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BOLUM 1

INFLAMASYON IiCIiN POTANSIYEL
BiYOBELIRTECLER

TURAN AKDAG!
SULEYMAN DOGU?

Giris

Insan viicudunun ¢esitli tehditlere karsi hayati bir savunma
mekanizmasi vardir: ‘inflamasyon’. Yaralanma, enfeksiyon veya
tahrise karsi verilen bu karmasik yanit, iyilesme siirecinin ilk
adimlarindan biridir. Kizariklik, sisme, 1s1 artis1 ve agr1 gibi belirtilerle
kendini gosteren inflamasyon, bagisiklik hiicrelerini hasarli bdlgeye
gondererek ve doku onarimimi baslatarak zararli etkenleri ortadan
kaldirmay1 amaglamaktadir. Ancak bazen bu dogal siire¢ kontrolden
cikabilir veya kronikleserek bir dizi saglik sorununa yol agabilir.
Inflamasyonun ne oldugunu, nasil olustugunu ve viicudumuzu nasil
etkiledigini anlamak, sagligimizi korumak ve potansiyel sorunlarin
farkinda olunmasi1 agisindan oldukc¢a onemlidir.

Inflamatuar siireg, sitokinlerin salgilanmasini da iceren bir dizi
hiicresel yanitin yani sira biyokimyasal degisikliklerle de karakterize
edilir. Biyobelirtegler, hastaliklarin teshisi, hastalik aktivitesinin
belirlenmesi, ve prognozun degerlendirilmesi gibi birincil islevleri ile
bu tiir siireglerin izlenmesinde ¢ok dnemli rol oynamaktadir. Bu boliim,
yeni tanimlanan biyobelirtegler ve inflamasyon arasindaki iliskileri
vurgulayarak yeni bakis acilar1 saglamay1 amaglamaktadir.

!Asst. Prof. Dr., Necmettin Erbakan University, Meram Vocational School, ORCID:
0000-0003-3175-6751
2Assoc. Prof. Dr., Necmettin Erbakan University, Meram Vocational School, ORCID:

0000-0002-5352-9288
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Presepsin (P-SEP)

Farklilagma kiimesi 14 (CDI14), I1okosit diferansasyon
antijenlerinden biridir. Makrofajlarin, monositlerin, graniilositlerin ve
hiicre membranlarinin hiicre yiizeylerinde bulunur. Bu madde (CD14),
lipopolisakkarit (LPS)-LPS baglayici protein (LBP) kompleksleri igin
bir reseptor gorevi goriir ve bdylece mikrobiyal tehditlere yanit olarak
coklu sinyal yollarint ve inflamatuar kaskadlar1 aktive eder (Sharygin
vd., 2023). Coziinebilir CD14 (sCD14) olarak bilinen CD14'in hiicre
zarindan salmimi, lipopolisakkarit-LBP-CD14 kompleksinin kan
dolagimina salinmasiyla sonuglandigi belirtilmektedir (Zou ve ark.,
2014).

Son yillarda ortaya ¢ikan immiinolojik bir biyobelirte¢ olarak
presepsin (P-SEP), ilk olarak CD14 alt tipi olarak tanimlanarak
enfeksiyonlar1 tespit etmek igin erken bir gosterge olarak kabul
edilmektedir (Kouroupis ve ark., 2025). P-SEP, 13 kDa molekiiler
agirhiga sahip olup, 105 amino asitten olusan bir proteindir. P-SEP'in
biyolojik aktivitesi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte CD14'{in
¢Oziinilir formu (sCD14), plazmada katepsin D tarafindan pargalanir ve
dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonunda rol oynar
(Maddaloni ve ark., 2021). Ayrica, Toll benzeri reseptor 4'iin (TLR4)
aktivasyonunda ve ardindan lipopolisakkarit uyarimma yanit olarak
TNF-a saliniminda rol oynamaktadir (Yaegashi ve ark., 2005).

Gilinlimiizde mikroorganizmalarin ve toksinlerinin kan
dolagimina girdigi ve konake¢1 yaniti ile birlikte genel inflamasyonun
olustugu durum olarak tanimlanan sepsis, gelisen tedavi yontemlerine
ragmen mortalitesi yiiksek bir hastalilk olmaya devam etmektedir
(Jarczak ve ark., 2021). P-SEP'in sepsisin erken teshisi i¢in bir
biyobelirteg olarak umut vaat ettii bircok ¢alisma ile gosterilmistir
(Maddaloni ve ark., 2021). P-SEP'in prokalsitonin, C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizindan (ESR) daha iyi prognostik
gecerlilige sahip olabilecegi ve hem laktat hem de ESR'ye kiyasla
enfeksiyon i¢in daha spesifik oldugu da belirtilmektedir (Velissaris ve
ark., 2021).

P-SEP seviyeleri sadece sepsis ve sistemik inflamatuar yanit
sendromunu (SIRS) ayirt etmeye yardimci olmakla kalmaz, aym
zamanda bakteriyel sepsiste prognostik bir ara¢ olarak da hizmet eder
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(Yaegashi ve ark., 2005). sCD14-ST ilk olarak 2005 yilinda sepsisli
hastalar1 saglikli kontrollerden ve SIRS'li hastalardan ayirt etmek i¢in
belirlenmistir. Sepsisli bireylerde Sepsis D14-ST seviyesi SIRS'li ve
saglikli kontrollerden ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmektedir. P-SEP
iizerine yapilan bir bir meta-analiz, sepsis tanisi i¢in bir biyobelirteg
olarak kullanildiginda daha yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip
oldugunu gostermektedir (Zhang, 2015). Tahmaz ve arkadaslari
sepsiste plazma P-SEP (scd14-st) diizeylerini arastirmistir. P-SEP'in
hizli tam1 ve tedavinin miimkiin oldugu SIRS, sepsis ve septik sok
hastalarinin erken tanisinda faydali bir biyobelirte¢ olabilecegini 6ne
stirmiiglerdir (Tahmaz ve ark., 2022).

Karaciger sirozu, normal parankimal dokunun kaybi, bag
dokusunda artis, rejenerasyon nodiillerinin olusumu ve vaskiiler
yapinin bozulmasi ile karakterize inflamatuar ve ilerleyici bir karaciger
hastaligidir (Sharma ve ark., 2022). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma,
P-SEP ve prokalsitoninin sirozlu hastalarda bakteriyel enfeksiyonlari
tespit etmek icin yiiksek hassasiyet ve 6zgilliige sahip oldugunu 6ne
stirmektedir (Wejnaruemarn ve ark., 2025). Yapilan bir diger calismada,
P-SEP'in karaciger sirozu olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon
tanisinda rol oynayabilecegi bildirilmistir. Ayrica, P-SEP ve CRP'nin
sirotik hastalarda bakteriyel enfeksiyonun tanisal dogrulugunu artirdigi
da ayrica belirtilmektedir (Abdelmaksoud, 2024).

Akut-kronik karaciger yetmezligi olan sirotik hastalarda
bakteriyel enfeksiyonlarin erken tanisinda P-SEP ve prokalsitoninin
roliinii arastiran bir calismada, P-SEP diizeyleri >2300 pg/mL,
prokalsitonin (PCT) diizeyleri ise >0,9 ng/mL olarak belirlenmistir.
Calismada, bu bulgularin akut-kronik karaciger yetmezligi olan
sirotiklerde enfeksiyonlarin erken teshisi i¢in non-invaziv araglar i¢in
yeterli olabilecegi One siirtilmiistiir (Igna ve ark., 2022).

Pnomoni, cesitli faktorlerle iliskili akciger parankiminin
iltthaplanmasidir. Yapilan bir ¢calismada, P-SEP seviyelerinin pnémoni
hastalarinda saglikli bireylere kiyasla yliksek oldugu bulunmustur.
Calismada arastirmacilar, P-SEP'in acil servise basvuran kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) akut alevlenmesi olan hastalarda
pnomoni tanis1 koymak i¢in kullanilabilecegini 6ne siirmektedirler
(Halic1 ve ark., 2020). Zhao ve arkadaslari, sepsisle iligkili akut
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solunum sikmtist sendromu (ARDS) hastalarmin, sepsisle iliskili
olmayan ARDS'ye gore daha yiiksek P-SEP seviyelerine sahip
oldugunu belirlemistir. Calismada ayrica, P-SEP'in sepsis iliskili
ARDS'nin erken teshisi icin degerli bir biyobelirte¢ oldugunu 6ne
sirmiiglerdir. Daha yiliksek plazma P-SEP seviyeleri, sepsisle iliskili
ARDS'de artmis mortalite ile iliskili goriinmektedir (Zhao ve ark.,
2020).

Sistemik inflamasyon, diabetes mellitusta (DM) metabolik
diizensizligin hem bir nedeni hem de bir sonucu olarak bilinmektedir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma, P-SEP'in diabetes mellituslu (DM)
bireylerde inflamasyon ve metabolik kontroliin bir belirteci olarak
hizmet edebilecegini gostermektedir. P-SEP, hastalik siiresi ile iliskili
goriinmektedir ve tip 2 diyabet (T2DM) hastalarinda seviyesi diistiktiir
(Kouroupis ve ark., 2024). Botnariu ve arkadaslart DM ve sepsisli 60
hastay1 incelemis; P-SEP diizeylerinin mortalite ile iligkili oldugunu
bulmuslardir (Botnariu ve ark., 2015). Bu bulgular, P-SEP'in DM'li
hastalarda sepsisin erken ve dogru tespiti i¢in degerli bir biyobelirteg
olabilecegini diisiindiirebilir.

Sekil 1: Bakteriyel enfeksiyonda P-SEP'in rolii
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Kaynak: Memar, M.; Baghi, H., (2019).

Paraskevas ve arkadaglar1 (2023), yetiskin hastalarda bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlarin tanisi i¢gin P-SEP'in PCT, CRP ve kan
kiiltiirleri  gibi  diger  biyobelirteglerle  birlikte  yapilmasini
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onermektedirler. Yapilan deneysel bir ¢alismada P-SEP'in S. pyogenes
ve C. striatum gibi gram-pozitif bakterilerin neden oldugu sepsis
vakalar1 i¢in bir tanm1 araci olarak kullanilabilecegini gdstermektedir
(Koizumi ve ark., 2020).

Giincel caligmalar P-SEP ve enfeksiyonlar arasindaki iliskiye
odaklanmaktadir. Yapilan bir ¢aligma, plazma P-SEP seviyelerinin
fungemi ve bakteriyel enfeksiyonlarda artabilecegini ve ayrica fungal
enfeksiyonlarin siddetini yansitabilecegini gostermektedir (Bamba ve
ark., 2018). Puspaningtyas ve arkadaslari, enfeksiyon grubunda (100
post-operatif pediatrik hastayr iceren) plazma P-SEP seviyelerinin
enfeksiyon olmayan gruba kiyasla yiikseldigini tespit etmistirlerdir.
Ayrica, P-SEP seviyelerinin klinisyenler i¢in c¢ocuklarda ameliyat
sonras1 enfeksiydz komplikasyonlar1 tespit etmede yardimci tani
belirtecleri olarak hizmet edebilecegi sonucuna varmislardir
(Puspaningtyas ve ark., 2023).

Galektin-3 (Gal-3)

Galektinler, 6zellikle galaktoz oligosakkaritlerine baglanan iyi
korunmus bir karbonhidrat tanima alan1 (KTA) ile karakterize edilen bir
protein ailesidir. Tipik KTA dizisi, yaklasik 135 amino asit igeren
lektinler, galaktozid baglayic1 (LGALS) geni tarafindan kodlanan iki
sikica katlanmig zincirden (bes veya alt1) olusur (Zhang ve ark., 2025).
Galektin ailesinin bir {iiyesi olan galektin-3 (Gal-3), bagisiklik
hiicrelerinde yaygin olarak ifade edilir ve inflamasyon, otoimmiinite ve
kemotaksiste dikkate deger bir rol oynamaktadir (Grujcic ve ark.,
2024). Biiyiime, cogalma, apoptoz, farklilagsma, yapisma ve doku
onarimi dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel islevlerin diizenlenmesinde
ayrica 6nemli rol oynamaktadir. Gal-3, doku fibrozu ve anjiyogenez
gibi siireclerde de dnemli Olclide yer almaktadwr (Pasmatzi ve ark.,
2019). Gal-3, tipik olarak endoplazmik retikulum ve Golgi aparati
yoluyla sinyal trafigini yonlendirecek bir sinyal dizisinin olmamasina
ragmen ¢esitli hiicre tiplerinde bulunur.

Hiicre dis1 ortamda Gal-3, KTA araciligiyla ¢esitli hiicre dist
matris (ESM) ve hiicre ylizeyi glikoproteinlerinde bulunan -galaktosid
kalintilarina baglanarak lektin-glikokonjugat etkilesimlerine girer.
Buna karsilik, hiicre i¢i Gal-3 etkilesimlerine peptit-peptit birliktelikleri
aracilik eder (Binfer ve ark., 2018). Gal-3 geni, 14. kromozom

-5



iizerindeki q21-q22 lokusunda yer almaktadw. Gal-3, 29 ila 35
kilodalton arasinda bir molekiiler agirliga sahiptir ve bir KTA iceren
cift-domainli bir yapiya sahiptir. Ayrica, N-terminal alani farkli bir kisa
uca sahiptir ve prolin, glisin, alanin ve tirozin (PGAY) bakimindan
zengin olarak tekrarlanan bir motif i¢erir (Sundqvist ve ark., 2018).

Gal-3 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 olmak iizere hiicrelerin
farkli bolgelerinde bulunur. Hiicre i¢i alanda, iltihaplanma, alerji
tepkileri, ileri glikasyon son lriinleri reseptorlerinin islevi ve hiicresel
ara baglant1 dahil olmak {lizere ¢esitli mekanizmalarda yer alir. Hiicre
dis1 ortamda Gal-3, pre-mRNA splicing, hiicre dongiisii diizenlemesi ve
apoptozda onemli rol oynamaktadir (Gallate ve ark., 2023). Gal-3,
epitelyal ve endotelyal hiicrelerde ifade edilmesinin yani sira,
inflamatuar tepkileri diizenlemek i¢cin Onemli olan makrofajlar,
monositler ve dendritik hiicreler gibi ¢esitli bagisiklik hiicresi tiplerinde
de bulunur. Ayrica, Gal-3, notrofillerin aktivasyonu ve yapismasi da
dahil olmak iizere akut enflamatuar yanitin ¢esitli yonlerine dnemli
Olciide katkida bulunur (Hara ve ark., 2020).

Sekil 2: Gal-3%in hiicre igi ve hiicre disi fonksiyonlari
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Kaynak: Gao et al. (2013).
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Plazma Gal-3 diizeyleri yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, viicut kitle indeksi, bobrek fonksiyonu ve sigara
kullanim1 gibi yerlesik kardiyovaskiiler risk faktorleriyle giiglii bir
sekilde iliskilendirilmektedir. Bu nedenle Gal-3, yiiksek riskli
hastalarin belirlenmesine yardimci olacak ek bir prognostik faktor
olarak Onerilmistir (Martuszewski ve ark., 2025). Son yapilan
calismalar, yag dokusundaki islev bozuklugunun kardiyomiyositlerde
hipertrofi, fibrozis, artmis sertlik ve bozulmus gevseme gibi
degisikliklere yol agtigin1 dogrulamaktadir. Gal-3, yiliksek kalorili
diyetlerle iliskili miyokardiyal fonksiyon ve fibrozis degisikliklerini
tespit etmek i¢in degerli bir biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
bulgu, Gal-3 ve kardiyak fibrozis arasindaki baglantinin yani sira, kalp
yetmezligi ve atriyal fibrilasyonla sonuglanabilecek bozulmus
miyokardiyal yeniden sekillenmeyi vurgulamaktadwr. Gal-3, kalp
yetmezligi i¢in potansiyel bir prognostik belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Gal-3'lin inhibe edilmesi, kardiyak inflamasyon ve
fibrozisin dnlenmesine yardimci olabilir (Saeed ve ark., 2021).

Son g¢aligmalar, obezite ve diyabet dahil olmak tizere cesitli
kronik inflamatuar hastaliklardan muzdarip hastalarin serum ve
plazmalarinda, bu durumlarla iliskili komplikasyonlara ek olarak
yilksek Gal-3 seviyelerinin mevcut oldugunu gostermistir. Tip 2
diabetes mellitus (T2DM) hastalarinin 6nemli 6lglide yiiksek Gal-3
seviyeleri gorilmektedir. Yiiksek Gal-3 seviyeleri, insiiline duyarh
organlarda insiilin sinyal yolunu bozar ve pankreas adaciklarmin -
hiicrelerinde iltihabr artirir. Bu durum, Gal-3'tin T2DM gelisiminde
onemli bir belirte¢ olarak hizmet edebilecegini diislindiirmektedir.
T2DM'li bireylerde Gal-3 seviyeleri belirgin sekilde yiiksekken,
prediyabet vakalarmda bu seviyelerin siirekli olarak artmadigi
gbzlemlenmistir (Li ve ark., 2022).

Alzheimer Hastaligi (AH), tim demans vakalarmin %50 ila
%80'ini olusturan ilerleyici bir norodejeneratif bozukluktur. AD
hastalarini iceren yeni bir ¢calismada, Gal-3 seviyesinin AD grubunda
kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek oldugu bulunmustur.
Aragtirmacilar, Gal-3'in AD gelisiminde inflamasyon ve oksidatif
stresin bir gostergesi olabilecegini 6ne slirmiislerdir (Giiner ve ark.,
2024). Benzer sekilde, klinik ¢alismalar idiyopatik Parkinson hastaligi
(PH) olan hastalarda serum Gal-3 seviyelerinin saglikli kontrollere gore
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daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica, Gal-3 seviyeleri ile
Hoehn-Yahr skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon vardir ve bu da
Gal-3'lin PH'min tespiti ve hastalik siddetinin Ongoriilmesi igin
biyobelirteg olarak hizmet edebilecegini gostermektedir (Yazar ve ark.,
2019).

Tip-2 T yardimci lenfositler (Th2) astimla iliskili inflamasyonda
onemli bir rol oynamaktadir. Th2 sitokin iiretimine yol acan
mekanizmalarin anlagilmasi, yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesi
icin ¢ok Onemlidir. Giiniimiizde, Gal-3'lin alerjik inflamasyondaki
roliine iligkin smirli bilgi bulunmaktadir. Gal-3, IgE baglayict bir
protein olarak taninir ve inflamasyonun, aktivasyonun ve infiltrasyon
yapan hiicrelerin diizenleyicisi olarak islev goriir. Gal-3, alerjik yanitlar,
eozinofil aktivasyonu ve Th2 dis1 inflamasyon dahil olmak tizere astim
patofizyolojisinin ¢esitli yOnlerinde ©onemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle Gal-3, astim teshisi ve uzun vadeli prognoz i¢in umut verici bir
biyobelirteg olarak kabul edilmektedir (Portacci ve ark., 2024).
Elkolaly ve Ali, astim grubundaki serum Gal-3 konsantrasyonunun
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu, ancak astim
grubundaki  bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisindaki  Gal-3
konsantrasyonunun kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
bildirmektedirler (Elkolaly ve Ali, 2018).

Sepsis ve septik sok, yiiksek mortalite oranma ve artan
prevalansa sahip klinik durumlardir. Bu nedenle erken tani bu
hastaliklarin tedavisi i¢in olduk¢a Onemlidir. Septik hastalarda serum
gal-3 proteininin yiiksek seviyesinin artmis inflamasyon ile iligkili
oldugu ve bunun da mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bir
caligmada serum Gal-3 diizeylerinin septik sok grubunda daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Ayrica, Gal-3 diizeyleri 6,94 ng/mL'nin altinda
olan hastalarin sagkalim siiresi daha uzundur [31,4'e kars1 23,1 giin;
p=0,03] (Karabacak, 2023). Gal-3, ¢esitli bagisiklik hiicresi tiplerinin
yani sira fibroblastlar, epitel hiicreleri ve endotel hiicrelerinde viral
enfeksiyonlar sirasinda bol miktarda ifade edilir. Bu proteinin sadece
viral girisi ve baglanmay1 diizenlemekle kalmayip, ayni zamanda
proinflamatuar sitokinlerin iiretiminde bir dengesizligi indiikleme
potansiyeli ile inflamatuar tepkiler i¢in bir aract gorevi gordiigii
gosterilmistir (Wang ve ark., 2020).



Viral enfeksiyon siirecinin ilk agsamasi, viriisiin konak hiicrelerin
yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglandigi viral baglanmadir. Bu,
viral replikasyon siirecini baslatir. KTA Gal-3'in bir bilesenidir ve
proteinin konak hiicreler ve viral glikoproteinler lizerinde bulunan -
galaktozidlere baglanmasini kolaylastirir (Troncoso ve ark., 2023). Gal-
3 ekspresyonu, enfekte olmus deri hiicrelerinde Kaposi sarkomu ile
iliskili herpes viriisii (KSHV) tarafindan azaltilir ve Gal-3'iin KSHV
enfeksiyonunun erken tespiti ve ilerlemesi icin degerli bir belirteg
oldugu ileri siiriilmektedir (Alcendor ve ark., 2010). Gal-3"lin
Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa' dan lipopolisakkarite
(LPS) baglanabildigi de gosterilmistir. Dahasi, Gal-3 {izerinde LPS i¢in
iki bagimsiz baglanma bolgesinin bulundugu varsayilmistir; laktoz
tarafindan inhibe edilebilen bunlardan biri, Gal-3'lin KTA'sinin LPS'nin
polisakkarit kisminin B-galaktozitleri ile etkilesimini saglarken, Gal-
3'lin N-terminal alaninda bulunan diger bolge, LPS'nin i¢ ¢ekirdegi
(lipid A) ile etkilesime girmektedir (Diaz-Alvarez & Ortega, 2017).

Sonuc¢

Erken tani, prognoz ve tedavi yanitlarmin izlenmesi gibi cesitli
klinik alanlarda potansiyel biyobelirteclerin belirlenmesi giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Ayrica, ¢ok merkezli ve uzun vadeli
arastirmalar bu biyobelirteglerin klinik karar verme siireglerindeki
roliiniin daha kesin bir sekilde tanimlanmasma hizmet edecektir. Yeni
inflamasyon biyobelirteglerinin kesfi, hem teshis hem de tedavi
stratejilerinin ~ gelistirilmesinde Onemli bir yere sahip oldugu
goriilmektedir.
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BOLUM 2

PROLAKTIN

EMINE EMSAL DEMIREL!

NURULLAH AY?
Giris
Prolaktin (PRL), yapisal olarak polipeptid sinifina ait bir
hormon olup, ilk olarak memenin gelisimi ve laktasyon tizerindeki
etkileriyle tanimlanmistir. PRL, 6n hipofiz bezinin laktotrof
hiicreleri  tarafindan sentezlenmekte ve sistemik dolagima
salgilanmaktadir (Stricker, 1980). Bununla birlikte, son yillarda
yapilan arastirmalar hipofiz dis1 dokularda da PRL {iretiminin
gerceklestigini ortaya koymus, bu form ekstrapituiter prolaktin
(ePRL) olarak adlandirilmistir (Bole-Feysot ve ark., 1998; Goffin,
2017). PRL ve ePRL’nin biyolojik etkileri, hiicre yiizeyinde bulunan
ve hematopoetik tip 1 sitokin reseptor ailesine ait olan prolaktin
reseptorii.  (PRLR) araciligiyla hiicresel yanitlart  tetikler
(Bernichtein, 2017). PRLR, farkli dokularda degisen ekspresyon
profili ve izoform c¢esitliligi ile PRL’nin ¢ok yonlii fizyolojik
islevlerini yonlendirmektedir (Clevenger, 2009).
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PRL’nin kesfi ve tanimlanmasindan sonra hem deneysel
hayvan modellerinde hem de klinik insan ¢aligmalarinda elde edilen
veriler, bu hormonun c¢esitli biyolojik siireclerde rol aldigini
gostermistir  (Freeman, 2000; Bole-Feysot ve ark., 1998).
Giiniimlizde PRL’nin, tiirler arasinda degismekle birlikte, 300’den
fazla ayr1 biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde etkili olabilecegi
kabul edilmektedir. Bu fonksiyonlar yalnizca iireme sistemi ile
siirlt kalmayip, metabolizma, bagisiklik sistemi, stres yanitlar1 ve
davranigsal adaptasyonlar gibi genis bir yelpazeyi kapsamaktadir
(Grattan, 2015).

Fizyolojik islevlerinin Otesinde, PRL’nin metabolik
sendrom, stresle iligkili psikiyatrik bozukluklar, immiin ve
inflamatuvar hastaliklar ile kardiyovaskiiler sistem patolojilerindeki
rolii giderek daha fazla arastirilmaktadir. Artan klinik veriler,
hiperprolaktinemi ve diisik PRL diizeylerinin c¢esitli hastalik
tablolarinin  patogenezinde Onemli etkilerinin olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle PRL, hem temel hem de klinik
bilimlerde yogun bir ilgi odag1 haline gelmistir (Martinez, 2025).

Bu boliimde PRL ve reseptoriine iligkin molekiiler yapilar,
sinyal yolaklar1 ve regiilasyon mekanizmalar1 detaylandirilacaktir.
Ayrica, PRL’nin tireme sagligi, bakim davranislar1 ve annelik gibi
temel fizyolojik islevlerine dair giincel bulgular aktarilacak; migren,
metabolik  bozukluklar,  vaskiiler  hastaliklar,  otoimmiin
osteoartikiiler hastaliklar ve kanser gibi patolojik durumlarda
PRL’nin potansiyel etkileri ve mekanizmalar1 son aragtirmalar
1s181nda incelenecektir.

PRL’nin Yapis1 ve Sekresyonu

PRL’nin Yapisi ve Protein Varyantlar

PRL, omurgali tiirlerinde korunan tek bir gen tarafindan
kodlanan, dort antiparalel alfa heliks iceren ii¢ boyutlu yapiya sahip
bir hormondur (Chen, 1991). Hematopoetik tip 1 sitokin ailesine
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dahil olan PRL, yapisal olarak biiyiime hormonu (GH) ve plasental
laktojene (PL) benzerlik gosterir ve bu hormonlarin ortak bir atasal
gen kokeninden tiiredigi diisiintilmektedir (Kavarthapu, 2022).

Insan prolaktini, 199 amino asitten olusan olgun bir peptid
olup molekiiler agirligi yaklasik 23 kDa’dir. PRL’nin biyolojik
islevleri, cesitli post-translasyonel modifikasyonlar ile c¢esitlilik
kazanir.  Bunlar arasinda  dimerizasyon, polimerizasyon,
fosforilasyon, glikozilasyon, siilfatlama ve deamidasyon gibi
kimyasal degisiklikler bulunmaktadir (Wei, 2003). Dolasimda
bulunan baslica PRL formlari; monomerik 23 kDa’lik formun yani
sira “bliylik PRL” (big PRL) ve “¢ok biiyilk PRL” (big, big PRL)
olarak adlandirilan yiiksek molekiiler agirlikli varyantlardir. Cok
biiylik PRL, genellikle makroprolaktin olarak bilinir ve 23 kDa’lik
PRL ile IgG otoantikorunun olusturdugu komplekslerden meydana
gelir. Makroprolaktin molekiiler agirligir 100 kDa’nin iizerinde olup,
immiinolojik testlerle degisen derecelerde tespit edilebilir. Ancak
biyolojik aktivitesi olduk¢a diisiiktiir ve patolojik bir rolii heniiz
kesin olarak belirlenmemistir (Tairep, 2017).

Makroprolaktinin klinikte 6nemli bir yer tutmasinin nedeni,
serum prolaktin diizeylerinde yanlis hiperprolaktinemiye yol
acabilmesidir. Bu durum, menstriiel diizensizlik, galaktore gibi
spesifik olmayan klinik bulgularla karigarak yanlis tan1 ve gereksiz
tedavi uygulamalarina neden olabilir. Bu nedenle, hiperprolaktinemi
tanis1  konulan hastalarda makroprolaktin = varligi  mutlaka
degerlendirilmelidir (Khan,2024).

PRL’nin diger bir 6nemli varyanti ise proteolitik enzimler
tarafindan olusturulan 16 kDa’lik fragmandir. Bu izoform, PRL nin
N-terminal bolgesinden olusur ve prolaktin reseptdriine baglanma
yetenegine  sahip  degildir.  Kathepsin D ve  matriks
metalloproteinazlar gibi enzimler tarafindan iiretilen bu parcanin,
retinada, miyokardda, kondrositlerde ve meme bezinde

sentezlenebildigi gosterilmistir. 16 kDa PRL, endotelyal hiicreler
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lizerinde anti-anjiyojenik etkiler sergileyerek “vasoinhibin” olarak
tanimlanmustir (Ishida, 2014).

Prolaktin Salgilanmasinin Diizenlenmesi

PRL, baslica 6n hipofizde bulunan laktotrof hiicreler
tarafindan sentezlenip salgilanir. Saglkli yetiskinlerde, ©6n
hipofizdeki laktotrof hiicreler toplam hiicre popiilasyonunun
yaklasik %15-25’ini olusturur (Martin, 1976). Bu oran, cinsiyetler
arasinda belirgin farklilik gostermez ve yaslanmayla anlamli bir
degisim kaydetmez. Laktotrof hiicreler, hormon salgisinin
tekrarlayan uyarilara yanit verebilmesi i¢in kompleks bir ag yapisi
icerisinde organize olmustur (Han, 2024).

Gebelik siireci boyunca ve hemen sonrasinda laktotrof
hiicrelerde belirgin hiperplazi gozlenir; bu hiicresel artis, dogumu
takiben birkag¢ ay devam edebilir ve laktasyonun devamini destekler
(Ladyman 2021).

PRL salgisinin  diizenlenmesinde  benzersiz ~ olarak
hipotalamik inhibitor tonus 6n plandadir. Dopamin, hipotalamusun
tiiberoinfundibular néronlar: tarafindan sentezlenir ve hipofiz portal
dolagimina salgilanir. Dopamin, laktotrof hiicrelerde bulunan D2
dopamin reseptorlerine baglanarak prolaktin salgisini etkin bigimde
baskilar. Bodylece dopamin, PRL salgisinin baslica negatif
diizenleyicisidir (Zhao, 2022).

Ayrica PRL, salgisin1 negatif geri bildirim mekanizmas: ile
kendi iizerinden de kontrol eder. Bu mekanizma biiylik oOl¢iide
hipotalamik dopamin salinmimin1 artirmasit yoluyla dolayh
gergeklesirken, laktotrof hiicreler lizerinde dogrudan otokrin veya
parakrin etkiler de s6z konusudur. Destekleyici deneysel veriler
arasinda, dopamin D2 reseptdrii (D2r—/—) veya prolaktin reseptorii
(Prlr—/—) genetik olarak yok edilmis farelerde gelisen
hiperprolaktinemi ve prolaktinom olusumu yer almaktadir. Bu

bulgular, dopaminerjik inhibitér tonusun ve PRL’nin kendisinin
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laktotrof hiicre homeostazinda merkezi roller {istlendigini
gostermektedir (Gorvin, 2019).

PRL salgis1, dopamin inhibitdrliigiiniin yan1 sira bazi endojen
uyarict faktorlerle de artirilabilir. Ostrojenler, tirotropin salgilatici
hormon (TRH) ve vazoaktif intestinal peptit (VIP) gibi molekiiller
prolaktin salgisini pozitif yonde modiile eder. Ayrica stres, anksiyete,
uyku bozukluklari, ¢esitli ilaglar ve kimyasal maddeler gibi ¢evresel
faktorler de PRL diizeylerini etkileyebilir. Bu faktorlerin ¢ogu
dopaminerjik yolaklarla etkilesime girerek prolaktin saliniminm
dolayl1 yoldan diizenler. Klinik degerlendirmelerde bu endojen ve
eksojen etkilerin  heterojenligi, hiperprolaktinemi tanisinin
karmagikligini artirir ve dikkatli degerlendirme gerektirir (Albano,
2021).

Hipofiz kaynakli PRL disinda, ePRL iiretimi ve salgilanmast
da cesitli dokularda gergeklesmektedir. Bu dokular arasinda desidua,
meme bezi, over, prostat, testis, lenfositler, endotelyal hiicreler,
beyin ve adipositler sayilabilir. Dolasimdaki prolaktinin biiyiik
cogunlugu hipofiz kdkenli olmakla birlikte, hipofizektomize bireyler
ve hayvan modellerinde diisiik diizeyde PRL tespit edilmesi,
ePRL’nin varligin1 desteklemektedir. Ancak ePRL nin fizyolojik ve
klinik 6nemi halen tartismali olup, bu konuda net kanitlar sinirhidir
(Barrett, 2018).

Hipofiz ve ePRL molekiiler yapisal olarak aynidir ve her iki
form da aynmi prolaktin reseptdriine baglanarak etkisini gosterir.
Bununla birlikte, ePRL salgisinin regiilasyonu hipofiz kaynakl
PRL’den farkli mekanizmalarla kontrol edilmektedir. Ozellikle
meme bezinde, ge¢ gebelik doneminde ePRL, epitel hiicrelerin son
diferansiyasyonunu otokrin ve parakrin yollarla destekleyerek lokal
islevlerde rol oynar. Ancak ePRL’nin kapsamli fizyolojik rollerine
dair bilgiler halen sinirlidir ve hipofizden salinan PRL’nin genis
etkileriyle karsilagtirildiginda ePRL’nin fonksiyonlar1 hakkinda

onemli bosluklar bulunmaktadir (Muthuswamy, 2012).
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Prolaktin Reseptorii ve Sinyal Iletimi

PRL, biiyiime hormonu (GH) reseptoriinii de iceren smnif 1
sitokin reseptor siiperailesine ait olan 6zgiil bir transmembran
reseptore, PRLR baglanarak etkilerini gosterir. PRLR geni sadece
memelilere 6zgiidiir ve en az 10 ekzon i¢eren kompleks bir yapiya
sahiptir. Insan PRLR’sinin yapis1 yakin zamanda detayli bigimde
aydmlatilmistir ve bu yapi; PRL baglanmasi i¢in gerekli olan
ekstraselliiler bir bolge, tek gegisli bir transmembran alan ve sinyal
iletiminden sorumlu intraselliiler bir domaine sahiptir (Zhou, 2012).

Insanlarda ve kemirgenlerde, PRLR geninden transkribe
edilen birincil mRNA'nin alternatif ekleme yoluyla islenmesi
sonucunda farkli izoformlarda PRLR proteinleri sentezlenebilir. Bu
izoformlar, ortak bir dis hiicre alanina sahip olmalarina ragmen,
intraselliiler boliimlerinin uzunlugu ve aminoasit diziliminde
farklilik  gosterir. PRLR’nin kisa, orta ve wuzun formlar
tanimlanmistir. Bunlara ek olarak, hiicre membranina bagli olmayan
ve sadece PRLR nin dis kismini iceren ¢oziiniir reseptdr formlari da
mevcuttur; bu yapilar “PRL baglayic1 proteinler (PRLbp)” olarak
adlandirilir (Haxholm, 2015).

Insan dokularinda en yaygm bulunan PRLR formu yaklagik
598 amino asitten olusan uzun izoformdur ve neredeyse tiim
dokularda eksprese edilir. Bu reseptor sadece PRL’ye degil, ayni
zamanda plasental laktojen (PL) ve GH gibi diger sitokin benzeri
hormonlara da baglanabilmektedir. Bu baglanma ¢oklugu, in vivo
ortamda PRL’ye 0zgli etkilerin diger ligandlarin etkilerinden
ayristirilmasini zorlagtirmaktadir (Begon, 2022).

PRLR, hiicre membrani iizerinde preform homodimer yapilar
seklinde bulunur. Ligand baglanmasi, dimerlesmis reseptoriin iki
farkli bolgesine yliksek afiniteye sahip baglanma bolgesi 1 (D1) ve
diistik afiniteye sahip baglanma bolgesi 2 (D2) — etkilesim ile baslar.
In vitro ¢aligmalar, PRL, GH ve PL’nin D1 bdlgesine nanomolar
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diizeyde, D2 bolgesine ise mikromolar diizeyde baglandigini
gostermistir. Bu farkli baglanma afiniteleri, 6zellikle GH nin yiiksek
diizeyde bulundugu durumlarda normal PRL diizeylerine ragmen
galaktore ve menstriiel bozukluklarin gelismesini agiklayabilir; bu
da GH’nin dogrudan PRLR’yi etkileyebilecegini diislindliirmektedir
(Tani, 2024).

Ligand baglanmasi, PRLR dimeri igerisinde konformasyonel
degisikliklere yol acar. Bu konformasyon degisimi, intraselliiler
sinyal iletim yolaklarini baglatir. PRLR nin intraselliiller domeni,
yapisal olarak kendiliginden diizensiz bir proteindir ve 0zgiil bir
kinaz aktivitesi icermez. Bu nedenle, sinyal iletimi i¢in hiicre
sitoplazmasinda bulunan Janus kinaz 2 (JAK2) gibi tirozin kinazlara
bagimlidir (Kavarthapu, 2022).

Insan PRLR ’sinin yapisal analizlerinde, hiicre ici domeninde
kisa etkilesim motiflerinin varlig1 saptanmistir. Bu, reseptoriin ¢ok
sayida sinyal proteinine ayni anda baglanabilme kapasitesine igaret
eder. Ayrica, PRLR’nin intraselliiler alaninda, negatif yiikli
lipidlerle (6rnegin fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat [PI(4,5)P2])
etkilesime giren lipid baglanma bélgeleri de tanimlanmstir. Ilging
sekilde, bu lipid etkilesim bolgeleri, JAK?2 ile baglanma alanlar1 olan
BOX1 ve BOX2 motifleri ile 6rtlismektedir (Theisen, 2025).

Bu baglamda PRLR, JAK2 ve hiicre zarindaki PI(4,5)P2
molekiilii ile birlikte sinyal iletiminde gorev yapan ortak bir
molekiiler kompleks olusturur. Bu kompleksin aktivasyonu
sonucunda cesitli sinyal iletim yollar1 tetiklenir (Pogozheva, 2023).

PRLR araciligiyla gergeklesen sinyallesmede en baskin yol,
JAK2/STATS (signal transducer and activator of transcription 5)
yoludur. STAT5’in aktivasyonu, niikleusa taginarak PRL’ye 6zgii
hedef genlerin transkripsiyonunu baglatir. Bununla birlikte, PRL
sinyal iletimi sadece bu yol ile sinirli degildir; ayn1 zamanda MAPK
(mitojen-aktive edici protein kinaz) yolaklari, PI3-kinaz/Akt yolu ve
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Nek3-Vav2-Racl gibi kiiciik GTPazlara dayali alternatif sinyal
yollar1 da aktive edilebilir. Bu yollar araciligiyla hiicre ¢ogalmasi,
farklilagmasi, anti-apoptotik mekanizmalar ve hiicresel hareketlilik
gibi ¢ok sayida biyolojik siire¢ diizenlenmektedir (Theisen, 2025).

Prolaktin’in Rolleri ve Islevleri

PRL, memelilerde laktasyonun diizenlenmesindeki temel
rolii ile tanmmmakla birlikte, normal {ireme fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesinde de kritik 6neme sahip bir hormondur. Meme bezi
gelisimi ve siit iiretiminin baslatilmasindaki etkileri uzun zamandir
bilinmektedir. Ancak son yillarda, PRL'nin bu klasik rollerinin
otesinde bircok fizyolojik siirecte gorev aldigi ortaya konmustur. Bu
bulgular, hem hayvan modelleri hem de PRL sinyal iletiminin
genetik olarak inaktive oldugu insan vakalar1 temelinde elde
edilmistir (Kobatashi,2018). PRL’nin lreme dis1 islevleri tiirler
arasinda farklilik gosterebildiginden, bu boliimde hormonun baglica
etkilerine ve son donemde elde edilen 6nemli yeni bakis agilarina
odaklanilmistir.

PRL ve Ureme

PRL’nin Gonadotropin Ekseni Uzerindeki Etkisi

Hiperprolaktinemi, 06zellikle kadinlarda anoviilasyon,
amenore ve hipogonadotropik hipogonadizmin en Onemli
nedenlerinden biridir. PRL diizeylerindeki artisin lireme {izerindeki
baskilayic etkisi uzun siiredir bilinmektedir ve yakin zamanda bu
etkilerin noroendokrin mekanizmalart daha iyi anlagilmistir
(Crosignani, 2006).

Klintk ve deneysel wveriler, hiperprolaktineminin
hipotalamustan salinan Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH)
iizerinde baskilayici etkisi oldugunu gostermektedir. Bu gozlemi
destekleyen en Onemli bulgulardan biri, nabizsal GnRH
uygulamasmin  hiperprolaktinemik  kadinlarda  gonadotropin
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sekresyonunu  yeniden baslatabilmesi ve fertiliteyi  geri
kazandirabilmesidir (Bernard, 2015).

Baslangicta, PRL’nin GnRH noéronlarin1 dogrudan mi yoksa
dolaylih ~ mu  etkiledigi  konusu  netlik  kazanmamisti.
Immiinohistokimyasal analizlerde, GnRH néronlarinda PRLR
ekspresyonunun oldukga diisiik oldugu gdosterilmisti. Ancak daha
sonra yapilan ¢alismalarda, GnRH salimin1 dogrudan tetikleyen
“kisspeptin” lireten ndronlarin PRLR tasidigi ortaya konmustur. Bu
noronlarin PRL tarafindan inhibe edilmesi, PRL fazlaliginin GnRH
salimin1 nasil baskiladigina dair giiclii bir agiklama sunmaktadir
(McKenna, 2021).

Hiperprolaktinemik disi fare modellerinde hipotalamik
kisspeptin diizeylerinin anlamli sekilde azaldigi saptanmistir. Bu
hayvanlara sistemik kisspeptin uygulandiginda GnRH ve
gonadotropin salimi yeniden baglamis, yumurtlama dongiisii
normale donmiistii. Bu bulgular, kisspeptin ndronlarinin
hiperprolaktinemiye bagli anoviilasyon gelisiminde merkezi bir rol
oynadigini ortaya koymustur (Castle, 2024).

Bu mekanizma insanlarda da benzer sekilde dogrulanmastir.
Prolaktinoma nedeniyle anoviilasyon gelisen kadin hastalara
intravendz  kisspeptin inflizyonu uygulandiginda, hipofizden
gonadotropin ve yumurtaliklardan steroid salinimi saglanmis ve
ovulatuar sikluslar yeniden baslamistir. Cok merkezli klinik
gozlemlerde, bu etki 11 farkli hastada tekrarlanabilir sekilde elde
edilmistir. Dolayisiyla, hem hayvan modelleri hem de insan
caligmalari, hiperprolaktinemiye bagli hipogonadizmin altinda yatan
temel nedenin hipotalamik kisspeptin sinyalinin baskilanmasi
oldugunu gii¢lii sekilde desteklemektedir. Bununla birlikte, PRL’nin
GnRH eksenini yalnizca kisspeptin araciligiyla degil, baska ndronlar
veya ndronal olmayan mekanizmalar {izerinden de etkileyebilecegi
g0z ard1 edilmemelidir (Meszekalski, 2024).
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PRL ve Laktasyon

PRL, meme bezi gelisimi ve laktasyonun baglatilmasi ve
stirdiiriilmesinde merkezi bir rol oynar. Gebelik boyunca serum PRL
diizeyleri giderek artar ve bu artig, meme bezlerinin lobuloalveoler
gelisiminin tamamlanmasini destekler. Dogum sonrasi laktasyonun
baslamasi i¢in PRL diizeylerinin yiiksekligi gereklidir (Crosignani,
20006).

PRL, meme epitel hiicrelerinde siit proteinleri ve diger
bilesenlerin sentezini uyarir. Ayrica emzirme siirecinde mekanik
uyartya yanit olarak PRL sekresyonu artar ve bu sayede siit tiretimi
devam eder. Bu siirecte PRL, epitel hiicreleri arasindaki siki
baglantilarin kapanmasini saglayarak sizintiyr 6nler ve laktasyonu
bagslatir (Svennersten, 2005).

Fare modellerinde PRLR ’nin genetik olarak silinmesi, meme
bezlerinin gelisiminin erken evrelerinde durmasina ve laktasyonun
basarisiz olmasina yol acar. Insanlarda yapilan genetik analizler de
bu mekanizmay1 desteklemektedir. PRLR nin her iki alelinde islev
kaybina neden olan bir mutasyon tasiyan bir bireyde, yiiksek serum
PRL diizeylerine ragmen siit iretilememesi gozlenmistir. Bu,
PRL’ye kars1 tam diren¢ durumunu yansitmaktadir (Hannan, 2023).

Diger taraftan, PRLR geninin yalnizca tek bir alelinde islev
kayb1 bulunan bir bireyde ise hiperprolaktinemi ve dogum sonrasi
stirekli galaktore gelismistir. Bu bulgu, tek islevsel PRLR alelinin
laktasyon icin yeterli olabilecegini diisiindiirmektedir (Fradet,
2025).

PRL genine ait son yillarda tanimlanan heterozigot bir
nonsense mutasyonu, siit liretilememesiyle sonuglanan ilk PRL
eksikligi vakasi olarak bildirilmistir. Bu mutasyon, PRL proteininde
C-terminaldeki son yedi amino asidin eksik olmasina neden olur.
Arastirmacilar, bu eksik formun laktotrof hiicrelerde agregasyon
yaparak endojen PRL salimimini baskilayabilecegini ve dominant
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negatif bir etki gdsterebilecegini ileri slirmiistiir. Benzer dominant
negatif etkiler, biiylime hormonu eksikliklerinde de tanimlanmustir.
Bu nadir ancak Onemli mutasyon, PRL’nin laktasyon igin
vazgecilmez oldugunu genetik  diizeyde giicli  bigimde
dogrulamaktadir (Yang, 2025).

PRL ve Anne Davranmisi

PRL vyalnizca fizyolojik siireclerde degil, ayni zamanda
davranissal diizeyde de onemli roller iistlenmektedir. Ozellikle
dogum sonrasi annelik ve bakim davranislarinin diizenlenmesinde
PRL’nin ve onun sinyal iletim yollarinin etkili oldugu gosterilmistir.
Bu durum, PRLR eksikligi bulunan deneysel hayvan modellerinde
yapilan davranigsal calismalarla desteklenmektedir (Georgescu,
2020).

PRLR geninin tamamen inaktive edildigi (PRLR7/") disi
farelerde, dogum sonras1 donemde annelik davraniglarinin (6rnegin
yavrulart tanima, alma, tagima ve yuva yapma) baslamasinda
gecikmeler ve davranis bozukluklar1 gozlenmistir. Bu davranigsal
bozukluklarin 6zellikle medial preoptik alan (MPOA) adi verilen
hipotalamik bir bolgedeki PRL’ye duyarli ndronlarin aktivitesindeki
bozulmalardan kaynaklandigi diislinilmektedir. MPOA, annelik
davraniglarinin organizasyonu acgisindan memelilerde kritik bir
beyin bolgesidir (Swart, 2021).

Dikkat cekici bir baska bulgu, gebelik siiresince fetiislin
PRL’ye maruziyetinin, yavrunun erigkin donemdeki bakim
davraniglarin1 ~ sekillendirebilecegine isaret etmektedir. PRL
sinyalinden yoksun olarak gelisen embriyolar, dogum sonrasi
donemde  dogurganliklarimi  siirdiirebilseler  bile,  annelik
davraniglarinda eksiklik sergileyebilmektedir. Bu durum, prenatal
donemde PRL’nin sinirsel devrelerin gelisiminde programlayici rol
oynayabilecegini gostermektedir (Hidema, 2024).
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PRL sinyallemesinin bu davranigsal etkileri molekiiler
diizeyde de gosterilmistir. Ozellikle pSTATS (fosforile sinyal ileticisi
ve transkripsiyon aktivatorii 5) proteininin medial preoptik alanda ve
posterior intralaminar talamik c¢ekirdekteki yogunlugu, annelik
davraniglariin derecesi ile korelasyon gostermektedir. Bu protein,
PRL reseptorii araciligiyla aktive edilen JAK2/STATS yolunun temel
bilesenlerinden biridir ve PRL’nin néronal etkilerini yansitan 6nemli
bir belirtectir (Abellan, 2021).

Son yillarda, PRL’nin “annelik saldirganlig1” (maternal
aggression) lizerindeki etkileri de yeniden degerlendirilmistir. Daha
once yavruyu koruma igglidiislinii artirdigi diisiiniilen PRL’nin,
aslinda bu saldirgan davranislari sinirladigi ve diizenledigi ortaya
konmustur. Bu etki, ventromedial hipotalamus bolgesinde yer alan
glutamaterjik noronlar {lizerinde PRL’nin dogrudan etkisi ile
aciklanmaktadir. PRL’nin bu bolgede inhibe edici bir rol iistlenmesi,
bakim davranislarinin asiriya kagan saldirganliktan ayrilmasini ve
optimal annelik tepkilerinin gelismesini saglar. Medial preoptik
alandaki diizenleyici etkilerle birlikte degerlendirildiginde, PRL’ nin
tiim annelik repertuarinin sekillenmesinde biitlinciil bir rol tistlendigi
anlagilmaktadir (Teodora, 2022).

Ancak bu bulgularin primat tiirleri ve 6zellikle insanlardaki
karsiliklara dair bilgiler siirhdir. Insanlarda PRL diizeylerinin
davranigsal etkilerini ortaya koymak amaciyla dogum sonrasi
hipopitiiitarizmi bulunan ve dolayisiyla diisiik PRL diizeylerine
sahip bireylerin incelenmesi Onerilmistir. Ancak mevcut sinirh
veriler, PRL eksikliginin etkisinin, plasental laktojenler gibi diger
hormonlar tarafindan telafi edilebildigini diisiindiirmektedir.
Plasental kaynakli bu hormonlarin benzer sinyal yollarim1 aktive
ederek merkezi sinir sistemi lizerindeki PRL eksikligini kismen
kompanse edebilecegi 6ne siiriilmektedir (Wang,2024).

Sonu¢ olarak, hayvan modellerinde elde edilen veriler,
PRL’nin yalnizca fizyolojik degil, ayn1 zamanda davranigsal annelik
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stireclerinde de 6nemli bir diizenleyici oldugunu gostermektedir.
Insanlarda bu mekanizmalarin tam olarak nasil isledigini anlamak
icin daha ileri néroendokrinolojik ve psikobiyolojik caligmalara
ihtiya¢ vardir (Teodora, 2022).

PRL ve Gonadal Fonksiyon

PRL, gonadal fonksiyonlart yalnizca hipotalamik-hipofizer
aks lizerinden degil, ayn1 zamanda dogrudan gonad diizeyinde de
modiile etme kapasitesine sahiptir. Bu periferik etkiler, tiirler
arasinda farklilik gostermekle birlikte, oOzellikle kemirgen
modellerde daha belirgindir. Kadinlarda ise PRL'nin gonad
iizerindeki dogrudan etkileri daha sinirli ve tiirler aras1 farkliliklar
nedeniyle daha az belirgindir (Bouilly, 2012).

Kemirgenlerde, ozellikle farelerde, PRL temel luteotropik
hormon olarak tanimlanmistir. Yumurtlamayi takiben gelisen korpus
luteumun devamliligi, PRL sinyallemesine bagimlidir. PRLR
geninin fonksiyonel olmadigi (PRLR7/") disi farelerde, yumurtlama
ve erken luteinizasyon gerceklesmekte; ancak gelisen korpus
luteumlar yaklasik 2,5 giin i¢inde regresyona ugramakta ve bu
nedenle gebelik siirdiiriilememektedir. Bu bulgular, PRL’nin
farelerde korpus luteumun idamesi i¢in vazgecilmez oldugunu
gostermektedir (Haxholm, 2015).

Buna karsin insanlarda PRL’nin benzer bir luteotropik rol
istlendigine dair giiglii kanitlar bulunmamaktadir. Kadinlarda luteal
faz boyunca korpus luteumun fonksiyonunu siirdiirmesi esas olarak
hipofizden salinan luteinize edici hormon (LH) tarafindan
desteklenir. Gebelik olustuktan sonra ise bu gorevi, trofoblast
hiicrelerinden salgilanan insan koryonik gonadotropini (hCGQG)
Ustlenir. Bu iki gonadotropin, insan korpus luteumunun
steroidogenezini ve devamliligini saglayan baslica etkenlerdir
(Bernichtein, 2017).
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Yakin zamanda bildirilen nadir bir klinik vakada, PRLR
geninde ¢ift alelli fonksiyon kaybi mutasyonu bulunan bir kadin
hastada, herhangi bir farmakolojik destek tedavisi uygulanmadan
spontan gebelik ve dogum ger¢eklesmistir. Bu bulgu, insanlarda
korpus luteumun devamliligr ve gebeligin idamesi i¢in PRL’nin
mutlak gerekli olmadigin1 ve diger hormonlarin bu gorevi telafi
edebilecegini gostermektedir (Hannan, 2023).

Bununla birlikte, PRL ve PRLR’nin insan over dokusunda
ozellikle luteinize olmus graniiloza hiicrelerinde ifade edildigi
gosterilmistir. Bu durum, PRL’nin insan gonadlarinda parakrin veya
otokrin mekanizmalarla fonksiyon gosterebilecegine isaret
etmektedir. Bazi arastirmalar, PRL diizeylerinin artmasinin
dogrudan progesteron sekresyonunu baskilayabilecegini One
stirmistlir. Hafif diizeyde hiperprolaktinemiye sahip kadinlarda
luteal yetmezlik belirtilerinin goriilmesi, bu hormonal disfonksiyona
bagli olarak endometriyumun yetersiz gelisimi ve embriyo
implantasyonunun basarisizligina yol agabilir (Tani, 2024).

Ayrica bazi klinik c¢alismalarda, tekrarlayan gebelik
kayiplarinda serum PRL diizeylerinin ytliksekliginin etkili bir faktor
olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Ancak bu konuda yapilan bir Cochrane
derlemesi, yalnizca diisiikleri 6nlemek amaciyla PRL diizeylerini
diistirmenin etkinligini destekleyen yeterli kanit olmadigini
belirtmistir. Bu  durum,  hiperprolaktineminin  gebelik
basarisizliklarindaki roliiniin heniiz netlik kazanmadigin1 ve daha
fazla prospektif, kontrollii klinik ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu ortaya
koymaktadir (Hannan, 2023).

Sonu¢ olarak, insanlarda PRL’nin gonadal fonksiyonlar
iizerindeki etkileri, kemirgen modellerine gore daha sinirhidir. Ancak
over diizeyinde PRL ve reseptorlerinin varligi, hormonun lokal
regiilasyon siireclerinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
potansiyel etkilerin klinik sonuglara ne Olclide yansidigi ise
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gelecekte yapilacak hedefe yonelik calismalarda daha net
anlasilabilecektir (Tani, 2024).

PRL’nin Ureme Dis1 Islevleri

PRL ve Migren

PRL, klasik iireme rolleri disinda, g¢esitli ndoroendokrin ve
ndroimmiin mekanizmalar araciligryla merkezi sinir sistemi iglevleri
iizerinde de etkili olabilmektedir. Bu baglamda PRL’nin agn
fizyolojisine ve dzellikle migren gelisimine potansiyel katkisi son
yillarda ilgi ¢ekici bir arastirma konusu haline gelmistir (Romijn,
2014).

PRL salimimi hipotalamik dopaminerjik tonus tarafindan
baskilanmakla birlikte, psikolojik ve fiziksel stres gibi cevresel
faktorlerle de modiile edilebilmektedir. Hem hayvan modellerinde
hem de insan g¢aligmalarinda, stresin PRL diizeylerini fizyolojik
siirlar igerisinde ya da hafif¢e lizerinde artirabildigi gdsterilmistir.
Bu bulgular, stres kaynakli PRL artiginin belirli duyusal sistemler
iizerindeki etkilerini giindeme getirmistir (Bosco, 2008).

Migren, kadinlarda erkeklere gore yaklasik ti¢ kat daha sik
goriilen ve cinsiyete 0zgli norovaskiiler bir bozukluktur. Ayni
zamanda migren ataklar ile psikolojik stres arasinda gii¢lii bir iliski
bulundugu bilinmektedir. Bu dogrultuda, strese bagli PRL
diizeylerindeki artisin, 6zellikle kadinlarda, migren patofizyolojisine
katkida bulunabilecegi one siiriilmektedir. Bu hipotez, PRL'nin
duyusal noronlardaki PRLR’ini aktive ederek agri duyarliligini
artirabilecegi yoniindedir (Karagholi, 2023).

Yeni veriler, PRL ve kalsitonin genine bagli peptid (CGRP)
arasindaki molekiiler etkilesimlerin bu siiregte belirleyici
olabilecegini  diislindiirmektedir. =~ CGRP, trigeminal  sinir
aktivasyonunu takiben salinan ve migren patogenezinde merkezi rol
oynayan bir ndropeptiddir. Hayvan calismalarinda, dura mater
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lizerine uygulanan PRL’nin, 6zellikle disi farelerde, periorbital
hassasiyeti artirdig1 gézlemlenmistir. Bu davranigsal yanit, migren
benzeri agn ile iligkilendirilmektedir ve disi farelerde, erkeklere
kiyasla daha belirgindir. Bu cinsiyet farki, dura mater ve duysal
liflerdeki PRLR ekspresyonunun disilerde daha yogun olmasina
baglanmistir (Szewczyk, 2023).

Ayrica, PRL’ye Onceden maruz birakilan disi farelerde,
CGRP salinimina verilen yanit anlamli sekilde artmistir. Erkek
farelerde ise bu tiir bir etki gozlenmemistir. Bu durum, PRL’nin
cinsiyete 0Ozgii bir sekilde agriya duyarliligi artirabilecegini
gostermektedir. Dolayisiyla, PRL’nin kaynagindan bagimsiz olarak
duyusal noronlarda pronosiseptif sinyal yollar1 iizerinde etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu hipotezin dogrulanabilmesi
icin daha fazla kanit gerekmektedir. Mevcut klinik gézlemler bazi
onemli smirlamalar tasimaktadir: Migrenli hastalarla saglikli
kontroller arasinda bazal PRL diizeyleri genellikle anlamli fark
gostermemektedir. PRL salinimi gilinlin saatine, menstriiel dongii
fazina, stres diizeyine ve farmakolojik ajanlara duyarlidir; bu da
Olctimlerde standardizasyonu zorlastirmaktadir. Prolaktinomlu
hastalarda PRL diizeyleri oldukc¢a yiiksek olmasina ragmen migren
veya bas agrist prevalansinin belirgin  bigimde artmadig
bildirilmektedir. Mikroprolaktinomali bireylerde bas agris1 ya da
migren benzeri semptomlar oldukca nadirdir ve bu semptomlarin
dogrudan PRL fazlaligina m1 yoksa diger fizyopatolojik siireclere mi
bagli oldugu net degildir (Togha, 2023).

Sonu¢ olarak, PRL’nin migren gelisimindeki olas1 rolii
fizyolojik diizeyde anlamli olabilecek molekiiler etkilesimlere isaret
etse de, bu baglantinin klinik yansimalart heniiz a¢ik degildir. Bu
nedenle, PRL—migren iligkisini daha iyi anlamak i¢in cinsiyete 6zgii
mekanizmalar1  igeren prospektif klinik ve translasyonel
arastirmalara ihtiya¢ vardir (Szewczyk, 2023).
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PRL ve Metabolik Homeostaz

PRL, klasik tireme islevlerinin Gtesinde enerji dengesi ve
glukoz metabolizmas: {izerinde de Onemli etkiler gdsteren
pleiotropik bir hormondur. Uzun yillardir diyabetojenik potansiyeli
nedeniyle dikkat ¢eken PRL, hem fizyolojik hem de patolojik
hiperprolaktinemi durumlarinda metabolik homeostazi
etkileyebilmektedir (Martinez-Rodriguez, 2025).

Gebelik sirasinda fizyolojik olarak yiikselen PRL diizeyleri,
belirgin metabolik adaptasyonlarla iliskilidir. Bu adaptasyonlar:
Artmis yag kiitlesi ve leptin direnci, Hiperfaji, Viicut agirliginda
artis, Pankreatik beta hiicre proliferasyonu, Periferik insiilin direnci,
gibi degisimleri igerir. Bu yanitlar, gebelik ve laktasyon siiresince
artan enerji gereksinimlerine yonelik fizyolojik bir uyum
mekanizmas1 olarak tanimlanir ve “homeoretik”  yanitlar
kapsaminda degerlendirilir (Szukiewicz, 2023).

Buna karsin, patolojik hiperprolaktinemi hipofiz adenomlar1
gibi endokrin bozukluklarda goriilen ¢esitli metabolik bozulmalarla
iliskilendirilmistir. Gerek hayvan modellerinde gerekse insan
caligmalarinda yiiksek PRL diizeylerinin; artan gida alimi, viicut
kitle indeksinde yiikselme ve metabolik sendrom gelisimi
dogurabilecegi  saptanmistir. Bu  etkilerin altinda  yatan
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
hipotalamustaki PRLR ekspresyonunun artis1 ve oreksijenik
genlerin Ozellikle noropeptid Y (NPY) aktivasyonuyla iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. PRL’nin hipotalamik sinyali, istah ve
enerji homeostazi lizerinde dolayl diizenleyici bir role sahip olabilir.
Ilging bigimde, PRL’nin yalnizca yiiksek degil, diisiik diizeylerinin
de metabolik agidan olumsuz sonuclar dogurabilecegi yoniinde artan
sayida bulgu ortaya konmustur. Diisiik PRL diizeylerine sahip
bireylerde: Gestasyonel diyabet riski, Dogum sonrasi insiilin direnci,
Glukoz metabolizmasinda bozulma gibi metabolik bozukluklarin
goriilme siklig1 artmistir. Ayrica bazi epidemiyolojik ¢alismalarda,
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normal aralik icerisindeki diisiik PRL diizeylerinin, artmis tip 2
diyabet ve metabolik sendrom riski ile ters orantilt iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu durum, PRL’nin sadece fazlaligmin degil,
eksikliginin de metabolik denge iizerinde bozulmalara neden
olabilecegini ortaya koymaktadir (Lee, 2023)

Bu gozlemler dogrultusunda, PRL’nin metabolik etkilerinin
doz bagimli ve ¢ift yonlii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle
fizyolojik simirlar igerisindeki orta diizeydeki PRL’nin, metabolik
parametreler acisindan koruyucu etkiler gosterebilecegi One
striilmektedir. Bu baglamda, yakin tarihli baz1 arastirmalar, belirli
metabolik stres durumlarinda gozlenen PRL artisini patolojik degil,
adaptif bir fizyolojik yanit olarak yorumlamaktadir. Bu konsept,
“Homeostatik Fonksiyonel Artmis Gegici Prolaktinemi” (Homeo-
FIT PRL) olarak tanimlanmistir. Bu modelde, PRL diizeyinin gegici
ve sinirlt bir artig gostermesi, homeostatik dengenin yeniden
saglanmasina yardimci olan bir mekanizma olarak degerlendirilir
(Lee, 2023).

Sonu¢ olarak, PRL’nin metabolik homeostaz iizerindeki
etkileri oldukca karmasiktir ve hem konsantrasyon diizeyi hem de
baglam (gebelik, hastalik, obezite, stres vs.) dikkate alinarak
degerlendirilmelidir. Bu alandaki mekanistik bilgilerin derinlesmesi,
PRL’nin metabolik hastaliklarin patogenezi ve tedavisi agisindan
potansiyel bir biyobelirte¢ veya hedef olarak kullanilabilmesinin
ontinii agabilir (Gonzalez, 2024).

Vasoinhibin Sistemi ve 16-kDa PRL

PRL, yalnizca tam uzunluktaki hormon formuyla degil, ayn1
zamanda proteolitik yikim1 sonucu ortaya ¢ikan fragmanlariyla da
biyolojik islev gosterir. Bu fragmanlardan en iyi tanimlanmis olani,
yaklagik 16 kilodalton (kDa) molekiiler agirlia sahip olan ve
vasoinhibin olarak adlandirilan PRL tiirevidir. Vasoaktif 6zellikler
sergileyen bu peptid, PRL'nin klasik endokrin etkilerinden farkl
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biyolojik roller iistlenmektedir Vasoinhibinler, antianjiyojenik,
vazokonstriktif, antipermeabilite ve profibrinolitik etkileriyle
bilinmektedir. Bu etkiler, 0Ozellikle bazi vaskiiler hastaliklarin
fizyopatolojisinde 6nemli rol oynayabilecek potansiyele sahiptir
(Zamora, 2024).

Diyabetik retinopati, kronik hiperglisemiye bagli olarak
gelisen retinal mikrovaskiiler komplikasyonlardan biridir. Bu
hastalikta  vasoinhibin  sistemi, damar gecirgenligini ve
vazodilatasyonu sinirlamak, MAPK (Mitogen Activated Protein
Kinase) sinyal yolunun inhibisyonu araciligiyla hiicre dongiisiinii
durdurmak ve apoptoz yolaklarin1 aktive etmek suretiyle anormal
hiicre proliferasyonunu baskilayarak etkisini gosterir. Hayvan
modellerinde yapilan caligsmalarda, vasoinhibin uygulamasinin,
retinada anjiyogenezi baskiladigi ve patolojik damar olusumunu
sinirlayarak  diyabetik retinopatinin ilerlemesini  yavaslattigi
gosterilmistir. Retinal dokuda PRL ekspresyonunun artmasi, lokal
olarak daha fazla vasoinhibin iiretimiyle sonu¢glanmakta ve bu durum
terapotik miidahale i¢in yeni bir hedef olarak degerlendirilmektedir.
Bu alanda, vasoinhibin diizeylerini modiile etmeye yonelik klinik
caligmalar halen siirmektedir (Adan, 2022).

Peripartum  kardiyomiyopati (PPCM), gebeligin son
trimesterinde ya da dogum sonrasi ilk aylar i¢inde gelisen, kalp kasi
fonksiyonlarinda ciddi azalma ile karakterize nadir fakat potansiyel
olarak yasami tehdit eden bir kardiyovaskiiler bozukluktur.
Hastaligin kesin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, PRL
ve vasoinhibin sisteminin 6nemli rol oynadigi diisliniilmektedir
(Ejim, 2024).

Gebelik ve dogum sonras1 donemde PRL diizeyleri fizyolojik
olarak artar. Ancak bu artis, kardiyak doku i¢inde PRL’nin
proteolitik par¢alanmasina ve 16-kDa vasoinhibin olusumuna neden
olabilir. Bu fragman, endotel hiicre hasarin1 ve inflamasyonu
tetikleyerek kardiyomiyosit fonksiyonlarim1 bozabilir. Ayrica,
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mikroRNA-146a ekspresyonunun artisiyla birlikte, kardiyomiyosit
yenilenmesi ve kontraktilitesi olumsuz etkilenmektedir (Feyen,
2021)

Bu patofizyolojik siirece miidahale amaciyla, PRL salinimin1
baskilayan dopamin agonistleri terapdtik olarak kullanilmaktadir.
Yapilan bazi klinik ¢alismalarda, bromokriptin tedavisi alan PPCM
hastalarinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda %?24’e kadar
iyilesme saglandig1r bildirilmistir. Bu bulgular, PRL kaynakl
vasoinhibin olusumunun baskilanmasinin, kardiyak fonksiyonlarin
korunmasi agisindan yararli olabilecegini gostermektedir (Kleiner
2022).

Vasoinhibin sistemi, PRL’nin klasik endokrin islevlerinin
Otesine gegen, daha Once tanimlanmamis parakrin ve otokrin
rollerini ortaya koymaktadir. Diyabetik retinopati ve peripartum
kardiyomiyopati gibi iki farkli klinik tabloda, PRL’den tiiretilen 16-
kDa fragmanin hastalik patogenezinde belirgin rol oynamasi, PRL
biyolojisinde yeni bir anlayisin gelismesine neden olmustur (Feyen,
2021).

Gelecekte, vasoinhibinlerin  diizenlenmesine  yonelik
farmakolojik yaklasimlar, vaskiiler hastaliklarin tedavisinde hedefe
yonelik yeni stratejiler sunabilir. Ancak bu sistemin karmasik yapisi,
fizyolojik ve patolojik kosullarda farkli etkiler gosterebilmesi
nedeniyle, terapdtik miidahaleler dikkatle planlanmali ve
bireysellestirilmis olmalidir (Ejim, 2024).

PRL’nin Kemik Saghg ve Osteoartikiiler Hastaliklar Uzerine
Etkisi

PRL, klasik tireme dist etkilerinin oOtesinde, kemik
metabolizmas1 ve osteoartikiiler sistem iizerinde de Onemli
diizenleyici roller iistlenmektedir. Hiperprolaktinemi durumunda
goriilen kemik sagligr bozukluklari, uzun siire yalnizca sekonder

hipogonadizme ve buna bagli seks steroid eksikliklerine
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atfedilmekteydi. Ancak son yillarda PRL’nin kemik dokusu iizerinde
dogrudan etkileri olduguna dair artan sayida bulgu, bu hormonun
kemik  homeostazinda daha aktif bir rol oynadigim
diisiindiirmektedir (Kavarthapu, 2022).

Preklinik modellerde, 6zellikle PRLR genetik olarak silindigi
farelerde, osteoblast fonksiyonlarinda azalma ve buna bagli olarak
kemik olusumunda bozulma gozlemlenmistir. Bu bulgular, PRL’nin

osteoblastlar araciligiyla kemik mineral yogunlugunun korunmasina
katk1 sagladigin1 desteklemektedir (Joo, 2024).

Hiperprolaktinemili bireylerde osteopeni ve osteoporoz
insidansinin artmasi da bu iligskinin klinik karsiligidir. Ancak burada
yalnizca Ostrojen eksikligi degil, PRL’nin kemik hiicreleri
tizerindeki dogrudan etkileri de dikkate alinmalidir. Eklem yapilari,
kikirdak, sinoviyum, damar endoteli ve bag dokusu hiicrelerini
icerir. Bu dokular, hem tam uzunluktaki 23-kDa PRL’ye hem de
yerel proteolitik siiregler sonucu olusan 16-kDa vasoinhibin
izoformuna duyarlidir. In vitro modellerde PRL’nin: Anjiyogenezi
uyarabildigi, Kondrositlerin  farklilasmasin1  ve  yasamsal
fonksiyonlarimi destekledigi, Bagisiklik hiicrelerinin proliferasyon,
hayatta kalma ve fonksiyonlarini modiile edebildigi gosterilmistir.
Buna karsin vasoinhibinler, genellikle bu etkilerin zittin1 gostererek
anjiyogenezi baskilayabilir ve bag dokusu hiicrelerinde farkl
regiilasyonlara yol agabilir (Szukiewicz, 2024).

PRL’nin bagisiklik sistemi {izerindeki etkileri, tipki
metabolik homeostazdaki roliinde oldugu gibi, konsantrasyon
diizeyine baglidir: Fizyolojik PRL diizeyleri, lenfosit fonksiyonlarini
ve dogal bagisiklik yanitlarin1 destekleyerek immunostimiilator etki
gosterebilir. Patolojik PRL diizeyleri ise lenfosit farklilagsmasini
bozarak otoimmiinite riskini artirabilir. Bu ikili etkiler, PRL'in
inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklardaki olasi roliinii giindeme
getirmistir. Ozellikle sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid

artrit (RA) gibi hastaliklarda PRL diizeylerinin artmis olabilecegi ve
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hastalik aktivitesiyle iliskilendirilebilecegi o©ne stiriilmektedir
(Jakubaszek, 2023).

RA, kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilen, kronik
sistemik bir otoimmiin hastaliktir. Laktasyon doneminde ve stres
altinda hastaligin siddetlendigi bildirilmistir. Bu gdzlemler, PRL nin
RA fizyopatolojisinde rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Klinik
caligmalarda PRL diizeylerinin RA hastalarinda degiskenlik
gosterdigi ve hastalik siddetiyle korelasyon gosteren calismalarin
yami sira, higbir iligki bulamayan raporlar da mevcuttur. Hayvan
modelleri bu konuda daha net sonuglar sunmaktadir:
Hipofizektomize edilen siganlarda Freund’un tam adjuvaniyla
olusturulan artrit modeli uygulanmig ve bu hayvanlarin hastaliga
kars1 direngli oldugu gézlenmistir. Ancak PRL uygulanmasiyla bu
koruyucu etki ortadan kalkmistir. Bu bulgular, PRL’nin otoimmiin
enflamasyona yatkinligi artirabilecegini diisiindiirse de translasyonel
gecerliligi sinirhidir. Clinkii hayvan modelleri insan fizyolojisini tam
olarak yansitmaz. PRL diizeyleri ¢evresel, hormonal ve immiinolojik
pek cok faktorden etkilenir. PRL nin etkileri, bagisiklik hiicre tipine,
doku mikrogevresine ve reseptor yogunluguna gore farklilik
gosterebilir (Flores, 2023).

PRL’nin kemik sagligi, eklem dokusu ve bagisiklik sistemi
iizerindeki etkileri ¢ok boyutludur. Sekonder hipogonadizme bagli
etkilerin yani sira, PRL'nin dogrudan osteoblast, kondrosit ve immiin
hiicreler iizerindeki etkileri de dikkate alinmalidir. Ayrica
vasoinhibin gibi PRL tiirevlerinin bu sistemler tizerindeki zit etkileri,
prolaktin sinyalinin daha karmasik bir regiilasyona sahip oldugunu
gostermektedir.  Gelecekte, osteoimmiinolojik  hastaliklarin
tedavisinde PRL diizeylerinin modiilasyonu veya PRL/vasoinhibin
dengesinin hedeflenmesi, yeni terapotik yaklagimlarin gelismesine
katki saglayabilir (Lou, 2024).

PRL ve Kanser
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PRL ve onun sinyal iletim yollarinin kanser gelisimindeki
rolii, giiniimiizde halen tartismali ve arastirilmaya devam eden bir
konudur. Bu alandaki zorluk, laboratuvar ortaminda yapilan in vitro
caligmalar, hayvan modelleri ve insan epidemiyolojik veriler
arasindaki tutarsizliklardan kaynaklanmaktadir (Ghoreshi, 2024).

Meme kanseri hiicre hatlar1 iizerinde yapilan in vitro
deneylerde, PRL’nin hiicre proliferasyonu, hayatta kalma ve
motiliteyi  artirdigit  gosterilmistir.  Ayrica, PRL’nin  asin
ekspresyonuna sahip transgenik farelerde, meme timorii gelisme
sikliginda belirgin bir artis gozlenmistir. Bu bulgular, PRL’nin
kanser hiicreleri lizerinde dogrudan tiimdr destekleyici etkileri
olabilecegini diisiindiirmektedir (Kavarthapu, 2022).

Insan calismalarinda ise durum daha karmasiktir. Bazi
epidemiyolojik arastirmalar, normal referans araliginda bulunan
yiilksek PRL diizeyleri ile meme kanseri riski arasinda pozitif
korelasyonlar  bildirmistir. Ancak, hiperprolaktinemisi olan
hastalarda kanser insidansinda belirgin bir artis saptanmamasi,
PRL’nin sistemik diizeydeki yiiksekliginin kanser riskini mutlaka
artirmadigi gostermektedir. Bu durum, PRL’nin etkilerinin lokal
diizeyde veya hiicre i¢i sinyalizasyon mekanizmalar1 araciligiyla
sekillenebilecegini isaret etmektedir (Niu,2023).

Son donem arastirmalar ePRL’nin; otokrin veya parakrin
mekanizmalarla kanser hiicrelerinin  gogli, invazyonu ve
anjiyogenezini artirabildigini bildirmistir. Bu yerel PRL sinyalleri,
timor mikrogevresinde 6nemli bir role sahip olabilir ve sistemik
PRL 6l¢timlerinde goriilemeyen etkiler dogurabilir (Hammer, 2024).

PRL sinyal yolaklarini1 hedefleyen terapdotik ajanlar, 6zellikle
PRLR antagonisti molekiiller ve STATS fosforilasyonunu
engelleyen ilaglar, kanser tedavisinde potansiyel stratejiler olarak
incelenmektedir. Ancak, klinik arastirmalarda PRLR antagonisti
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uygulamalarinin 6niindeki teknik ve farmakodinamik engeller heniiz
asilabilmis degildir (Pedroza, 2024).

Meme kanseri dokularinda tanimlanan alternatif PRL
reseptorii izoformlari, STATS’in tirozin fosforilasyonunu azaltarak
farkli sinyal yollarin1 aktive etmektedir. Bu durum, hiicre
proliferasyonu ve hayatta kalmasi {izerinde olumlu etkiler
yaratmaktadir. Ayrica, bu alternatif izoformlarin B hiicreli
neoplazmalarda da  benzer sekilde islev  gorebilecegi
diisiiniilmektedir (Clevenger, 2022).

Prolaktin ve kanser iliskisi, PRL’nin molekiiler varyantlari,
yerel {iretimi ve sinyal aglariyla ¢ok katmanli ve karmasik bir yap1
sergilemektedir. Sistemik PRL diizeylerinin kanser riskini tek basina
belirlemedigi, bununla birlikte hiicre i¢ci ve mikro c¢evresel
sinyalizasyonun kritik 6neme sahip oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, PRL’nin tiimdr biyolojisindeki rolii hdlen tam anlamiyla
netlesmemistir ve ileri arastirmalar gerekmektedir (Jensik, 2025).

Sonug¢

PRL, klasik olarak hipofiz kokenli bir laktasyon hormonu
olarak tanimlanmigsa da gilinlimiizde ¢ok sayida fizyolojik ve
patofizyolojik siiregte rol aldigi kabul edilen pleiotropik bir
biyomolekiildiir. Meme bezi gelisimi ve siit iiretiminin baslatilmasi
gibi geleneksel rollerine ek olarak, PRL'Mmin ndroendokrin,
metabolik, immiin, davranissal ve kardiyovaskiiler alanlarda islev
gordiigii, hem deneysel modeller hem de klinik gézlemlerle giderek
daha 1yi anlasilmaktadir.

PRL'nin etkileri, yalnizca endokrin degil; parakrin ve otokrin
yollarla da gerceklesmekte, bu durum hormonun sistemik ve lokal
diizeyde farkli doku ve hiicreler iizerindeki genis etki yelpazesini
aciklamaktadir. PRLR izoformlarmmin dokulara 6zgii ekspresyon
paternleri ve bu reseptorler aracilifiyla aktive edilen ¢ok sayida

--38--



sinyal iletim yolu (JAK/STAT, MAPK, PI3K/Akt gibi) PRL’nin
biyolojik ¢esitliligini olugturan temel unsurlardir.

Ayrica, PRL’nin sadece 23 kDa’lik monomerik formuyla
degil, posttranslasyonel modifikasyonlarla olusan vasoinhibin gibi
izoformlar1 araciligiyla da etki gosterdigi ortaya konmustur. Bu
izoformlarin farkl fizyolojik sistemlerde karsit ya da tamamlayici
roller istlenebilecegi yoniindeki bulgular, PRL biyolojisinin
karmagikligini artirmaktadir.

Bununla birlikte, PRL’nin fizyolojik ya da patolojik
kosullarda ne sekilde ve hangi diizeylerde etkili olduguna iliskin
bilgiler heniiz biitiinciil bir ¢erceveye oturtulabilmis degildir.
Dokuya 6zgii PRLR ekspresyonu, hormon diizeyi, maruziyet siiresi
ve es zamanli diger sinyal molekiilleri gibi bir¢cok degiskenin,
PRL’nin biyolojik etkilerini yonlendirdigi anlasilmaktadir. Bu
durum, PRL'nin bazen koruyucu, bazen ise hastaliga katki sunan bir
molekiil olarak davranabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, PRL sadece bir laktasyon hormonu degil, aynm
zamanda metabolik homeostazdan stres tepkilerine, davranigsal
yanitlarin diizenlenmesinden bagisiklik sisteminin modiilasyonuna
kadar pek cok temel biyolojik islevin merkezinde yer alan, sistemler
aras1 bir diizenleyicidir. Gelecekte yapilacak disiplinler arasi
caligmalar; PRL diizeylerinin tan1 ve tedavide biyobelirte¢ olarak
kullanimini, PRLR’ye o6zgii ilaglarin gelistirilmesini ve PRL
sinyalinin hedeflenmesini igeren yeni terapotik yaklagimlarin
kapilarini aralayabilir.
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Pankreatik Duktal Adenokarsinomada Glikoliz ve
Poliamin MetaboliznBShidNK@nbine Hedeflenmesi:
PFKFB3 ve ODC1’in Terapotik Potansiyeli

Aybike SARIOGLU BOZKURT!
Nazmiye GUNES?
Abdullah YALCIN?

Bu kitap bolimii, Aybike SARIOGLU BOZKURT tarafindan 2024 yilinda
hazirlanmis  "Poliamin Biyosentezi ve Glikoliz Yolaklarimin Inhibisyonunun
Pankreatik Adenokarsinoma Tedavisindeki ~Etkinliginin Degerlendirilmesi"

baslikll doktora tezinden tiiretilmigtir.
Giris

Pankreas kanserlerinin  yaklasik  %95’ini  olusturan
Pankreatik Duktal Adenokarsinom (PDAK), %6-8 diizeyindeki 5
yillik sagkalim orani ile en 6liimciil kanser tiirlerinden biridir (Diab
ve ark.,, 2019:1; Park ve ark.,, 2022:1). Hastalarin biiytlik
cogunlugunda (%80°den fazlas1) cerrahi uygulanamayacak diizeyde
lokal invazyon ya da metastaz mevcut olmaktadir. Mevcut tedavi
secenekleri cogunlukla palyatif kemoterapiye dayanmakta olup;
gemsitabin ile albiimin bagl paklitaksel kombinasyonu (GEM-+nab-
P) ya da FOLFIRINOX protokolii (5-fluorourasil, l6kovorin,
okzaliplatin ve irinotekan) standart tedavi olarak kullanilmaktadir
(Diab ve ark., 2019:1). Fakat diger baz1 kanser tiirlerinde umut vaat
eden hedefe yonelik tedavi yaklasimlari, PDAK i¢in heniiz klinik
'Dr. Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Ana Bilim Dali.
ORCID: 0000-0002-8287-6617.

2Prof. Dr. Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Ana Bilim
Dali. ORCID: 0000-0002-8096-1316.

3Prof. Dr. Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Ana Bilim
Dali. ORCID: 0000-0001-8519-8375.
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uygulamaya girmemistir (Baudino, 2015:1). Bu nedenle PDAK'a
0zgii molekiiler hedeflerin belirlenmesi, tedaviye yonelik yeni
stratejilerin gelistirilmesi a¢isindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

PDAK vakalarinin %90’indan fazlasinda KRAS proto-
onkogeninde aktive edici mutasyonlar gézlenmekte ve bu hiicreler
onkojenik fenotiplerini siirdiirebilmek i¢in hiperaktif KRAS
sinyaline bagimli hale gelmektedir (Bryant ve ark., 2014:1; Kawada
ve ark., 2017:651). KRAS’in dogrudan hedeflenmesine yonelik
klinik girisimler (KRASS!*“ mutasyonu harig) genellikle basarisiz
olmustur (Bryant ve ark., 2014:1; Mann ve ark., 2016:30; Strickler
ve ark., 202:3). Bu nedenle, KRAS’m asagt akimindaki
(downstream) sinyal yolaklarinin ve bunlara bagli metabolik
stireclerin tanimlanmasi, PDAK tedavisinde yeni terapotik
miidahaleler icin alternatif bir yaklasim saglayabilir. (Kawada ve
ark., 2017:651; Liang ve ark., 2016:178; Perera & Bardeesy,
2015:2).

Son donemde yapilan c¢alismalar, mutasyona ugramis
KRAS’in PDAK hiicrelerinde gozlenen metabolik yeniden
programlamadan sorumlu oldugunu ve bu hiicrelerin bazi metabolik
enzimlere “bagiml1” hale geldigini gostermektedir (Suzuki ve ark.,
2022:506). Klinik kullanima girmis anti-metabolitlerin sayis1 sinirl
olup, bunlarin da PDAK’ta etkinligi kisithdir (Stine ve ark.,,
2022:141). Bu baglamda, PDAK'ta goriilen temel metabolik
degisimlerin daha yakindan anlagilmasi ve yeni hedeflere odaklanan
metabolik yaklagimlarin gelistirilmesi, Oniimiizdeki yillarin en kritik
arastirma alanlarindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Kanser hiicrelerinde sik rastlanan metabolik degisimlerden
biri, glikoz metabolizmasinin Warburg etkisi (aerobik glikoliz)
aracilifiyla hizlandirilmasidir (Hanahan & Weinberg, 2011:659; De
Berardinis & Chandel, 2016:1). Bu siirecte rol oynayan en énemli
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enzim gruplarindan  biri  6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-
bisfosfataz (PFKFB) ailesidir. Cift fonksiyonlu (kinaz/fosfataz) bu
enzimler, glikolizin hiz smirlayict enzimlerinden biri olan
fosfofruktokinaz-1’in (PFK1) allosterik aktivatorii fruktoz-2,6-
bisfosfat  (F2,6BP) molekiiliiniin  yapim ve yikimindan
sorumludurlar (Chesney, 2006:536). Ozellikle PFKFB3 izoenzimi,
bir¢ok insan tlimoriinde asir1 diizeyde eksprese edilmekte ve bu artis;
hiicre proliferasyonu (Yalcin ve ark., 2009: 24223), onkojenik
doniisiim (Telang ve ark., 2006:7226), anjiyogenez (Xu ve ark.,
2013:1480), ilag direnci (Lu ve ark., 2021:2) ve tiimor
mikrogevresinin diizenlenmesi (Da ve ark., 2023:4533) gibi bir¢cok
tiimorojenik ozellik ile iligkilendirilmektedir.

PFKFB3’iin yiiksek kinaz aktivitesine sahip olmasi ve
tiimorlerde yaygin eksprese edilmesi, onu 6nemli bir terapotik hedef
haline getirmektedir (Bartrons ve ark., 2018:7; Cantelmo ve ark.,
2016:3; Clem ve ark., 2013:2; Dasgupta ve ark., 2018:9). Bununla
birlikte, metabolik plastisitesi yiiksek olan PDAK gibi kanserlerde
yalnizca glikoliz yolagini hedeflemenin sinirli bir etki yaratabilecegi
ongoriilmektedir (Liang ve ark., 2016:180). Bu nedenle PFKFB3 ile
calisabilecek, alternatif metabolik hedeflerin belirlenmesi 6nem arz
etmektedir.

Glikoliz kadar 6nemli bir diger metabolik yolak ise poliamin
biyosentezidir. Tiimor hiicrelerinde yiiksek diizeyde {retilen
poliaminler (putresin, spermin, spermidin), hiicre biiylimesi,
proliferasyon, farklilagma, bagisiklik, DNA stabilitesi ve gen
ekspresyonu gibi bircok yasamsal silirecin diizenlenmesinde rol
oynar (Moinard ve ark., 2005:193; Pegg, 2009:7). Bu yolakta gorev
yapan temel enzimlerden biri olan ornitin dekarboksilaz (ODCI),
poliamin sentezinin hiz smirlayict adimim katalizler (Gerner &
Meyskens, 2004:782). Onkojenik KRAS ve MYC, ODCI gen
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ekspresyonunu artirmakta ve bdylece poliamin sentezini
tetiklemektedir (Linsalata ve ark., 2004:473).

ODC1I’in geri dontistimsiiz inhibitdri olan
diflorometilornitin (DFMO), KRAS-mutant fare modellerinde
tiimdr olusumunu baskilamigtir (Mohammed ve ark., 2014:6); ancak
olusmus tiimorlerdeki etkinligi sinirli kalmistir (Alexiou ve ark.,
2017:7). Bu durum, tiimor hiicrelerinin alternatif yollarla poliamin
elde etmesi ya da metabolik adaptasyonlari ile agiklanmaktadir. Bu
nedenle, ODC1’in tek basmna degil, diger metabolik hedeflerle
birlikte baskilanmasi daha etkili sonuglar verebilir.

Hem glikoliz hem de poliamin biyosentezinin PDAK hiicre
proliferasyonu i¢in kritik oldugu bilinmekle beraber (Alexiou ve
ark., 2017:7; Hamanaka & Chandel, 2012:211) her iki yolagin
birlikte hedeflenmesinin tiimor hiicreleri lizerindeki etkisi yeterince
arastirilmamistir. Ruiz-Pérez ve arkadaslarinin (2015:6107) yaptigi
caligma, bu iki yol arasinda bir baglanti olabilecegine isaret
etmektedir. Glikolizin erken adimlarinda yapilan inhibisyonun,
ODCI1 aktivitesini ve buna bagli olarak poliamin {retimini
diistirdiigii gosterilmistir. Ayn1 zamanda, her iki yolagin da p21/p27
iizerinden hiicre dongiisii regiilasyonu ile iliskili oldugu One
striilmektedir (Yalcin ve ark., 2014:4; (Mohammed ve ark., 2014:1).

Bu bilgiler 1s181nda, glikoliz ve poliamin sentez yolaklarinin
PFKFB3 ve ODCI1 iizerinden kombine sekilde hedeflenmesi; PDAK
hiicrelerinin proliferasyonunu baskilayan, c¢ok yonlii bir anti-
tiimorojenik etki potansiyeli tasimaktadir. Bu kitap boliimiinde, bu
iki metabolik hedefe yonelik yapilan deneysel ¢calismalarin bulgulari
sunulmakta ve PDAK’a karst yeni kombinatoryal tedavi
yaklagimlariin gelecekteki potansiyeli tartisilmaktadir.
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Tiimér Gelisiminde Glikolizin Onemi

Kanser hiicrelerinde enerji iiretimi ve biyosentetik siireglerde
meydana gelen metabolik yeniden programlama, malign
transformasyonun ayirt edici 6zelliklerinden biri olarak kabul
edilmektedir (De Berardinis & Chandel, 2016:3; Hanahan &
Weinberg, 2011:658). Normal hiicrelerle karsilastirildiginda, timor
hiicreleri kontrolsiiz proliferasyonlar1 nedeniyle daha fazla enerjiye
ve biyosentez i¢in gerekli yapi taglarina ihtiyag duyar. Bu ihtiyag
dogrultusunda, glikozun hiicreye alinmasi ve glikoliz yolu lizerinden
metabolize edilmesi belirgin bi¢imde artig gosterir (Lin ve ark.,
2020:2).

Fizyolojik kosullarda, glikoliz sonucu olusan piriivat
molekiilleri mitokondriye tasinarak oksidatif fosforilasyon yoluyla
tamamen oksitlenir ve yaklasik 36 ATP molekiilii sentezlenir (Liberti
& Locasale, 2016:212). Ancak onkojenik doniisiim gecirmis
hiicrelerde, piriivatin biiyiik boliimii sitozolik laktat dehidrojenaz
(LDH) enzimi araciligiyla laktata doniistiiriilir. Bu doniisiimiin
dikkat ¢ekici yonii, oksijen varliginda dahi devam etmesidir. Bu
fenomen, Otto Warburg tarafindan tanimlandigi sekliyle "aerobik
glikoliz" ya da "Warburg etkisi" olarak adlandirilmakta ve kanser
metabolizmasindaki yeniden yapilanmanin temel bir pargas1 olarak
kabul edilmektedir (Schwartz ve ark., 2017:6).

Artmis glikoz alim1 ve glikoliz aktivitesi, klinik pratikte de
onemli bir yere sahiptir. Pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET),
glikozun radyoaktif analoglarinin tiimor hiicrelerince yiiksek oranda
tutulmasina dayanarak pek ¢ok solid tiimoriin tanisinda ve tedavi
yanitinin takibinde kullanilmaktadir (Miles & Williams, 2008:81).
Aerobik glikoliz sonucunda glikozdan sadece 2 ATP {iretilmesine
karsin, bu yolun oldukga hizli ilerlemesi (yaklasik 100 kat daha hizli)
tiimor hiicrelerinin enerji ihtiyacini karsilamada yeterli hale gelir



(Liberti & Locasale, 2016:212). Bu nedenle, mitokondriyal oksidatif
fosforilasyona gore daha diisiik verimli olsa da glikoliz kanser
hiicrelerinin metabolik ihtiyaglarin1 hem nicelik hem hiz acisindan
karsilayabilmektedir (De Berardinis & Chandel, 2016:3; Hanahan &
Weinberg, 2011:660).

Glikolizin sadece enerji iiretimi i¢in degil, ayn1 zamanda
hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli biyosentetik yolaklara ara
metabolit saglamasi acisindan da &zel bir yeri vardir. Ornegin,
glikolizin erken bir ara {iriinii olan glikoz-6-fosfat, pentoz fosfat
yoluna yonelerek antioksidan NADPH {iretimi ve niikleotid sentezi
icin gerekli olan riboz-5-fosfatin kaynagini olusturur. Diger
glikolitik ara iirlinler olan dihidroksi-asetonfosfat ve 3-fosfogliserat,
sirastyla trigliserit sentezinde gliserol Onciisli ve serin sentezi i¢in
kullanilmaktadir. Bu sekilde glikoliz, kanser hiicrelerinin sadece
enerji degil, ayn1 zamanda yap1 tasi thtiyacini da karsilamaktadir.

Ote yandan, LDH enzimi araciligiyla iiretilen laktik asit,
sadece enerji metabolizmasinda degil, timdér mikrogevresinin
sekillendirilmesinde de aktif bir rol oynar. Laktat; asidik mikrocevre
olusturarak invazyonu kolaylastirabilir, bagisiklik sisteminden
kacis1 destekleyebilir ve apoptoz direncine katki saglayabilir (Liberti
& Locasale, 2016:213).

Molekiiler diizeyde bakildiginda, glikoz metabolizmasinin
bu yeniden programlanmis hali ¢ok sayida onkojen ve timor
baskilayic1 genin kontrolii altindadir. RAS, MYC ve HIF-la gibi
onkojenler glikolizi ve laktat tiretimini artirirken; p53 ve PTEN gibi
tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu da bu siirece katki saglar
(Yu ve ark., 2017:3434). Ayrica glikoz alim1 ve glikoliz yolunda
gorevli enzimlerin ¢ogu, PI3K/AKT/mTOR ve MAPK gibi biiyiime
faktorii ile iliskili sinyal yolaklarimin dogrudan ya da dolayh
hedefleri arasinda yer alir (Thompson & Bielska, 2019:17884).
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Glikolizin Anti-Tiimorojenik Bir Hedef Olarak
Degerlendirilmesi

Son 20 il igerisinde gergeklestirilen arastirmalar, aerobik
glikolizin molekiiler temelinde yer alan onkojenetik faktorlerin
(6rnegin RAS, HIF-1a, MYC) ve hiicre i¢i sinyal yolaklarinin
(6rnegin PI3K/AKT/mTOR) bu metabolik yolun kanserin agresif
ozelliklerine katki sagladigin1 ortaya koymustur. Bu bilgiler
dogrultusunda, glikolizin tiimdr hiicreleri i¢in tasidigi kritik rol, onu
terapotik olarak hedeflenebilir bir metabolik siire¢ haline getirmistir
(Doherty & Cleveland, 2013:3690).

Bu amagla yapilan ¢alismalarda, glikolizin diizenlenmesinde
rol oynayan bazi enzimler—ozellikle hekzokinaz (HK), piriivat
kinaz (PK) ve laktat dehidrojenaz (LDH)—ile glikozun hiicre igine
alimini saglayan GLUT1 tasiyicist Oncelikli hedefler arasinda yer
almistir (Fortunato ve ark., 2018:15). Normal hiicrelere kiyasla
timorlerde daha yogun sekilde ifade edilen HK2 enziminin
inhibisyonu iizerine gelistirilen bilesikler, bu alanda 6nemli adimlar
atilmasina katki saglamistir. Ornegin, 2-deoksi-D-glikoz (2-DG), 3-
bromopiriivat (3-BrPA), genistein-27 ve lonidamin gibi ajanlar, in
vitro ve hayvan modellerinde glikolizi baskilayarak hiicre
proliferasyonunu engelleme potansiyeli gostermistir (Kubik ve ark.,
2022:4).

Ozellikle hipoksik ortamda veya mitokondriyal fonksiyonlar
zay1f olan timor hiicrelerinde 3-BrPA'nin ATP {iretimini azaltarak
sitotoksik etki olusturdugu gosterilmistir (Ko ve ark., 2001:89).
Fakat klinik asamaya ulasabilen nadir bilesiklerden biri olan 2-
DG’nin, fizyolojik kosullarda yiliksek glikoz konsantrasyonu
nedeniyle yliksek dozda kullanilmas1 gerekmis ve bu durum toksisite
sorunlarini da beraberinde getirmistir (Raez ve ark., 2013:529; Stein
ve ark., 2014:2). Ozellikle beyin gibi enerji ihtiyacin1 biiyiik l¢iide
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glikoliz tlizerinden karsilayan dokularin varligi ve glikozun pentoz
fosfat yolu gibi diger yasamsal metabolik siireclerde kullanilmasi,
glikoliz ~ yolunun erken basamaklarinin  sistemik olarak
hedeflenmesini klinik agidan sorunlu hale getirmektedir.

Glikolizin son basamaginda gorev yapan LDH enzimi,
piriivati laktata c¢evirerek tiimdr hiicrelerinde glikolitik aktivitenin
sirdiirilmesine  katki  saglar.  Laktatin  sadece  enerji
metabolizmasinda degil, ayn1 zamanda anaplerotik substrat olarak
kullanilabilmesi, immiin kacisa ve radyoterapi direncine katki
saglamasi, LDH'yi 6n plana ¢ikarmaktadir. Yakin zamanda yapilan
bir ¢alismada, ZINC molekiil kiitiiphanesinden segilen
ZINC13469319 adli bilesigin pankreas kanseri hiicre hatlarinda
LDH aktivitesini inhibe ettigi ve diisik mikromolar diizeylerde
sitotoksik etki yarattig1 bildirilmistir (Sharma ve ark., 2023:1029).

Her ne kadar ¢esitli anti-glikolitik ajanlar hiicre kiiltiirii ve
hayvan modellerinde tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi ve invazyonunu
baskilamada etkili goriinse de bu bilesiklerin biiyiikk ¢ogunlugu
sistemik toksisite nedeniyle klinik denemelere gecememistir (Abdel-
Wahab ve ark., 2019:2; Zhang ve ark., 2022:19). Bu toksisite,
glikolize yiiksek derecede bagimli olan saglikli  hiicre

popiilasyonlarinin (6rnegin noronlar, kardiyomiyositler,
hematopoietik kok hiicreler) da hedeflenmesinden
kaynaklanmaktadir.

Bu nedenle, glikolizin tamamen baskilanmasindan ziyade, bu
yolun onkojenik aktivite ile asir1 aktive olmus kisimlarini
hedeflemek daha makul bir strateji olarak goriilmektedir. Ozellikle
glikolitik akisin hiz kontrol noktalarinda yer alan ve farkli sinyal
yollari ile regiile edilen enzimlerin segici inhibisyonu, sistemik yan
etkilerden kaginirken anti-tiimérojenik etkinligi artirabilir.
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Tiimor Hiicrelerinde Glikolizin PFKFB Enzimleri ile

Diizenlenmesi

Glikolitik yolakta yer alan fruktoz-6-fosfatin (F6P), fruktoz-
1,6-bisfosfata (F1,6BP) doniisiimii, glikolizin en kritik diizenleyici
basamaklarindan birini olusturur. Bu basamak, fosfofruktokinaz-1
(PFK1) enzimi tarafindan katalizlenir. Memeli organizmalarda
PFK1 enziminin {i¢ farkli izoformu tanimlanmistir: kas dokusunda
PFK-M, karacigerde PFK-L ve trombositlerde PFK-P olarak ifade
edilir (Mor ve ark., 2011:211). Tiimor hiicrelerinde bu enzimin
aktivitesinde gozlenen artis, glikolitik akisin hizlanmasina ve enerji
metabolizmasinin yeniden sekillenmesine katkida bulunur.

PFK1 tetramerik yapida olup cesitli allosterik molekiiller
tarafindan hassas bir sekilde diizenlenir. Hiicre iginde ATP ve sitrat
diizeylerinin artmasi, PFK1’i inhibe ederken; F2,6BP molekiilii
PFK1’in en giiglii pozitif diizenleyicisidir. F2,6BP, PFK1’in substrati
olan F6P’ye baglanma afinitesini artirirken ATP’nin inhibe edici
etkisini ortadan kaldirir (Chesney, 2006:536). Boylece glikolitik
akis1 6nemli Slgiide destekleyen bir sinyal gorevi goriir (Sekil 1).

Sekil 1: PFKFB enzimleri tarafindan sentezlenen F2,6BP, glikolizin
hiz simirlayict enzimi PFK1’i allosterik olarak aktive eder.
alLikoz
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Kaynak: Bozkurt, A. S. (2024:12).
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F2,6BP’nin hiicre i¢indeki diizeyleri, PFKFB ailesine ait
enzimler tarafindan belirlenir (Okar & Lange, 1999:1; Pilkis ve ark.,
1995:800). Bu enzim ailesi, hem F6P’nin F2,6BP’ye
fosforilasyonunu saglayan kinaz aktivitesine hem de F2,6BP’nin
tekrar F6P’ye doniistiiriilmesini gergeklestiren fosfataz aktivitesine
sahip ¢ift fonksiyonlu proteinlerdir. Homodimer olarak fonksiyon
gosteren bu proteinler ayni polipeptit zinciri lizerinde N-terminal
kinaz ve C-terminal fosfataz bolgelerine sahiptir (Okar ve ark.,
2001:32; Pilkis ve ark., 1995:801) (Sekil 2).

Sekil 2: PFKFB3 Enziminin Kristal Yapisi ve Katalizledigi
Reaksiyon

ATP. ADP

\_/ i 5
N o ll o

- PFKFB3
" (EC:2.7.1.105) °

S

PO, 2

PFKFB3
(PDB#3QPU)

Kaynak: Bozkurt, A. S. (2024:12).

PFKFB ailesi dort farkli gen (PFKFBI1-4) tarafindan
kodlanir. Bu enzimler yaklasik %85 oraninda homolog ¢ekirdek
dizilere sahip olmalarina ragmen, enzimatik kinetikleri, dokuya 6zgii
ekspresyonlari ve regiilasyon bi¢imleri agisindan birbirinden ayrilir
(Li ve ark., 1992:21590; Rider ve ark., 2004:566). Ailenin O6ne ¢ikan
iyesi PFKFB3, vyiiksek kinaz/fosfataz aktivite oranina sahip
olmasiyla dikkat ceker (~%85). Bu nedenle, hiicre i¢i F2,6BP
diizeylerinin artirtlmasinda ve dolayisiyla PFK1 aktivasyonunun
desteklenmesinde 6nemli rol oynar (Sakakibara ve ark., 1997:127).
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PFKFB3 enziminin ekspresyonu cesitli hiicresel stres ve
uyarilara yanit olarak artar. Ozellikle mitojenik sinyaller, inflamatuar
durumlar ve hipoksik ¢evresel kosullar, bu enzimin sentezini
tetikleyebilir. Ayrica hiicre dongiisiiniin S faz1 gibi DNA
replikasyonunun yogun oldugu donemlerde PFKFB3 seviyeleri
belirgin sekilde yiikselir ve hiicre proliferasyonunun metabolik
gereksinimlerini karsilamak tizere glikoliz hizlanir (Shi ve ark.,
2017:1-2).

PFKFB enzim ailesi tiyelerinin hem solid tiimdrlerde hem de
hematolojik malignitelerde artan diizeylerde ifade edildigi
bilinmektedir. Ozellikle PFKFB3 ve daha sinirli olarak PFKFB4
izoformlarinin, meme, pankreas, akciger ve glioblastoma gibi
yiiksek proliferatif kapasiteye sahip agresif kanser tiirlerinde belirgin
sekilde eksprese edildigi bildirilmistir (Kotowski ve ark., 2021:9).
Bu artis hem transkripsiyonel diizeyde hem de posttranslasyonel
modifikasyonlar yoluyla ¢esitli onkojenik ve mitojenik sinyallerin
etkisiyle ger¢eklesmektedir (Minchenko ve ark., 2014:13707).

Hipoksiye maruz kalan tiimor mikrogevresinde stabilize olan
hipoksiyle iliskili transkripsiyon faktorii HIF-1, glikolitik enzimlerin
baslica diizenleyicilerindendir. HIF-1’in alt birimi olan HIF-1a,
yalnizca oksijen yetersizliginde degil, hipoksiden bagimsiz olarak da
tiimor hiicrelerinde artis gosterebilir (Semenza, 2012:208). PFKFB
genlerinin promotor bolgelerinde yer alan hipoksiye yanit elementler
sayesinde, HIF-1  aktivasyonu tiim PFKFB iiyelerinin
ekspresyonunu tetikleyebilir (Minchenko ve ark., 2003:265).

Onkojenik RAS sinyallemesi hem glikoz metabolizmasinin
yeniden programlanmasinda hem de PFKFB3’lin ekspresyon ve
aktivite diizeylerinin artmasinda kritik bir rol oynar. Bu etki, RAS ile
iligkili PI3K/AKT/mTOR yolunun aktiflesmesi ve HIF-la'nin
stabilizasyonu araciligiyla ger¢eklesmektedir (Blum ve ark.,
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2005:1002; Chesney ve ark., 2014:6679). Benzer sekilde, HER2
pozitif meme kanseri hiicrelerinde bu reseptdriin aktivasyonu,
glikolitik enzimlerin ekspresyonunu artirmakta ve PFKFB3
araciligiyla glikolizi hizlandirmaktadir (O’Neal ve ark., 2016:30).

Tiimdr baskilayici genler olan TP53 ve PTEN’in islev kayb1
da PFKFB3 ekspresyonunun artmasina katki saglar. Bu degisiklik,
glikoliz hizim artirarak tiimoér hiicrelerinin enerji metabolizmasini
destekler (Cordero-Espinoza & Hagen, 2013:36020; Zawacka-
Pankau ve ark., 2011:41601). MYC gibi yaygin olarak aktive olan
onkogenler de PFKFB3 iizerinden glikolitik akista artisa neden olur;
PFKFB3 bu baglamda MYC kaynakli tiimor progresyonuna eslik
eder (Cargill ve ark., 2021:2).

Glikolizin diizenlenmesinde baskilayict rol oynayan bazi
molekiiller de tanimlanmustir. Ornegin, transkripsiyonel ko-represor
MTG16 (Myeloid Translocation Gene 16), PFKFB3 ve PFKFB4
ekspresyonunu inhibe ederek glikolizi baskilamakta ve
mitokondriyal oksidatif metabolizmay1 desteklemektedir (Kumar ve
ark., 2013:5). Cesitli mitojenler, hormonlar ve proinflamatuar
sinyaller de PFKFB enzimlerinin regiilasyonuna katki saglar.
Ostrojen (estradiol) ve progesteron gibi steroid hormonlar, ilgili
reseptorler aracilifiyla PFKFB3 geninin promotdr bolgesindeki
yanit elemanlarina baglanarak bu enzimin ekspresyonunu artirir
(Imbert-Fernandez ve ark., 2014:9441; Novellasdemunt ve ark.,
2012:345). Ayrica insiilin, interlokin-6 (IL-6), lipopolisakkarit
(LPS), adenozin ve oksidatif stres uyaranlar1 (NaCl, H2O2, UV 1s1n1,
anizomisin gibi) de PFKFB3 diizeylerini yiikseltmektedir (Ando ve
ark., 2010:98; Riera ve ark., 2002:90; Ruiz-Garcia ve ark.,
2011:19248). Ek olarak PFKFB3’iin kinaz aktivitesi, ¢esitli sinyal
proteinleri tarafindan fosforilasyon yoluyla da modiile edilmektedir.
Bu enzim, hiicresel enerji sensoriit AMPK, EGFR sinyaliyle aktive
olan ERK ve MAPK yolaklar1 tarafindan fosforilendiginde daha
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aktif hale gelir ve bunun sonucunda F2,6BP diizeyleri artarak
glikolitik akis gii¢lenir (Jones ve ark., 2022:452).

Tim bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, PFKFB3
basta olmak iizere bu enzim ailesinin, timdor hiicrelerindeki glikolitik
aktivitenin artiginda kilit rol oynadig1; onkojenik doniisiim, hormon
sinyallemesi ve hiicre dis1 stres faktorlerinin bu enzimlerin
ekspresyonu ve aktivitesini gii¢lii bicimde regiile ettigi agikca
goriilmektedir.

PFKFB Enzimlerinin Anti-Glikolitik ve Anti-Tiimorojenik Bir
Hedef Olarak Degerlendirilmesi

Glikolizin 6nemli bir diizenleyici basamaginda goérev alan
PFK1 enziminin gii¢lii bir allosterik aktivatorii olan F2,6BP, PFKFB
enzimleri tarafindan sentezlenmektedir. Bu enzimlerin ekspresyon
ve aktivitesinin onkojenik sinyaller tarafindan artirilmasi, onlari
timor hiicre glikolizini dolayli yoldan baskilamaya yonelik terapdtik
miidahalelerde potansiyel hedefler haline getirmistir (Clem ve ark.,
2013:2). Ozellikle yiiksek kinaz/fosfataz oram (~760) ve yaygin
timor ekspresyonu nedeniyle PFKFB3 izoenzimi, anti-glikolitik
ajan gelistirme ¢aligmalar1 agisindan 6ne ¢ikmaktadir (Dasgupta ve
ark., 2018:3).

PFKFB3'liin farmakolojik ve genetik inhibisyonuna yonelik
yapilan ¢ok sayida in vitro ve preklinik calisma, bu enzimin
baskilanmasinin yalnizca glikolitik akis1 degil, ayn1 zamanda hiicre
cogalmasi, migrasyon, primer timor olusumu ve metastaz gibi
bircok malign 6zelligi de azaltabilecegini gostermistir (Kotowski ve
ark., 2021:15).

Bu amacla gelistirilen ilk kii¢iik molekiillii inhibitérlerden
biri olan 3-(3-piridinil)-1-(4-piridinil)-2-propen-1 (3PO) ve onun
daha etkili tirevi PFK15, c¢esitli kanser hiicrelerinde glikoz
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metabolizmasini yavaslatmis ve xenograft modellerde anti-timor
etkiler gostermistir (Chen ve ark., 2016:2; Li ve ark., 2017:2; Zhu ve
ark., 2016:9). PFK15’in daha ileri diizeyde optimize edilmesiyle
elde edilen PFK-158, hem immiinomodiilator etkiler sergilemis hem
de farkli insan timér modellerinde belirgin anti-timor aktivite
ortaya koymustur (Grewal, 2017:160; Telang ve ark., 2006:7226).

Bu oOncli bilesiklerin gosterdigi basari, farkli kimyasal
yapilara sahip PFKFB3 inhibitorlerinin gelistirilmesini tesvik
etmistir (Brooke ve ark., 2014:1029; Lea ve ark., 2016:1479; Seo ve
ark., 2011:1). Bununla birlikte, AstraZeneca tarafindan yapilan bir
calismada 3PO ve PFK-158’in PFKFB3’e yiiksek o0zgiilliikle
baglanmadigi, gozlemlenen F2,6BP disiisiiniin ve glikoliz
baskilanmasimin dolayli etkilerden kaynaklanabilecegi one
striilmiistiir (Boyd ve ark., 2015:6).

Yine de bu molekiillerle elde edilen metabolik etkilerin
tiimor biiyiimesini baskilamadaki potansiyel katkis1 ve PFKFB3’{in
glikoliz disinda da bazi onkojenik islevlere sahip oldugunun ortaya
konmas1 (6rnegin DNA onarimmi gibi) bu hedefe olan ilgiyi canl
tutmustur (Gustafsson ve ark., 2018:2). Gliniimiizde farmasotik
kimya tekniklerinin yardimiyla PFKFB3'e 6zgii yeni inhibitorler
gelistirilmektedir (Boutard ve ark., 2019:647; Seo ve ark., 2011:1).

Bu calismalardan biri, indol iskeletine sahip ve PFKFB3
izoenzimine se¢icilik gdsteren bilesiklerin (6rnegin AZ PFKFB3 26)
sentezlenmesi ile sonuglanmisg; bu ajanlarin glikolizi baskilama
kapasiteleri test edilmistir (Boyd ve ark., 2015:6). Ancak bu
molekiillerin anti-tlimorojenik etkilerine dair in vitro ya da in vivo
sistemlerde heniiz yeterli veri mevcut degildir. Ote yandan, Boutard
ve arkadaslar1 (2019:647), N-aril 6-aminoquinoksalin yapisinda yeni
bilesikler sentezleyerek bunlarin diisiik konsantrasyonlarda F2,6BP
seviyesini ve glikolitik akis1 diisiirebildigini gostermistir.
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PFKFB3’e 06zgli baska bir gilcli inhibitér olan
KANO0438757, sadece glikolizi baskilamakla kalmayip aym
zamanda DNA c¢ift sarmal kiriklarinin homolog rekombinasyon ile
tamirini de engelleyerek hiicrede ¢ok yonlii bozulmalara yol
acabilmektedir (Gustafsson ve ark., 2018:2). Bu durum, PFKFB3
hedeflenmesinin sadece enerji metabolizmasi lizerinde degil, ayni
zamanda genetik stabilite ve hiicre dongiisii gibi siireclerde de
potansiyel etkiler yaratabilecegini gostermektedir.

Bununla birlikte, 6zellikle pankreas kanseri gibi metabolik
acidan esnek ve adaptif timorlerde tek basina PFKFB
inhibitorlerinin kullanim1 sinirlt basariyla sonuglanabilir. Timor
hiicrelerinin alternatif metabolik yollar1 hizla aktive edebilmesi, bu
stratejilerin kisa siirede etkinligini yitirmesine neden olabilir. Bu
nedenle, PFKFB enzimlerinin daha genis etkili metabolik hedeflerle
birlikte kombine edilerek inhibe edilmesi, terapotik etkinligin
artinlmasinda  daha umut verici bir yaklasim  olarak
degerlendirilmektedir.

Tiimér Gelisiminde Poliamin Biyosentez Yolagimin Onemi ve
Anti-Timorojenik Bir Hedef Olarak Kullanim

Kanserin ilerleyisinde ©onemli rol oynayan metabolik
adaptasyonlardan  biri de poliamin biyosentez  yolunun
aktivasyonudur. Poliaminler; hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi ve
farklilasmasi gibi hayati biyolojik siireclerde gorev alan, pozitif
yiiklii ve ¢ok islevli kiigiik organik katyonlardir. Bu molekiiller hem
prokaryotik hem de Okaryotik hiicreler i¢in vazgecilmezdir
(Kulkarni ve ark., 2022:1).

Poliamin biyosentezi, arjinin amino asidinden ornitin
senteziyle baslar ve bu yolak, ardisik enzimatik reaksiyonlar ile ii¢
temel poliaminin {iretimiyle sonuglanir: putresin, spermidin ve
spermin. Bu siirecin ilk basamaginda, ornitin amino asidi ornitin
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dekarboksilaz (ODC1) enzimi araciligiyla dekarboksile edilerek
putresin lretimi gerceklesir. Ardindan, spermidin sentaz (SpdS)
enzimi, dekarboksile edilmis S-adenozilmetiyonin (dcSAM)
araciligiyla putresine aminopropil grubu aktararak spermidin
sentezini saglar. Son agamada ise spermin sentaz (SpmS), ayni
mekanizma ile spermidinden spermin iiretimini gergeklestirir.

Poliaminler, DNA replikasyonu, transkripsiyon ve
translasyon siire¢leri, ribozom biyogenezi ve kromatin stabilitesine
katkilar1 nedeniyle 6zellikle hizla béliinen tiimdr hiicreleri i¢in kritik
oneme sahiptir (Gerner & Meyskens 2004:786; Moinard ve ark.,
2005:189). Bu nedenle, tiimdr hiicreleri, normal hiicrelere kiyasla
cok daha yliksek diizeyde poliamin ihtiyacina sahiptir.

Son caligmalar, kanser hiicrelerinde poliamin biyosentezinin
genellikle yukar1 regiilasyona ugradigini ve bu durumun basta
PIBK/AKT/mTOR, MYC ve RAS gibi onkojenik yolaklarla
dogrudan baglantili oldugunu ortaya koymustur (Bachmann &
Geerts, 2018:18760). Poliamin diizeylerinin farmakolojik ya da
genetik yollarla diistiriilmesi, kanser hiicrelerinde proliferasyonun
yavaslamasina, yaslanma (senesens) belirtilerine ve apoptoza yol
acabilmektedir (Uemura ve ark., 2023:1). Ayrica artan poliamin
diizeylerinin bazi kemoterapi ilaglarina (6rnegin paklitaksel ve 5-
fluorourasil) kars1 direng gelisimi ve immiin tolerans mekanizmalari
ile iligkili oldugu gosterilmistir (Akyol ve ark., 2016:2030). Timor
hiicrelerinde bu yolaktaki temel enzimlerin ekspresyon diizeyleri
siklikla artar (Li ve ark.,, 2020:4). Bu enzimlerin basinda,
biyosentetik yolun hiz sinirlayict basamagini katalizleyen ODC1
gelmektedir (Sekil 3). ODC1, MYC ve RAS gibi giiclii onkogenlerin
hem transkripsiyonel hem de posttranslasyonal diizeyde hedefledigi
enzimlerden biridir ve bir¢ok tiimér tiiriinde, 6zellikle MY C'nin asir1
eksprese edildigi vakalarda, ODCI1 diizeyleri anlamli bicimde artis
gosterir (Novita Sari ve ark., 2021:94).
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Sekil 3: ODC1 enziminin kristal yapisi ve katalizledigi
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Kaynak: Bozkurt, A. S. (2024:18).

Ayrica, hiicre bilylimesini destekleyen mTOR sinyal yolu da
bu stirece katki saglar. mTOR aktivasyonu, ODC1’i baskilayici bir
faktor olan antizim 1 (OAZIl) proteinini negatif regiile ederek
ODC!’in stabilizasyonuna ve dolayisiyla poliamin {iretiminin
artmasina neden olur (Cohavi ve ark., 2009:503). Insan ve fare
PDAK hiicrelerinde KRAS mutasyonunun inhibe edilmesi, ODC1
ekspresyonunun da azaldigmi gostermistir. Bu da KRAS-ODCI
aksiin, PDAK basta olmak iizere bir¢cok kanser tiiriinde potansiyel
bir metabolik zayiflik noktas1 olabilecegini diislindiirmektedir.

Timor hiicrelerinin  hayatta kalmasi ve ¢ogalmasi i¢in
poliaminlere olan bagimliliginin ortaya konmasi, bu metabolik yolun
antineoplastik tedaviler acisindan Onemli bir hedef olarak
degerlendirilmesine yol ac¢cmisti. Bu dogrultuda gelistirilen
farmakolojik yaklasimlar, ya dogrudan poliamin biyosentezinde
gorev alan enzimleri inhibe etmeyi ya da hiicre i¢i poliamin
diizeylerini  diizenleyen tasiyici  sistemleri hedef almayi
amaglamaktadir (Wolters-Eisfeld ve ark., 2023:1). S6z konusu
ajanlarin tek basina ya da diger anti-timor bilesiklerle kombinasyon
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halinde kullanimi, farkli tiim6r hiicre modellerinde sitotoksik
etkilere yol agmakta ve preklinik hayvan caligmalarinda timor
biiyiimesini anlamli diizeyde baskilamaktadir (Murray-Stewart ve
ark., 2016:11).

Bu alanda en ¢ok oOne c¢ikan bilesiklerden biri, ODCI1
enziminin geri doniligiimsiiz inhibitoérii olan DFMO’dur. DFMO,
ozellikle putresin iiretimini engelleyerek poliamin sentezinin ilk ve
en kritik basamagini bloke eder (Nowotarski, Woster & Casero,
2013:2). DFMO’nun kullanildig1 in vitro calismalarda, hiicre ici
putresin  ve spermidin  diizeylerinde  belirgin  disiisler
gozlemlenmistir. Bu diisiise bagli olarak hiicre ¢ogalmasinda da
gerileme meydana gelmistir.

DFMO'nun etkisinin ODCI inhibisyonuna 6zgii oldugunu
gosteren Onemli bir bulgu da, dis ortamdan verilen eksojen
putresinin, DFMO ile azalan hiicre proliferasyonunu kismen geri
dondiirebilmesidir (Koomoa ve ark., 2013:1224). Bu durum,
DFMO’nun etkisini spesifik olarak ODC1 enzimi iizerinden
gerceklestirdigini desteklemektedir.

Ayrica, DFMO’nun MYC onkogeninin asir1 eksprese
edildigi kanser modellerinde tiimdr malignitesini baskilayici etkiler
gosterdigi bildirilmisti. MYC ile iliskili tiimoérlerde ODCI1
diizeylerinin yiiksek olmasi, DFMO’yu bu tiimor tilirlerinde daha
etkili kilmakta; dolayistyla ODC1-MYC eksenine miidahale, anti-
timorojenik stratejiler agisindan dikkat ¢ekici bir potansiyel
sunmaktadir (Bachmann & Geerts, 2018:18761; Nakkina ve ark.,
2021a:2).
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PDAK Gelisiminde Glikoliz ve Poliamin Biyosentez Yolaklarimin
Rolii ve Terapotik Hedef Olarak Degerlendirilmesi

PDAK, genetik diizeyde oldukca agresif ve kompleks bir
timor alt tipidir. Bu tiimorlerin yaklasik %90°1inda KRAS geninde
aktivasyonla sonug¢lanan mutasyonlar gozlenirken, TP53 basta
olmak tizere diger tiimor baskilayici genlerdeki bozulmalar da
PDAK gelisiminde kritik rol oynamaktadir. PDAK hiicrelerinin,
onkojenik 6zelliklerini siirdiirebilmeleri i¢in siirekli aktif haldeki
KRAS sinyallemesine bagimli hale geldikleri bilinmektedir.

Glincel aragtirmalar, mutasyona ugramis KRAS’in, PDAK
hiicrelerinde  yaygin  sekilde gorilen metabolik yeniden
programlamay1 tetikledigini ve bu degisimin, bazi metabolik
enzimlere olan bagimlilig1 artirdigin1 gostermektedir (Bootsma ve
ark., 2021:9; Suzuki ve ark., 2022:506). Diger yandan, c-MYC
onkogeni hem primer hem de metastatik PDAK lezyonlarinda asir1
derecede eksprese edilmekte ve KRAS ile birlikte metabolik yeniden
programlamada esgiidiimlii bir sekilde rol oynamaktadir (Blandino,
2023:1615-1616; Nakkina ve ark., 2021b:5). KRAS ve c-MYC'nin
birlikte aktiflestigi bu durum, PDAK hiicrelerinde yiiksek derecede
esneklik gosteren bir metabolik yap1 olusturur. Dolayisiyla, bu
onkogenlere bagl gelisen metabolik yolaklarin tespiti, tedaviye
yonelik yeni hedeflerin belirlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir.

Her ne kadar metabolizmaya yonelik anti-kanser ajanlar
gelistirilmis olsa da, bunlarin cogu heniiz PDAK tedavisinde klinik
kullanima girmemistir (Stine ve ark., 2022:141). KRAS-mutant
PDAK hiicrelerinin normal doku hiicrelerine kiyasla hiperglikolitik
bir fenotip sergiledigi bilinmektedir (Shen ve ark., 2022:326).
Glikolitik aktivitenin artisi, epitelyal-mezenkimal gecis (EMT),
timor kok hiicresi ozellikleri ve kemoterapi direnci gibi agresif
timor davraniglar ile iligkilidir (Zhao ve ark., 2017:2056). PDAK
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hiicrelerinde  glikoz metabolizmasimin  diizenlenmesinin, bu
timorlerin duyarliligin1  artirabilecek kombinasyon terapilerinin
parcasi olabilecegi yoniindeki goriisler, son yillarda yapilan in vitro
ve hayvan model c¢alismalarina dayanmaktadir (Ying ve ark.,
2012:17; Le ve ark., 2010:2040; Xiao ve ark., 2013:330).

Ancak dogrudan glikolizi baskilayan stratejilerin—ornegin
2-DG gibi metabolize edilemeyen glikoz analoglarinin—yiiksek
sistemik toksisite nedeniyle klinikte sinirlt uygulanabilirlige sahip
oldugu gosterilmistir (Clem ve ark., 2016:368; Yu ve ark,
2016:38916). Bu baglamda, glikolitik siireci dolayli yollarla kontrol
eden hedeflere yonelmek daha giivenilir bir yaklagim olarak one
c¢ikmaktadir. PFKFB3 bu noktada one c¢ikan enzimlerden biridir.
PDAK hiicrelerinde asir1 diizeyde eksprese edilen bu enzim,
ozellikle TGF-B1 ile iliskili mezenkimal fenotipin devamliligina
katki saglamakta ve potansiyel bir terapotik hedef olarak
degerlendirilmektedir (Yalcin ve ark., 2017:689).

Ancak glikolitik yolun tek basina hedeflenmesinin yeterli
olmadigr ve tiimor hiicrelerinin alternatif metabolik kaynaklara
yonelerek bu baskiyi telafi edebildigi goz 6niinde bulundurulmalidir.
Nitekim KRAS-transformasyonuna ugramis pankreatik epitel
hiicrelerinde, PFKFB3’iin AZ PFKFB3 26 molekiilii ile inhibisyonu
tek basmma proliferasyonu baskilamamig, ancak glutaminaz
inhibitori telaglanastat’a olan duyarhilig artirmistir (Ozcan ve ark.,
2021:122). Bu bulgu, PFKFB3 inhibisyonunun daha etkili bir
terapotik etki i¢in kombinasyon tedavi modiilleri igerisinde
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

PDAK hiicrelerinde sadece glikoz metabolizmasi degil, ayni
zamanda poliamin biyosentezi de aktif hale gelmektedir. Ozellikle
KRAS ve MYC gibi onkogenlerin, ODC1 enziminin ekspresyonunu
artirarak bu yolagi aktive ettigi bilinmektedir (Lee ve ark., 2023:346;
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Wolters-Eisfeld ve ark., 2023:1). Bu baglamda, ODC1, PDAK’a
0zgii metabolik hedeflerden biri olarak ©6ne ¢ikmaktadir. Kras-
mutant fare modellerinde, ODC1 inhibitéri DFMO’nun timor
gelisimini baskiladig1 gosterilmistir (Mohammed ve ark., 2014:6).
Ayrica DFMO tedavisinin MYC ekspresyonunu diislirdiigii de
bildirilmistir (Bachmann & Geerts, 2018:18762).

Son donem calismalari, ODC1 ve poliamin sentezindeki
artisin  yalnizca ileri evrelerde degil, aynt zamanda timor
olusumunun erken sathalarinda da gdzlendigini ortaya koymustur
(Lee ve ark., 2023:346; Nose ve ark., 2023:3; Wolters-Eisfeld ve
ark., 2023:1-2). DFMO’nun, p21, p27 ve p53 gibi hiicre dongiisii
diizenleyicilerinin ekspresyonunu artirarak PDAK hiicrelerinin
proliferasyonunu durdurdugu da gosterilmistir (Mohammed ve ark.,
2014:8). DFMO’nun diisiik toksisitesi ve oral biyoyararlanimi da
kullanim kolaylig1 agisindan avantaj saglamaktadir. Ancak bu ajan,
cogunlukla sitostatik etki gostermekte, uzun siireli uygulamalarda
ise siirht diizeyde sitotoksik etki olusturmaktadir (Alexiou ve ark.,
2017:7).

Ayrica, poliaminlerin dis ortamdan hiicre i¢ine alimi gibi
telafi  edici  mekanizmalar da  DFMO’nun  etkinligini
sinirlayabilmektedir. Bu nedenle, DFMO’nun tek basina kullanimi1
yerine, kemoterapi ya da diger anti-metabolik ajanlarla birlikte
kombinasyon halinde uygulanmasi1 daha rasyonel bir yaklasim
olarak degerlendirilmektedir.

Genel olarak bakildiginda, PDAK hiicrelerinde aktiflesmis
glikoliz ve poliamin biyosentez yolaklarinin, kanserin ilerleyisinde
kritik roller oynadig1 ve bu yolaklarda gorev alan PFKFB3 ve ODCl1
gibi enzimlerin terapdtik agidan degerli hedefler oldugu
goriilmektedir. Ancak PDAK’mn yiliksek metabolik plastisitesi, bu
enzimlerin tek baslarina hedeflenmesinden elde edilecek etkinin
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sinirli kalmasina neden olabilir. Bu dogrultuda, her iki yolun
eszamanli inhibisyonunun anti-metabolik ve anti-onkojenik sinerji
olusturabilecegi; dolayisiyla kombine metabolik hedeflemeye dayali
stratejilerin PDAK tedavisinde umut vadeden bir yaklasim
olabilecegi ongoriilmektedir.

Sonuc ve Gelecek Perspektifler

PDAK, biyolojik yapist itibartyla son derece agresif,
tedaviye direngli ve heterojen bir tiimor alt tipidir. Mutant KRAS
onkogeninin yiiksek siklikla yer aldig1 bu kanser formunda, hiicreler
yalnizca genetik diizeyde degil, ayn1 zamanda metabolik diizeyde de
radikal degisimlere ugramaktadir. Bu baglamda glikoliz ve poliamin
biyosentezi gibi metabolik yolaklar, PDAK hiicrelerinin hayatta
kalmasi, ¢cogalmasi ve ¢evresel streslere karsi direng gostermesi igin
elzem hale gelmistir.

Bu boliimde ele alinan literatiir ve preklinik bulgular, hem
glikolitik yolun 6nemli bir diizenleyicisi olan PFKFB3’iin hem de
poliamin biyosentezinin hiz smnirlayict enzimi ODC1’in, timor
hiicrelerinin metabolik kirilganlik noktalar: olarak degerlendirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Her iki enzimin yiiksek diizeyde
ekspresyonu, onkojenik sinyal yolaklar1 (6rnegin KRAS, MYC,
HIF-10) ile regiilasyonu ve anti-timor stratejilere yanit liretme
potansiyeli, bu molekiilleri terapotik a¢idan degerli hedefler haline
getirmistir.

Ancak hem PFKFB3 hem de ODCI i¢in gelistirilen
monoterapi ajanlariin ¢ogu, tek basina uygulandiklarinda sinirl bir
antitimorojenik etki yaratmakta; tiimor hiicreleri alternatif
metabolik adaptasyon mekanizmalarini hizla aktive ederek tedaviye
direng gelistirebilmektedir. Bu durum, yiliksek metabolik plastisiteye
sahip timorlerde, ¢oklu hedeflemeye dayal: stratejilerin kaginilmaz
oldugunu gostermektedir.
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Bu ¢ercevede, PFKFB3 ve ODC1’in birlikte hedeflenmesi,
yalnizca glikoz metabolizmasini degil ayn1 zamanda hiicresel yap1
taglarinin sentezini, epigenetik diizenlemeyi ve hiicre dongiisiinii
etkileyerek genis kapsamli bir metabolik stres yaratabilir. Bu
yaklasim, PDAK gibi tedaviye direncli kanserlerde terapotik
pencereyi genisletebilir ve mevcut kemoterapi ajanlartyla sinerjik
etki saglayabilir.

Gelecekte yapilacak ¢aligmalar;

PFKFB3 ve ODC1’in es zamanli inhibisyonuna dayali kombinasyon
stratejilerinin

Klinik 6ncesi 3D tiim6r modellerinde ve immiinokompetan hayvan
sistemlerinde test edilmesi,

Bu metabolik yolaklarin tiimér mikrogevresi ile etkilesiminin
anlasilmasi,

Ve bu hedeflerin bagisiklik sistemi {izerindeki olasi etkilerinin
arastiritlmasi yoniinde derinlestirilmelidir.

Sonug olarak, PDAK gibi kompleks ve direngli tiimorlerde
metabolik hedeflere dayali kisisellestirilmis tedavi yaklagimlari,
gelecegin onkolojik tedavilerinin merkezinde yer almaya adaydir.
PFKFB3 ve ODCI1 gibi enzimlerin birlikte hedeflenmesi ise bu
dontisimde oOncii  rol oynayabilecek stratejik  miidahale
noktalarindan biridir.
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