kisa zincirli yag asitleri, sitokinler ve temel diyet amino asitleri
gibi aracilar; dogustan ve adaptif bagisiklik sistemi modiilasyonunu ve dendritik
hiicreleri etkileyen enteroendokrin sinyal iletimini igerir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal
ekseni de rol oynar (O’Riordan et al., 2025).

Kisaltmalar: kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar), enteroendokrin hiicre (EEC),
enterokromafin hiicre (EC), dendritik hiicre (DC), serotonin/5-hidroksitriptamin (5-HT),
y-aminobiitirik asit (GABA), interferon-gama (IFNYy).

2.2. Vagus Siniri, Immiin, Endokrin Ve Metabolik Yollar

[k olarak, mikrobiyota, vagus siniri araciligiyla enterik sinir sistemi ile
merkezi sinir sistemi arasindaki etkilesimi diizenler. Ikinci olarak, bagirsak
mikrobiyotasi, metabolik reaksiyonlar i¢in substrat gorevi gorerek etkilerini
gdsteren sinyal molekiilleri olan mikrobiyal metabolitler iiretir. Ugiincii olarak,
bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik sistemi aktivasyonu lizerindeki etkileri
aracilifiyla beyin ve davranis iizerinde dolayl bir etkisi de vardir (Cryan &
Dinan, 2012).

Insanlarda veya kemirgenlerde bagirsak mikrobiyotas bilesimi, stres altindaki
bagirsaktaki fizyolojik degisiklikler nedeniyle bagirsak ortamindaki bir
degisimden etkilenir. Stres, bagirsak epitel hiicreleri tarafindan su emilimini;
goblet hiicrelerinden musin iiretimini; bagirsak gecirgenligini ve iltihabi
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diizenleyen bagirsaktaki sempatik yollar1 harekete gegirir. Mast hiicresi
degraniilasyonu nedeniyle bagirsak hareketliliginde ve musin salgisinda artig
meydana gelir. Stres ayrica mide bosalmasinda yavaslamaya neden olur, ancak
genel olarak gecis siiresinde azalmaya ve distal kolon hareketliliginde artiga
neden olur. Bakteriyel bilesim ve islevin dolasimdaki stres hormonlarindan
dogrudan etkilenmesi de muhtemeldir (Bear et al., 2021).

2.3. Mikrobiyal Metabolitlerin Nérotransmitter Sistemleri Uzerindeki
Etkileri

Mikrobiyal olarak tiiretilen metabolitler arasinda SCFA'lar, safra asitleri,
kolin ve fenolik metabolitler, indol tiirevleri, vitaminler, poliaminler ve lipitler
bulunur. Metabolitler, diger mikroplarla ve konak bagisiklik sistemiyle capraz
iletisim kuran Dbirincil salgillanan sinyal molekiilleridir veya ikincil
metabolitlerdir (Bear et al., 2021).

SCFA'larin  kolonik enteroendokrin L hiicrelerindeki reseptorleriyle
etkilesimi, PYY ve GLP-1 gibi bagirsak hormonlarinin salgilanmasina yol agar;
bu hormonlarin her ikisi de vagus siniri veya dolasim yoluyla beyne sinyal
gonderir. Bu hormonlar da 6grenme, hafiza ve ruh halini etkileyebilir. SCFA'lar
ayrica kan-beyin bariyerini gecebilir ve bu peptidlerin bazilarinin merkezi
sentezini etkileyebilir. SCFA'larin leptin, insiilin ve ghrelin gibi diger
hormonlarin seviyelerini etkiledigi gosterilmistir. SCFA'lar kan-beyin bariyerini
gecebilir ve beyin néropeptid iiretimini ve beyin fonksiyonunun diger yonlerini
dogrudan etkileyebilir (O’Riordan et al., 2022).

SCFA'lar bagirsaktaki kolon iltihabin1 ve mikroglial néroinflamasyonu
azalttifi gosterilen birka¢ reseptorii aktive eder. Bu reseptorler ayrica siki
baglantilarin ifadesini artirarak bagirsak epitel hiicre bariyer biitiinliiglini de
artirabilir (Bear et al., 2021).

Bagirsak mikrobiyotasi, triptamin ve indoller gibi ¢esitli triptofan
metabolitleri iiretir. Bu metabolitler daha sonra bagirsak mukozasina sinyal
gondererek beyin fonksiyonunu etkileyebilir. Lactobacillus sp., Escherichia coli
, Clostridium sp. ve Bacteroides sp. gibi triptofanaz ireten bagirsak
mikrobiyotasi, triptofani, aril hidrokarbon reseptorii (AHR) adi verilen
reseptorlerine baglanabilen indollere ve indol tiirevlerine dondistiiriir. Bagirsak
mikrobiyotast tarafindan retilen triptofan metabolitleri, mikrogliyal
aktivasyonun yam sira TGFa ve VEGF-B fiiretimini de diizenler ve bu,
astrositlerin transkripsiyonel programini modiile edebilir ve merkezi sinir sistemi
iltihabin1 simirlayabilir. indol, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan triptofandan
iretilen baslica metabolittir; nérogenez ve beyin fonksiyonunu etkiledigi
goriilmiistiir. Indol takviyesi yapilan bir ¢alismada, ndral progenitor hiicrelerdeki
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AHR sinyallemesi yoluyla GF farelerde yetiskin ndrogenezini kurtardi.
Sicanlarda indol uygulanmasi, motor aktivitede dramatik bir azalmaya neden
oldu. Bu calismalar indoliin anksiyete ve duygu durum bozukluklarinin
gelisimini desteklemede kritik bir rol oynayabilecegini gosterdi (Sittipo et al.,
2022).

Merkezi sinir sisteminde, GABA olarak bilinen baslica inhibitor
norotransmitter, fizyolojik ve psikolojik homeostazin korunmasinda 6nemli bir
rol oynar. Bifidobacterium dentium ve Lactobacillus brevis tarafindan GABA
iretimi gosterilmistir. Bakteriler GABA iiretiminde rol oynar ve ortaya ¢ikan
GABA, vagal sinirden enterik ve merkezi sinir sistemlerine sinyalleri iletmek igin
bagimsiz olarak veya ikincil bir haberci olarak caligabilir. Hem beyin hem de
bagirsak icin bir sinyal molekiili olarak roliine ek olarak, serotonin, beyin-
bagirsak ekseni boyunca meydana gelen sinyal siirecinde énemli bir rol oynar.
Periferik sinir sistemi ve beyin, serotoninin tek dnciisli olan triptofani sentezler.
Streptococcus spp., Candida spp., Enterococcus spp. ve Escherichia spp. gibi
bagirsaktaki mikrobiyota, kiniirenin yolunun metabolizmasini kontrol ederek
serotonin iiretimini degistirebilir. Bu da hem gastrointestinal hem de merkezi
sinir sistemi islevini etkiler. Bagirsaktaki enterokromatin hiicreleri, viicuttaki
serotoninin ¢ogunu iiretir. Kahverengi yag dokusu tizerindeki etkisiyle, periferik
serotoninin metabolik sendromun gelisimi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip
oldugu diisiiniilmektedir (Zeb et al., 2023).

Hayvanlar  lizerinde  yapilan  ¢esitli caligmalar,  bagirsaktaki
mikroorganizmalarin vagus sinirini uyararak bagirsaktan beyne sinyal iletimine
yol acabilecegine dair kanitlar bulmustur. Istahsizlik, uyusukluk, hiperaljezi ve
bir dizi bagka beyin siireci ve davranmigi, bu aktivasyonla Onemli Olglide
diizenlenir. Ornegin, L. rhamnosus JB1'in yutulmasi, amigdala ve hipokampiiste
bulunan GABAerjik reseptorleri kodlayan genlerin ifadesini degistirerek
anksiyete benzeri davraniglari azaltir. Bu iki beyin bdlgesi anksiyete ve davranis
kontrol etmekten sorumludur. Ancak vagus siniri kesildiginde, JBIl'in
antidepresan etkileri arttk mevcut degildi. Baska bir ¢alismada, davranis ve
BDNF geninin ifadesi, Bifidobacterium longum'un oral uygulamasiyla
diizenlenmistir. Bu c¢aligmalarin bulgularmma goére, vagus siniri bagirsak
bakterileri ve sinir sistemi arasinda meydana gelen etkilesimde son derece 6nemli
bir rol oynar (Zeb et al., 2023).

3. Aralikh Orug: Metabolik ve Molekiiler Adaptasyonlar

Aralikli orug, yiyecek aliminda kisitlama ilkesini temel aldig i¢in kalori
kisitlamasina benzer bir diyet miidahalesi olarak kabul edilmektedir. IF rejimleri
arasinda, alternatif giin aralikli oru¢ tutma (ADF), 5:2 diyeti ve zaman kisitl

beslenme (TRF) en kapsamli olarak incelenen yaklagimlardir. 5:2 stratejisi ise
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haftada birka¢ kez uygulanan 24 saatlik oru¢ giinleri ile normal beslenme
giinlerinin bir arada oldugu bir protokoldiir (Kilic-Erkek et al., 2025). ADF,
insanlarin bir giin diizenli olarak yemek yemeleri ve ertesi giin kisith yemek
yemeleri arasinda doniigiimlii olarak hareket etmeleri anlamina gelir. TRF, giinde
yalnizca 8 saat siiren bir yiyecek alim1 ve 16 saatlik aglik dilimi ile karakterize
edilir (Gudden et al., 2021).

IF, wviicutta c¢esitli fizyolojik degisiklikleri tetikleyerek karacigerdeki
enzimatik siirecler yoluyla metabolizmay1 degistirir, bu da insiilin seviyelerinde
diisiise ve glukagon saliniminin artmasina neden olur. Bu siiregler, enerji kaynagi
olarak glikozdan depolanmis yaglara gecise neden olur. Ayrica, orug tutmak
glikojen rezervlerini tiikketerek dolasimdaki glikoz seviyelerini diisiiriir ve bunun
sonucunda karacigerdeki yag asitlerinden keton cisimleri tiretilir; bu da beyin de
dahil olmak {iizere bir¢cok organ icin alternatif bir yakit kaynagi saglar. Orug
ayrica, hasarli organellerin ve proteinlerin ortadan kaldirilmasina yardimci olan
hiicresel bir geri doniisiim mekanizmasi olan otofajiyi uyararak hiicre sagligim
ve Oomriinii artirtr. Bu fizyolojik degisiklikler, orug sirasinda metabolik esnekligi
ve enerji tilkketimini artirmaya yardime1 olur (Cadena-Ullauri et al., 2024).

Tipik bir bat1 diyeti genellikle bagirsak disbiyozuna ve inflamasyonda artiga
yol acarken, aralikli oru¢ modelinde; gidadan uzak durmak veya giday1 azaltmak,
bagirsak mikrobiyotast bilesimini ve metabolit salgilanmasini degistirerek
biligsel islev lizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. DNA onarimi, artan otofaji,
yukari regiile edilmis mitokondriyal islev, artan insiilin duyarliligi, artan keton
cismi liretimi ve genel inflamasyonun azalmasi gibi birka¢ ek mekanizma, biligsel
islev iizerinde faydal etkilere yol ac¢tig1 goriilmiistiir (Hansen et al., 2024).

Ayrica aralikli oru¢ araciligiyla olusan sirkadiyen ritimler lipid
metabolizmasmi ve ruh sagligini diizenlemede 6nemli bir rol oynar. Genellikle
beslenme, mevsim degisikligi ve kronotip gibi faktérlerden etkilenen bu
ritimlerdeki anomaliler, depresyon gelisimine katkida bulunabilir. Sirkadiyen
ritim ile ruh saghig arasinda c¢ift yonli bir iliski olduguna dair giiglii kanitlar
mevcuttur; bu kanitlar arasinda sirkadiyen ritimlerdeki anormallikler ile depresif
davraniglar arasindaki iligkiyi belgeleyen hayvan ¢alismalar1 da bulunmaktadir
(Walker et al., 2020). Aralikli oru¢ modelinin kemirgenler iizerinde yapilan
calismada, IF'min sirkadiyen bir diizenleyici olarak hareket ettigini,
norotransmitter kullamlabilirligini iyilestirdigi ve beyindeki norotrofik faktor
seviyelerini artirdig1 gézlemlemistir (Murta et al., 2023).
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3.1. Aralikhh Orucun Davranissal Ve Noropsikolojik Etkilerine Dair
Kanitlar

IF'nin ruhsal bozukluklar {izerindeki potansiyel etkileri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir (Fernandez-Rodriguez et al., 2023). Glikozun az oldugu
durumlarda hiicresel yakit kaynagi olarak glikozdan keton cisimlerine metabolik
gecis tetiklenir. Hiicresel enerjinin azalmasi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan
sinirli besin maddesi mevcudiyetinin hiicresel olarak algilanmasi yoluyla,
noroproteksiyon, sinaptik plastisite ve norogenez ile ilgili ¢esitli sinyal yollarinin
aktivasyonunu veya inhibisyonunu tetikler (Garcia-Rodriguez & Giménez-
Cassina, 2021). Bu, biligsel performans icin kisa vadeli sonuglar dogurabilir.
Aralikli orucun faydalar1 kismen aglik hormonu ghrelinin glikoz homeostazi ve
insiilin reseptoriiniin aktivitesi tizerindeki etkisiyle saglanir, bu da NSPAN i¢in
ilgili sinyal yollariin yukari akis efektoriidiir. Ghrelin hormonu ayrica NSPAN'1
diizenleyen diger sinyal yollarinda da rol oynar. Ekzerkinler ayrica digerlerinin
yani sira bu yollarin aktivitesini de diizenleyebilir. Kalori kisitlama taklitleri,
glikoz tiikenmesine dayanmazlar, ancak enerji metabolizmasinin artmasi,
oksidatif stres ve inflamasyonun azalmasi ve NSPAN ve bilissel islevlerin
artmas1 dahil olmak {izere benzer etkiler iiretebilirler. Aralikli orucun genel
fizyolojik parametreler agisindan literatiirdeki genel goriis, aralikli orucun
ndrodejeneratif bozukluklarin Onlenmesi ve tedavisinde potansiyeline igaret
etmektedir (Mayor, 2023).

Elesawy ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, 3 ay boyunca giinde 18 saatlik acliga
maruz birakilan hem saglikli hem de diyabetik sicanlarda anksiyete ve
depresyonun davranigsal belirteclerinde iyilesmeler gozlemlediler; ayrica
hipokampusta norotrofinler BDNF ve NT3'te artis goriildii. Bu sonuglar,
BDNF'in enerji tiiketimi ve harcamasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamasiyla agiklanabilir; bu durum, hem BDNF hem de insiilin reseptdrlerinin
PI3-kinaz-Akt ve MAP kinaz sinyal yollarina bagli olmasiyla vurgulanabilir. Ek
olarak, diyabetli sicanlarda serotonin, dopamin ve glutamik asit diizeylerini de
artirdi. Dahasi, aralikli orug, insiilin direncinde anlamli bir azalma ve serum
kortikosteron diizeyinde diisiis ile glukoz homeostaz parametrelerini diizenledi.
flging bir sekilde, tip 2 diyabetli sicanlarda anksiyete ve depresyon
davraniglarinda anlamli bir artis gozlendi ve bu durum aralikli orug ile
iyilestirildi. Bu bulgular, aralikli orucun hem kontrol hem de tip 2 diyabetli
sicanlarda BDNF ve NT3 diizeylerini artirarak potansiyel olarak koruyucu bir
etki yaratabilecegini disiindlirmektedir. IF, depresyon, anksiyete ve
norodejeneratif hastaliklar igin ek bir terapi olarak diistiniilebilir (Elesawy et al.,
2021). Bir baska g¢alisma ise, akut 9 saatlik aralikli orucun farelerde potansiyel
bir antidepresan etkiye sahip oldugunu ve hayvanlarda antidepresan imipraminin
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davranigsal etkisini giiglendirdigini gosterdi (Murta et al., 2023). Ramazan
orucunun ruh saghigina faydalarinin incelendigi bir ¢alismada %72,7'si, %66,6's1
ve %385,7'si sirasiyla depresyon, anksiyete ve stres belirtilerinde azalma, %71,4'4
ise psikolojik iyilik halinin iyilestigini bildirdi. Calismalarin %50'sinde biligsel
islevlerde iyilesme goriildii (Ahmed et al., 2025).

3.2. Aralikhh Orucun Bagirsak Mikrobiyotas1 Kompozisyonu ve
Fonksiyonu Uzerindeki Etkileri

Bagirsak mikrobiyotas1 bilesimi, psikolojik stresin kemirgen modellerinde
gosterildigi gibi stres altinda degisebilir (Bear et al., 2021) ve bilesimindeki
cesitlilik, diyetin yan1 sira diyet zamanlamasinin da 6nemli oldugu birkag faktore
baghdir (Hasan & Yang, 2019). Bu yiizden aralikli oru¢ modelini ele almak
onemlidir.

Her bireyin kendine 6zgili bir bagirsak mikrobiyotas:t vardir; bu nedenle
mikrobiyomumuzdaki genler, genomumuzdaki genlerden yaklagik 150'ye 1
oraninda fazladir. Konak¢i beslenme durumundaki bir bozulma, bagirsak
mikrobiyomu bilesimini etkiler. Bagirsak mikrobiyomu, bagisiklik sistemini
destekleyen vitamin, hormon ve diger aktif metabolitlerin {iretilmesine yardimci
olabilir; besinlerden enerji toplayabilir; sindirime yardimci olabilir; patojenlere
kars1 koruyabilir; bagirsak gecisini ve islevini iyilestirebilir; beyne ve diger
organlara sinyaller gonderebilir; sirkadiyen ritmi diizenleyebilir; ve birden fazla
hiicresel yolla konak¢i metabolizmasiyla koordinasyon saglayabilir. Bagirsak
mikrobiyotasi, prematiire dogumdan yaslanmaya kadar konakg1 genetigi, ilaglari,
beslenme diizeni ve yagam tarzi faktorlerinden etkilenebilir. Hassas beslenmeyle
uyumlu olarak, kisisellestirilmis bir mikrobiyomun belirlenmesi, dogru besin
maddelerinin dogru zamanda dogru hastaya saglanmasini zorunlu kilar. Spesifik
diyet tedavisi, beslenme miidahaleleri ve kisiye 6zel beslenme diizenleri gibi
gelistirilen birgok beslenme yaklasimi, optimum mikrobiyomun korunmasina ve
onarilmasina yardimei1 olur (Zeb et al., 2023). Orug ve beslenme ritimleri bagirsak
mikrobiyotasini 6nemli 6l¢iide degistirir. [F'nin bagirsak mikrobiyomu ve uyku
gibi temel yasam tarzi davraniglart araciligiyla metabolik diizenlemeyi
etkilemektedir (Reddy et al., 2024).

- Mikrobiyota Cesitliligi Ve Oranlart

A. muciniphila, mukus tabakasinda bulunan ve nispi bollugu viicut agirligiyla
ters orantil olan mukus parcalayan bir bakteridir (Ozkul et al., 2019).
Bifidobacterium ve Lactobacillus , ndron hiicreleri igin bir substrat gorevi goriir,
laktat iiretebilir ve bdylece yemek sonrasi toklugu uzatabilir. Asetatlar ve
biitiratlar, sindirilemeyen diyet lifinden bakteriyel fermantasyon yoluyla tretilir.
Asetat, hipotalamusta sitrik asit dongisiinii aktive edebilir ve toklugu diizenleyen
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noropeptidlerin ekspresyon profilini daha da degistirebilir. Biitirat, kan-beyin
bariyerini gegcme kapasitesine sahip oldugu i¢in vagus sinirini ve hipotalamusu
aktive ederek konake1 istahini ve beslenme davranisini etkileyebilir. Peptit YY
(PYY) ve glikojen benzeri peptit 1 (GLP-1) gibi bagirsak hormonlari, bagirsak
epitelinde yaygin olarak dagilmis enteroendokrin hiicreler tarafindan salgilanir.
Safra asitleri, kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar) ve indoller, bu bagirsak
hormonlarinin enteroendokrin hiicrelerden salgilanmasiyla yakindan iligkilidir
(Tolhurst et al., 2012). GLP-1 ve PYY, enterik néronlarda, vagal afferentlerde,
hipotalamusta ve beyin sapinda lokal olarak dagilmis reseptorlerine baglanarak
konak¢1 istahin1 ve beslenme davramigini etkileyebilen giiclii anoreksijenik
hormonlardir. Bagirsak mikrobiyotasi ayrica, merkezi istah kontroliiyle iligkili
olan GABA ve serotonin dahil olmak {izere nérotransmitter {iretimini de saglar.
Daha spesifik olarak, konak sinir sisteminin baskin inhibitér ndrotransmiterleri
olan GABA, beslenmeyi uyarma kapasitesine sahiptir. Serotonin, viicut agirligi
homeostazinin  korunmasma katkida bulunan melanokortin néronlarim
diizenleyerek istah1 esasen baskilayabilir (Chen, et al., 2021).

Dengeli ve saglikli bir mikrobiyota, Bacteroidetes ile Firmicutes arasindaki
oranin sabit kalmasini saglayarak faydali metabolitlerin {iretimini destekler
(Cadena-Ullauri et al., 2024). Selen ve ark. yaptigi bir calismada; orucun
ardindan bagirsak mikrobiyotasinda hem alfa hem de beta g¢esitliliginde
istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugunu bulmustur. F/B orani, Firmicutes
filumu, Clostridia simnifi, Clostridiales takimi ve Ruminococcaceae familyasi
istatistiksel olarak anlamli azalmalar gosterirken, Bacteroidetes ve Proteobacteria
filumlari, Bacteroidia, Alphaproteobacteria ve Erysipelotrichi siniflari,
Bacteroidales, Erysipelotrichales ve Actinomycetales takimlari,
Erysipelotrichaceae familyasi ve Prevotella cinsi istatistiksel olarak anlamli
artiglar gostermistir (Selen et al., 2024).

Su ve ark. yaptigi calismada; aralikli orug, biitirik asit ireten Lachnospiraceae
bakterilerinin sayisini artirdigi gézlemlenmistir. Mevcut c¢alisma, aralikli orug
tutmanin saglikli, obez olmayan goniillillerde bagirsak mikrobiyomunda dnemli
bir yeniden yapilanmaya yol ac¢tifim ve bu yeniden yapilanmanin
Lachnospiraceae tiirlerinin yukari regiilasyonunu igerdigini géstermistir (Su et
al., 2021). Aralikl orug ile beslenen sedanter sigan grubunun faydali tiirleri olan;
Bifidobacterium ve Enterococcus'un daha yiiksek konsantrasyonlari
gosterdigini ve antidepresan etki gostermistir (Murta et al., 2023).

3.3. Mikrobiyal Cesitlilik, Bagirsak Bariyeri Biitiinliigii Ve iInflamatuvar
Yanit

Bagirsak mikrobiyotasi, karmasik mekanizmalar araciligiyla enerji

homeostazini, inflamasyonu ve insiilin duyarliligimi derinden etkiler.
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Gastrointestinal sistemde disbiyoz degisiklikleri, bagirsak gecirgenliginin
artmasina yol agarak, bakteriyel endotoksinlerin, dncelikle lipopolisakkaritlerin
(LPS) kan dolasimina daha fazla tasinmasina neden olur. LPS tarafindan Toll
benzeri reseptdr 4 (TLR4) araciligiyla dogustan gelen bagisiklik sisteminin
aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu tetikleyerek, ozellikle
obezite ve tip 2 diyabetli bireylerde go6zlenen insiilin direnci, hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi ile iligkili diisiik dereceli sistemik inflamasyonu tesvik eder
(Cadena-Ullauri et al., 2024).

Kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar), B hiicre gelisimini tegvik ederek,
inflamasyon aktivasyonu ve IL-18 fretimi yoluyla mukozal biitiinliiglin
korunmasini saglayarak mukozal bagisiklik izerinde ¢oklu etkilere aracilik eder.
Safra asitleri, anti-inflamatuar etkiler gosteren ve kimyasal olarak indiiklenen
kolitte =~ koruma  saglayan FXR'nin dogrudan uyarilmasi  yoluyla
immiinomodiilator bir rol oynar (Lavelle & Sokol, 2020). Triptofan, bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan indol iiretmek i¢in kullanilir ve bu da polisiklik aromatik
hidrokarbon reseptorlerini aktive ederek mukozal bagisiklig1 diizenleyebilir.
Ayrica, bagirsak mikroplar epigenetik yoluyla konak hiicre fonksiyonlarni da
diizenleyebilir. Son calisma, bagirsak mikrobiyotasinin bir metaboliti olan
inositol trifosfatin, biitirik asidin histon deasetilaz 3 iizerindeki inhibitor etkisini
antagonize edebildigini ve protein deasetilaz 3'lin aktivasyonunu indiikleyerek
bagirsak epitel hiicre proliferasyonunu ve bagirsak hasar1 onarimini tesvik
edebildigini ve inflamatuar bagirsak hastaligimi iyilestirebildigini gostermistir
(Chen, et al., 2021).

Bagirsak mikrobiyotasi, gidalardan polisakkaritleri fermente ederek,
monosakkaritler ve (SCFA'lar) ilreterek karbonhidrat metabolizmasina aktif
olarak katilir. Bagirsak mikrobiyotasi, yag dokusu ve kolon dahil olmak iizere
farkli dokulardaki ¢esitli reseptorler araciligiyla etki eden SCFA'larn iiretimini
diizenleyerek enerji metabolizmasini etkiler. SCFA'lar glikoz homeostazini,
insiilin duyarliligim ve bagirsak bariyer biitliinliigiinii iyilestirerek inflamasyonu
azaltir ve metabolik saglhigi destekler. Ek olarak, bagirsak mikrobiyotasi dalli
zincirli amino asitleri (BCAA'lar) sentezler ve safra asidi metabolizmasini
diizenler; bunlarin her ikisi de insiilin direncini ve lipit metabolizmasini etkiler
(Cadena-Ullauri et al., 2024)

Farkli beslenme diizenleri, mikrobiyota homeostazin1 destekleyebilir veya
etkileyebilir ve 6zellikle endokrin hormonlar ve hiicre reseptorleriyle etkilesime
girerek cesitli metabolik siireclere katilabilen SCFA'lar olmak iizere
metabolitlerin ~ {iretimini  etkileyebilir. ~ Ornegin, ¢aligmalar, bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan tretilen bir SCFA olan propiyonatin GLP-1 salinimini
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uyarabilecegini ve bdylece kilolu yetiskinlerde kilo kaybini1 destekleyebilecegini
gostermistir (Cadena-Ullauri et al., 2024)

IF'nin bagirsak mikrobiyotasin1 degistirdigini ve SCFA iiretimiyle iligkili
taksonlarn artirdigini gostermektedir. SCFA, 6zellikle biitirat, bagirsak bariyer
biitiinliigiinii artirir, noéroinflamasyonu azaltir ve epigenetik mekanizmalar
yoluyla BDNF ekspresyonunu artirir. Bu degisiklikler MGBA'y1 etkileyerek,
hem preklinik hem de klinik modellerde ndrodejeneratif hastaliklarda
hipokampal sinaptik plastisiteyi ve bilissel islevi iyilestirir (Hein et al., 2025).

3.4. Hayvan Ve insan Calismalarindan Kamitlar

Aralikli orucun bagirsak mikrobiyotasi, beyin fonksiyonlari ve depresyon
iizerindeki etkileri hem hayvan deneyleri hem de insan klinik ¢alismalar ile
desteklenmektedir. Bu baglamda makaleler incelendiginde asagidaki sonuglara
ulastik;

Gilin asirt orug tutan fareler, muhtemelen mikrobiyota-bej-yag ekseni
araciligryla bej yag termojenezini segici olarak aktive eder ve obeziteyle iligkili
metabolik hastaliklar1 hafifletir (Reddy et al., 2024). IF ile tedavi edilen
farelerden yapilan fekal transplantasyon, antioksidan mikrobiyal metabolik
yollart gii¢lendirir (Cignarella et al., 2018). 8 haftalik IF tedavisi, yag kiitlesini
ve oksidatif stresi 6nemli dl¢iide azaltirken, inflamatuar sitokinleri degistirir ve
vazodilatdor parametreleri iyilestirirken, 2 giinliik IF tedavisi adipokinleri
tyilestirdi, lipid peroksidasyonunu 6nledi. Bu etkiler, bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimindeki, = mikrobiyal  iligkili =~ metabolitlerdeki  ve  bagirsak
mikrobiyomundaki metabolik yollardaki degisikliklerle iliskilendirilmistir
(Reddy et al., 2024). Bagka bir sistematik derlemedeki bulgular, IF'nin bagirsak
mikrobiyotasini etkiledigini gdstermektedir. [F'nin zenginligi ve alfa ¢esitliligini
artirabilmesi miimkiin goriinmektedir (Paukkonen et al., 2024). Yapilan bagka bir
calismada aralikli orug, saglikli bagirsak mikrobiyotasi iiyeleri olarak kabul
edilen A. muciniphila ve B. fragilis gruplarinda artigsa yol agtigi gézlemlendi
(Ozkul et al., 2019).

4. Aralikh Orucu Depresyona Baglayan Mikrobiyota Aracili Yollar

Stres kaynakli bagirsak iltihabi, bagirsak mikrobiyomunun bagirsak ve
sistemik iltihab1 tesvik etmesi veya azaltmasiyla, stres altinda duygusal
davraniglarda meydana gelen degisiklikler i¢in 6nemli bir mekanizma olabilir.
Interlokin (IL)-6 ve tiimdr nekroz faktdrii (TNF)-o. dahil olmak iizere plazma
iltihap belirteglerinde, 6zellikle klasik tedavilere yanit vermeyen anksiyete ve
depresyon hastalarinda artis bulunmustur. Hem depresyon hem de anksiyete,
inflamatuar bagirsak hastaligi olan kisilerde daha yaygindir (Bear et al., 2021).
IL-6, TNF-a, leptin ve adiponektin i¢in ag analizlerinde en yiiksek siralamay1
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TRF gostermistir. 5:2 diyeti, CRP' yi diisiirmede en yiiksek siralamay1 almistir
(Khalafi et al., 2025).

Hayvanlarda stres ve gerginlige verilen tepkiyi kolaylastirmak icin
hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen (HPA) sistemi baglica noéroendokrin
sistemdir. Bu sistem vazopressin ve kortikotropin salgilatici faktér (CRF)
saliimiyla desteklenir. Glukokortikoid iiretimi, CRF ve vazopressin tarafindan
tesvik edilen hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimiyla
uyarilir. HPA eksenindeki islev bozuklugunun anksiyete ve depresyonun ortaya
¢ikmasina onemli Ol¢iide katkida bulundugu artik bilinmektedir. Kisinin
bagirsagindaki mikrobiyota da HPA ekseninin calisma seklini etkileyebilir.
Yakin tarihli bir calismaya gore, germ-free (GF) fareler orta diizeyde kisitlama
stresine normalden daha fazla kortikosteron ve ACTH salgilayarak yanit verdiler.
SPF hayvanlarinin diski mikrobiyotasiyla kolonizasyon bu salimimi kismen
tersine cevirebildi, B. infantis ile monokolonizasyon ise bunu tamamen geri
getirebildi. Bagka bir ¢alisma, GF farelerinin hipokampiisiinde glukokortikoid
reseptorleriyle iligkili genler yukari diizenlendiginde depresyona benzeyen
davraniglarin ifadesinin azaldigim buldu. Faecalibacterium prausnitzii ATCC
27766 bakterisi, HPA sisteminde CUMS nin (chronic unpredictable mild stress)
neden oldugu hiperreaksiyonu azaltma ve inflamasyon seviyesini diisirmek i¢in
SCFA'lar1 artirma potansiyeline sahip oldugu ifade edildi (Zeb et al., 2023).

Triptofan, protein sentezi i¢in bir substrat olarak kritik fizyolojik roller
oynayan temel bir amino asittir. Triptofan (Trp), lic ana yol araciligiyla
metabolize edilir: Diyet triptofanin %90'!ndan fazlasi, kynurenin (Kyn),
kyniirenik asit (Kna), 3-hidroksikynurenin (3-OHKyn), 3-hidroksianthranilik asit
(BHAA) ve kinolinik asit gibi ¢esitli aktif metabolitler lireten kynurenin yoluyla
metabolize edilir. Diyetle alinan triptofanin yaklasik %5'1, bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan indol yoluyla indol, indol-3-asetik asit (IAA), indol-3-propiyonik asit
(IPA) ve digerleri dahil olmak iizere ¢esitli indol tiirevlerine metabolize edilir; bu
islem Oncelikle bagirsak mikrobiyotasinda gerceklesir. Geri kalan triptofan,
bagirsak ve beyinde serotonin yoluyla serotonin ve melatonin sentezlemek igin
kullanilir (Hou, Li, & Ying, 2023). Bagirsak mikrobiyotasi, mikrobiyal enzim
iiretimi ve biyolojik olarak aktif metabolitlere doniigiimii yoluyla triptofan
metabolizmasini diizenler (Hou et al., 2023). Konvansiyonel fareler ve mikropsuz
farelerin karsilastirilmasi, triptofan mevcudiyetinde artis ve kynurenin ve
serotonin yol metabolitlerinde azalma gostererek, triptofanin mikrobiyal
katabolizmasin1 isaret etmektedir (Gao et al., 2020). Disbiyoz durumunda
triptofan metabolizmasinin serotonin sentezinden uzaklagip kiniirenin yoluna
yonelmesi, bozulmus mikrobiyal kontrol, duygu durum bozukluklar1 ve
depresyon patogenezine katkida bulunur (Hou et al., 2023). Diyetle alinan
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triptofanin yaklagik %901, stres ve bagisiklik sisteminden biiyiik 6l¢iide etkilenen
bir yol olan kynurenin yoluyla kynurenine doniistiiriiliir. Kynurenin daha sonra
cesitli biyolojik olarak aktif metabolitlere ayrisir; bunlar proinflamatuar,
antiinflamatuar, norotoksik veya noroprotektif bilesikler olabilir. Triptofanin geri
kalan1 serotonin ve indole metabolize edilir (Fu & Liu, 2024). Kaygi ve
depresyonla iyi bilinen bir baglantis1 olan ndrotransmitter serotoninin %95'e
kadar1 bagirsak mukozasinda endojen olarak firetilir ve enterokromafin
hiicrelerinden serotonin salgilanmasi mikrobiyal metabolitlerden etkilenir.
Dopamin, GABA, asetilkolin ve norepinefrin dahil olmak iizere diger birkag
norotransmitterle birlikte bagirsak mikrobiyotasi tarafindan da tretilir (Bear et
al., 2021)

5. Aralikhh Orucun Depresyon Tedavisinde Tamamlayic1 Yaklasim
Olarak Potansiyeli

Depresyon, durumu etkileyen cesitli faktorlerle birlikte ¢ok faktorliidiir. Bu
faktorler sunlardir: kotli beslenme ve egzersiz, sosyoekonomik durum, cinsiyet,
biyolojik saatler, genetik ve epigenetik ve kisisel stres faktorleri. Bu nedenle
depresif bozukluklarin tedavisi de ¢ok faktorliidiir ve su terapileri kullanir; diyet
ve egzersiz, parlak 1s1k terapisi, bilissel davraniget terapi ve ilag tedavisi gibi biz
ise onemli etkilerinden biri olan diyet yaklagimini ele aldik. Son yillarda kalori
kisitlamas1 ve orucun depresyon {izerindeki etkilerine biiyiik ilgi duyulmaktadir.
Kalori kisitlamas1 ve aralikli orugta yer alan olasi norobiyolojik mekanizmalari
ve diyet degisikliklerinin saglik {izerindeki etkilerinde rol oynayabilecek
faktorler arasinda serbest yag asitleri, keton cisimleri, norotransmitterler, siklik
adenozin monofosfat yanit elementi baglayici protein (CREB), BDNF, sitokinler,
oreksin, grelin, leptin, reaktif oksijen tiirleri ve otofaji ile ilgili degisiklikler yer
almaktadir. Bu faktorlerin birkagi depresyon semptomlarinin iyilestirilmesine
potansiyel olarak katkida bulunmaktadir (Igwe et al., 2021). Mikrobiyota temelli
beslenme stratejilerinde Prebiyotik takviyesinin stres tepkisini, anksiyeteyi ve
depresyon benzeri davranisi azalttifi, ayrica hipokampal sinaptik etkinliginde
degisiklikleri kolaylastirdigi, hipokampal BDNF ekspresyonunu, genel
hipotalamik ndronal aktiviteyi ve gelismis bilis ve Ogrenmeyi artirdigi
gosterilmistir (Cryan et al., 2019). Ek olarak farelerde prebiyotik takviyesi, cogu
depresyon benzeri ve anksiyete benzeri davranislarla negatif korelasyon gosteren
SCFA konsantrasyonlarmi artirdig: ifade edilmistir (Bear et al., 2021).

6. Sonug

Biriken kanitlar, aralikli oru¢ uygulamasinin insan metabolik saglig1 iizerinde
faydali etkileri oldugunu gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasi {izerindeki
etkisinin bu faydali etkileri aracilik edebilecegi belirtilmistir. Aralikli orug

tutmanin insan bagirsak mikrobiyota cesitliligini (hem alfa hem de beta
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gesitliligini) modiile ettigini géstermektedir (Pramono et al., 2024). Bu etkilerin
ardindaki kilit oyuncular, kisa zincirli yag asitleri (SCFA) ve B-hidroksibutirat
gibi biyoaktif metabolitler ve BDNF gibi molekiiler araci maddelerdir (Hein et
al., 2025). Mikrobiyal metabolitler, 6zellikle SCFA'lar, sitokin {iretimini
diizenleyerek, epitel biitiinliigiinii artirarak ve mikroglial aktivasyonu
baskilayarak anti-inflamatuar etkiler gosterir ve bagirsak bariyer fonksiyonunu
iyilestirebilir (Hein et al., 2025). IF rejiminin, mikrobiyota-metabolit-beyin
ekseni yoluyla davranigsal bozuklugu iyilestirir, hipokampusta mitokondriyal
biyogenezi ve enerji metabolizmasi gen ekspresyonunu artirir, bagirsak
mikrobiyotasini yeniden yapilandirir ve biligsel islevle ilgili mikrobiyal
metabolitleri iyilestirir (Liu et al., 2020).

Aralikli oru¢ uygulamasinin fizyolojik etkileri goéz Oniine alindiginda,
metabolik  parametrelerin = kontrolii, viicut kompozisyonu, bagirsak
mikrobiyotasinin modiilasyonu, sirkadiyen senkronizasyon, ndrogenez ve
ndrotransmitterlerin artan kullanilabilirligi gibi ¢esitli yollarla ruh hali iizerinde
dolayli olarak faydali etkileri olmasi muhtemeldir. Bizim goriisiimiize gore,
klinik popiilasyonlarda IF uygulamasinda dikkate alimmasi gereken kritik
noktalar vardir; bunlar arasinda diyetin kalitesinin daha iyi kontrolii, fiziksel
aktivite uygulamasi, beslenme penceresinin siiresi ve orug siiresi yer almaktadir.
Insanlarda IF'nin uzun vadeli etkilerinin de daha fazla arastirilmas: gerekmektedir
(Murta et al., 2023).

Mikrobiyota—beyin ekseninin depresyonun patofizyolojisinde rol oynadigina
iligkin arastirmalar artmasina ragmen, beslenme diizenlerindeki degisikliklerin,
aralikli orug ile etkilesimi tam olarak anlasilmis degildir. Aralikli orucun
mikrobiyal ¢esitliligi, kisa zincirli yag asitleri iiretimini ve inflamatuar yanitlar
modiile ettigi yoniinde bulgular bulunmakla birlikte, bu degisimlerin depresyon
belirtileri tizerindeki klinik etkileri heniiz net degildir. Bu yazida, aralikli orug
uygulamalarinin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki biyolojik etkileri ve bu
etkilerin depresyonla iliskili mekanizmalarla nasil kesisebilecegi giincel literatiir
1s1g1nda ele alinarak mevcut arastirma bosluklart degerlendirilmistir.
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Glutamat EKksitotoksisitesi ve

Norodejenerasyonda Metformin-
GSK-3B-Cinko Ekseni

Aykut Orug!

1. Glutamaterjik Sistem, Eksitotoksisite ve Norodejenerasyon

Glutamat, santral sinir sisteminde eksitator sinaptik iletinin temel ve en yaygin
norotransmitterlerinden biridir. Fizyolojik kosullarda néronlar arasi haberlesme,
sinaptik plastisite, 6grenme, bellek olusumu, motor kontrol ve yiiksek kortikal
islevlerin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar (Meldrum, 2000; Danbolt, 2001).
Glutamaterjik iletim 6zellikle serebral korteks, hipokampus, serebellar graniil
hiicreleri ve bazal gangliyonlarla iliskili devrelerde belirgin 6neme sahiptir. Bu
nedenle glutamat yalnizca bir norotransmitter olarak degil, ayn1 zamanda néronal
aglarin olgunlagmasi, adaptasyonu ve yeniden yapilanmasinda gorev alan
merkezi bir diizenleyici molekiil olarak degerlendirilmektedir (Traynelis vd.,
2010).

Glutamatin santral sinir sistemindeki etkileri baslica iyonotropik ve
metabotropik reseptorler aracihigiyla gerceklesir. Iyonotropik glutamat
reseptorleri  N-metil-D-aspartat (NMDA), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazol propiyonik asit (AMPA) ve kainat reseptdrlerinden olusur ve hizli
eksitator postsinaptik yanitlarin olusmasinda rol alir. Metabotropik glutamat
reseptorleri ise G protein aracili sinyal yolaklari {izerinden daha yavas, daha uzun
siireli ve modiilator nitelikte hiicresel yanitlar olusturur (Niswender ve Conn,
2010). Bu reseptor sistemleri birlikte calisarak sinaptik giiclenme, sinaptik
zayiflama, reseptor trafigi, gen ekspresyonu ve hiicresel plastisite gibi siireglerin
diizenlenmesine katki saglar.

Fizyolojik glutamaterjik aktivite sinir sistemi islevleri igin gerekli olmakla
birlikte, glutamat diizeyinin kontrolsiiz bi¢gimde artmasi veya glutamat
reseptorlerinin asir1 uyarilmasi noronlar i¢in zararli hile gelebilir. Bu durum
eksitotoksisite olarak tanimlanir. Eksitotoksisite, 6zellikle NMDA reseptorlerinin
agir1 aktivasyonu sonucunda hiicre igine yogun kalsiyum girisi ile karakterizedir.
Kalsiyum yiiklenmesi; mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, ATP {iretiminde

* Bu kitap boliimii, Prof. Dr. Géniil Simsek danismanliginda yiiriitiilen ve Dr. Aykut Orug
tarafindan hazirlanan “Glutamat norotoksisitesi olusturulan siganlarda metforminin olasi
noroprotektif etkisinde glukojen sentaz kinaz-3-betanin rolii” baslhikli, Yiiksekogretim
Kurulu Ulusal Tez Merkezi’'nde 499138 numarasiyla kayitli tipta uzmanlik tezinden
iiretilmistir.

! Dr. Ogr. Uyesi, 'Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizyoloji
Anabilim Dali, Istanbul Tiirkiye, ORCID: 0000-0001-8043-7971
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azalma, reaktif oksijen ve azot tiirlerinde artis, nitrik oksit {iretiminin yiikselmesi,
proteaz ve endoniikleaz aktivasyonu, membran biitiinliigiiniin bozulmasi ve
apoptotik veya nekrotik hiicre 6liim yollarmin tetiklenmesi ile sonuglanabilir
(Choi, 1988; Aizenman vd., 2020).

Eksitotoksik mekanizmalar, bircok akut ve kronik ndrolojik hastaligin
patogenezinde ortak bir basamak olarak kabul edilmektedir. Serebral iskemi,
travmatik beyin hasari ve epileptik ndbetler gibi akut durumlarda enerji
yetersizligi ve iyon gradiyentlerinin bozulmasi glutamatin sinaptik aralikta
birikmesine yol acabilir. Benzer sekilde Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
Huntington hastalig1 ve amiyotrofik lateral skleroz gibi kronik nérodejeneratif
hastaliklarda da glutamat homeostazinin bozulmasi, néronal hasarin ilerlemesine
katkida bulunan Onemli bir faktdr olarak degerlendirilmektedir (Lau ve
Tymianski, 2010; Magdaleno Roman ve Chapa Gonzalez, 2024). Bu nedenle
glutamat reseptorlerinin, glutamat tagiyicilarinin ve eksitotoksisiteye bagl hiicre
ici sinyal yolaklarinin anlagilmasi noroprotektif yaklasimlar agisindan 6nem
tasimaktadir.

Glutamat homeostazinin korunmasinda astrositler ve glutamat tasiyici
sistemleri merkezi rol oynar. Sinaptik araliga saliman glutamatin hizla
uzaklastirilmasi, asir1 reseptor aktivasyonunun Onlenmesi igin gereklidir.
Eksitator amino asit tastyicilari, 6zellikle astrosit membraninda yer alan eksitator
amino asit tasiyicilart EAAT1 ve EAAT2 alt tipleri, sinaptik glutamatin
temizlenmesinde temel goérev {istlenir. Astrositlere alinan glutamat, glutamin
sentetaz enzimi araciligiyla glutamine doniistiiriiliir; glutamin daha sonra
ndronlara taginarak yeniden glutamat sentezinde kullanilir. Bu siire¢ glutamat-
glutamin dongiisii olarak adlandirilir ve hem norotransmitter havuzunun
korunmasinda hem de eksitator sinyalin sonlandirilmasinda kritik neme sahiptir
(Anderson ve Swanson, 2000; Bak vd., 20006).

Glutamat-glutamin dongiisii yalnizca sinaptik iletinin devamliligini saglamaz;
aynt zamanda azot metabolizmas1 ve amonyak dengesinin korunmasiyla da
iligkilidir. Astrositlerde glutamatin glutamine doniistiiriilmesi sirasinda amonyak
kullanilirken, ndronlarda glutaminden glutamat sentezi sirasinda amonyak agiga
cikabilir. Bu nedenle astrosit-néron metabolik is birligi, beyin dokusunun hem
ndrotransmitter dengesini hem de metabolik glivenligini koruyan bir mekanizma
olarak kabul edilir. Amonyak metabolizmasinin bozuldugu klinik durumlarda
glutamaterjik denge, enerji metabolizmas1 ve noéronal uyarilabilirlik olumsuz
etkilenebilir (Butterworth, 2002).

Glutamat reseptorleri icinde NMDA reseptorleri, kalsiyum gecirgenlikleri
nedeniyle eksitotoksisite acgisindan 6zel bir Oneme sahiptir. NMDA
reseptorlerinin aktivasyonu icin glutamatin yan sira glisin veya D-serin gibi ko-
agonistlerin baglanmasi gerekir. Ayrica bu reseptorlerin iyon kanali, istirahat
membran potansiyelinde magnezyum tarafindan bloke edilir. Postsinaptik
membranin yeterli diizeyde depolarize olmasiyla magnezyum blokaj1 kalkar ve
sodyum ile kalsiyum iyonlarinin hiicre igine girisi gergeklesir (Jewett ve Thapa,
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2022). Bu o6zellik, NMDA reseptorlerini hem ligand bagimli hem de voltaj
bagimli ¢alisan 6zgiin reseptdrler haline getirir.

NMDA reseptorleri fizyolojik diizeyde 6grenme ve bellek icin gerekli olan
uzun siireli potansiyasyonun 6nemli diizenleyicilerindendir. Ancak reseptorlerin
asirt veya uzun streli aktivasyonu, kalsiyumun hiicre icinde toksik diizeylere
ulagmasina neden olabilir. Artmis kalsiyum; mitokondri gecirgenlik gegcis
porlarinin agilmasi, sitokrom c salinimi, kaspaz aktivasyonu, serbest radikal
olusumu ve hiicre iskeleti elemanlarmin yikimi gibi siiregleri baslatabilir.
Boylece fizyolojik sinaptik plastisiteye hizmet eden NMDA aracili kalsiyum
sinyali, patolojik kosullarda ndronal 6liimiin baslaticis1 haline gelebilir (Choi,
1988; Jewett ve Thapa, 2022).

Cinko, glutamaterjik sistemin 6nemli modiilatérlerinden biridir. Beyinde
ozellikle bazi glutamaterjik sinapslarda presinaptik vezikiillerde depolanir ve
ndronal aktivite sirasinda glutamat ile birlikte sinaptik araliga salinabilir. Cinko,
NMDA reseptorleri lizerinde hem voltaj bagimli hem de voltaj bagimsiz inhibitor
etkiler gosterebilir. Bununla birlikte cinkonun etkisi tek yonli degildir;
konsantrasyona, reseptor alt tipine, sinaptik lokalizasyona ve hiicrenin redoks
durumuna gore inhibitoér veya potansiyel olarak uyarici etkiler ortaya ¢ikabilir
(Takeda, 2011; Krall vd., 2022). Bu nedenle ¢inko homeostazi, sinaptik plastisite
ile eksitotoksisite arasindaki dengenin korunmasinda hassas bir diizenleyici
olarak kabul edilir.

Cinko homeostazindaki bozulmalar, eksitotoksik hasarin siddetini
etkileyebilir. Fizyolojik diizeylerde ¢inko; noronal gelisim, sinaptik fonksiyon,
antioksidan savunma ve reseptor modiilasyonu agisindan gereklidir. Buna
karsilik hiicre i¢i serbest ¢inko diizeyinin artmasi veya ¢inko baglayici
proteinlerin yetersizligi, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve ndronal
olimle iliskilendirilebilir (Takeda, 2011). Bu ikili etki nedeniyle ¢inko,
ndrodejeneratif siireglerde hem koruyucu hem de hasari artiric1 potansiyele sahip
bir eser element olarak degerlendirilir.

Eksitotoksisite yalnizca iyon akimlarindaki degisikliklerle smirli degildir;
ayn1 zamanda hiicre i¢i sinyal yolaklarimi1 da derinden etkiler. Bu baglamda
glikojen sentaz kinaz-3 beta (GSK-3f), noronal sag kalim, apoptoz, inflamasyon,
metabolizma ve plastisite lizerinde etkili olan énemli bir serin/treonin kinazdir
(Beurel vd., 2015). GSK-3p aktivitesinin artmasi; tau hiperfosforilasyonu, beta-
amiloid metabolizmasinin bozulmasi, inflamatuvar yanitin giiclenmesi ve pro-
apoptotik sinyallerin aktivasyonu ile iliskilendirilmistir (Yu vd., 2023; Sayas ve
Avila, 2021). Bu nedenle GSK-3pB, nérodejeneratif hastaliklar ve eksitotoksik
hasar baglaminda 6nemli bir molekiiler hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir.

GSK-3p aktivitesi bir¢ok hiicre i¢i yolak tarafindan diizenlenir. Fosfoinozitid
3-kinaz/protein kinaz B (PI3K/Akt) sinyal yolu, GSK-3f"yi serin-9 bolgesinden
fosforile ederek inaktive eder ve bdylece hiicresel sag kalimi destekleyen etkiler
olusturabilir. Buna karsilik Akt sinyalinin zayifladigi, oksidatif stresin arttigi
veya inflamatuvar yanitin giiclendigi durumlarda GSK-3p aktivitesi artabilir.
GSK-3f’nin asir1 aktivasyonu nodronal zedelenebilirligi artirirken, bu enzimin
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inhibisyonu bir¢ok deneysel modelde ndroprotektif etkilerle iliskilendirilmistir
(Beurel vd., 2015; Yu vd., 2023). Bu nedenle eksitotoksisite, oksidatif stres ve
hiicre o6liim yolaklar1 arasinda GSK-3p merkezi bir kesisim noktasi olarak
degerlendirilebilir.

Metformin, tip 2 diyabet tedavisinde uzun yillardir kullanilan bir biguanid
tiirevidir. Baglica etkileri karacigerde glukoz iiretiminin azaltilmasi, insiilin
duyarliliginin artirilmast ve hiicresel enerji metabolizmasiin diizenlenmesidir.
Metforminin en ¢ok bilinen molekiiler etkilerinden biri AMP ile aktive olan
protein kinaz (AMP-activated protein kinase; AMPK) aktivasyonudur. AMPK,
hiicresel enerji dengesini algilayan ve metabolik stres kosullarinda enerji
iretimini destekleyip enerji tiikketen siiregleri smirlayan temel diizenleyici
kinazlardan biridir (Foretz vd., 2019). Son yillarda metforminin yalnizca
metabolik etkileriyle degil, santral sinir sistemi iizerindeki olas1 koruyucu
etkileriyle de dikkat cektigi goriilmektedir.

Metforminin ndroprotektif potansiyeli; oksidatif stresin azaltilmasi,
mitokondriyal fonksiyonlarin desteklenmesi, inflamasyonun baskilanmasi,
otofajinin diizenlenmesi, insiilin sinyalinin iyilestirilmesi ve hiicresel sag kalim
yolaklarinin modiilasyonu ile agiklanmaktadir (Jiang vd., 2014; Reed vd., 2025).
Bu etkilerin bir kism1 AMPK araciligiyla gerceklesirken, bir kismi PI3K/Akt,
mTOR, NF-xB ve GSK-3B gibi farkli yolaklarla iligkili olabilir. GSK-3f
inhibisyonunun eksitotoksik ve norodejeneratif siireclerde koruyucu etkilerle
iliskilendirilmesi, metforminin santral sinir sistemindeki olasi etkilerinde bu
enzimin 6nemli bir ara basamak olabilecegini diisiindiirmektedir.

Glutamat eksitotoksisitesi, ¢inko homeostazi, GSK-3fB sinyalizasyonu ve
metformin arasindaki iligki, néroprotektif mekanizmalarin anlasilmasi agisindan
biitiinciil bir gerceve sunar. Glutamat aracili asirt uyarim NMDA reseptorleri
tizerinden kalsiyum yiiklenmesine ve oksidatif strese neden olurken; GSK-3[3
aktivasyonu hiicresel 6liim sinyallerini gili¢lendirebilir. Cinko ise hem NMDA
reseptor modiilasyonu hem de hiicre i¢i sinyal yolaklari {izerindeki etkileriyle bu
stireci etkileyebilir. Metformin de enerji metabolizmasi, AMPK aktivasyonu ve
GSK-38 ile iliskili yolaklar {izerinden noronal sag kalimi destekleyebilecek bir
ajan olarak degerlendirilmektedir.

Bu kitap boliimii, glutamat eksitotoksisitesinin norodejeneratif siireclerdeki
yerini; NMDA reseptor aktivasyonu, kalsiyum yiiklenmesi, oksidatif stres, ¢inko
homeostazi, GSK-3p sinyalizasyonu ve metforminin olas1 ndroprotektif etkileri
baglaminda degerlendirmeyi amaglamaktadir.

2. Glutamat Metabolizmasi ve Glutamat-Glutamin Dongiisii

Glutamat, santral sinir sisteminde yalnizca bir ndrotransmitter degil, ayn
zamanda amino asit metabolizmasi, enerji liretimi, azot dengesi ve noron-glia
etkilesimi ile yakindan iligkili merkezi bir metabolittir. Beyinde eksitator sinaptik
iletinin biiyiik kismindan sorumlu olmasi nedeniyle glutamat diizeylerinin dar
siirlar i¢inde tutulmasi gerekir. Fizyolojik kosullarda glutamat; 6grenme, bellek,
sinaptik plastisite ve ndronal ag aktivitesinin diizenlenmesine katki saglarken,
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sinaptik aralikta asir1 birikmesi eksitotoksik hasarin baglamasina neden olabilir
(Meldrum, 2000; Fonnum, 1984). Bu nedenle glutamat metabolizmasi, yalnizca
ndrokimyasal bir dongii degil, aynm1 zamanda néronal sag kalimi koruyan temel
homeostatik mekanizmalardan biridir.

Glutamat, yapisal olarak glutamik asidin anyonik formudur ve organizmada
en bol bulunan amino asitlerden biri olarak protein sentezinde de gorev alir.
Sistemik diizeyde glutamat non-esansiyel bir amino asit olarak kabul edilir;
clinkii hiicreler tarafindan sitrik asit dongiisii ara {iriinii olan a-ketoglutarattan
transaminasyon reaksiyonlar1 araciligiyla sentezlenebilir (Brosnan, 2000). Bu
baglanti, glutamat metabolizmasinin enerji metabolizmasiyla dogrudan iliskili
oldugunu gosterir. a-ketoglutaratin glutamata doniisiimii, karbon iskeletlerinin ve
amino gruplarimin metabolik akisini birlestirirken; glutamatin yeniden a-
ketoglutarata doniisebilmesi de sitrik asit dongiisiine katilim agisindan 6nemlidir.

Beyinde glutamat sentezi ve geri doniisiim, periferik dokulardaki amino asit
metabolizmasindan daha farkli bir diizenleme gosterir. Glutamaterjik néronlar
icin sinaptik vezikiillerde kullanilacak glutamatin siirekli olarak yenilenmesi
gerekir. Ancak sinaptik iletide kullanilan glutamatin 6nemli bir b6liimii dogrudan
dolagimdan karsilanmaz. Bunun yerine noronlar ve astrositler arasinda
gerceklesen glutamat-glutamin dongiisii, glutamat havuzunun korunmasinda
temel rol oynar (Bak vd., 2006; Hertz, 2013). Bu dongii, sinaptik iletinin
devamliligin1 saglarken ayni zamanda sinaptik aralikta glutamat birikimini
engelleyerek eksitotoksisite riskini azaltir (Sekil 1).

ASTROSIT

PRESINAPTIK NORON SINAPTIK ARALIK

Glutamat sentezi

Glutaminaz

Glutamatin geri alimi
(EAAT1/EAAT2)

EAAT1/EAAT2

Glutamin
(6) vezikiillere 7

alim
(VGLUT)

Glutamat
Glutamin sentetaz

Glutamin

° o
e (3) Glutaminin
e  néron: a taginmast

NMDA/AMPA aktivasyonu 1 reseptori  reseptdril

EKSITOTOKSISITE

Glutamat birikimi

Ca girisi t

RoS t
Mitokondriyal disfonksiyon

Néronal hasar /

Glutamata donisim

/ (SN1/SN2)
\ - l (4) Norona alinan
eoe o, glutamin
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KISALTMALAR
EAAT1/2  : Eksitatdr amino asit tagyicilan

SN1/SN2  : Sodyum bagmls ntral amino asit taseyiclan

hicre 8limd VGLUT Vezikiler glutamat tagicilan
POSTSINAPTIK NORON ROS Reaktif oksijen tirleri

Sekil 1. Glutamat-glutamin dongiisii ve eksitotoksisite mekanizmasi: Sinaptik araliga
salinan glutamat, postsinaptik glutamat reseptorlerini aktive ederken, astrositlerdeki
EAATI/EAAT2 tastyicilart  araciligiyla ortamdan uzaklastirilir ve glutamine
doniistiiriilir. Glutaminin tekrar nérona taginmasi ve glutamata doniistiiriilmesi sinaptik
glutamat havuzunun devamliligini saglar. Glutamatin asir1 birikimi ise NMDA/AMPA
reseptor aktivasyonu, Ca?" yiikklenmesi, ROS artist ve mitokondriyal disfonksiyon
iizerinden eksitotoksisiteye yol acabilir.
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Glutamat-glutamin dongiisiiniin baglangi¢ noktasi, presinaptik uctan sinaptik
araliga glutamat salinmasidir. Salinan glutamat postsinaptik reseptorleri uyararak
eksitator yanit olusturur. Sinaptik sinyalin sonlandirilabilmesi i¢in glutamatin
kisa siirede ortamdan uzaklastirilmasi gerekir. Sinaptik glutamatin bir kismi
presinaptik norona geri alinabilir veya postsinaptik hiicre tarafindan sinirli 6l¢tide
kullanilabilir; ancak glutamat temizlenmesinde en 6nemli mekanizma astrositler
tarafindan gergeklestirilen alimdir (Bak vd., 2006; Danbolt, 2001). Astrositler,
sinaptik cevreyi saran uzantilari aracilifityla glutamati hizla uzaklastirir ve
boylece reseptdrlerin asir1 uyarilmasini onler.

Astrosit membraninda yer alan eksitator amino asit tastyicilari, sinaptik
glutamatin temizlenmesinden sorumlu baglica tasiyici sistemlerdir. Eksitator
amino asit tastyicilart (Excitatory Amino Acid Transporters; EAATS), glutamati
elektrokimyasal iyon gradiyentleri esliginde hiicre icine tasir. Bu tagima
cogunlukla sodyum bagimlidir ve potasyum ile hidrojen iyonlarinin hareketiyle
de iliskilidir (Danbolt, 2001; Zerangue ve Kavanaugh, 1996). Insanlarda EAAT
ailesinin bes alt tipi tanimlanmistir. EAAT1 ve EAAT2 o6zellikle astrositik
glutamat aliminda 6nem tasirken, EAAT3 ve EAAT4 daha ¢ok ndronal yapilarda,
EAATS ise retinada belirgin olarak bulunur (Danbolt, 2001; Vandenberg ve
Ryan, 2013).

Beyinde glutamat temizlenmesi acisindan en kritik tasiyicilardan biri
EAAT2’dir. Glial glutamat tasiyicisi-1 olarak da bilinen EAAT2/GLT-1,
ekstraseliiler glutamatin biiyiik boliimiiniin uzaklastirilmasindan sorumludur
(Danbolt, 2001; Vandenberg ve Ryan, 2013). Bu tasiyicinin fonksiyonunun
bozulmasi, sinaptik ve ekstrasinaptik glutamat diizeylerinde artiga neden olabilir.
Ozellikle iskemi, travmatik beyin hasari, epileptik aktivite ve ndrodejeneratif
hastaliklarda enerji yetersizligi veya tasiyici ekspresyonundaki azalma,
glutamatin yeterince temizlenememesine ve eksitotoksik siirecin derinlesmesine
yol agabilir (Rossi vd., 2000; Sheldon ve Robinson, 2007).

Astrosit i¢ine alinan glutamat, dogrudan sinaptik araliga geri verilmez. Bunun
yerine glutamin sentetaz enzimi araciligiyla glutamine donistiirilir. Glutamin,
glutamata gore noronal reseptorler lizerinde eksitator etki gostermeyen, daha
giivenli bir tasima formudur. Astrositlerde olusan glutamin ekstraseliiler alana
verilir ve ndronlar tarafindan tekrar alinir. Noron igine giren glutamin, glutaminaz
enzimi araciligiyla yeniden glutamata doniistiiriiliir. Boylece glutamat, sinaptik
iletimde yeniden kullanilabilecek hale gelir (Bak vd., 2006; Hertz, 2013). Bu
dongii, ndron ve astrositler arasinda metabolik bir is birligi olusturur.

Glutamat-glutamin déngiisii, sinaptik iletimin siirekliligi i¢in gerekli oldugu
kadar eksitotoksisiteye karst koruyucu bir mekanizma olarak da
degerlendirilebilir.  Ciinkii glutamatin  astrositler tarafindan glutamine
doniistliriilmesi, sinaptik ve ekstrasinaptik glutamat diizeylerinin toksik sinirlara
ulagmasini engeller. Bu yoniiyle astrositler yalnizca destek hiicreleri degil,
ndronal uyarilabilirligin aktif diizenleyicileridir. Astrositik glutamat aliminin
bozulmasi durumunda NMDA ve AMPA reseptorleri daha uzun siire uyarilabilir;
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bu da hiicre icine kalsiyum ve sodyum girigini artirarak noéronal hasar
kolaylastirabilir (Rossi vd., 2000; Sheldon ve Robinson, 2007).

Glutamat metabolizmasinin 6nemli bir diger yonii, azot ve amonyak
homeostaz1 ile olan iligkisidir. Astrositlerde glutamatin glutamine doniislimii
sirasinda amonyak kullanilir. Buna karsilik néronlarda glutaminden glutamat
sentezlenirken amonyak aciga ¢ikabilir. Bu nedenle glutamat-glutamin dongiisii,
beyin dokusunda amonyagin tamponlanmast ve azot metabolizmasinin
dengelenmesi  agisindan  onemlidir  (Butterworth,  2002).  Ozellikle
hiperamonyemi gibi durumlarda glutamin sentezinin artmasi, astrositlerde
ozmotik yiliklenmeye ve ndronal fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir. Bu
mekanizma hepatik ensefalopati gibi klinik tablolarda santral sinir sistemi
belirtilerinin olusmasinda 6nem tagir (Butterworth, 2002; Haussinger ve Schliess,
2008).

Amonyak diizeyindeki artis yalnizca astrosit metabolizmasini degil, néronal
enerji Uretimini de etkileyebilir. Amonyagin a-ketoglutarat ile iliskili
reaksiyonlara yonelmesi, sitrik asit dongiisii ara {iriinlerinin azalmasina ve enerji
metabolizmasimin baskilanmasina yol acabilir (Butterworth, 2002). Enerji
iiretimindeki azalma ise iyon pompalarinin ¢aligmasim bozar. Ozellikle Na*/K*-
ATPaz aktivitesinin azalmasi, membran potansiyelinin korunmasini zorlagtirir ve
glutamat tasiyicilarinin normal yonlii ¢alismasini engelleyebilir. Bu durumda
tagiyict sistemler glutamati sinaptik araliktan uzaklastirmak yerine ters yonde
glutamat ¢ikisina katki saglayabilir. Boylece enerji yetersizligi, glutamat birikimi
ve eksitotoksisite arasinda kisir bir dongii geligebilir (Rossi vd., 2000; Sheldon
ve Robinson, 2007).

Glutamatin metabolik kaderlerinden biri de gama-aminobiitirik asit sentezidir.
Glutamat, glutamat dekarboksilaz enzimi araciligiyla inhibitdr nérotransmitter
olan gama-aminobiitirik asit (GABA)’e dontstiirilir (Petroff, 2002). Bu durum
glutamati, eksitator ve inhibitdr ndrotransmisyon arasindaki dengenin merkezine
yerlestirir. Glutamat-GABA dengesi, kortikal uyarilabilirlik, epileptik aktivite,
anksiyete, motor kontrol ve kognitif islevler agisindan onemlidir. Glutamat
diizeyindeki artis veya GABAerjik inhibisyondaki azalma, néronal aglarin agiri
uyarilabilir hale gelmesine neden olabilir.

Glutamatin sinaptik vezikiillere paketlenmesinde vezikiiler glutamat
tagiyicilar1 gorev alir. Vezikiiler glutamat tasiyicilart (Vesicular Glutamate
Transporters; VGLUTs), sitoplazmik glutamati sinaptik vezikiillerin igine
tagiyarak glutamatin ekzositoz yoluyla salinmaya hazir hale gelmesini saglar
(Fremeau vd., 2004). VGLUT1, VGLUT2 ve VGLUT3 olmak iizere ii¢ temel alt
tip tammlanmistir. Bu tasiyicilar sinaptik vezikill membranindaki proton
gradiyentinden yararlanarak ¢alisir. VGLUT ekspresyonu, glutamaterjik
noronlarin tanimlanmasinda énemli bir belirte¢ olarak kabul edilir ve farkl alt
tiplerin beyin bdlgelerine gore dagilimi glutamaterjik devrelerin islevsel
ozelliklerini yansitir (Fremeau vd., 2004; El Mestikawy vd., 2011).

Glutamat metabolizmasi ile enerji metabolizmas1 arasindaki yakin iligki,
eksitotoksisite agisindan 6zel 6nem tasir. Iskemik hasar veya hipoglisemi gibi
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enerji Uretiminin bozuldugu durumlarda ATP diizeyi azalir, iyon pompalari
yetersiz ¢alisir ve membran depolarizasyonu gelisir. Bu depolarizasyon, voltaj
bagimh kalsiyum kanallarii ve glutamat salinimim artirabilir. Ayni1 zamanda
glutamat tagiyicilarinin ¢aligmasi i¢in gerekli iyon gradiyentleri bozuldugundan,
sinaptik glutamatin temizlenmesi yetersiz kalir (Rossi vd., 2000; Sheldon ve
Robinson, 2007). Sonucta ekstraseliiler glutamat artis, NMDA ve AMPA
reseptorlerinin asir1 aktivasyonu, kalsiyum yiiklenmesi, oksidatif stres ve hiicre
Oliimii ile sonuglanabilen eksitotoksik siireci baslatir.

Bu baglamda glutamat metabolizmasi, norodejeneratif —siireglerin
anlagilmasinda temel bir kavsak noktasidir. Glutamat sentezi, astrositik geri alim,
glutamin doniisiimii, amonyak dengesi, GABA sentezi ve vezikiiler depolanma
bir biitiin olarak degerlendirildiginde, glutamaterjik sistemin yalnizca sinaptik
iletiden ibaret olmadig1 goriiliir. Bu sistem; enerji iiretimi, redoks dengesi, azot
metabolizmasi, noron-glia etkilesimi ve hiicresel sag kalim yolaklariyla dogrudan
iligkilidir. Bu nedenle glutamat-glutamin dongiisiindeki herhangi bir bozulma,
eksitotoksisiteye yatkinlig artirabilir ve norodejeneratif hastaliklarin ilerleyisine
katkida bulunabilir.

Sonug olarak glutamat metabolizmasi, fizyolojik sinaptik iletim ile patolojik
eksitotoksisite arasindaki simir1 belirleyen temel mekanizmalardan biridir.
Astrositlerin glutamat temizleyici rolii, EAAT aracili tasima, glutamin sentetaz
aktivitesi, noronal glutaminaz islevi ve enerji metabolizmasi bu dengenin
korunmasinda birlikte caligir. Bu mekanizmalarin bozulmasi ise glutamat
birikimi, kalsiyum yiiklenmesi, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres
araciligryla noronal hasari artirabilir. Bu nedenle glutamat metabolizmasini
hedefleyen yaklasimlar, eksitotoksik ve ndrodejeneratif siire¢lerde noroprotektif
stratejilerin gelistirilmesi ag¢isindan 6nem tagimaktadir.

3. Glutamat Reseptorleri ve Eksitotoksik Sinyalizasyon

Glutamatin santral sinir sistemindeki etkileri, hiicre membraninda yer alan
0zgiil reseptor sistemleri aracilifiyla ortaya c¢ikar. Bu reseptorler genel olarak
iyonotropik glutamat reseptorleri ve metabotropik glutamat reseptorleri olmak
lizere iki ana gruba ayrilir. Iyonotropik reseptérler ligand kapili iyon kanallaridir
ve glutamat baglanmasim takiben hizli eksitatér postsinaptik yanitlarm
olugsmasini saglar. Metabotropik reseptorler ise G protein aracili sinyal yolaklar1
tizerinden daha yavas, modiilatér ve uzun siireli hiicresel etkiler olusturur
(Traynelis vd., 2010; Niswender ve Conn, 2010).

Iyonotropik glutamat reseptdrleri baslica NMDA, AMPA ve kainat
reseptorlerinden olusur. Bu reseptorler sodyum, potasyum ve bazi alt tiplerde
kalsiyum iyonlarimin hiicre membrani1 boyunca hareketini diizenleyerek néronal
uyarilabilirligi belirler. Glutamaterjik sinapslarda hizli eksitator iletinin biiyiik
kismi AMPA reseptorleriyle baslarken, NMDA reseptorleri  kalsiyum
gecirgenlikleri ve voltaj bagimli &zellikleri nedeniyle sinaptik plastisite ve
eksitotoksisite agisindan 6zel bir oneme sahiptir (Dingledine vd., 1999; Paoletti
vd., 2013).
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AMPA reseptorleri, glutamat aracili hizli eksitator postsinaptik akimlarin
temel belirleyicilerindendir. Glutamatin AMPA reseptoriine baglanmast, reseptor
kanalinin kisa siirede agilmasina ve basta sodyum olmak {izere katyonlarin hiicre
icine girmesine yol agar. Bu hizli iyon hareketi postsinaptik membranda
depolarizasyon olusturur. AMPA reseptorleri bu nedenle sinaptik iletinin
baslangi¢c fazinda 6nemli rol oynar ve NMDA reseptorlerinin aktivasyonu i¢in
gerekli membran depolarizasyonuna katki saglar (Dingledine vd., 1999; Henley
ve Wilkinson, 2016).

AMPA reseptorlerinin kalsiyum gecirgenligi, reseptdriin alt birim bilesimine
baghdir. Ozellikle GluA2 alt birimi iceren AMPA reseptdrleri kalsiyuma karsi
diisiik gecirgenlik gosterirken, GluA2 icermeyen reseptorler kalsiyum gegirgen
hale gelebilir. Bu durum eksitotoksik hasar agisindan énemlidir; ¢iinkii kalsiyum
gecirgen AMPA reseptorlerinin artigi, ndronlari glutamat aracili toksik uyarilara
daha duyarh hale getirebilir (Henley ve Wilkinson, 2016; Isaac vd., 2007). Bu
nedenle AMPA reseptdr kompozisyonu, sinaptik plastisite ile noronal hasar
arasindaki dengenin belirlenmesinde 6nemli bir faktordiir.

NMDA reseptorleri, iyonotropik glutamat reseptorleri arasinda en karmagik
diizenlenmeye sahip yapilardan biridir. Bu reseptorlerin aktivasyonu igin
glutamatin yani sira glisin veya D-serin gibi bir ko-agonistin baglanmasi gerekir.
Ayrica NMDA reseptor kanali istirahat membran potansiyelinde magnezyum
iyonlar1 tarafindan bloke edilir. Postsinaptik membran yeterince depolarize
oldugunda magnezyum blokaji kalkar ve reseptor kanali {izerinden sodyum ve
kalsiyum iyonlarinin hiicre icine girisi gerceklesir (Paoletti vd., 2013;
Hardingham ve Bading, 2010). Bu 6zellikleri nedeniyle NMDA reseptorleri hem
ligand bagimli hem de voltaj bagiml reseptorler olarak kabul edilir.

NMDA reseptorlerinin  kalsiyuma yiiksek gecirgenlik gdstermesi, bu
reseptorleri fizyolojik ve patolojik silireclerin kesisim noktasina yerlestirir.
Fizyolojik kosullarda NMDA reseptorlerinden hiicre icgine giren kalsiyum,
sinaptik plastisite, uzun siireli potansiyasyon, 6grenme ve bellek olusumu igin
gerekli hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive eder. Ancak reseptorlerin agir1 veya
uzun siireli uyarilmasi durumunda kalsiyum yiiklenmesi meydana gelir. Artmis
intraseliiler kalsiyum; mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, reaktif oksijen
tiirlerinin artig1, nitrik oksit iiretimi, proteaz aktivasyonu, DNA hasar1 ve hiicre
6liim yolaklarinin tetiklenmesi ile sonuglanabilir (Hardingham ve Bading, 2010;
Lau ve Tymianski, 2010).

NMDA reseptorleri farkli alt birimlerden olusan tetramerik yapilardir. En
yaygin reseptor organizasyonu GluN1 ve GluN2 alt birimlerini icerir. GluN2 alt
birimlerinin A, B, C ve D olmak iizere farkli tipleri bulunur ve bu alt birimler
reseptoriin kinetik 6zelliklerini, iletkenligini, sinaptik lokalizasyonunu ve hiicre
i¢i sinyal proteinleriyle iligkisini belirler (Paoletti vd., 2013; Cull-Candy vd.,
2001). Ornegin GluN2B alt birimleri gelisim doéneminde ve ekstrasinaptik
bolgelerde daha belirgin olabilirken, GluN2A alt birimleri olgun sinaptik iletimde
daha baskin hale gelebilir. Bu alt birim farkliliklari, NMDA reseptorlerinin hem
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fizyolojik plastisite hem de eksitotoksik hasar lizerindeki etkilerini degistirebilir
(Cull-Candy vd., 2001; Sanz-Clemente vd., 2013).

Sinaptik ve ekstrasinaptik NMDA reseptor aktivasyonu arasinda fonksiyonel
acidan onemli farklar bulunur. Sinaptik NMDA reseptorlerinin aktivasyonu
genellikle hiicresel sag kalimi, plastisiteyi ve adaptif gen ekspresyonunu
destekleyen sinyallerle iliskilendirilirken; ekstrasinaptik NMDA reseptorlerinin
agir1 uyarilmas1 mitokondriyal disfonksiyon, CREB baskilanmasi, oksidatif stres
ve hiicre 6lim sinyalleriyle daha yakindan iliskilendirilmistir (Sanz-Clemente
vd., 2013; Hardingham vd., 2002). Bu ayrim, glutamat eksitotoksisitesinin
yalnizca reseptor aktivasyonunun miktariyla degil, ayn1 zamanda reseptorlerin
hiicresel lokalizasyonu ve aktivasyon siiresiyle de belirlendigini gostermektedir.

Kainat reseptorleri, iyonotropik glutamat reseptorlerinin {igiincii ana grubunu
olusturur. Bu reseptdrler hem presinaptik hem de postsinaptik bolgelerde
bulunabilir. Postsinaptik kainat reseptorleri eksitator iletime katki saglarken,
presinaptik kainat reseptdrleri glutamat veya GABA saliimini diizenleyerek
sinaptik ag aktivitesini modiile edebilir (Lerma ve Marques, 2013). Kainat
reseptorleri AMPA ve NMDA reseptorlerine gore daha az ¢alisilmig olmakla
birlikte, epileptiform aktivite, ag uyarilabilirligi ve sinaptik plastisite agisindan
onemli roller iistlenebilir.

Metabotropik glutamat reseptorleri, G protein kenetli reseptorler ailesinde yer
alir ve mGluR1’den mGluR8’e kadar sekiz alt tipten olusur. Bu reseptdrler
yapisal ve iglevsel 6zelliklerine gore ii¢ gruba ayrilir. Grup I reseptdrler mGluR|1
ve mGIluRS5’1 igerir ve genellikle postsinaptik bdlgede bulunur. Fosfolipaz C
aktivasyonu iizerinden inozitol trifosfat ve diagilgliserol olusumunu artirarak
hiicre i¢i kalsiyum salinimini ve protein kinaz C aktivasyonunu diizenler. Grup II
ve Grup III reseptorler ise gogunlukla presinaptik yerlesimlidir ve adenilat siklaz
aktivitesini inhibe eden Gi/o proteinleri ilizerinden ndrotransmitter salinimini
baskilayabilir (Niswender ve Conn, 2010; Nicoletti vd., 2011).

Metabotropik glutamat reseptorleri, glutamaterjik sistemde diizenleyici bir
denge unsuru olarak kabul edilir. Grup I reseptdrlerin aktivasyonu bazi kosullarda
NMDA reseptor yanitlarini giigclendirebilir ve néronal uyarilabilirligi artirabilir.
Buna karsilik Grup II ve Grup III reseptorler presinaptik glutamat salinimim
azaltarak asir1 uyarilmaya kars1 koruyucu etki gosterebilir (Nicoletti vd., 2011;
Pin ve Duvoisin, 1995). Bu nedenle metabotropik reseptorler, eksitotoksik
stireclerin siddetini artirabilen veya azaltabilen baglama bagimli modiilatorler
olarak degerlendirilir.

Eksitotoksik sinyalizasyonun merkezinde glutamat reseptorlerinin asiri ve
kontrolsiiz aktivasyonu yer alir. Sinaptik glutamatin artmasi, AMPA reseptorleri
iizerinden hizli depolarizasyon olusturur. Bu depolarizasyon NMDA
reseptorlerindeki magnezyum blokajinin kalkmasini kolaylastirir. Ardindan
NMDA reseptorleri lizerinden hiicre igine yogun kalsiyum girisi meydana gelir.
Kalsiyum yiiklenmesi; mitokondriyal solunum zincirini bozar, serbest radikal
iiretimini artirir ve enerji metabolizmasini baskilar. Enerji yetersizligi ise iyon
pompalarinin ¢alismasini daha da zayiflatir ve glutamat birikimini artirarak
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eksitotoksik dongiiyii derinlestirir (Hardingham ve Bading, 2010; Lau
Tymianski, 2010) (Sekil 2).
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Sekil 2. Glutamat reseptorleri aracili eksitotoksik sinyalizasyon: Sinaptik glutamat
artist AMPA reseptorleri {izerinden hizli depolarizasyona neden olur. Bu depolarizasyon
NMDA reseptoriindeki Mg?" blokajinin kalkmasini kolaylastirir ve hiicre igine Ca?
girigini artirir. Artmis intraseliiler Ca?*; mitokondriyal disfonksiyon, reaktif oksijen ve
azot tilirlerinde artig, proteaz/endoniikleaz aktivasyonu ve hiicre 6liim yolaklarmin
tetiklenmesi ile eksitotoksik noronal hasara katkida bulunur. Metabotropik glutamat
reseptorleri ve kainat reseptorleri ise sinaptik uyarilabilirligi ve glutamat salmimini
modiile ederek bu siireci etkileyebilir.

Eksitotoksisite sirasinda artan kalsiyum, birgok hiicre i¢i enzimi aktive eder.
Kalsiyum bagiml proteazlar, fosfolipazlar ve endoniikleazlar hiicre membrani,
sitoskeletal proteinler ve niikleik asitler {izerinde hasar olusturabilir. Ayni
zamanda noronal nitrik oksit sentaz aktivasyonu ile nitrik oksit iiretimi artar.
Nitrik oksit, siiperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit gibi giiclii oksidan
molekiillerin olusmasina katki saglayabilir. Bu siire¢ oksidatif ve nitrozatif stresi
artirarak hiicre Oliimiinii kolaylagtiir (Lau ve Tymianski, 2010; Sattler ve
Tymianski, 2000).

Mitokondri, eksitotoksik hasarda hem hedef hem de aracidir. Kalsiyum
yliklenmesi mitokondri igine agir1 kalsiyum girisine neden olur. Bu durum
mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasi, ATP sentezinin azalmasi,
mitokondriyal gegirgenlik gecis porunun agilmasi ve pro-apoptotik faktorlerin
sitoplazmaya salimmasi ile sonuclanabilir. Mitokondriyal disfonksiyon ayni
zamanda reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini artirarak oksidatif hasar1 giiglendirir
(Nicholls, 2009). Boylece reseptor diizeyinde baglayan glutamat agir1 uyarimi,
hiicresel enerji krizi ve 6liim sinyallerine doniisiir.
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Eksitotoksik siirecler yalnizca noronlar1 degil, glial hiicreleri de etkiler.
Astrositler glutamati temizleyerek koruyucu rol oynarken, mikroglial aktivasyon
inflamatuvar yanitin gelismesine katkida bulunabilir. Glutamat fazlaligi,
oksidatif stres ve hasarli hiicrelerden salian molekiiller mikroglial hiicreleri
aktive edebilir. Aktive mikroglia proinflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen
tiirleri ve nitrik oksit lireterek ndronal hasari artirabilir (Block vd., 2007). Bu
nedenle eksitotoksisite, ndron-glia etkilesimini iceren ¢ok hiicreli bir patolojik
stirec olarak degerlendirilmelidir.

Glutamat reseptorleri ve eksitotoksik sinyalizasyon arasindaki iliski,
noroprotektif tedavi yaklagimlari agisindan onemli sonuglar dogurur. NMDA
reseptOr antagonistleri, AMPA reseptér modiilatorleri, metabotropik reseptor
hedefleri, glutamat tastyic1 ekspresyonunu artiran ajanlar ve kalsiyum/oksidatif
stres yolaklarini baskilayan stratejiler bu baglamda aragtirilmistir (Choi, 1988;
Kalia vd., 2008). Bununla birlikte glutamat sinyalinin fizyolojik 6grenme, bellek
ve plastisite icin gerekli olmasi, bu sistemi hedefleyen tedavilerde segiciligi ve
doz dengesini kritik hale getirir.

Sonug olarak glutamat reseptdrleri, santral sinir sisteminde hem fizyolojik
iletiyi hem de patolojik ndronal hasari belirleyen temel yapilardir. AMPA
reseptorleri hizli depolarizasyonu baglatirken, NMDA reseptorleri kalsiyum
gegcirgenlikleri nedeniyle eksitotoksik sinyalizasyonun ana belirleyicilerinden
biri olarak one ¢ikar. Kainat ve metabotropik glutamat reseptorleri ise sinaptik ag
aktivitesini ve glutamat saliniminit modiile ederek bu siirecin yoniinii etkileyebilir.
Bu reseptor sistemlerinin dengeli calismasi sinaptik plastisite ve noronal sag
kalim i¢in gerekli iken, asir1 ve kontrolsiiz aktivasyonlar1 eksitotoksisite,
oksidatif  stres, mitokondriyal disfonksiyon ve norodejenerasyonla
sonuglanabilir.

4. Cinko, NMDA Reseptorii ve Eksitotoksisite Mliskisi

Cinko, santral sinir sisteminde yapisal, katalitik ve sinaptik diizenleyici
islevleri olan 6nemli bir eser elementtir. Beyinde 6zellikle hipokampus, korteks
ve amigdala gibi glutamaterjik iletimin belirgin oldugu bdlgelerde yogun olarak
bulunur. Cinkonun bir kismi proteinlere bagli yapisal veya enzimatik gorevlerde
yer alirken, sinaptik ¢inko olarak adlandirilan daha dinamik fraksiyon bazi
glutamaterjik néronlarin presinaptik vezikiillerinde depolanir. Noronal aktivite
sirasinda glutamat ile birlikte sinaptik araliga salinabilmesi, ¢inkoyu
glutamaterjik sinyalizasyonun onemli modiilatorlerinden biri haline getirir
(Frederickson vd., 2005; Takeda, 2011).

NMDA reseptorleri, ¢ginkonun en 6nemli hedeflerinden biridir. Bu reseptorler
fizyolojik kosullarda sinaptik plastisite, 6grenme ve bellek olusumunda gorev
alirken; asin uyarildiklarinda kalsiyum yiiklenmesi, oksidatif stres ve ndronal
hasar siireclerini baslatabilir. Cinko, NMDA reseptor aktivitesini reseptor alt
birimi, konsantrasyon, membran potansiyeli ve sinaptik mikrocevreye bagl
olarak diizenleyebilir. Ozellikle GIluN2A igeren NMDA reseptérlerinin ¢inkoya
yiiksek duyarlilik gosterdigi bilinmektedir (Paoletti vd., 1997; Choi ve Lipton,
1999).
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Cinkonun NMDA reseptorii lizerindeki inhibitor etkileri iki temel mekanizma
ile agiklanir: voltaj bagimli ve voltaj bagimsiz inhibisyon. Voltaj bagiml
inhibisyonda ¢inko, magnezyum blokajina benzer bigimde reseptor kanalindan
iyon gecisini sinirlayabilir. Bu etki 6zellikle membran potansiyeli ve kanalin agik
kalma durumu ile iligkilidir. Voltaj bagimsiz inhibisyonda ise ¢inko, reseptdriin
ekstraseliiler veya allosterik bolgeleri lizerinden kanal aktivitesini azaltabilir. Bu
mekanizma, ¢cinkonun NMDA reseptorlerini yalnizca kanal poru diizeyinde degil,
reseptor konformasyonu ve alt birim 6zellikleri tizerinden de diizenleyebildigini
gostermektedir (Paoletti vd., 1997; Low vd., 2000).

Fizyolojik diizeylerde ¢inko, NMDA reseptor aktivitesini sinirlayarak
glutamat aracili agir1 kalsiyum girigine karsi koruyucu bir tampon mekanizmasi
saglayabilir. Bu yoniiyle ¢inko, eksitotoksisiteye karsi sinaptik diizeyde dogal bir
diizenleyici olarak degerlendirilebilir. Ancak ¢inkonun etkileri tamamen
koruyucu degildir. Hiicre i¢i serbest ¢inko diizeyinin agir1 artmasi, mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, reaktif oksijen tiirlerinde artis, enerji metabolizmasinin
baskilanmasi ve noronal 6liim siirecleriyle iligkilendirilebilir (Sensi vd., 2009;
Shuttleworth ve Weiss, 2011). Bu nedenle ¢inko homeostazi, glutamaterjik
sistemde cift yonlii etkiye sahip hassas bir denge unsurudur.

Eksitotoksik kosullarda ¢inko dengesi bozulabilir. Asir1 glutamat salinimi ve
NMDA reseptor aktivasyonu, hiicre i¢ine kalsiyum girisini artirirken; oksidatif
stres ¢inko baglayici proteinlerden serbest ¢inko salinimina neden olabilir. Artan
serbest ¢inko, mitokondriyal membran potansiyelini bozabilir, ATP {iretimini
azaltabilir ve hiicresel redoks dengesini olumsuz etkileyebilir. Boylece glutamat
eksitotoksisitesi, kalsiyum yiiklenmesi ve ¢inko dishomeostazi birbirini
giiclendiren patolojik bir dongii olusturabilir (Sensi vd., 2009; Shuttleworth ve
Weiss, 2011).

Cinko ayn1 zamanda hiicre igi sinyal yolaklar1 iizerinde de etkilidir. Ozellikle
insiilin sinyali, PI3K/Akt yolu ve GSK-3f aktivitesi ile iligkili etkileri nedeniyle
cinko yalnizca reseptor diizeyinde degil, hiicresel sag kalim mekanizmalari
acisindan da onem tasir. Cinkonun fizyolojik diizeylerde insiilin sinyalini
destekleyebildigi, Akt aktivasyonu ve GSK-3B inhibisyonu ile iligkili etkiler
gosterebildigi bildirilmistir (Haase ve Maret, 2005; Beurel vd., 2015). Bu durum,
cinkonun glutamat eksitotoksisitesi ve norodejenerasyondaki roliiniin yalnizca
NMDA reseptor modiilasyonu ile sinirlt olmadigim diisiindiirmektedir.

Bu baglamda ¢inko, glutamaterjik sinyalizasyon ile metabolik sag kalim
yolaklar1 arasinda bir baglanti noktas1 olarak degerlendirilebilir. Bir taraftan
NMDA reseptorleri lizerinden kalsiyum girisini modiile ederken, diger taraftan
instlin/PI3K/Akt/GSK-3p ekseniyle iliskili hiicre 1i¢i mekanizmalar
etkileyebilir. Bu nedenle ¢inko homeostazinin korunmasi, eksitotoksik néronal
hasarin sinirlandirilmast ve noroprotektif yanitlarin desteklenmesi agisindan
6nemli olabilir.

Sonu¢ olarak ¢inko-NMDA  iligkisi, glutamat eksitotoksisitesinin
anlasilmasinda kritik bir ara basamaktir. Fizyolojik diizeylerde ¢inko, NMDA
reseptor aktivitesini diizenleyerek asir1 kalsiyum girigini sinirlayabilir; ancak
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cinko dengesinin bozuldugu durumlarda oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyon {izerinden noronal hasari artirabilir. Bu ikili etki, ¢cinkoyu hem
sinaptik modiilasyon hem de hiicresel sag kalim agisindan énemli bir diizenleyici
haline getirir. Bu noktadan sonra, g¢inkonun iligkili oldugu insiilin sinyali,
PI3K/Akt yolu ve GSK-3B mekanizmalarinin degerlendirilmesi, metformin
aracili olast noroprotektif etkilerin anlasilmasi igin gerekli bir zemin olusturur.

5. Insiilin Sinyalizasyonu, PI3K/Akt Yolu ve GSK-3f

Insiilin, periferik dokularda glukoz homeostazinin temel diizenleyicilerinden
biri olarak bilinse de etkileri yalnizca klasik metabolik hedef dokularla siirl
degildir. Santral sinir sisteminde de insiilin reseptorleri yaygin olarak bulunur ve
ozellikle hipokampus, korteks, hipotalamus ve olfaktér bolgelerde noronal
islevlerin diizenlenmesine katki saglar. Beyinde insiilin sinyali; enerji
metabolizmasi, sinaptik plastisite, O0grenme, bellek, noronal sag kalim,
inflamasyon ve ndrodejeneratif siireglerle iligkilidir (de la Monte, 2014; Arnold
vd., 2018). Bu nedenle insiilin sinyalizasyonundaki bozulmalar, yalnizca
metabolik hastaliklarla degil, ayn1 zamanda ndrodejeneratif hastaliklarla da
iliskilendirilmektedir.

Insiilin etkisini, hiicre membraninda yer alan tirozin kinaz aktivitesine sahip
insiilin reseptdrii araciligiyla gosterir. Insiilinin reseptdriine baglanmast,
reseptoriin - otofosforilasyonunu ve ardindan insiilin reseptdor substrati
proteinlerinin fosforilasyonunu baslatir. Insiilin reseptor substrati-1 (IRS-1), bu
stirecte en onemli adaptor proteinlerden biridir. Fosforile IRS-1, hiicre icinde
fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K) basta olmak iizere gesitli sinyal molekiillerini aktive
eder (Saltiel ve Kahn, 2001). Boylece insiilin reseptoriinden baslayan sinyal,
metabolik ve trofik etkilerin ortaya c¢ikmasini saglayan hiicre ici yolaklara
aktarilir.

PI3K/Akt yolu, insiilin sinyalizasyonunun en 6nemli hiicre i¢i kollarindan
biridir. PI3K aktivasyonu, membran fosfoinozitidlerinin fosforilasyonunu
saglayarak protein kinaz B olarak da bilinen Akt’in membrana taginmasini ve
aktive olmasimi kolaylastirir. Akt aktive olduktan sonra glukoz tastyicilarinin
membrana taginmasi, protein sentezi, hiicre biiyiimesi, metabolik diizenleme ve
hiicresel sag kalim gibi birgok siireci etkiler (Saltiel ve Kahn, 2001; Manning ve
Cantley, 2007). Bu yolak, ozellikle noéronal hiicrelerde anti-apoptotik ve
norotrofik etkiler agisindan 6nemli kabul edilmektedir.

Akt’m 6nemli hedeflerinden biri glikojen sentaz kinaz-3 beta (GSK-3p)’dir.
GSK-3B, serin/treonin kinaz yapisinda bir enzimdir ve bir¢ok hiicresel siirecte
gorev alir. Normal kosullarda GSK-3f, diger bir¢ok kinazdan farkli olarak bazal
diizeyde aktif halde bulunabilir. Akt, GSK-3B’yi serin-9 rezidiisii {izerinden
fosforile ederek inaktive eder. Bu inaktivasyon, hiicre sag kalimi, glikojen
sentezi, protein sentezi ve anti-apoptotik yanitlar agisindan énemlidir (Beurel vd.,
2015; Frame ve Cohen, 2001). Dolayisiyla PI3K/Akt yolunun yeterli
aktivasyonu, GSK-3p aktivitesinin kontrol altinda tutulmasina katk: saglar (Sekil
3).
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Insiilin/PI3K/Akt/GSK-3p Sinyal Yolu ve Noronal Sag Kalim iliskisi
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Sekil 3. insiilin/PI3K/Akt/GSK-3p sinyal yolu ve néronal sag kahm iliskisi: Insiilin
reseptOriiniin - aktivasyonu IRS-1 fosforilasyonunu ve PI3K/Akt sinyal yolunun
etkinlesmesini saglar. Akt, GSK-3p’yi Ser9 bolgesinden fosforile ederek inhibe eder; bu
durum hiicresel sag kalim, metabolik diizenleme ve anti-apoptotik yanitlarin
desteklenmesiyle iliskilidir. Insiilin sinyalinin zayiflamasi, oksidatif stres veya
eksitotoksik kosullar Akt aktivitesini azaltarak GSK-3f aktivitesinin artmasia neden
olabilir. Artmis GSK-3B aktivitesi tau fosforilasyonu, inflamasyon, mitokondriyal
disfonksiyon ve apoptotik hiicre 6liimiiyle iliskilendirilmektedir. Cinko ve metformin, bu
eksende GSK-3p aktivitesinin modiilasyonuna katk1 saglayabilecek diizenleyici faktorler
olarak degerlendirilebilir.

GSK-3f’nin asir1 aktivasyonu, néronal hiicreler agisindan olumsuz sonuglar
dogurabilir. Bu enzimin aktivitesindeki artis; apoptoz, inflamasyon, oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon ve sinaptik plastisite bozukluklar1 ile
iligkilendirilmistir (Beurel vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004). Ayrica Alzheimer
hastaliginda tau proteininin hiperfosforilasyonu ve beta-amiloid metabolizmasi
iizerinde GSK-3p’nin dnemli etkileri oldugu bildirilmistir (Sayas ve Avila, 2021;
Hooper vd., 2008). Bu nedenle GSK-3f, norodejeneratif hastaliklar, eksitotoksik
hasar ve metabolik stres arasinda ortak bir molekiiler diigiim noktas1 olarak
degerlendirilmektedir.

Insiilin sinyalinin zayiflamas1 veya insiilin direnci gelismesi, PI3K/Akt
yolunun etkinligini azaltabilir. Akt aktivitesinin azalmasi, GSK-3p iizerindeki
inhibitor fosforilasyonun yetersiz kalmasina neden olur. Bunun sonucunda GSK-
3B aktivitesi artabilir ve hiicre 6liimiine yatkinlik olusabilir (Grimes ve Jope,
2001). Beyinde insiilin direnci kavrami1 bu nedenle giderek daha fazla 6nem
kazanmustir. Ozellikle Alzheimer hastaligi igin kullanilan “tip 3 diyabet”
benzetmesi, beyindeki insiilin sinyal bozuklugunun kognitif gerileme ve
norodejenerasyonla iligkisine dikkat ¢ekmektedir (de la Monte, 2014; Talbot vd.,
2012).

PI3K/Akt/GSK-3[ ekseni, glutamat eksitotoksisitesi agisindan da énemlidir.
Eksitotoksik kosullarda NMDA reseptorleri tizerinden asir1 kalsiyum girisi,
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mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stres gelisir. Bu siirecler hiicre
sag kalim yolaklarin1 baskilayabilir ve GSK-3f aktivitesini artirabilir (Jope ve
Johnson, 2004; Lucas vd., 2001). GSK-3f aktivitesinin artmasi ise apoptotik
sinyalleri gii¢lendirebilir, mitokondriyal hasar1 derinlestirebilir ve inflamatuvar
yanit1 artirabilir. Bu nedenle eksitotoksik ndronal hasarda yalnizca reseptor
diizeyindeki olaylar degil, hiicre i¢i sag kalim ve 6liim sinyalleri arasindaki denge
de belirleyicidir.

Insiilin sinyali, nronal enerji metabolizmastyla da yakindan iliskilidir. Akt
aktivasyonu, glukoz alimint ve hiicre i¢i enerji kullanimin1 destekleyen
mekanizmalar1 diizenleyebilir. Periferik dokularda bu etki 6zellikle GLUT4
translokasyonu iizerinden belirgindir. Beyinde ise glukoz tagmmmasi daha
karmagik diizenlenmekle birlikte, insiilinin néronal ve glial hiicrelerde metabolik
yanitlar1 etkileyebildigi gosterilmistir (Amold vd., 2018; Duarte vd., 2012).
Enerji metabolizmasinin korunmasi, iyon pompalarin ¢aligmasi, membran
potansiyelinin siirdiiriilmesi ve glutamat tasiyicilarinin etkinligi agisindan
onemlidir. Bu nedenle insiilin sinyalindeki bozulmalar, dolayl1 olarak glutamat
homeostazini da etkileyebilir.

GSK-3p yalnizca insiilin sinyalinin pasif bir hedefi degildir; ayn1 zamanda
insiilin direnci gelisiminde de rol oynayabilir. GSK-3f aktivitesinin artmasi,
glikojen sentaz aktivitesini baskilayarak glikojen sentezini azaltabilir. Ayrica
bazi kosullarda insiilin sinyal yolaklarinda negatif diizenleyici etkiler gosterebilir.
Bu durum metabolik stres, inflamasyon ve hiicresel sag kalim arasinda karsilikli
bir iliski olusturur (Beurel vd., 2015; Frame ve Cohen, 2001). Dolayisiyla GSK-
3B’nin kontrol altinda tutulmasi, hem metabolik hem de néroprotektif agidan
onemlidir.

Cinko da bu eksende dikkate deger bir diizenleyicidir. Fizyolojik diizeylerde
¢inko, insiilin sentezi, depolanmasi ve salimiminda rol oynadigi gibi insiilin
sinyalizasyonunu destekleyen etkiler de gosterebilir. Cinkonun bazi protein
tirozin fosfatazlari inhibe ederek insiilin reseptor sinyalini gii¢lendirebildigi ve
Akt aktivasyonu ile iligkili etkiler olusturabildigi bildirilmistir (Haase ve Maret,
2005; Jansen vd., 2009). Ayrica ¢inko artisinin GSK-3B aktivitesini
baskilayabilecegine dair bulgular, ¢inko homeostazi ile PI3K/Akt/GSK-3f ekseni
arasinda islevsel bir baglant1 olabilecegini diisiindiirmektedir (Ilouz vd., 2002).

Bu mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde, insiilin sinyali ve GSK-3f
aktivitesi, glutamat eksitotoksisitesine karsi hiicresel direncte 6nemli bir yere
sahiptir. PI3K/Akt yolunun yeterli aktivasyonu GSK-3’yi baskilayarak ndronal
sag kalimi destekleyebilir. Buna karsilik insiilin sinyal bozuklugu, Akt
aktivitesinin azalmast ve GSK-3p aktivitesinin artmasi; oksidatif stres,
inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve apoptotik hiicre 6liimiiyle birleserek
norodejeneratif siireci hizlandirabilir.

Bu baglamda PI3K/Akt/GSK-3B ekseni, metforminin olasi noroprotektif
etkilerini anlamak i¢in de énemli bir zemin olusturur. Metformin klasik olarak
glukoz metabolizmasini diizenleyen bir ilag olarak bilinse de AMPK aktivasyonu,
instlin duyarliliginin iyilestirilmesi, oksidatif stresin azaltilmasi ve GSK-3f
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aktivitesinin modiilasyonu gibi mekanizmalar iizerinden santral sinir sisteminde
koruyucu etkiler gosterebilir. Bu nedenle bir sonraki boliimde metforminin
metabolik etkileri ve néroprotektif potansiyeli, GSK-3 ile iligkisi baglaminda
ele almacaktir.

6. Metformin ve Noroprotektif Mekanizmalar

Metformin, tip 2 diyabet tedavisinde uzun yillardir kullanilan biguanid tiirevi
bir ilagtir. Klinik kullanimda temel etkileri arasinda hepatik glukoz iiretiminin
azaltilmasi, periferik insiilin duyarliliginin artirilmast ve glisemik kontroliin
iyilestirilmesi yer alir. Bununla birlikte son yillarda metforminin yalnizca
metabolik hastaliklarin tedavisinde degil; inflamasyon, oksidatif stres, hiicresel
yaslanma, kardiyovaskiiler koruma ve norodejeneratif siirecler izerinde de etkili
olabilecegi ileri stiriilmektedir (Foretz vd., 2019; Barzilai vd., 2016). Bu nedenle
metformin, metabolik diizenleyici etkilerinin 6tesinde hiicresel sag kalim ve stres
yanitlarini etkileyebilen ¢cok yonlii bir ajan olarak degerlendirilmektedir.

Metforminin en ¢ok bilinen molekiiler hedeflerinden biri AMP ile aktive olan
protein kinazdir (AMP-activated protein kinase; AMPK). AMPK, hiicrenin enerji
durumunu algilayan temel diizenleyici kinazlardan biridir. Hiicre iginde
AMP/ATP oraninin artmasi, enerji yetersizligi veya metabolik stres durumlarinda
AMPK aktivasyonu artar. Aktive AMPK, enerji iireten siirecleri desteklerken
enerji tiiketen anabolik siiregleri baskilar. Boylece hiicresel enerji dengesinin
korunmasma katki saglar (Hardie, 2015; Carling, 2017). Metforminin
mitokondriyal solunum zinciri kompleks 1 iizerinde hafif inhibitér etki
olugturarak AMP/ATP oranini degistirebildigi ve bu yolla AMPK aktivasyonunu
uyarabildigi bildirilmektedir (Owen vd., 2000) (Sekil 4).
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aktivasyonuna katk1 saglayabilir. AMPK aktivasyonu; mTOR baskilanmasi, otofaji artist,
antioksidan savunmanin desteklenmesi, NF-kB iliskili inflamatuvar yanitin azalmasi ve
mitokondriyal fonksiyonlarn korunmasi ile iliskilidir. Metformin ayrica insiilin
duyarliligint artirarak PI3K/Akt sinyalini destekleyebilir ve GSK-3B aktivitesinin
baskilanmasina katkida bulunabilir. Bu mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde
metformin, oksidatif stres, inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve apoptotik hiicre
6limii iizerinden ilerleyen nérodejeneratif siirecleri sinirlayabilecek ¢ok yonlii bir ajan
olarak degerlendirilebilir.

Santral sinir sisteminde enerji homeostazi, ndronal sag kalim agisindan kritik
Ooneme sahiptir. Noronlar yiiksek enerji gereksinimine sahip hiicrelerdir ve
membran potansiyelinin siirdiiriilmesi, sinaptik iletim, iyon pompalarinin
calismasi ve norotransmitter geri alimi igin stirekli ATP tiretimine ihtiya¢ duyar.
Eksitotoksik kosullarda glutamat reseptorlerinin asirt uyarilmasi, 6zellikle
NMDA reseptorleri araciligiyla hiicre i¢ine yogun kalsiyum girisine neden olur.
Bu durum mitokondriyal yiikii artirir, ATP iiretimini bozar ve reaktif oksijen
tirlerinin olusumunu hizlandirir (Lau ve Tymianski, 2010; Nicholls, 2009).
Metforminin enerji metabolizmas1 iizerindeki diizenleyici etkileri, bu nedenle
eksitotoksik stres altindaki néronlar i¢in potansiyel olarak koruyucu bir ¢ergeve
sunabilir.

Metforminin ndroprotektif etkilerinden biri oksidatif stresin azaltilmasi ile
iligkilidir. Oksidatif stres, eksitotoksisite ve norodejeneratif hastaliklarin ortak
patofizyolojik  basamaklarindan  biridir. Asmr1  kalsiyum  yiiklenmesi,
mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuvar yanitlar reaktif oksijen ve azot
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tiirlerinin artmasina yol acar. Artan serbest radikaller lipid peroksidasyonu,
protein oksidasyonu, DNA hasar1 ve hiicre i¢i sinyal bozukluklarina neden
olabilir (Lau ve Tymianski, 2010; Sies, 2015). Metformin, mitokondriyal
kaynakli serbest radikal {retimini azaltabilmesi, antioksidan savunma
sistemlerini destekleyebilmesi ve redoks dengesini iyilestirebilmesi nedeniyle
oksidatif hasara kars1 koruyucu etki gosterebilir (Kelly ve O’Neill, 2015; Saisho,
2015).

Metformin ayn1 zamanda inflamatuvar yanit iizerinde de diizenleyici etkilere
sahip olabilir. Noroinflamasyon, norodejeneratif hastaliklarin ve eksitotoksik
hasarin ilerlemesinde 6nemli rol oynar. Mikroglial aktivasyon, proinflamatuvar
sitokinlerin artigi, nitrik oksit {iretimi ve NF-xB aracili gen ekspresyonu noronal
hasar1 giiclendirebilir (Block vd., 2007). AMPK aktivasyonu, NF-kB sinyal
yolunun baskilanmasina ve inflamatuvar mediatorlerin azalmasina katki
saglayabilir. Bu nedenle metforminin AMPK aracili antiinflamatuvar etkileri,
santral sinir sisteminde noronal sag kalimi destekleyen 6nemli mekanizmalardan
biri olarak degerlendirilmektedir (Zhou vd., 2001; Salminen vd., 2011).

Metforminin mitokondriyal fonksiyonlar {izerindeki etkisi, néroproteksiyon
acisindan ¢ift yonlii olarak ele alinmalidir. Metformin mitokondriyal kompleks I
iizerinde hafif bir baskilayici etki gosterebilir; bu etki yiiksek doz veya duyarl
hiicresel kosullarda metabolik stres yaratabilir. Ancak terapétik diizeylerde bu
etkinin hiicresel enerji algilama sistemlerini aktive ederek adaptif yanitlari
giiclendirdigi diisliniilmektedir (Owen vd., 2000). AMPK aktivasyonu,
mitokondriyal biyogenez, otofaji ve hiicresel stres yanitlariin diizenlenmesine
katki saglayabilir. Boylece metformin, mitokondriyal hasarin ilerlemesini
sinirlayarak noéronal hiicrelerin stres kosullarina uyumunu artirabilir (Herzig ve
Shaw, 2018).

Otofaji, metforminin noroprotektif etkileri agisindan Onemli bir diger
mekanizmadir. Otofaji, hasarli proteinlerin, disfonksiyonel organellerin ve
ozellikle bozulmus mitokondrilerin uzaklastirilmasini saglayan hiicresel kalite
kontrol sistemidir. Norodejeneratif hastaliklarda protein agregatlarinin birikimi,
mitokondriyal hasar ve hiicresel temizleme mekanizmalarinin yetersizligi nemli
patolojik ozelliklerdir (Menzies vd., 2015). Metformin, AMPK aktivasyonu ve
mTOR baskilanmasi iizerinden otofajik aktiviteyi destekleyebilir. Bu durum,
hasarli mitokondrilerin uzaklastirilmast ve proteotoksik stresin azaltilmasi
acisindan koruyucu olabilir (Kim vd., 2011).

Metforminin noroprotektif etkileri, insiilin sinyalizasyonu ile de yakindan
iligkilidir. Beyinde insiilin sinyali; sinaptik plastisite, 6grenme, bellek, néronal
sag kalim ve metabolik yanitlarin diizenlenmesinde rol oynar. Insiilin direnci
veya insiilin sinyalinin zayiflamasi, PI3K/Akt yolunun etkinligini azaltabilir ve
GSK-3p aktivitesinin artmasina neden olabilir. GSK-3f aktivitesindeki artis ise
tau fosforilasyonu, apoptoz, inflamasyon ve mitokondriyal disfonksiyonla
iligkilidir (Arnold vd., 2018; Beurel vd., 2015). Metformin, insiilin duyarliligin
artirict etkileri ve hiicre i¢i sag kalim yolaklarin1 modiile etmesi nedeniyle bu
eksende noroprotektif katki saglayabilir.
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Metformin ile GSK-3p arasindaki iligski, ndrodejeneratif siirecler agisindan
ozellikle 6nemlidir. GSK-3[3, bazal diizeyde aktif olabilen ve hiicre sag kalima,
apoptoz, inflamasyon, metabolizma ve sinaptik plastisite lizerinde etkili olan bir
kinazdir. PI3K/Akt yolu GSK-3B’yi Ser9 bolgesinden fosforile ederek inaktive
eder. Metforminin Akt sinyalini destekleyebildigi veya AMPK araciligiyla GSK-
3P aktivitesini dolayli olarak baskilayabildigi bildirilmektedir (Beurel vd., 2015;
Zhou vd., 2001). Bu durum, metforminin eksitotoksik ve oksidatif stres
kosullarinda hiicre 6liimiine yatkinlig1 azaltabilecegini diisindiirmektedir.

GSK-3f’nin ndrodejenerasyondaki rolii, Ozellikle Alzheimer hastaligi
baglamimnda  dikkat ¢ekicidir. GSK-3f  aktivitesinin  artmasi tau
hiperfosforilasyonu, beta-amiloid birikimi ve sinaptik fonksiyon bozuklugu ile
iliskilendirilmistir (Hooper vd., 2008; Sayas ve Avila, 2021). Bu nedenle GSK-
3B aktivitesini sinirlayan yaklasimlar, noérodejeneratif hastaliklarda potansiyel
koruyucu stratejiler arasinda degerlendirilmektedir. Metforminin GSK-3f3
iizerindeki olast diizenleyici etkileri, bu ilacin norodejeneratif hastaliklar ve
eksitotoksik hasar modellerinde arastirilmasinin temel gerekgelerinden biridir.

Metforminin glutamat eksitotoksisitesi {izerindeki olas1 etkileri birkag
mekanizma iizerinden agiklanabilir. Ilk olarak, metformin enerji metabolizmasim
diizenleyerek iyon pompalarinin ve glutamat tasryicilarinin islevini dolayl olarak
destekleyebilir. Ikinci olarak, oksidatif stres ve inflamasyonun baskilanmast,
glutamat aracili hasarin ilerlemesini sinirlayabilir. Ugiincii olarak, AMPK
aktivasyonu ve GSK-3 modiilasyonu hiicresel sag kalim sinyallerini
giiclendirebilir. Dérdiincii olarak, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi ve
otofajik temizligin desteklenmesi, kalsiyum yiiklenmesi sonrasi gelisen hiicresel
hasar1 azaltabilir (Kelly ve O’Neill, 2015; Salminen vd., 2011; Kim vd., 2011;
Zhou vd., 2001).

Bununla birlikte metforminin santral sinir sistemi iizerindeki etkileri her
kosulda tek yonlii ve tamamen koruyucu olarak degerlendirilmemelidir. Etki;
doz, uygulama siiresi, hiicre tipi, metabolik durum, yas, hastalik modeli,
mitokondriyal kapasite ve enerji rezervleri gibi bircok faktore bagli olarak
degisebilir (Rotermund vd., 2018). Ozellikle metforminin kompleks I {izerindeki
etkisi, baz1 kosullarda adaptif AMPK aktivasyonu saglarken, agir1 metabolik yiik
altinda hiicresel enerji stresini artirabilir. Bu nedenle metforminin néroprotektif
potansiyeli yorumlanirken deneysel modelin 6zellikleri ve uygulama kosullar
dikkate alinmalidir.

Metformin, ¢inko ve GSK-3p iliskisi de bu ¢ercevede onem tasir. Cinko,
fizyolojik diizeylerde insiilin sinyalini destekleyebilen, Akt aktivasyonunu
artirabilen ve GSK-3f aktivitesini baskilayabilen bir eser element olarak
degerlendirilmektedir (Haase ve Maret, 2005; Ilouz vd., 2002). Metforminin
instlin duyarliligit ve GSK-3p modiilasyonu {izerindeki etkileri ile ¢ginkonun
benzer eksende yer alan diizenleyici rolleri, bu iki faktor arasinda islevsel bir
baglant1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle ¢inko homeostazinin
bozuldugu kosullarda metforminin noroprotektif etkilerinin degisebilecegi
varsayimi, eksitotoksik hasar modelleri agisindan dikkate degerdir.
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Sonug olarak metformin, klasik antidiyabetik etkilerinin 6tesinde, santral sinir
sisteminde enerji metabolizmasi, oksidatif stres, inflamasyon, mitokondriyal
fonksiyon, otofaji, insiilin sinyali ve GSK-3f aktivitesi lizerinde etkili olabilecek
cok yonlii bir molekiil olarak degerlendirilmektedir. Bu 6zellikleri, metformini
glutamat eksitotoksisitesi ve ndrodejeneratif siireclerde potansiyel bir
noroprotektif ajan haline getirmektedir. Ancak bu etkinin mekanizmasi tek bir
yolaga indirgenemez; metformin etkileri biiyiik olasilikla AMPK aktivasyonu,
instilin sinyalinin diizenlenmesi, GSK-3B modiilasyonu, redoks dengesinin
korunmas1 ve mitokondriyal stres yanitlarinin iyilestirilmesi gibi birden fazla
mekanizmanin etkilesimiyle ortaya ¢ikmaktadir.

7. Eksitotoksik Hasarda S100p ve Glial Yamt

Eksitotoksik noronal hasar yalnizca noéron i¢i kalsiyum yiiklenmesi,
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile sinirli degildir; aym1 zamanda
noron-glia etkilesimini de belirgin bicimde etkileyen ¢ok hiicreli bir siiregtir.
Astrositler, sinaptik glutamatin geri alimi, iyon dengesinin korunmasi, enerji
metabolizmasinin desteklenmesi, antioksidan savunmanin diizenlenmesi ve kan-
beyin bariyeri biitiinliigiinlin siirdiirilmesi agisindan merkezi rol oynar. Bu
nedenle glutamat eksitotoksisitesi ve ndrodejeneratif siiregler degerlendirilirken
astrositik yanitin da dikkate alinmas1 gerekir.

S100B, baslica astrositlerde bulunan, kalsiyum baglayici1 6zellikte bir S100
protein ailesi liyesidir. Santral sinir sisteminde astrositler disinda bazi glial
hiicrelerde de eksprese edilebilir. S100B nin etkileri konsantrasyona ve hiicresel
baglama gore degisiklik gosterir. Fizyolojik veya diisiik diizeylerde S100p;
noronal sag kalim, ndrit uzamasi, sinaptik plastisite, kalsiyum homeostaz1 ve
doku onarimu ile iliskilendirilebilir. Buna karsilik yiiksek diizeylerde S100p, glial
aktivasyon, noroinflamasyon, kan-beyin bariyeri hasari ve noronal stresin
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Donato, 2003; Donato vd., 2009).

S100B’nin ¢ift yonlii biyolojik etkisi, onu nérodejeneratif siire¢lerde dikkat
cekici bir belirte¢ haline getirir. Diigiik diizeylerde trofik veya onarici etkiler
gosterebilen S100p, asir1 salindiginda reseptor aracili inflamatuvar yolaklar
aktive edebilir. Ozellikle ileri glikasyon son iiriinleri reseptérii (Receptor for
Advanced Glycation End Products; RAGE) ile etkilesimi, NF-xB aktivasyonu,
proinflamatuvar sitokin iiretimi ve oksidatif stres artis1 ile iligskilendirilmigtir
(Donato vd., 2009; Bianchi vd., 2010). Bu nedenle S1008, yalnizca pasif bir hasar
belirteci degil, baz1 kosullarda néroinflamatuvar siirecin aktif bir diizenleyicisi
olarak da degerlendirilebilir (Sekil 5).
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S100B VE GLIAL YANITIN EKSITOTOKSIK HASARDAKi ROLU
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Sekil 5. Eksitotoksik hasarda S100p aracili glial yanit: S1008, astrositik yanitin nemli
belirteclerinden biridir ve etkileri konsantrasyona bagli olarak degisebilir. Fizyolojik
diizeylerde ndronal sag kalim, sinaptik plastisite ve doku onarimini destekleyebilirken;
yliksek diizeylerde RAGE/NF-kB aktivasyonu, ndroinflamasyon, oksidatif stres ve
noronal hasarm artisi ile iliskilendirilmektedir. Bu ¢ift yonlii etki, SI00B’nin eksitotoksik
hasarda hasar/onarim dengesini degerlendirmede tamamlayict bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

Glutamat eksitotoksisitesi sirasinda astrositler iki yonlii rol oynar. Bir taraftan
EAATI1 ve EAAT?2 tasiyicilar araciligiyla sinaptik glutamati uzaklastirarak agiri
reseptor aktivasyonunu sinirlarlar. Diger taraftan, uzun siiren veya siddetli
eksitotoksik stres kosullarinda astrositik fonksiyon bozulabilir ve reaktif
astrogliyoz gelisebilir. Reaktif astrositler, hasarli bolgenin sinirlandirilmasi ve
onarim siirecinin desteklenmesi a¢isindan yararli olabilir; ancak asir1 veya kronik
glial aktivasyon inflamasyonu ve ndronal hasar artirabilir (Sofroniew ve Vinters,
2010; Verkhratsky ve Nedergaard, 2018). S100B8 bu astrositik yanitin
izlenmesinde kullanilan 6nemli belirteglerden biridir.

S100B diizeylerindeki artis, bir¢ok norolojik durumda beyin hasar1 veya glial
aktivasyonla iliskilendirilmistir. Travmatik beyin hasari, serebral iskemi,
Alzheimer hastalig, epileptik ndbetler ve diger ndrodejeneratif siireclerde S1008
diizeylerinin degisebildigi bildirilmistir (Donato, 2003; Michetti vd., 2019).
Bununla birlikte S100B yorumlanirken yalmzca artisin varlign degil, artisin
diizeyi, siiresi, hiicresel kaynagi ve eslik eden inflamatuvar/oksidatif durum da
dikkate alinmalidir. Ciinkii S100p diisiik konsantrasyonlarda onarici siirecleri
destekleyebilirken, yiiksek konsantrasyonlarda norotoksik ve proinflamatuvar
etkiler gosterebilir.

Eksitotoksik hasar modellerinde S100B, ndronal hasar ile glial yanit
arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde yararli bir parametre olabilir. Glutamat
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aracilt agirn uyarim, NMDA reseptor aktivasyonu, kalsiyum yliklenmesi ve
oksidatif stres noronal biitiinliigli bozarken; astrositler bu hasara hem koruyucu
hem de reaktif yanitlar verebilir. S100B ekspresyonu veya salinimindaki
degisiklikler, bu noron-glia yanitinin bir yansimasi olarak degerlendirilebilir. Bu
yoniiyle S100B, norodejenerasyon ile ndrorejenerasyon veya onarim yaniti
arasindaki dengenin izlenmesine katki saglayabilir.

S100p’nin GSK-3B, oksidatif stres ve inflamasyonla iligkili yolaklarla
kesismesi de onemlidir. Eksitotoksik hasarda artan oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ve inflamatuvar yanitlar hem astrosit fonksiyonlarin1 hem de S100p3
salimmint etkileyebilir. Yiiksek S100B diizeyleri RAGE/NF-xB iligkili
inflamatuvar aktivasyonu gii¢lendirirken, bu durum néronal hiicreleri glutamat
aracili hasara daha duyarli hale getirebilir (Donato vd., 2009; Bianchi vd., 2010).
Dolayisiyla S100pB, eksitotoksik siireclerin yalnizca sonucunu degil, aym
zamanda glial-inflamatuvar ¢evrenin bigimlenmesini de yansitabilir.

Metformin ve ¢inko gibi ndroprotektif potansiyeli olan diizenleyiciler
acisindan da S100B anlaml bir degerlendirme alani sunar. Metformin, AMPK
aktivasyonu, oksidatif stresin azaltilmasi, NF-«B iligkili inflamasyonun
baskilanmas1 ve mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi iizerinden glial yaniti
dolayli olarak etkileyebilir. Cinko ise hem NMDA reseptor modiilasyonu hem de
hiicre i¢i redoks ve sinyal yolaklar iizerindeki etkileri nedeniyle astrositik yaniti
ve S100B ile iligkili siiregleri etkileyebilecek bir faktor olarak diistiniilebilir. Bu
nedenle S1008, metformin-GSK-3p-¢cinko ekseninin eksitotoksik hasar
iizerindeki etkilerini degerlendirirken noéron-glia biitiinliigiinii  yansitan
tamamlayici bir belirteg olarak ele alinabilir.

Sonug olarak S100f, eksitotoksik hasarin degerlendirilmesinde yalnizca
astrositik aktivasyonun bir gdstergesi degil; aym1i zamanda glial yanit,
noroinflamasyon, hasar sinirlama ve onarim siiregleri arasinda yer alan ¢ok yonlii
bir molekildiir. Diigiik diizeylerde norotrofik ve onarici etkiler gosterebilmesi,
yiiksek diizeylerde ise inflamatuvar ve ndrotoksik siireclerle iligkilendirilmesi,
S100B’nin baglama duyarli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
glutamat eksitotoksisitesi, GSK-3p aktivitesi, ¢inko homeostazi ve metformin
etkileri birlikte degerlendirilirken S100B, néronal hasar ile astrositik yanit
arasindaki baglantiy1 aciklayan énemli bir ara baslik olarak yer alabilir.

8. Metformin-GSK-3p-Cinko Ekseni: Eksitotoksisiteye Karsi Biitiinciil
Bir Model

Glutamat eksitotoksisitesi, santral sinir sisteminde noronal hasarin
gelisiminde rol alan ¢ok basamakli bir patofizyolojik siirectir. Bu siireg, yalnizca
glutamat reseptorlerinin asir1 uyarilmasi ile smirli degildir; aym1 zamanda
kalsiyum yiiklenmesi, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif/nitrozatif stres,
enerji metabolizmasi bozuklugu, inflamatuvar yanit, glial aktivasyon ve hiicre igi
sag kalim yolaklarinin bozulmasi gibi birgok mekanizmanin birlikte ilerledigi
dinamik bir agdir (Danbolt, 2001; Lau ve Tymianski, 2010; Rossi vd., 2000;
Sattler ve Tymianski, 2000). Bu nedenle eksitotoksik hasarin anlasilmasinda tek
bir molekiil veya tek bir reseptdr lizerinden agiklama yapmak yetersiz kalir.
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Eksitotoksik siirecin bagslangicinda sinaptik veya ekstrasinaptik alanda
glutamat birikimi yer alir. Glutamatin AMPA reseptorleri iizerinden hizli
depolarizasyon olusturmasi, NMDA reseptorlerindeki magnezyum blokajinin
kalkmasini kolaylastirir. Bunun sonucunda NMDA reseptorleri iizerinden hiicre
icine yogun kalsiyum girisi gerceklesir. Fizyolojik diizeylerde sinaptik plastisite,
ogrenme ve bellek icin gerekli olan bu kalsiyum sinyali; asir1 veya uzun stireli
oldugunda mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, ATP iiretiminde azalma, reaktif
oksijen ve azot tiirlerinde artis, proteaz/fosfolipaz aktivasyonu ve apoptotik hiicre
6limii ile sonuglanabilir (Lau ve Tymianski, 2010; Sattler ve Tymianski, 2000;
Traynelis vd., 2010; Nicholls, 2009).

Bu noktada GSK-3p, eksitotoksisite ile nérodejenerasyon arasinda 6nemli bir
molekiiler baglanti olusturur. GSK-3p; hiicre metabolizmasi, apoptoz,
inflamasyon, mitokondriyal fonksiyon, sinaptik plastisite ve protein
fosforilasyonu gibi ¢ok sayida siirecte etkili olan bir serin/treonin kinazdir
(Beurel vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004). Bazal kosullarda aktif durumda
bulunabilen bu enzim, PI3K/Akt yolu basta olmak fizere cesitli sinyal
mekanizmalariyla baskilanir. Akt tarafindan Ser9 bolgesinden fosforile edilmesi,
GSK-3p aktivitesinin azalmasina ve hiicresel sag kalim sinyallerinin
desteklenmesine katki saglar (Beurel vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004; Manning
ve Cantley, 2007).

Artmis GSK-3p aktivitesi, eksitotoksik hasar1 derinlestiren bir¢ok
mekanizmayla iligkilidir. GSK-3f  aktivasyonu apoptotik  yolaklar
giiclendirebilir, mitokondriyal membran biitiinliigiinii bozabilir, inflamatuvar
sinyal yanitlarini1 artirabilir ve sinaptik plastisiteyi olumsuz etkileyebilir (Beurel
vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004; Grimes ve Jope, 2001). Ayrica nérodejeneratif
hastaliklar acisindan bakildiginda tau hiperfosforilasyonu, beta-amiloid
metabolizmasi ve hiicre i¢i stres yanitlart ile iliskili etkileri nedeniyle GSK-3[3
onemli bir patolojik hedef olarak kabul edilmektedir (Hooper vd., 2008; Sayas ve
Avila, 2021).

Cinko, bu modelde hem reseptor diizeyinde hem de hiicre igi sinyal diizeyinde
etkili olan kritik bir diizenleyicidir. Sinaptik ¢inko, baz1 glutamaterjik ndronlarin
presinaptik vezikiillerinde depolanabilir ve ndronal aktivite sirasinda glutamat ile
birlikte sinaptik araliga salinabilir. Fizyolojik diizeylerde ¢inko, 6zellikle NMDA
reseptorleri lizerinde modiilator etki gostererek asirt  kalsiyum  girisini
sinirlayabilir (Frederickson vd., 2005; Paoletti vd., 1997; Choi ve Lipton, 1999).
Bu yoniiyle ¢inko, glutamat aracili uyarimin toksik smirlara ulagmasini
engelleyebilecek dogal bir sinaptik diizenleyici olarak degerlendirilebilir.

Bununla birlikte ¢inkonun etkisi tek yonli degildir. Cinko homeostazindaki
bozulma, ozellikle hiicre ici serbest cinko diizeyinin artigi, mitokondriyal
disfonksiyon ve oksidatif stresle iliskili olabilir. Oksidatif kosullarda proteinlere
bagli ¢inkonun serbestlesmesi, hiicre i¢i ¢inko dengesini bozabilir. Artan serbest
¢inko, mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasina, ATP iiretiminin
azalmasina ve hiicre 6liim yolaklarinin aktive olmasina katki saglayabilir (Sensi
vd., 2009; Shuttleworth ve Weiss, 2011). Bu nedenle ¢inko, fizyolojik diizeylerde
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koruyucu; dengesinin bozuldugu durumlarda ise hasar1 artiric1 potansiyele sahip
¢cift yonlii bir molekiildiir.

Cinkonun GSK-3f ile iliskisi, bu ¢ift yonlii etkinin hiicre i¢i sinyal
diizeyindeki karsiligini olusturur. Cinko iyonlarmin GSK-3B aktivitesini
baskilayabilecegine dair bulgular, ¢inkonun yalnizca NMDA reseptor
modiilasyonu iizerinden degil, ayni zamanda hiicresel sag kalim yolaklar
iizerinden de noroprotektif etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir (Ilouz vd.,
2002). Ayrica ¢inko, insiilin sinyalizasyonu ve Akt aktivasyonu ile iligkili
mekanizmalar1 destekleyebilir. Bu durum, ¢inko homeostazi ile PI3K/Akt/GSK-
3B ekseni arasinda iglevsel bir bag kurulmasina olanak saglar (Ilouz vd., 2002;
Haase ve Maret, 2005; Jansen vd., 2009).

Metformin, bu biitiinciil modelde metabolik diizenleyici ve hiicresel stres
yanitt modiilatorii olarak one ¢ikar. Klasik olarak tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilan metformin, hepatik glukoz iiretimini azaltmasi ve insiilin duyarliligim
artirmast ile bilinir. Ancak metforminin etkileri yalnizca periferik glukoz
metabolizmas1 ile simirh degildir. AMPK aktivasyonu, oksidatif stresin
azaltilmasi, inflamatuvar yanitin baskilanmasi, mitokondriyal fonksiyonlarin
korunmasi, otofajinin desteklenmesi ve GSK-3f aktivitesinin modiilasyonu gibi
mekanizmalar {izerinden santral sinir sisteminde de koruyucu etkiler
gosterebilecegi diisliniilmektedir (Foretz vd., 2019; Owen vd., 2000; Rotermund
vd., 2018; Kelly ve O’Neill, 2015; Barzilai vd., 2016).

Metforminin AMPK aracili etkileri, eksitotoksik hasarin farkli basamaklarina
temas eder. Metformin, mitokondriyal kompleks I {izerine hafif inhibitor etkisiyle
AMP/ATP oranmni artirabilir ve AMPK aktivasyonunu uyarabilir (Foretz vd.,
2019; Owen vd., 2000). AMPK aktivasyonu, enerji homeostazini desteklerken
mTOR baskilanmasi yoluyla otofajiyi artirabilir. Otofaji, hasarli mitokondrilerin
ve bozulmus proteinlerin uzaklastirilmasi agisindan 6nemlidir (Kim vd., 2011;
Menzies vd., 2015). AMPK ayni zamanda NF-«B iligkili inflamatuvar sinyalleri
baskilayabilir ve antioksidan savunmay1 destekleyebilir (Kelly ve O’Neill, 2015;
Salminen vd., 2011). Bu etkiler birlikte degerlendirildiginde metformin,
eksitotoksik stres altindaki néronlarda adaptif yanit kapasitesini artirabilecek cok
yOnli bir ajan olarak degerlendirilebilir.

Metformin-GSK-3p iligkisi, modelin en 6nemli kesisim alanlarindan biridir.
Metformin, insiilin duyarliligini artirarak PI3K/Akt sinyal yolunu destekleyebilir.
Akt aktivasyonunun artmasi ise GSK-3B’nin Ser9 bolgesinden fosforilasyonunu
ve inaktivasyonunu kolaylastirabilir (Beurel vd., 2015; Foretz vd., 2019; Zhou
vd., 2001). Ayrica metforminin AMPK iliskili mekanizmalar iizerinden GSK-3f3
aktivitesini dolayli olarak baskilamasi da miimkiindiir (Rotermund vd., 2018;
Zhou vd., 2001). GSK-3p aktivitesinin azalmasi; apoptotik sinyallerin
zayiflamasi, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi, inflamatuvar yanitin
sinirlanmasi ve sinaptik plastisitenin desteklenmesi ile iliskilendirilebilir (Beurel
vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004; Grimes ve Jope, 2001).

Bu noktada metformin ve ¢inko, farkli baglangi¢ noktalarindan hareket ederek
ortak bir hiicre i¢i hedefte birlesebilir. Cinko, NMDA reseptér modiilasyonu
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yoluyla eksitotoksik kalsiyum yiiklenmesini simirlayabilir ve Akt/GSK-3f
eksenini destekleyebilir (Frederickson vd., 2005; Paoletti vd., 1997; Choi ve
Lipton, 1999; llouz vd., 2002). Metformin ise AMPK ve insiilin sinyali {izerinden
enerji metabolizmasini, redoks dengesini ve GSK-3f aktivitesini diizenleyebilir
(Foretz vd., 2019; Owen vd., 2000; Rotermund vd., 2018; Kelly ve O’Neill, 2015;
Barzilai vd., 2016; Zhou vd., 2001). Boylece ¢inko ve metformin, eksitotoksik
hasarin hem reseptdr diizeyindeki baglangi¢ basamaklarini hem de hiicre igi
6lim/sag kalim yolaklarini etkileyebilecek tamamlayici diizenleyiciler olarak
degerlendirilebilir.

S100B ve glial yanit bu modelin bir diger énemli tamamlayic1 unsurudur.
Eksitotoksisite yalnizca noéronal reseptorlerin asirt aktivasyonu ile smirl
olmadig1 i¢in astrositik yanitin izlenmesi de 6nemlidir. Astrositler glutamatin geri
alimi, iyon dengesi, enerji destegi ve antioksidan savunma agisindan koruyucu
rol oynarken; uzun siireli veya siddetli stres kosullarinda reaktif astrogliyoz
gelisebilir (Sofroniew ve Vinters, 2010; Verkhratsky ve Nedergaard, 2018).
S100B, astrositik yanitin 6nemli belirteglerinden biridir. Diisiik diizeylerde trofik
ve onarict etkilerle iliskilendirilebilirken, yliksek diizeylerde RAGE/NF-«xB
iligkili inflamatuvar yanit, oksidatif stres ve noronal hasarin artis1 ile baglantili
olabilir (Donato vd., 2009; Michetti vd., 2019; Rothermundt vd., 2003).

Bu nedenle S100B, metformin-GSK-3B-¢inko ekseninin eksitotoksik hasar
iizerindeki etkilerini degerlendirirken noron-glia biitiinliigiinii  yansitan
tamamlayici bir gosterge olarak ele alinabilir. Metformin, AMPK aktivasyonu ve
NF-kB baskilanmasi iizerinden glial inflamatuvar yaniti azaltabilir (Kelly ve
O’Neill, 2015; Salminen vd., 2011). Cinko ise hem NMDA reseptor
modiilasyonu hem de kalsiyum/redoks dengesi tizerindeki etkileriyle astrositik
yanit1 etkileyebilir (Frederickson vd., 2005; Paoletti vd., 1997; Choi ve Lipton,
1999; Sensi vd., 2009; Shuttleworth ve Weiss, 2011). GSK-3f aktivitesinin
inflamasyon ve hiicre 6liim yolaklariyla iligkisi de dikkate alindiginda, S100p bu
ticlii eksenin glial diizeydeki yansimasini anlamada anlamli bir molekiil olarak
konumlandirilabilir (Beurel vd., 2015; Donato vd., 2009; Michetti vd., 2019;
Rothermundt vd., 2003).

Bu biitiinciil modelde ii¢ temel koruyucu basamak 6ne ¢ikar. Birinci basamak,
glutamat reseptor diizeyindeki asir1 uyarimin siirlandirilmasidir. Bu basamakta
¢inko, NMDA reseptor modiilasyonu iizerinden kalsiyum girigini etkileyebilir
(Frederickson vd., 2005; Paoletti vd., 1997; Choi ve Lipton, 1999). ikinci
basamak, hiicre i¢i enerji ve redoks dengesinin korunmasidir. Bu basamakta
metformin, AMPK aktivasyonu, mitokondriyal fonksiyonun desteklenmesi,
oksidatif stresin azaltilmasi ve otofajinin diizenlenmesi yoluyla katki saglayabilir
(Foretz vd., 2019; Owen vd., 2000; Rotermund vd., 2018; Kelly ve O’Neill, 2015;
Barzilai vd., 2016; Kim vd., 2011; Menzies vd., 2015; Salminen vd., 2011).
Uciincii basamak ise hiicre 6liim sinyallerinin baskilanmasidir. Bu noktada
PI3K/Akt/GSK-3B ekseni, metformin ve ¢inko etkilerinin kesistigi temel
molekiiler yolaklardan biri olarak 6ne ¢ikar (Beurel vd., 2015; Ilouz vd., 2002;
Haase ve Maret, 2005; Jansen vd., 2009; Zhou vd., 2001).
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Bu yaklagim, eksitotoksik noronal hasarin tek yonli bir olay degil, ¢ok
bilesenli bir ag bozuklugu oldugunu gosterir. Glutamat fazlaligi reseptor
aktivasyonunu artirirken, enerji yetersizligi glutamat tasiyicilariin islevini
bozabilir (Danbolt, 2001; Rossi vd., 2000). Oksidatif stres hem mitokondriyi hem
cinko homeostazini etkileyebilir (Sattler ve Tymianski, 2000; Sensi vd., 2009;
Shuttleworth ve Weiss, 2011). GSK-3p aktivasyonu hiicre o6liim sinyallerini
giiclendirebilir (Beurel vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004). Astrositik yanitin
bozulmasi ise glutamat temizlenmesini, inflamasyon diizeyini ve doku onarim
kapasitesini degistirebilir (Sofroniew ve Vinters, 2010; Verkhratsky ve
Nedergaard, 2018; Donato vd., 2009; Michetti vd., 2019; Rothermundt vd.,
2003). Dolayisiyla metformin, ¢inko, GSK-33 ve S100p birlikte ele alindiginda,
eksitotoksik hasarin hem noéronal hem de glial bilesenlerini agiklayan daha
kapsamli bir model ortaya ¢ikar.

Bu modelin nérodejeneratif hastaliklar agisindan da degeri vardir. Alzheimer
hastalig1, iskemik beyin hasari, travmatik beyin hasar1 ve diger norodejeneratif
siireclerde glutamat homeostazi, mitokondriyal fonksiyon, insiilin sinyali,
oksidatif stres, inflamasyon ve glial yanit birlikte bozulabilir (Lau ve Tymianski,
2010; Sattler ve Tymianski, 2000; Hooper vd., 2008; Sayas ve Avila, 2021;
Sofroniew ve Vinters, 2010). GSK-3p’nin tau fosforilasyonu, beta-amiloid
metabolizmasi, inflamasyon ve apoptozla iliskisi; metformin ve ¢inkonun ise bu
stireclerin farkli basamaklaria etki edebilme potansiyeli, s6z konusu ekseni
onemli bir aragtirma alani haline getirmektedir (Beurel vd., 2015; Hooper vd.,
2008; Sayas ve Avila, 2021; Sensi vd., 2009; Foretz vd., 2019; Rotermund vd.,
2018).

Bununla birlikte bu eksen kesin ve tek yonlii bir mekanizma olarak
yorumlanmamalidir. Metforminin etkileri doz, siire, hiicresel enerji durumu ve
hastalik modeline gore degisebilir (Barzilai vd., 2016). Cinkonun etkileri
konsantrasyona, hiicre i¢i dagilimina ve redoks durumuna bagli olarak koruyucu
veya zararli yonde olabilir (Sensi vd., 2009; Shuttleworth ve Weiss, 2011). GSK-
3 ise hiicre tipi ve sinyal baglamina gore farkli sonuglar dogurabilir (Beurel vd.,
2015; Jope ve Johnson, 2004). S1008 da diisiik diizeylerde onarici, yiliksek
diizeylerde ise proinflamatuvar etkiler gosterebilir (Donato vd., 2009; Michetti
vd., 2019; Rothermundt vd., 2003). Bu nedenle metformin-GSK-3f-¢inko-S100(3
iligkisi, dogrusal bir yolak degil, baglama duyarli ve ¢ok yonlii bir diizenleyici ag
olarak degerlendirilmelidir.

Sonug olarak metformin-GSK-3f-¢inko ekseni, glutamat eksitotoksisitesi ve
norodejeneratif siireglerin anlasilmasinda biitiinciil bir ¢ergeve sunar. Cinko,
NMDA reseptor aktivitesi ve GSK-3p sinyalizasyonu tizerinde etkili olabilecek
bir modiilatér olarak; metformin ise AMPK, insiilin sinyali, mitokondriyal
fonksiyon, redoks dengesi ve inflamatuvar yanit lizerinden etkili olabilecek ¢ok
yonli bir ajan olarak 6ne ¢ikar. S100p ise bu siiregte astrositik yanit1 ve néron-
glia biitiinliglinii yansitan tamamlayici bir belirtectir. Bu bilesenlerin ortak
degerlendirilmesi, eksitotoksik néronal hasarin sinirlandirilmasi ve néroprotektif
stratejilerin gelistirilmesi agisindan 6nemli bir kuramsal model olusturmaktadir.
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9. Sonugc ve Gelecek Perspektifler

Glutamat eksitotoksisitesi, santral sinir sisteminde akut ve kronik noéronal
hasarin gelisiminde rol alan temel patofizyolojik mekanizmalardan biridir.
Fizyolojik kosullarda sinaptik plastisite, 6grenme ve bellek icin gerekli olan
glutamaterjik iletim; glutamat homeostazinin bozulmasi, reseptorlerin asirt
uyarilmas1 ve hiicre icine kontrolsiiz kalsiyum girisi ile patolojik bir siirece
doniisebilir. NMDA ve AMPA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu, mitokondriyal
disfonksiyon, oksidatif/nitrozatif stres, enerji metabolizmasi1 bozuklugu,
inflamasyon ve apoptotik yolaklarin aktivasyonu ile sonuglanarak
norodejeneratif siirecin ilerlemesine katkida bulunur (Choi, 1988; Lau ve
Tymianski, 2010; Sattler ve Tymianski, 2000; Nicholls, 2009).

Bu siirecte GSK-3p, hiicresel sag kalim ve 6liim sinyalleri arasinda kritik bir
diizenleyici olarak oOne c¢ikmaktadir. GSK-3p aktivitesindeki artig; apoptoz,
inflamasyon, mitokondriyal bozulma, tau hiperfosforilasyonu ve sinaptik
fonksiyon kaybi gibi noérodejeneratif mekanizmalarla iliskilidir (Beurel vd.,
2015; Hooper vd., 2008; Sayas ve Avila, 2021). Bu nedenle GSK-3B’nin
diizenlenmesi, glutamat eksitotoksisitesi ve ndrodejeneratif hastaliklar agisindan
potansiyel bir noroprotektif hedef olarak degerlendirilebilir.

Cinko, bu patofizyolojik agda cift yonlii etkiye sahip Onemli bir eser
elementtir. Fizyolojik diizeylerde NMDA reseptor aktivitesini modiile ederek
agir kalsiyum girigini sinirlayabilir ve Akt/GSK-3B ekseni {izerinden hiicresel
sag kalimi destekleyebilir. Buna karsilik ¢inko homeostazinin bozulmasi,
ozellikle serbest hiicre i¢i ¢inko diizeylerinin artmasi, mitokondriyal disfonksiyon
ve oksidatif stres lizerinden noronal hasari artirabilir (Frederickson vd., 2005;
Sensi vd., 2009; Ilouz vd., 2002). Bu nedenle ¢inko, eksitotoksik hasarda hem
koruyucu hem de hasar1 artirici etkiler gosterebilen baglama duyarli bir
diizenleyici olarak ele alinmalidir.

Metformin ise klasik antidiyabetik etkilerinin Gtesinde, santral sinir sistemi
iizerinde ¢ok yonlii koruyucu potansiyele sahip bir molekiil olarak dikkat
cekmektedir. AMPK aktivasyonu, insiilin duyarliligimin artirilmasi, oksidatif
stresin azaltilmasi, NF-xB iliskili inflamatuvar yanitin baskilanmasi, otofajinin
desteklenmesi, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi ve GSK-3f aktivitesinin
modiilasyonu metforminin olas1 noroprotektif etkileri arasinda yer almaktadir
(Foretz vd., 2019; Rotermund vd., 2018; Kelly ve O’Neill, 2015; Kim vd., 2011).
Bu mekanizmalar, metforminin eksitotoksik hasarin farkli basamaklarina aym
anda etki edebilecek ¢ok yonlii bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.

S100p ve glial yanitin degerlendirilmesi, eksitotoksik hasarin yalnizca ndronal
degil, ayn1 zamanda noéron-glia biitinliigini ilgilendiren bir siire¢ oldugunu
gostermektedir. Astrositler glutamat geri alimi, iyon dengesi, enerji destegi ve
antioksidan savunma ag¢isindan koruyucu rol oynarken; siddetli veya uzun siireli
stres kosullarinda reaktif astrogliyoz ve proinflamatuvar yamtlar geligebilir.
S100B diisiik diizeylerde onarici ve trofik etkilerle, yiiksek diizeylerde ise
RAGE/NF-B iligkili inflamasyon ve noronal hasarla iligkilendirilmektedir
(Donato vd., 2009; Michetti vd., 2019; Sofroniew ve Vinters, 2010). Bu nedenle
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S100B, eksitotoksik siireglerde hasar/onarim dengesini ve glial yanit1 yansitan
tamamlayici bir belirteg olarak degerlendirilebilir.

Bu boliimde ele alman mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde,
metformin-GSK-3f-¢inko-S100f ekseni glutamat eksitotoksisitesini agiklamak
i¢in biitlinclil bir model sunmaktadir. Bu modelde ¢inko, NMDA reseptor
modiilasyonu ve GSK-3[ baskilanmasi iizerinden; metformin ise AMPK, insiilin
sinyali, redoks dengesi, mitokondriyal fonksiyon ve inflamatuvar yanit lizerinden
koruyucu etki potansiyeli tasir. S100f ise bu siireglerin glial yanit ve néron-glia
biitiinliigii agisindan degerlendirilmesine katki saglar. Boylece eksitotoksik hasar
yalnizca reseptor asirt aktivasyonu olarak degil; metabolik, oksidatif,
inflamatuvar ve glial bilesenleri olan ¢ok faktdrlii bir siire¢ olarak ele alinabilir.

Gelecekte yapilacak caligsmalarin, bu ekseni tek bir molekiiler yolaktan ziyade
bir ag modeli olarak incelemesi 6nemlidir. Metforminin néroprotektif etkilerinin
hangi doz, siire ve patolojik kosullarda ortaya ¢iktigi; ¢inko diizeylerinin bu
etkileri nasil degistirdigi; GSK-3p aktivitesinin noronal ve glial hiicrelerde hangi
yonde diizenlendigi ve S100p yanitinin hasar/onarim dengesini nasil yansittig
daha ayrintili olarak arastirilmaldir. Ozellikle eksitotoksisite modellerinde
noronal hasar belirteglerinin, glial aktivasyon gostergelerinin, oksidatif stres
parametrelerinin ve hiicre i¢i sinyal yolaklarmin birlikte degerlendirilmesi,
metformin ve ¢inko temelli noroprotektif yaklasimlarin daha dogru
yorumlanmasini saglayabilir.

Sonug olarak glutamat eksitotoksisitesi, ndrodejeneratif siireclerde merkezi
bir patofizyolojik mekanizma olarak kabul edilmektedir. GSK-3f aktivitesi,
¢inko homeostazi, metformin aracili metabolik diizenleme ve S100p ile temsil
edilen glial yanit bu siirecin farkli ama birbiriyle iliskili bilesenleridir. Bu
bilesenlerin ortak degerlendirilmesi, eksitotoksik ndronal hasarin anlagilmasi ve
yeni noroprotektif stratejilerin gelistirilmesi agisindan degerli bir kuramsal
gerceve sunmaktadir. Ancak bu iligkiler baglama duyarli oldugundan, elde edilen
bulgularin hiicre tipi, hastalik modeli, uygulama siiresi, doz ve metabolik durum
gibi degiskenler dikkate alinarak yorumlanmasi gereklidir.
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Erkek Ureme Fizyolojisinde
Kisspeptinin Rolii: Fizyopatolojik
Temeller ve Terapotik Yaklasimlar

Mehmet Giiven¢' & Mesut Aksakal’
1. Giris

Erkek tireme sistemi; hipotalamus, hipofiz ve gonadlar arasinda ¢ok katmanl
noroendokrin etkilesimlerin siirdiiriildiigii karmasik bir aks tarafindan idare
edilmektedir. Hipotalamo-hipofizer—gonadal (HPG) aks; puberte siirecinin
bagslatilmasi, gonadal steroidogenez, gametogenez ve iireme kapasitesinin yasam
boyu siirdiiriilmesi i¢in gerekli bir yapilanmay1 temsil etmektedir (Pinilla,
Aguilar, Dieguez, Millar ve Tena-Sempere, 2012). Bu aksin harmonik isleyisi,
iireme sagliginin korunmasi agisindan belirleyici 6neme sahipken; néroendokrin
diizenleyici mekanizmalardaki islev kayiplar1 gonadal yetmezlik, sperm
kalitesinde gerileme, infertilite ve iireme sistemi patolojileri gibi cesitli olumsuz
sonuclara neden olabilmektedir (Skorupskaite, George ve Anderson, 2014).

Kisspeptin ve bu peptide 6zgii G proteini eslesikli reseptdr olan GPR54%iin
(KISSIR) bilimsel literatiire kazandirilmasi, iireme fizyolojisinin ndroendokrin
temellerine iligkin bilgileri degistirmistir. Baslangigta bir tiimor metastaz
baskilayicisi olarak tanimlanan kisspeptinin (Lee ve ark., 1996), sonraki
arastirmalarda gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) néronlarinin baglica
aktivatorii islevi gordiigii anlasilmistir (Kotani ve ark., 2001; Ohtaki ve ark.,
2001). Bu kesif, kisspeptin/KISS1R aksinin HPG aksmin iist diizey bir
diizenleyicisi oldugunu tescil etmis ve ilireme endokrinolojisine dair yerlesik
paradigmalar1 yeniden sekillendirmistir (de Roux, Genin, Carel, Matsuda,
Chaussain ve Milgrom, 2003; Seminara ve ark., 2003). Gerek deneysel gerekse
klinik arastirmalar; kisspeptine bagli sinyal iletiminin pubertenin tetiklenmesi,
ireme iglevlerinin siirekliligi ve gonadotropin sekresyonunun diizenlenmesi
acgisindan vazgegilmez nitelik tasidigii kanitlamigtir (Han ve ark., 2005;
Uenoyama, Inoue, Nakamura ve Tsukamura, 2019). KISS1 ve KISSIR
genlerindeki kayip-islev mutasyonlarinin hipogonadotropik hipogonadizm ile
gecikmis puberte gibi klinik tablolarla iliskilendirilmesi, bu sistemin biyolojik
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Onemini agikca gozler Oniine sermektedir (Topaloglu ve ark., 2012; Teles ve ark.,
2008).

Kisspeptin sentezi agirlikli olarak hipotalamusta, 6zellikle arkuat ¢ekirdek
(ARC) ve anteroventral periventrikiiller c¢ekirdek (AVPV) bolgelerinde
konumlanan noronal yapilar tarafindan gergeklestirilmektedir (Smith, Clifton ve
Steiner, 2006). Salgilanan kisspeptin, GnRH noronlarint dogrudan uyararak 6n
hipofizden liiteinlestirici hormon (LH) ve folikiill uyarict hormon (FSH)
salimimint baslatmaktadir. Erkeklerde LH, Leydig hiicrelerini testosteron
biyosentezine yonlendirirken FSH, Sertoli hiicrelerinin fizyolojik gorevlerini ve
spermatogenezi kolaylagtirmaktadir (Sharma, Thaventhiran, Minhas, Dhillo ve
Jayasena, 2020). Bu mekanizmalar ¢ercevesinde kisspeptin; merkezi
ndroendokrin sinyal ag ile testikiiler islevler arasinda kritik bir gecis noktasi
olusturmaktadir.

Ureme fizyolojisindeki bu yerlesik roliiniin 6tesinde, kisspeptinin erkek iireme
sistemi patolojilerinin patofizyolojisine katkisini inceleyen arastirmalar her gecen
giin artmaktadir. Giincel bulgular; kisspeptinin testikiiler islev regiilasyonu,
sperm kalitesinin siirdiiriilmesi, oksidatif stres yanitlarinin modiilasyonu ve
ireme toksisitesine karsi gelisen savunma mekanizmalarinda etkin roller
istlendigine dikkat ¢ekmektedir (Giliveng ve Aksakal, 2018; Fatima ve ark.,
2022). Bu veriler dogrultusunda hipogonadizm, infertilite ve kimyasal maddelere
bagli ilireme sistemi hasar1 gibi tablolarda kisspeptin merkezli terapotik
yaklagimlarin potansiyeline olan ilgi belirgin sekilde yogunlagsmustir.

Bu boliim; erkek iireme sisteminde kisspeptin kaynakli diizenleyici
mekanizmalarin giincel kanitlar 15181nda kapsamli bir degerlendirmesini sunmay1
amaglamaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda s6z konusu sistemin HPG aksi
tizerindeki diizenleyici islevi, spermatogeneze olan katkilari, erkek lireme sistemi
bozukluklart ile iligkisi ve giderek daha fazla nem kazanan terapotik uygulama
potansiyeli ayrintili bigimde ele alinacaktir.

2. Kisspeptin ve Hipotalamo—Hipofizer—Gonadal Aks

Hipotalamo-hipofizer—gonadal (HPG) aks, memelilerde iireme islevlerinin
baslica néroendokrin diizenleyicisini olusturmaktadir (Pinilla ve ark., 2012).
Yiiksek diizeyde entegrasyon gerektiren bu endokrin ag; cinsel olgunlasma,
gonadal gelisim, steroid hormon biyosentezi ve gametogenezin yonetiminde kilit
bir konuma sahiptir. S6z konusu diizenleyici hiyerarsinin en tepesinde
hipotalamik GnRH néronlar1 yer almakta; bu noronlardan gerceklesen pulsatil
GnRH sekresyonu, 6n hipofizden LH ve FSH salinimini1 yonlendirerek testikiiler
islevlerin diizenlenmesini saglamaktadir. LH, Leydig hiicrelerinden testosteron
biyosentezini artirirken FSH, Sertoli hiicrelerini desteklemekte ve seminifer
tiibiillerde spermatogenezin devamliligina katkida bulunmaktadir (Mei, Doran,
Kyle, Yeo ve Colledge, 2013).
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Uzun yillar boyunca GnRH sekresyonunu ydnlendiren mekanizmalar
yeterince aydinlatilamamistir.  Kisspeptin/KISS1R = sisteminin tanimlanmasi,
GnRH noronlar iizerinde dogrudan etkili olan {iist diizey bir diizenleyicinin
belirlenmesini miimkiin kilarak {ireme endokrinolojisi alaninda ¢igir agict bir
gelisme niteligi kazanmistir (de Roux ve ark., 2003). Kisspeptin salimimini
baslatan noronlar oOncelikle hipotalamik ARC ve AVPV ¢ekirdeklerinde
toplanmakta; bu noronlar GnRH néronlarina dogrudan sinaptik projeksiyonlar
gondererek iireme islevlerinin regiilasyonunda rol oynayan hormonal, metabolik
ve cevresel uyaranlari algilay1p biitiinlestiren reseptor sistemleri barindirmaktadir
(Smith ve ark., 2006).

KISS1 geni tarafindan kodlanan kisspeptinler, biyolojik etkilerini G proteini
eslesikli bir reseptor olan KISS1R araciligiyla ortaya koymaktadir (Kotani ve
ark., 2001; Muir ve ark., 2001). Bugiine dek kisspeptin-10, kisspeptin-13,
kisspeptin-14 ve kisspeptin-54 dahil olmak iizere cesitli biyoaktif izoformlar
tanimlanmis olup bu formlarin tamami reseptor aktivasyonu i¢in zorunlu olan
ortak bir C-terminal dizisi paylasmaktadir. Kisspeptin-10, yiiksek biyolojik
potansiyeli ve KISS1R’ye olan giiclii baglanma afinitesi nedeniyle deneysel
aragtirmalarda en sik bagvurulan izoform konumundadir (George ve ark., 2011).

GnRH néronlarmdaki KISS1R’nin aktivasyonu hiicre i¢i sinyal kaskadlarimi
harekete gegirerek GnRH salmimini uyarmakta; artan GnRH ise 6n hipofiz
gonadotrop hiicrelerinden LH ve FSH sekresyonunu artirmaktadir (Han ve ark.,
2005). Insan ve hayvan modellerinde yiiriitillen ¢ok sayida arastirma, ekzojen
kisspeptin uygulamasinin dolasimdaki LH ve FSH diizeylerinde hizli ve belirgin
yiikselislere yol agtiginmi kanitlamistir (Dhillo ve ark., 2005; George ve ark.,
2011). Bu gozlemler, kisspeptinin iireme hormon sekresyonunu yonlendiren
temel fizyolojik etkenlerden biri oldugunu dogrulamaktadir. Erkeklerde artan LH
diizeyleri Leydig hiicrelerinden testosteron iiretimini stimiile ederken, FSH
Sertoli hiicreleri iizerinden spermatogenez ve sperm olgunlagmasini
desteklemektedir.

Kisspeptin sisteminin fizyolojik 6nemi genetik arastirmalarla da teyit
edilmistir. KISS1 veya KISSIR genlerindeki mutasyonlar; hipogonadotropik
hipogonadizm, gecikmis puberte ve iireme sistemi matiirasyonunda bozulma ile
iligkilendirilmektedir (de Roux ve ark., 2003; Seminara ve ark., 2003; Topaloglu
ve ark., 2012). Fonksiyonel KISS1R’den yoksun deney hayvanlarinda
gonadotropin sekresyonunda belirgin diisiis, cinsel olgunlasmada gecikme ve
infertilite gozlenirken; ekzojen kisspeptin uygulamalarinin ¢esitli hayvan
modellerinde lireme hormonu salinimini artirdigi ve tireme islevlerinin gesitli
boyutlarini iyilestirdigi bildirilmistir (Kirilov ve ark., 2013).

Kisspeptin sistemi lireme hormonlarinin diizenlenmesinin 6tesinde, iireme
islevleri ile organizmanin genel fizyolojik durumu arasinda kritik bir koprii islevi
de gormektedir. Enerji dengesi, beslenme durumu, stres ve cesitli gevresel
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etkenler kisspeptin noronal aktivitesini sekillendirebilmekte; bu durum GnRH
sekresyonunu ve dolayisiyla iireme kapasitesini dogrudan etkilemektedir
(Castellano, Bentsen, Mikkelsen ve Tena-Sempere, 2010; Manfredi-Lozano, Roa
ve Tena-Sempere, 2018). Mevcut kanitlarin biitiinii degerlendirildiginde
kisspeptin/KISS1R sisteminin HPG aksinin temel diizenleyicilerinden biri olarak
islev gordiigli goriilmektedir.

3. Kisspeptinin Erkek Ureme Fizyolojisindeki Islevleri
3.1. Kisspeptin ve Pubertal Gelisim

Puberte; iireme sisteminin islevsel olgunluk ve gametogenez yetkinligi
kazandig1 kritik bir gelisimsel doniisiim evresini temsil etmektedir. Bu siirecin
baslatilmasi, hipotalamik néronlardan GnRH’nin yeniden aktive olmasi ve bunun
tetikledigi HPG aks1 aktivasyonuna baglidir (Uenoyama ve ark., 2019). Puberte
baslangicinin ¢ok etkenli bir doga sergiledigi bilinmekle birlikte, giincel kanitlar
kisspeptin sisteminin bu siirecin merkezinde konumlanan néroendokrin bir
diizenleyici oldugunu ortaya koymaktadir (Han ve ark., 2005).

Prepubertal donemde GnRH ndéronal aktivitesi biiylik Olclide baskilanmig
haldedir. Puberte baslangici ile hipotalamik ¢ekirdeklerdeki kisspeptin
ekspresyonundaki artis, GnRH noéronlarini harekete gegirerek pulsatil GnRH
salinimint  baglatmaktadir. Bu aktivasyon; ©On hipofizden LH ve FSH
sekresyonunda belirgin artisa yol agmakta, beraberinde testikiiler biiyiime,
testosteron iiretimi ve spermatogenez siirecleri de gergeklesmektedir (Pinilla ve
ark., 2012). Deneysel ¢aligmalar; kisspeptin uygulamasinin iireme aksinin erken
aktivasyonunu tetikleyebildigini, buna karsin KISS1 veya KISSIR sinyal
sistemlerinin bozulmasinin pubertal gelisimde gecikme ya da tam puberte
yokluguna neden oldugunu ortaya koymustur (Seminara ve ark., 2003).

Kisspeptinin pubertal olgunlagsmadaki fizyolojik islevi hem hayvan
modellerinde hem de insan ¢aligmalarinda dogrulanmistir. KISSIR genindeki
kayip-islev mutasyonlari; gecikmis puberte, azalmig gonadotropin sekresyonu ve
bozulmus fertilite ile seyreden hipogonadotropik hipogonadizm olgulariyla
iligkilendirilmektedir (de Roux ve ark., 2003). Ote yandan, KISS1R "nin esas islev
yapan mutasyonlarinin puberteye zemin hazirlayabileceginin gosterilmesi,
kisspeptin sisteminin iireme olgunlasma zamanlamasinmin belirlenmesindeki
belirleyici roliinii gozler oniine sermektedir (Teles ve ark., 2008). Cevresel ve
metabolik etkenlerin de pubertal siireci kisspeptin noronal aktivitesi {izerinden
yonlendirdigi diistiniilmektedir. Beslenme durumu, viicut bilesimi ve enerji
yeterliligi  kisspeptin  ekspresyonunu etkileyerek {ireme olgunlagmasini
organizmanin genel fizyolojik kapasitesiyle iliskilendirmektedir (Castellano ve
Tena-Sempere, 2016).
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3.2. Gonadotropin Sekresyonunun Regiilasyonu

Kisspeptinin en kapsamli bicimde incelenmis fizyolojik gdrevlerinden biri,
GnRH ndronlarinin  aktivasyonu yoluyla gonadotropin sekresyonunu
yonetmesidir. Hipotalamik GnRH’ nin pulsatil salinim1 saglikli ireme iglevi igin
vazgecilmez olup kisspeptin bu siirecin en iist diizenleyicisi konumundadir
(Skorupskaite ve ark., 2014). Kisspeptin salgilatan néronlar, GnRH noéronlariyla
dogrudan sinaptik baglantilar kurmakta ve cesitli hormonal ile metabolik
uyaranlara yanit verebilen reseptor sistemleri tasimaktadir. Kisspeptinin
KISSIR’ye baglanmasi hiicre i¢i sinyal yolaklarimi aktive ederek ndronal
uyarilabilirligi artirmakta ve GnRH sekresyonunu giiglendirmektedir (Han ve
ark., 2005).

Pek cok deneysel c¢alisma, kisspeptinin hem santral hem de periferik
uygulamalarinin dolagimdaki LH diizeylerinde hizli ve belirgin yiikselislere
neden oldugunu; bunun yani sira FSH ve testosteron diizeylerinde de artislar
gdzlendigini bildirmistir (Dhillo ve ark., 2005; George ve ark., 2011). Ozellikle
LH sekresyonunun kisspeptin stimiilasyonuna daha duyarli olmasi, bu peptidlerin
GnRH puls frekansinin olusturulmasi ve korunmasinda kritik rol
oynayabilecegine isaret etmektedir. Kisspeptin néronlarinin aktivitesi, gonadal
steroidlerin aracilik ettigi geri bildirim mekanizmalar tarafindan siki bigimde
denetlenmektedir. Testosteron, dogrudan ya da Ostradiyole aromatizasyon
yoluyla HPG aksi iizerinde negatif geri bildirim etkisi gostermektedir (Smith ve
ark., 2006). Bu steroid hormonlar kisspeptin ndronlarinin aktivitesini
diizenleyerek GnRH sekresyonunu etkilemekte ve endokrin homeostazin
korunmasina katki saglamaktadir.

Giincel veriler, kisspeptin ndronlarinin enerji metabolizmas1 ve stres
yanitlarinda gorev alan c¢esitli ndropeptit sistemleriyle de etkilesim iginde
oldugunu gdstermekte; ndrokinin B, dinorfin, leptin ve ghrelin sinyalizasyonu ile
olan bu etkilesimler kisspeptinin iireme ve metabolik fizyolojiyi biitiinlestiren
merkezi bir regiilator oldugu gorisiinii pekistirmektedir (Castellano ve ark.,
2010; Smith, Acohido, Clifton ve Steiner, 2006).

3.3. Kisspeptin ve Testikiiler islevler

Kisspeptin ¢ogunlukla hipotalamik etkileriyle taninmakla birlikte, giderek
artan bir arastirma literatiirii bu peptidin testisler iizerinde de dogrudan etkiler
olusturabilecegini ileri siirmektedir. Cesitli memeli tiirlerinin testikiiler
dokularnda hem kisspeptin hem de KISS1R ekspresyonunun gosterilmesi, HPG
aksinin Gtesinde yerel diizenleyici mekanizmalarin varligina isaret etmektedir
(Mei ve ark., 2013; Anjum, Krishna, Sridaran ve Tsutsui, 2012). Testisler;
spermatogenezin gerceklestigi seminifer tiibiiller ile testosteron sentezini
iistlenen Leydig hiicrelerini barindiran interstisyel kompartmandan olugmakta
olup erkek fertilitesinin idamesi i¢in bu iki kompartman arasindaki uyumun
korunmasi gerekmektedir.
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LH aracili Leydig hiicre stimiilasyonu testosteron biyosentezinin temel
regiilator mekanizmasi olarak bilinmektedir. Bununla birlikte ¢esitli arastirmalar,
kisspeptin sisteminin steriodogenezi dogrudan lokal reseptor aktivasyonu ya da
gonadotropin sekresyonunu dolayli yollardan etkileyerek yonlendirebilecegini
diistindiirmektedir (Salehi ve ark., 2015; Sharma ve ark., 2020). Deneysel
kisspeptin uygulamalarinin hem hayvan modellerinde hem de insanlarda
dolagimdaki testosteron diizeylerini artirdiginin bildirilmesi, kisspeptinin
androjen tiretim regiilasyonundaki islevini vurgulamaktadir (Dhillo ve ark.,
2005). Testosteron; spermatogenezin devami, sekonder cinsiyet &zelliklerinin
sekillenmesi, libido, kas Kkitlesinin korunmasi ve kemik metabolizmasinin
diizenlenmesi agisindan temel bir hormondur; dolayisiyla kisspeptin sistemindeki
degisiklikler androjen {iretimi iizerinden pek ¢ok fizyolojik sistemi
etkileyebilmektedir.

Bunun yani sira kisspeptinin testis i¢i hiicrelerarasi iletisim siireclerine de
katkida bulundugu one siiriilmekte; arastirmalar kisspeptin kaynakli sinyal
yolaklarinin germ hiicre viabilitesi, hiicresel farklilagma ve doku yeniden
sekillenisini diizenleyen faktorlerle etkilesebilecegini gostermektedir (Chianese
ve ark., 2015). Son olarak, kisspeptinin testikiiler dokuyu patolojik hasara karsi
koruyucu rolii de ilgi odagi haline gelmis; kisspeptin aktivitesi ile antioksidan
savunma kapasitesi ve oksidatif stres kosullarinda testikiiler fonksiyonlarin
siirdliriilmesi arasindaki iligkiye dikkat ¢eken caligsmalar yayimlanmaktadir
(Giiveng ve Aksakal, 2018; Aydin, Oktar, Yonden, Ozturk ve Yilmaz, 2010).

3.4. Kisspeptin ve Spermatogenez

Spermatogenez; seminifer tiibiillerde gergeklesen ve olgun spermatozoonlarin
kesintisiz iiretimiyle sonuglanan, ileri diizeyde organizasyon gerektiren biyolojik
bir siiregtir. Bu siire¢; spermatogoniumlarin  mitotik proliferasyonunu,
spermatositlerin mayotik boliinmesini ve haploid spermatitlerin spermiogenez
aracilifiyla  olgun sperm  hiicrelerine  farklilagmasim1  kapsamaktadir.
Spermatogenezin etkin bigimde siirdiiriilebilmesi; endokrin, parakrin ve otokrin
sinyal aglarinin koordineli etkilesimini zorunlu kilmakta olup testosteron ve FSH
bu siirecin baglica hormonal yoneticileri arasinda yer almaktadir (Sharma ve ark.,
2020).

HPG aksinin iist diizey diizenleyicisi sifatiyla kisspeptin, GnRH sekresyonunu
stimiile ederek LH ve FSH salimmini artirmak suretiyle spermatogenezi dolayl
yoldan etkilemektedir. Artan LH Leydig hiicrelerinden testosteron iiretimini
aktive ederken, FSH Sertoli hiicrelerini destekleyerek germ hiicrelerinin
gelisimine elverisli bir ortamin olugsmasini saglamaktadir (Pinilla ve ark., 2012).
Bu dolayl endokrin etkilerinin yani sira, ¢esitli caligmalar kisspeptinin testis i¢i
diizenleyici siireglere de dogrudan istirak ettigini ortaya koymaktadir. Cesitli
tirlerde Sertoli hiicreleri, Leydig hiicreleri ve olgunlagmakta olan germ
hiicrelerinde KISS1 ve KISS1R ekspresyonunun gosterilmesi, kisspeptinin testis
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icinde Ozerk etkiler olusturabilecegini diisiindiirmektedir (Hsu ve ark., 2014;
Anjum ve ark., 2012).

Son doénem caligmalar, kisspeptin sisteminin germ hiicre matiirasyonunun
farkli  evrelerinde  Onemli roller dstlendigini  ortaya koymustur.
Kisspeptin/KISS1R yolunun deneysel olarak baskilanmasinin spermatogenezde
aksaklik, testikiiler atrofi ve fertilite diisiisiine neden oldugu bildirilirken; bu
yolun fizyolojik aktivasyonunun yeterli gonadotropin sekresyonu ve androjen
iiretiminin devamina katkida bulunarak normal iireme islevlerini destekledigi
gosterilmistir (Kirilov ve ark., 2013). Spermatogenez agisindan giderek daha
fazla aragtirilan bir diger alan ise kisspeptin sistemi ile oksidatif stres arasindaki
iligkidir. Testisler; yiiksek metabolik aktiviteleri, zengin ¢oklu doymamis yag
asidi igerikleri ve siiregelen hiicresel proliferasyon kapasiteleri nedeniyle
oksidatif hasara karst son derece duyarlidir (Aitken ve Roman, 2008). Reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 birikimi germ hiicre gelisimini sekteye
ugratabilmekte, DNA hasarina yol acabilmekte ve seminifer epitel apoptozunu
tetikleyebilmektedir (Sanocka ve Kurpisz, 2004). Cesitli arastirmalar,
kisspeptinin antioksidan savunma mekanizmalarini giiclendirebilecegini ve
oksidatif stres ortamlarinda spermatogenik aktivitenin korunmasina destek
olabilecegini ortaya koymustur (Giiveng ve Aksakal, 2018).

3.5. Kisspeptin ve Sperm Kalitesi

Sperm kalitesi, erkek fertilitesinin belirleyici gostergelerinden birini
olugturmakta ve sperm konsantrasyonu, motilite, morfoloji, viabilite ile DNA
biitiinliigii gibi parametreler {izerinden degerlendirilmektedir (Agarwal, Virk,
Ong ve du Plessis, 2014). Bu parametrelerden herhangi birinde ortaya cikan
bozulmalar fertilizasyon kapasitesini 6nemli 6l¢iide azaltarak erkek infertilitesine
zemin hazirlayabilmektedir. Sperm {iretimi ve matiirasyonunun biiyiik dlciide
uygun endokrin diizenlemeye bagimli olmasi nedeniyle HPG aksini etkileyen
faktorler, sperm Kkalitesi iizerinde de belirgin yansimalar olusturmaktadir.
Kisspeptin/KISS1R sistemi, lireme hormonu sekresyonu ve testikiiler islevler
iizerindeki etkileri araciligiyla sperm kalitesinin potansiyel diizenleyicileri
arasinda on plana ¢ikmaktadir (Pinto ve ark., 2012).

Deneysel arastirmalar, kisspeptin uygulamasi ile cesitli sperm kalite
parametrelerindeki iyilesmeler arasinda giliclii bir iliski bulundugunu
gostermistir. Farkli hayvan modellerinde kisspeptin tedavisinin sperm
motilitesini artirdigi, morfolojik anormallikleri azalttigit ve genel iireme
performansint olumlu yonde etkiledigi bildirilmektedir (Hsu ve ark., 2014;
Cunha-Silva ve ark., 2023). Hormonal diizenlemenin yan1 sira oksidatif stres de
sperm  kalitesini  belirleyen temel etkenler arasinda sayilmaktadir.
Spermatozoonlar; membranlarindaki yiiksek ¢coklu doymamais yag asidi igerigi ve
siirlt antioksidan kapasiteleri nedeniyle oksidatif hasara karsi belirgin bir
kirilganlik sergilemektedir (Agarwal ve ark., 2014). Asirt ROS birikimi membran
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akiskanligini  bozabilmekte, sperm motilitesini azaltabilmekte, DNA
fragmentasyonuna neden olabilmekte ve anormal spermatozoon oranini
yiikseltebilmektedir(Giiveng ve Aksakal, 2018).

Giincel bulgular, kisspeptinin oksidatif stres kosullarinda koruyucu etkiler
sergileyebilecegine isaret etmektedir. Ureme toksisitesi —modellerinde
gerceklestirilen arastirmalar, kisspeptin  uygulamasinin  oksidatif hasar1
hafiflettigini, antioksidan kapasiteyi giiclendirdigini ve {ireme islevlerinin
korunmasina katki sagladigini ortaya koymustur (Giliveng ve Aksakal, 2018;
Fatima ve ark., 2022). Ornegin metotreksata bagli iireme toksisitesi olusturulan
sican modelinde, kisspeptin tedavisinin yalnizca metotreksat alan gruba kiyasla
sperm motilitesini artirdigi ve anormal spermatozoon oranlarini belirgin bigimde
azalttign  bildirilmistir (Gliveng ve Aksakal, 2018). Ayrica kisspeptin
uygulamasinin testosteron diizeylerinin yeniden kazanilmasi ve antioksidan
parametrelerin iyilesmesiyle de iligkili oldugu gosterilerek bu bulgularin tireme
sistemi iglevleri {iizerinde koruyucu bir etki mekanizmasina isaret ettigi
vurgulanmistir(Qureshi ve ark., 2013).

4. Erkek Ureme Sistemi Patofizyolojisinde Kisspeptin

Kisspeptin ¢ogunlukla iireme islevlerinin fizyolojik regiilasyonundaki rolii ile
taninmakla birlikte, kisspeptin/KISS1R sistemindeki bozukluklarin ¢esitli tireme
hastaliklarinin patogenezine katkida bulundugunu gosteren arastirmalar siirekli
artmaktadir (Trevisan ve ark., 2018). HPG aksinin odak noktasinda yer alan bu
sistemde gelisen degisiklikler; gonadotropin sekresyonu, testosteron iiretimi,
spermatogenez ve fertilite iizerinde olumsuz etkiler birakabilmektedir.
Giliniimiizde kisspeptinin hipogonadotropik hipogonadizm, erkek infertilitesi,
metabolik bozukluklar ve tlireme toksisitesi gibi patolojik durumlarla iligkisi
yogun arastirma giindemindedir.

4.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizm (HH); gonadotropin sekresyonundaki
yetersizlik sonucunda testosteron {retiminin diismesi, cinsel fonksiyonun
bozulmasi ve infertilite ile karakterize klinik bir tablodur. Bu hastalik hipotalamik
ya da hipofizer islev kaybima bagli olarak ortaya ¢ikmakta ve biiylik cogunlukla
yetersiz GnRH sekresyonu ile iliskilendirilmektedir. KISS1 ve KISS1R
genlerinde tanmimlanan mutasyonlar, kisspeptin sisteminin insan iireme
patolojilerindeki islevini gozler 6niine seren ilk bulgular arasinda yer almaktadir
(de Roux ve ark., 2003; Seminara ve ark., 2003; Topaloglu ve ark., 2012).
KISS1R’de kayip-islev mutasyonlar1 tasiyan bireylerde LH ve FSH
sekresyonunun belirgin bigimde azaldigi, pubertenin gecikmeli basladigi ya da
hi¢ baslamadigi, testikiiler gelisimin yetersiz kaldig1 ve infertilite gelistigi rapor
edilmistir.
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Tiim bu bulgular, kisspeptinin {ireme endokrin sisteminin baslica st
diizenleyicisi oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir. GnRH ndronlarinin
kisspeptin  sinyalinden yoksun kalmasi tiireme aksinin ciddi Olgilide
baskilanmasina zemin hazirlamakta; bu nedenle kisspeptin yetersizligi
giliniimiizde konjenital HH’nin belirli formlarinin temel mekanizmalari arasinda
sayllmaktadir (Skorupskaite ve ark., 2014). Ote yandan ekzojen kisspeptin
uygulamasimin hem saglikli bireyler hem de cesitli iireme endokrin patolojisi
tasiyan hastalarda gonadotropin sekresyonunu artirabildiginin gdsterilmesi,
kisspeptinin  se¢ilmis olgularda potansiyel bir terapdtik ajan olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (Young ve ark., 2013).

4.2. Erkek infertilitesi

Erkek infertilitesi diinya genelinde erkek niifusun yaklasik %7-12’sini
etkilemekte ve ciftlerde gozlenen infertilite olgulariin yaklagik yarisindan
sorumlu tutulmaktadir (Agarwal, Mulgund, Hamada ve Chyatte, 2015).
Etiyolojisi siklikla ¢ok etkenli olmakla birlikte hormonal bozukluklar,
spermatogenez defektleri, genetik anomaliler, ¢cevresel maruziyetler, oksidatif
stres ve aciklanamayan faktorler bu tabloya katkida bulunabilmektedir.
Kisspeptin sistemi iireme endokrinolojisinin merkezinde konumlandigindan, bu
sistemdeki islev kayiplari fertiliteyi birden fazla mekanizma iizerinden olumsuz
etkileyebilmektedir.

Kisspeptin aktivitesindeki diislis; GnRH sekresyon yetersizligi, LH ve FSH
diizeylerinde gerileme, testosteron iiretiminde azalma ve spermatogenez
aksakliklari ile sonuglanabilmekte; bu hormonal degisiklikler nihayetinde sperm
iiretimi ve sperm kalitesini sekteye ugratmaktadir. Cesitli arastirmalar infertil
erkeklerde degisen kisspeptin diizeyleri ile bozulmus iireme parametreleri
arasinda iliski bulundugunu ortaya koymustur (Padda ve ark., 2021). Bununla
birlikte dolasimdaki kisspeptin diizeylerinin iireme fonksiyonlarinin potansiyel
biyobelirtegleri olarak ve gonadal iglevin degerlendirilmesinde yardimei araglar
olarak kullanilabilecegine dair kanitlar giderek giiclenmektedir. Bu gdzlemler
kisspeptini erkek infertilitesinin tan1 ve tedavisinde umut verici bir hedef molekiil
olarak 6ne ¢ikarmaktadir.

4.3. Metabolik Bozukluklar ve Ureme islevlerinde Gerileme

Ureme islevlerinin etkin bigimde siirdiiriilebilmesi yeterli enerji yeterliligini
ve metabolik homeostazin korunmasini zorunlu kilmaktadir. Bu ¢ercevede lireme
aksi1; enerji dengesi, viicut kompozisyonu ve beslenme durumunu diizenleyen
mekanizmalarla yakin bir etkilesim igindedir (Castellano ve ark., 2010).
Kisspeptin noronlar1, metabolik ve iireme sistemleri arasindaki sinyalizasyonu
saglayan stratejik bir ara yiizde konumlanmaktadir. Obezite, insiilin direnci, tip 2
diabetes mellitus ve metabolik sendrom gibi durumlar erkeklerde siklikla tireme
islevlerinde bozulma ile birlikte seyretmektedir; testosteron iiretiminde diisiis,
spermatogenez yetersizligi, gonadotropin sekresyonunda degisiklikler ve fertilite
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kaybi1 bu tablolarin sik gozlenen klinik yansimalaridir (Ghaderpour, S., Ghiasi,
R., Heydari, H., & Keyhanmanesh, R. 2022).

Leptin, insiilin ve grelin gibi metabolik hormonlar kisspeptin néronlartyla
dogrudan ya da dolayl etkilesim icindedir; normal fizyolojik kosullarda bu
etkilesimler tireme iglevlerinin enerji dengesiyle uyumlu bigimde devam etmesini
giivence altina almaktadir (Smith ve ark., 2006; True ve ark., 2011). Ancak
kronik metabolik bozukluklar bu diizenleyici ag1 sekteye ugratarak HPG aksinin
kisspeptin kaynakli aktivasyonunu baskilayabilmektedir. Deneysel arastirmalar,
obezite ve yetersiz beslenme durumlarinda hipotalamik kisspeptin
ekspresyonunun belirgin bicimde degistigini ortaya koymustur (Quennell ve ark.,
2011; Tolson ve ark., 2014). Dolayisiyla kisspeptin, gliniimiizde metabolizma ile
ireme sistemi arasindaki baglantiy1 saglayan baglica néroendokrin kopriilerden
biri olarak kabul gérmektedir.

4.4. Ureme Toksisitesi ve Oksidatif Stres

Cevresel kirleticiler, farmakolojik preparatlar, endiistriyel kimyasallar ve
kemoterapotik ilaglara bagl tireme toksisitesi, gliniimiizde giderek agirlagan bir
halk saglig1 sorunu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Pek cok toksik etken; endokrin
islevleri sekteye ugratarak, oksidatif stres olusturarak, testikiiler dokuda yapisal
hasar yaratarak ve spermatogenezi baskilayarak erkek fertilitesini tehdit
etmektedir (Levine ve ark., 2017). Oksidatif stres bu hasarin altinda yatan temel
mekanizma olarak tanimlanmakta; reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretiminin
antioksidan savunma kapasitesinin sinirlarini agmasi hiicresel hasara yol
agmaktadir (Aitken ve Roman, 2008). Asirt ROS birikimi lipid peroksidasyonu,
protein oksidasyonu, mitokondriyal islev bozuklugu, DNA hasar1 ve apoptozu
tetiklemekte olup yiiksek ¢coklu doymamis yag asidi igerigi ve sinirl antioksidan
kapasiteleri nedeniyle spermatozoonlar bu hasara 6zellikle duyarlidir(Darbandi
ve ark., 2018).

Kemoterap6tik ajanlar arasinda metotreksat (MTX), yaygin klinik kullanimi
ve iyi karakterize edilmis iireme toksisitesi profili nedeniyle en kapsamli
arastirilan ilaglar arasinda yer almaktadir. MTX uygulamasinin testikiiler
dejenerasyon, spermatogenez bozuklugu, testosteron iiretiminde gerileme, sperm
motilitesinde diislis ve sperm anomalilerinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Padmanabhan, Tripathi, Vikram, Ramarao ve Jena, 2008; Felemban, Aldubayan,
Alhowail ve Almami, 2020); deneysel kanitlar bu olumsuz etkilerin biiyiik 6l¢iide
oksidatif stres mekanizmalar1 araciligryla ortaya ¢iktigina isaret etmektedir.

Son donem arastirmalar, kisspeptinin iireme toksisitesine karsi koruyucu
ozellikler tagiyabilecegini ortaya koymustur. Deneysel bulgular; kisspeptin
uygulamasimin kimyasal kaynakli testikiiler hasar modellerinde antioksidan
kapasiteyi gli¢lendirebildigini, lipid peroksidasyonunu hafifletebildigini ve
iireme islevlerini koruyabildigini gostermektedir (Giiveng ve Aksakal, 2018;
Fatima ve ark., 2022). MTX uygulanan siganlarda kisspeptin tedavisinin
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testikiiler malondialdehit diizeylerini diisirdigii ve glutatyon baglantili
antioksidan savunma mekanizmalarim giliglendirdigi bildirilmis; buna ek olarak
testosteron diizeylerinin yeniden yilikselmesi, sperm motilitesinin iyilesmesi ve
anormal spermatozoon oranlarinin azalmasi gibi olumlu sonuclar da
raporlanmistir (Giiveng ve Aksakal, 2018). Cevresel toksikoloji boyutunda ise
endokrin bozucu kimyasallar, agir metaller, pestisitler ve cesitli kirleticilerle
kisspeptin yolaklar1 arasindaki etkilesimleri irdeleyen arastirmalar giindem
kazanmaktadir (Fatima ve ark., 2022).

5. Kisspeptinin Terapotik Potansiyeli ve Klinik Uygulama Alanlari

Kisspeptinin HPG aksinin temel diizenleyicisi olarak tanimlanmasi, bu
molekiiliin klinik uygulama potansiyeline yonelik ilgiyi kayda deger oOlciide
artirmigtir. Gonadal islevleri dogrudan hedefleyen ya da ekzojen hormon
uygulamasina dayanan klasik tedavi yaklagimlarindan farkli olarak, kisspeptin
endojen GnRH sekresyonunu aktive ederek fizyolojik iireme mekanizmalarini
harekete gecirmektedir (Skorupskaite ve ark., 2014). Bu 6zgiin etki profili,
kisspeptini cesitli ireme sistemi hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde umut verici
bir aday haline getirmektedir. Deneysel ve klinik arastirmalar; kisspeptin
uygulamasinin gonadotropin sekresyonunu etkin bigimde artirabildigini ve bunu
gerceklestirirken tireme aksinin fizyolojik yapisim1 korudugunu gostermistir
(Dhillo ve ark., 2005; George ve ark., 2011, Giiveng ve Aksakal, 2018).

5.1. Kisspeptinin Tamisal Kullanim Alanlari

Ureme sistemi patolojilerinin dogru bicimde smiflandirilabilmesi igin HPG
aksinin islevsel durumunun kapsamli degerlendirilmesi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Geleneksel tamisal yaklasimlar agirlikli olarak bazal hormon
Ol¢iimlerine ya da hipofiz yamitin1 degerlendirmeye yo6nelik GnRH uyan
testlerine dayanmakta; ancak bu yontemler hipotalamik islevler hakkinda her
zaman yeterli bilgi sunamamaktadir. GnRH néronlarinin dogrudan iist diizey
aktivatorii sifatiyla kisspeptin, hipotalamik tireme aktivitesinin islevsel bir
gostergesi olarak uygulanabilir nitelik tasimaktadir. Arastirmalar, saglikli
bireylerde kisspeptin uygulamasinin belirgin LH sekresyonuna yol agtigini; bazi
iireme sistemi bozukluklarinda ise bu yanitin zayiflayabildigini ortaya koymustur
(Dhillo ve ark., 2005; Young ve ark., 2013). Bu nedenle kisspeptin uyar1
testlerinin, hipotalamik GnRH noronal aglarmmin islevsel biitiinliigiiniin
degerlendirilmesinde  tamisal ac¢idan  yararli  Dbilgiler saglayabilecegi
diistintilmektedir.

5.2. Terapotik Ajan Olarak Kisspeptin Agonistleri

Kisspeptinin en dikkat ¢ekici klinik uygulama potansiyeli, endojen lireme
hormonu sekresyonunu stimiile etmek amaciyla kisspeptin agonistlerinin
kullanimidir. Ekzojen gonadotropin tedavilerinden farkli olarak kisspeptin
temelli yaklasimlar, fizyolojik endokrin yolaklar1 aktive ederek {ireme
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islevlerinin yeniden kazanilmasina yonelik dogal bir tedavi ¢ergevesi
sunmaktadir. Kisspeptin uygulamasimin hem deneysel modellerde hem de insan
aragtirmalarinda LH ve FSH diizeylerini anlamli 6l¢iide artirdigi kanitlanmigtir
(Dhillo ve ark., 2005; George ve ark., 2011); erkeklerde bu hormonal yanit
cogunlukla artan testosteron iiretimiyle birlikte seyretmekte ve HPG aksinin tim
katmanlarinin aktive edildigine isaret etmektedir.

Endojen gonadotropin sekresyonunun uyarilmasi gesitli teorik ustiinliikler
barindirmaktadir: fizyolojik hormon salinim paternlerinin korunmasi asirt
hormonal uyarim riskini azaltabilir, dogal geri bildirim mekanizmalarinin
yiirlirlikte tutulmasina katkida bulunabilir ve uzun siireli ekzojen hormon
kullanimina 6zgii yan etkilerin 6niine gegme potansiyeli tagiyabilir. Glinlimiizde
iyilestirilmis farmakokinetik ozelliklere sahip sentetik kisspeptin analoglari
tizerinde arastirmalar yiriitiilmekte; bu analoglarin daha uzun siireli reseptor
aktivasyonu saglayarak terapotik etkinligi artirabilecegi ve gelecekteki klinik
uygulama alanlarin1 genisletebilecegi 6ngoriilmektedir (MacLean, Matsui, Suri,
Neuwirth ve Colombel, 2014; Roseweir ve ark., 2009).

5.3. Erkek Infertilitesindeki Potansiyel Uygulama Alanlar

Yardimci iireme teknolojilerindeki 6nemli ilerlemeye kargin erkek infertilitesi
ciddi bir klinik sorun olma niteligini korumaktadir (Agarwal ve ark., 2015).
Ozellikle endokrin kaynakli bozukluklar veya nedeni agiklanamayan infertilite
olgularinda mevcut tedavi secenekleri yetersiz kalabilmekte; bu durum iireme
islevlerinin {ist diizey diizenleyicilerini hedef alan yenilikgi stratejilere olan ilgiyi
artirmaktadir.  Gonadotropin ~ sekresyonu ve  testosteron iiretiminin
regiilasyonundaki merkezi konumu nedeniyle kisspeptin, belirli erkek infertilitesi
olgularinda umut verici bir terapotik hedef olarak degerlendirilmektedir
(Meccariello, R. 2022; Qie ve ark., 2022).

GnRH noronlarini aktive ederek LH ve FSH sekresyonunu artiran kisspeptin,
testikiiler iglevleri destekleyerek spermatogenezin devamliligma katki
saglamaktadir. Deneysel arastirmalar; kisspeptin uygulamasinin testosteron
iiretiminde artis, sperm motilitesinde iyilesme ve sperm kalitesinde diizelme gibi
cesitli lireme parametrelerini olumlu yonde etkileyebildigini ortaya koymustur
(Cunha-Silva ve ark., 2023; Giliveng ve Aksakal, 2018). Bunun yam sira
kisspeptinin testikiiler homeostazin korunmasma katki sagladigi ve lireme
dokularindaki oksidatif hasari1 azaltabilecegine iliskin bulgular da mevcuttur.
Klinik kanitlar heniiz sinirli olmakla birlikte mevcut sonuglar, erkek iireme
bozukluklarinin tedavisinde kisspeptin temelli yaklagimlarin arastirilmaya devam
edilmesini 6nermektedir.

5.4. Ureme Toksikolojisinde Yeni Uygulama Alanlar

Son donem deneysel bulgular, kisspeptinin kullanim potansiyelinin klasik
iireme endokrinolojisinin siirlarini agtigina isaret etmektedir. Artan kanitlar,
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kisspeptinin toksik hasara ve oksidatif strese karsi iireme dokularini koruma islevi
uistlenebilecegini gostermektedir. Kemoterapdtik ajanlar, gevresel kirleticiler,
endokrin bozucu kimyasallar ve agir metaller erkek iireme sagligini olumsuz
etkileyerek spermatogenezi sekteye ugratabilmekte ve hormonal regiilasyonu
bozmaktadir (Arkali ve ark., 2025; Felemban ve ark., 2020). Oksidatif stresin bu
toksik etkilerin ortak paydasi olmasi nedeniyle antioksidan savunma sistemlerini
giiclendiren yaklasimlar 6nemli bir arastirma aksini olusturmaktadir.

Deneysel calismalar; kisspeptin  uygulamasinin  {ireme  toksisitesi
modellerinde antioksidan kapasiteyi artirabildigini, lipid peroksidasyonunu
azaltabildigini ve testikiiler hasar1 hafifletebildigini ortaya koymaktadir (Gliveng
ve Aksakal, 2018; Fatima ve ark., 2022). Kisspeptin tedavisinin ardindan
gbzlenen testosteron diizeylerinde artis, sperm motilitesinde iyilesme ve sperm
morfolojisinde diizelme gibi olumlu bulgular, bu molekiiliin olumsuz kosullar
altinda iireme islevlerinin korunmasindaki potansiyel roliinii desteklemektedir.
Bu bulgular ¢evresel maruziyetin artmasi ve erkek iireme sagligindaki kiiresel
gerilemeye yonelik kaygilarin  yogunlagmasit baglaminda 6zellikle 6nem
kazanmakta; kisspeptin sinyal yolaklarinin diizenlenmesinin iireme toksisitesine
maruz kalan bireylerde fertilitenin korunmasina yonelik yenilik¢i bir strateji
sunabilecegine isaret etmektedir (Levine ve ark., 2017; Giiveng ve Aksakal,
2018).

5.5. Gelecek Perspektifleri

Kisspeptin fizyolojisine iliskin bilgiler son yillarda kayda deger olciide
genislemis olsa da yanit bekleyen pek c¢ok kritik soru giindemdeki yerini
korumaktadir. Ozellikle santral ve periferik kisspeptin yolaklarinin goreceli
katkilar1 ile kisspeptinin testikiiler islevler, spermatogenez ve oksidatif stres
yanitlart lizerindeki dogrudan etkilerini yonlendiren molekiiler mekanizmalar
hala yeterince aydinlatilamamistir (Sharma ve ark., 2020). Gelecekteki
aragtirmalarin; erkek iireme sistemi hastaliklarinda kisspeptin temelli tedavilerin
etkinligini degerlendiren genis Olcekli klinik ¢alismalara ve daha segici ile
gelismis farmakolojik 6zelliklere sahip agonist ve antagonistlerin gelistirilmesine
yonelmesi gerekmektedir (MacLean ve ark., 2014). Ayrica cevresel lireme
toksikolojisine ydnelik artan ilgi, kisspeptin sinyal yolaklarinin yeni terapotik
hedefler olarak degerlendirilmesini saglayabilir.

6. Sonug ve Gelecek Perspektifleri

Kisspeptin, GnRH néronlarmin temel aktivatorii olarak tanimlandigindan bu
yana {ireme islevlerinin en Onemli ndroendokrin koordinatérlerinden biri
konumuna yiikselmistir. Kapsamli deneysel ve klinik arastirmalardan derlenen
kanitlar; kisspeptin/KISS1R sisteminin HPG aksinin ayrilmaz bir pargasini
olusturdugunu ve puberte baslangici, gonadotropin sekresyonu, testosteron
biyosentezi, spermatogenez ile genel iireme kapasitesinin diizenlenmesinde kilit
islevler iistlendigini gozler oniine sermistir (Pinilla ve ark., 2012; Skorupskaite
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ve ark., 2014). Erkeklerde kisspeptin; GnRH, LH ve FSH sekresyonunu koordine
ederek iireme fizyolojisinin biitiinciil isleyisinde merkezi bir rol iistlenmektedir.
Ancak giincel arastirmalar kisspeptinin yalnizca merkezi sinir sistemi diizeyinde
etki gostermedigini, testisler lizerinde de dogrudan etkiler olusturabildigini ortaya
koymaktadir (Sharma ve ark., 2020; Hsu ve ark., 2014).

Giincel arastirmalar kisspeptin sisteminin cesitli patolojik siire¢lerde de
belirleyici roller istlendigini tescil etmektedir. Kisspeptin/KISS1R yolundaki
degisikliklerin hipogonadotropik hipogonadizm, gecikmis puberte, fertilite
bozukluklari, metabolik diizensizlikler ve c¢esitli ilireme hastaliklar ile
iligkilendirildigi bildirilmektedir (de Roux ve ark., 2003; Topaloglu ve ark.,
2012). Bunun yani sira artan sayida arastirma, kisspeptinin iireme dokularindaki
oksidatif stres yanitlarinin ve hiicresel savunma mekanizmalarinin regiilasyonuna
katkida bulunduguna dikkat ¢ekmekte; bu durum kisspeptinin hem fizyolojik
hem de patolojik kosullar altinda testikiiler homeostazin korunmasinda 6nemli
bir islev listlenebilecegini ortaya koymaktadir (Giiveng ve Aksakal, 2018).

Bununla birlikte alandaki dnemli ilerlemelere karsin yanit bekleyen pek ¢ok
temel soru mevcuttur. Testislerdeki periferik kisspeptin sinyalizasyonunun
fizyolojik islevi heniliz yeterince acikliga kavusturulamamis; kisspeptin ile
oksidatif stres regiilasyonu arasindaki molekiiler iliskiler de tam anlamiyla
aydinlatilamamistir. Ayrica mevcut bilgilerin 6nemli bir bolimii hayvan
calisgmalarina  dayandigindan, bu bulgularin klinik uygulanabilirligini
sorgulayacak iyi tasarlanmis insan calismalarina acil ihtiya¢ duyulmaktadir.
Sonug itibariyla kisspeptin sistemi, erkek tireme fizyolojisinin temel diizenleyici
mekanizmalarindan birini olugturmakta ve gelecekteki terapotik uygulamalar igin
stratejik bir hedef konumunda bulunmaktadir.

Tesekkiir

Bu kitap béliimiiniin hazirlanmasi siirecinde Mehmet GUVENC in “Ratlarda
Metotreksatin Olusturdugu Lipid Peroksidasyon, Oksidatif Stres ve Sperm
Kalitesindeki Degisiklikler Uzerine Kisspeptinin Etkisi” baslkli doktora
tezinden faydalanilmistir (Giiveng, 2015).
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