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ÖZET 

 

Astrositler beyin ve omurilikte; Kan-beyin bariyerini oluşturan endotel 

hücrelerinin biyokimyasal desteğinin ve sinir dokusuna besin maddelerinin 

sağlanması, hücre dışı iyon dengesinin korunması ve travmatik yaralanmaların 

ardından beyin ve omuriliğin onarım ve skarlaşma süreci gibi birçok işlevi yerine 

getirirler. Ayrıca astrositler, glutamat, ATP ve gama aminobutirik asit (GABA) başta 

olmak üzere çeşitli nörotransmiterler için plazma membran taşıyıcılarını eksprese eder. 

Astrositler veziküler Ca2+ 'ya bağımlı bir şekilde glutamat salgılarlar. Glutamat 

eksitotoksisitesi nöronal stres ile ilişkilidir. Genelikle epilepsi sebebi 

hippocampus’taki sklerotik alanlar olarak bilinir. Aslında astrositler sklerotik dokuda 

glutamat salınımını başlatırlar. Glutamat çevredeki nöronları uyarır ve nöbet aktivitesi 

gerçekleşir. Deneysel epilepside penisilin bu nöronal stresi başlatıp, epilepsi modelinin 

oluşturulmasında yaygın olarak kullanılır. Epileptik nöbetler sonrasında hippocampal 

atrofi, nöronal hücre kaybı ve astrosit hücre proliferasyonu gösterilmiştir. Buna karşın 

önceki çalışmalar, metformin’in uygun konsantrasyonlarda nöron hücresini 

koruyabildiğini göstermiştir.  Bu çalışmanın amacı, nörodejeneratif hastalıklarda etkisi 

kanıtlanan metformin’in, penisilin tarafından indüklenen sekonder astrosit hücre hattı 

üzerindeki astrosit dejenerasyonu üzerindeki protektif etkisini göstermektir. Bu 

çalışmanın metformin’in penisilinin neden olduğu astrosit ölümüne etkisi ile ilgili ilk 

çalışmalardan biri olduğu düşünülmektedir. Bu amaçla, daha önce yeni doğan sıçan 

beyninden elde edilmiş sekonder astrosit hücre kültürü kullanıldı. Hücre hattına 

penisilin içermeyen ve 500-1000 IU penisilin içeren ortamlarda farklı metformin 

konsantrasyonları (0.25, 0.5, 1, 2, 4 mM) uygulandı. Penisilin astrosit hücresinin 

canlılığını ciddi şekilde azalttı. En yüksek hücre canlılığı, 0.5 ve 1 mM metformin olan 

ancak penisilin içermeyen ortamda ortaya çıktı. Bununla birlikte, penisilin içeren 

ortamda en iyi hücre sağ kalımı, 1 mM metformin içeren ortamdaydı. Metformin’in 

penisilin sekonder astrosit hücre hattına yol açtığı hasar üzerinde koruyucu etkiler 

gösterdiği sonucuna vardık. Hücrenin hayatta kalması, metformin konsantrasyonlarına 

kuvvetle bağlı idi. Bu çalışmanın sonuçları metformin’in antiepileptik olarak 

kullanılabilmesi konusunda başlangıç çalışması olarak literatüre katkı verecektir. 

 

Anahtar kelimeler: astrosit, penisilin, insülin, glukoz, sıçan, hücre kültürü 
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ABSTRACT 

 

Astrocytes in the brain and spinal cord; they perform many functions such as the 

biochemical support of endothelial cells that make up the blood-brain barrier and the 

supply of nutrients to the nerve tissue, preservation of extracellular ion balance, and 

the process of repair and scarring of the brain and spinal cord after traumatic injuries.  

Astrocytes also expresses plasma membrane carriers, for various neurotransmitters, 

including  glutamate, ATP and gamma aminobutyric acid (GABA). Astrocytes secrete 

glutamate dependent on the vesicular Ca2+. Glutamate excitotoxicity is associated 

with neuronal stress. Often sclerotic areas in the hippocampus are known as the cause 

of epilepsy. In reality, astrocytes initiate glutamate release in sclerotic tissue. 

Glutamate excites neurons in the environment and seizure activity occurs. In 

experimental epilepsy, penicillin is widely used to initiate this neuronal stress and 

establish the epilepsy model. Hippocampal atrophy, neuronal cell loss and astrocyte 

cell proliferation have been demonstrated after epileptic seizures. In contrast, previous 

studies have shown that metformin can protect neuronal cells at appropriate 

concentrations. The aim of this study is to demonstrate the protective effect of 

metformin, which has been proven to be effective in neurodegenerative diseases, on 

penicillin-induced astrocyte degeneration on the primary astrocyte cell line. This study 

is thought as the first study about the effect of metformin on penicillin-induced 

astrocyte death. For this purpose, secondary astrocyte cell culture which previously 

obtained from the newborn rat brain was used. Different concentrations of metformin 

(0.25, 0.5, 1, 2, 4 mM) were applied to in penicillin-free medium and 500-1000 IU 

penicillin-containing medium at the cell line. Penicillin significantly reduced the 

viability of the astrocyte cell. The highest cell viability occurred in the medium with 

0.5 and 1 mM metformin but without penicillin. However, in the penicillin containing 

medium, the best cell survival was in the medium containing 1 mM metformin. We 

conclude that metformin has protective effects on damage caused by penicillin 

secondary astrocyte cell line. Cell survival was strongly dependent on metformin 

concentrations. The results of this study will contribute to the literature as an initial 

study on the use of metformin as an antiepileptic. 

 

Keywords: astrocyte, penicillin, insulin, rat, cell culture
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Bu çalışmadaki amacımız; penisilin ile indüklenerek oluşturulmuş epilepsi 

modelinde, metforminin MAP Kinaz ve apoptoz yolağı üzerine etkisini belirlemektir. 

 

GENEL BİLGİLER  

 

         Astrosit   

    

Embriyolojik gelişim sırasında radyal gliyal hücreler; astrositler, mikroglia 

hücreleri, ependimal hücreler ve oligodendrositler gibi tüm nöronları geliştiren primer 

nöral kök hücreleridir (1). Olgun astrositler fonksiyonel ve morfolojik özelliklerine 

göre kategorize edilmektedir. Frontal kortekste bu hücreler morfolojik olarak 4 tipte 

bulunur: beyindeki beyaz cevherde ve I, II, III, IV, V ve VI tabakalarında yerleşmiş 

fibröz astrosit, protoplazmik, genişlemiş ve interlaminar çıkıntılardır (2). Diğer 

fonksiyonel ve morfolojik olarak farklı astrositler, radyal yükselme süreçli tek kutuplu 

Bergmann gliyalar ve uzamış radyal glia-benzeri tanisitlerdir. Serebellumda 

Bergmann glia, Purkinje hücrelerinin sinapsını kontrol ederken, hipotalamus tanisitleri 

nöroendokrin fonksiyonların modülasyonunda uzmanlaşmıştır (3, 4). 

 

        Toplu olarak astroglia olarak da bilinen astrositler, beyin ve omurilikte 

karakteristik yıldız şekilli gliyal hücrelerdir ve nöronal hücrelerin yaklaşık %30’unu 

oluştururlar. Kan-beyin bariyerini oluşturan endotel hücrelerinin biyokimyasal 

desteği, sinir dokusuna besin maddelerinin sağlanması, hücre dışı iyon dengesinin 

korunması ve travmatik yaralanmaların ardından beyin ve omuriliğin onarım ve 

skarlaşma süreci gibi birçok işlevi yerine getirirler. Ayrıca astrositler, glutamat, ATP 

ve gama aminobutirik asit (GABA) başta olmak üzere çeşitli nörotransmiterler için 

plazma membran taşıyıcılarını (farklı doku ve organlara yerleşmiş ve çeşitli hayati 

işlevleri gerçekleştiren taşıyıcı proteinler) eksprese eder. Son zamanlarda astrositlerin 

veziküler Ca2 + 'ya bağımlı bir şekilde glutamat veya ATP salgıladıkları gösterilmiştir 

(5-7). 
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En önemli astrosit fonksiyonlarından biri, astrosit-nöron laktat mekiği 

yardımıyla nöronlara enerji iletmektir (8). Astrositler, hücreler arası Ca2 + dalgalarını 

stimülasyona yanıt olarak uzun mesafelerde yayar ve nöronlara benzer şekilde, 

vericileri (gliotransmitter olarak adlandırılır) Ca2 + bağımlı bir şekilde serbest bırakır. 

Veriler astrositlerin Ca2 + bağımlı glutamat salınımı ile nöronlara da sinyal verdiğini 

göstermektedir (9). Kalsiyum yükselmeleri astrositlerde bilinen birincil aktivasyon 

eksenidir ve bazı astrositik glutamat salınım tipleri için gereklidir ve yeterlidir (10-12). 

 

Son araştırmalar kan beyin bariyerinin korunmasındaki en önemli unsurların; 

astrosit hücreleri, serebral endotel hücrelerinin sıkı kavşakları ve bazal lamina 

olduğunu göstermiştir.  (13, 14). İnflamasyon ve yaralanmalara cevap olarak astrositler 

reaktif hale gelir. Bu astrositler, yara-izi oluşturan astrositler ve hipertrofik astrositler 

olarak iki ana kategoriye ayrılabilir (15). Birçok çalışma reaktif astrositlerin potasyum 

iyonu alımı, iyon tamponlama, Ca2+ sinyali ve uyarıcı nörotransmitter alımı gibi 

homeostatik fonksiyonları değiştirdiğini vurgulamaktadır (16). Nöronlar aktif 

olduğunda, lokal hücre dışı konsantrasyonu artırarak potasyum salgılarlar. Astrositler 

potasyuma yüksek derecede geçirgen olduklarından, hücre dışı boşluktaki fazla 

birikimi hızla temizlerler. Bu işleve müdahale edilirse, hücre dışı potasyum 

konsantrasyonu artacak ve nöronal depolarizasyona yol açacaktır. Hücre dışı 

potasyumun anormal birikiminin epileptik nöronal aktiviteye neden olduğu iyi 

bilinmektedir (9). Astrosit fonksiyonlarının düzenlenmesi Epilepsinin yanı sıra 

Alzheimer hastalığı, Huntington hastalığı, İskemik inme ve gibi birkaç beyin 

patolojisini etkilemektedir (17). 

 

Hipokampusta astrositler, adenosin vermek üzere ektonükleotidazlar tarafından 

hidrolize olan ATP'yi serbest bırakarak sinaptik iletimi bastırır (18, 19). Astrositler 

kan akışının nöronal düzenlenmesinde aracı olabilirler (20). Nöronlardaki elektriksel 

aktivite, miyelinin oluşması için önemli bir uyarıcı görevi gören ATP'yi serbest 

bırakmalarına neden olur. Bu astrositlerin beyinde yürütücü bir koordinasyon rolü 

olduğunu düşündürmektedir (21).  

 

Nöronlardaki değişiklikler, protein ve gen ekspresyon paternlerinde ve astrosit 

morfolojisinde değişikliklere neden olabilir (22, 23).Artan kanıtlar, sinaptogenez 
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süreci ile epileptogenez arasındaki ilişkiyi göstermiştir (24, 25). Artık bozulmuş 

astrosit fonksiyonu ve enerji homeostazının epilepsi patogenezinde kilit rol oynadığı, 

giderek daha fazla kabul edilmektedir (26). 

 

Penisilin 

 

Penisilin 1928 yılında penicillium notatum'dan Alexander Fleming tarafından 

keşfedilmiş ancak yıllar içinde penisilin G olarak ticari üretimde kullanılacak hale 

getirilmiştir ve 1940'ların ortalarına bu yana antibiyotik olarak kullanılmaya 

başlanmıştır (27). 

 

Kullanıldığı yıllardan bu yana çeşitli çalışmalarda penisilinin farklı etkileri 

ortaya çıkmıştır.  Yaygın olarak kullanılan bir antibiyotik olan penisilin ayrıca nöronal 

hücre üzerinde dejeneratif etkiye neden olan kimyasal bir ajandır. 

 Bu etkilerden biri de sık kullanılan bir antibiyotik olan penisilinin kimyasal bir 

konvülzan oluşudur. (28, 29). Bunu GABAerjik etkiyi azaltarak (30), uyarıcı 

glutamaterjik nörotransmisyonu artırarak (31) veya iyon kanallarında Ca2 + ve Na + 

iletimini aktive ederek nöronal dejenerasyona ve nöron kaybına neden olması ile 

sağlamaktadır  (31, 32). Glutamat eksitotoksisitesinin nöronal stres ile ilişkili olduğuna 

inanılmaktadır (33-35). GABAerjik etki astrosit hücre ölümünde önemlidir (30). İyon 

kanallarında artan uyarıcı glutamaterjik nörotransmisyon, aktive Ca2 + ve Na + iletimi 

de astrosit hücre ölümünün mekanizması olabilir (30, 32, 33, 34, 36). 

 

Metformin 

 

Metformin, insüline bağımlı olmayan diyabetes mellitus (tip 2 diyabet) 

tedavisinde etkili olan ve giderek tüm dünyada kullanılan antidiyabetik bir ilaçtır (37). 

Bunun yanında, trigliserid ve kolesterolde önemli bir azalma, HDL- Kolesterolde ise 

artış etkisi gösterilmiştir. Giugliano ve ark (1993) bazı çalışmalarında yağlı karaciğer 

hastalığını iyileştirdiği, hepatomegali, steatoz ve aminotransferaz anormalliklerini 

tersine çevirdiği ortaya konmuştur (38). Ek olarak diyabetik bireylerde sıklıkla 

bulunan çeşitli kardiyovasküler risk faktörleri üzerinde olumlu etki göstermiştir. 

Yapılan çalışmalar metforminin kan basıncını düşürdüğünü ve miyokardiyal glukoz 
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alımını dengeleyerek sol ventrikül hipertrofisini önlediğini dolayısıyla kalp 

fonksiyonlarını iyileştirdiğini göstermiştir (39, 40). Metformin ayrıca diyet kaynaklı 

kilo kaybının sürdürülmesini sağlar. Bu etki nedeniyle obesite tedavisinde de 

kullanılmaktadır (41). Pan ve ark.(1999), yine yapılan bazı çalışmalarda metforminin, 

Polikistik Over Sendromu (PCOS) endokrinopatisini azalttığı ve daha önce PCOS'lu 

amenoreik kadınların çoğunda (% 91) normal adetlerin yeniden başlamasına neden 

olduğu gözlemlenmiştir (42-44). Metformin son yıllarda üzerinde en çok çalışılan 

ilaçlardan biri olmuştur. Bir çalışmada, nispeten düşük bir metformin dozajının, HIV 

ile enfekte lipodistrofisi olan hastalarda insülin direncini ve ilgili kardiyovasküler risk 

parametrelerini azalttığı gösterilmiştir (45).  Yine yakın zamanda yapılan bir çalışmada 

günümüzün önemli bir sorunu olan SARS-CoV-2 enfeksiyonunda metforminin glikoz 

seviyelerini optimal düzeyde tutması ve immün modüle edici özelliğinin hastaların 

sonuçları üzerinde faydalı bir etkiye neden olabileceği fikri öne atılmıştır (46). Ayrıca 

yüzyılın en büyük salgın Covid-19 için de kulanılabileceği konusunda çalışmalar 

vardır (47). Francesco ve ark. (2020), metforminin yüksek glikoz durumunda, hücre 

büyümesini azalttığı ve hücre göçünü inhibe ettiği düşünülmüştür.  Zhou ve ark. 

(2020), Bu özelliği neticesinde yapılan çalışmalar ile artan kanıtlarla birlikte, 

metforminin umut verici bir kemoterapötik ajan olabileceği ve kanser tedavisinde 

kullanılabileceği gösterilmiştir (48). Metforminin yalnızca kansere değil, 

kardiyovasküler hastalık ve nörodejeneratif hastalıklar gibi yaşa bağlı hastalıklara 

karşı da yararları hakkında artan kanıtlar vardır. Bazı nörodejeneratif hastalıkların ve 

diyabetin açıkça bağlantılı olduğunu ve diğer diyabet ilaçları ile birlikte metforminin 

bazı hastalarda nörolojik semptomları azaltabildiğini ve hayvan ve hücre modellerinde 

hastalık fenotiplerini azaltabildiğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (49).  

 

         Çalışmamızda metforminin penisilin ile indüklenmiş astrosit hücre kültüründe 

protektif etkisini göstermek istedik. Çünkü gerçekte astrositler sklerotik dokuda 

glutamat salınımını başlatır,  glutamat çevredeki nöronları aktifleştirir ve nöbet 

aktivitesi gerçekleşir. Ayrıca glikoz metabolizması astrosit hücreleri için önemlidir ve 

astrositler beyinde insülin reseptörleri olan hücrelerdir. Bu nedenle metformin gibi 

glukoz metabolizması için önemli bir ilacı seçtik. 
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Sklerotik hippocampus’ta farklı olarak eksprese olan genlerin astrositlerle ilgili 

moleküler düzeyde birkaç sinyal yolağı açıklanmıştır. Bunlardan biri down regule olan 

MAP kinazlardır. Fellin ve ark. (2006) astrositik glutamatın epileptiform nöbetin 

başlangıcında değil, asıl iktal dönemde rolü olduğunu belirlemişlerdir (50-53). 

Çocuklarda yüksek ateş sonucu görülen epleptiform nöbetlerde bu şekilde olmuş 

olabilir. Menejit, herpes (53), herpes simplex (54-57) gibi virüsler de aynı mekanizma 

ile nöbetlere sebep olmuş olabilir. Astrositlerin epileptik nöbetlerde bu denli ortaya 

çıkması etkin bir antiepileptik ilaç olarak kullanılabilme ihtimalini akla getirmektedir. 
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                                      GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Sekonder Kortikal Astrosit Hücre Kültürü 

 

         Sekonder kortikal astrosit hücre hattı, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’ndan elde edilmiştir. Hücreler %10 FBS, %1 

penisilin/streptomisin, %1 L-Glutamin eklenerek hazırlanan RPMI-1640 besi yeri 

içerisinde 37 oC’de %5 CO2 içeren inkübatörde kültür edilerek çoğaltıldı. Her 2-3 

günde bir, hücre yoğunluğuna ve deneysel amaca bağlı olarak hücreler pasajlandı.  

 

Hücre Sayımı  

 

         T75 flasklarda %70-80 konfluensiye ulaşmış hücreler Tripsin yardımıyla 

kaldırıldı ve 5 ml taze besi yeri içerisinde çözülüp tek tek hücrelerden oluşan homojen 

bir karışım elde edildi. Hücre sayımı hemositometre lamı ile gerçekleştirildi. Sayım 

öncesinde hemositometre lamı ve lamel %70 alkolle temizlendi ve lamel 

hemositometrenin üzerine yerleştirildi. Hücre sayımı için 15 µl Trypan Blue ile 15 µl 

hücre solüsyonu karıştırıldı. Bu karışımdan 15 µl alınıp hemositometre lamı ile lamel 

arasındaki boşluğa yüklendi ve invert mikroskopta hücre sayımı yapıldı. 1 ml besi 

yerinde bulunan canlı hücre sayısı; Ortalama Hücre Sayısı x Seyreltme Faktörü x 

10.000 formülüne göre hesaplandı.  

 

MTT Sitotoksisite Testi 

 

Penisilin ve metforminin tekli ve kombine olarak belirlenmiş olan dozlarının, 

sekonder kortikal astrosit hücre hattının 24. 48. ve 72. saatlerdeki canlılığı üzerine olan 

etkisi, kolorimetrik bir sitotoksisite yöntemi olan MTT yöntemi ile belirlendi. 

 

Hücreler pasajlandıktan sonra tripan mavisi boyası ile boyanıp sayıldı. 96-

kuyucuklu hücre kültürü plakasına kuyucuk başına 5000 hücre ekildi ve hücrelerin 

kuyucuk tabanına tutunması için plaka karbondioksit inkübatöründe 24 saat 

inkübasyona bırakıldı. 
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Metforminin Hazırlanışı  

 

Ticari olarak satın alınan metformin üretici firmanın protokolüne uygun olarak 

hazırlandı. 5 mg metformin hassas terazi yardımıyla tartıldı. 3019 µl moleküler grade 

suda çözülerek 10 mM stok metformin solüsyonu hazırlandı. Hazırlanan stok solüsyon 

200µl’lik alikotlar halinde bölünerek kullanılacağı zamana kadar -80 oC’de saklandı. 

 

Penisilinin hazırlanışı 

 

Ticari olarak satın alınan penisilin G (iecilline 800.000) kendi flakonu içinde 5 

ml PBS ile sulandırıldı. Daha önceki bir çalışmada kullanılan dozlar dikkate alınarak 

hazırlanan bu solüsyondan 500 ve 1000 IU alınarak hücre hattına uygulandı. 

 

Kuyucuklar; 

 

1- Kontrol grubu 

2- PBS grubu 

3- Penisilin grubu 

4- Metformin grubu 

         5- Metformin+penisilin grubu olarak sınıflandırıldı.  

 

Penisilinin ve metforminin hücre hattına uygulanması 

 

96 kuyucuklu platelere ekilen hücreler 24 saat inkübatörde bekletildikten sonra 

her kuyudaki besiyeri çekildi. Hücrelere 500 ve 1000 IU konsantrasyonunda penisilin 

ve 0.25, 0.5, 1, 2 ve 4 mM konsantrasyonlarında metformin verildi. Metformin ve 

penisilinin hücreler üzerindeki çoğalma kapasiteleri sadece besi yeri ile muamele 

edilmiş kontrol hücreleri ve PBS uygulanmış hücreler ile karşılaştırılarak 

değerlendirildi. 
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Penisilin ve metforminin hazırlanan dozları tekli ve kombine olarak ilgili 

kuyucuklara uygulandı ve ayrı ayrı hazırlanmış olan 96-kuyucuklu plakalar 24, 48 ve 

72 saat boyunca inkübasyona bırakıldı. Her bir inkübasyon süresinin sonunda 

kuyucuklardaki besiyerleri uzaklaştırıldı ve ilgili kuyucuklara 100 µl MTT solüsyonu 

uygulandı. Uygulamanın ardından plaka 4 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon 

boyunca oluşan formazan kristallerinin çözülmesi için, inkübasyon süresinin sonunda 

kuyucuklara DMSO eklendi ve plaka kısa bir süre orbital çalkalayıcıda çalkalandı. 

Vakit kaybetmeden 96-kuyucuklu plaka mikroplaka okuyucuya yerleştirildi ve 450 nm 

dalga boyunda okutuldu. 

 

         Okumadan sonra elde edilen absorbans değerlerine göre yüzde hücre canlılık 

oranları hesaplandı. 

 

İstatistiksel analiz 

 

Değerler, 96 bağımsız deneyden ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

İstatistiksel çalışmada önce varyans analizi ve eşleştirilmemiş t testi (bağımsız 

örneklem t testi) yapılmıştır. Daha sonra varyans analizindeki anlamlılığın 

hangisinden kaynaklandığını belirlemek için StatView yazılımı (Abacus kavramları, 

Berkeley, CA, ABD) kullanılarak post-hoc test yapılmıştır. P <0,05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 
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                                               BULGULAR 

 

         1-) Penisilin içermeyen astrosit hücre hattı 

 

Sadece 0.25, 0.5, 1 ve 2 mM metformin içeren, penisilin içermeyen gruplarda, 

kontrol grubuna göre en iyi hücre canlılığı %88 ile 0.5 mM metformin içeren grupta 

idi. Fakat sadece metformin içeren gruplar arasında hücre canlılığı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (P >0.05) (Tablo 1, Şekil 1). 

 

Tablo1: Sadece 0.25, 0.5, 1 ve 2 mM metformin içeren, penisilin içermeyen 

gruplarda, kontrol grubuna göre en iyi hücre canlılığı 

 

 

METFORMİN MİKTARI HÜCRE CANLILIĞI (%) 

KONTROL 100 

METFORMİN 0,25 mM 87,1 

METFORMİN 0,5 mM 89,11 

METFORMİN 1 mM 88,33 

METFORMİN 2 mM 86,14 
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Şekil 1: Penisilinsiz ortamda, farklı dozlardaki metforminin hücre canlılığına 

etkisi  

 

 

 

 

         2-) 500 (2500 μM) ve 1000 IU penisilin içeren astrosit hücre hattı 

 

Penisilin 2500 μM (500 IU) ve 1000 IU olarak hücre hattında hücre canlılığını 

istatistiki olarak anlamlı düzeyde azalttı (P <0.05) (Tablo 2, Şekil 2).  

 

 

Tablo 2: 2500 μM (500 IU) ve 1000 IU Penisilin’in  astrosit hücre hattında hücre 

canlılığı 

 

 PENİSİLİN MİKTARI HÜCRE CANLILIĞI (%) 

KONTROL 100 

PEN500 39,79 

PEN1000 31,87 
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Şekil 2: 2500 μM (500 IU) ve 1000 IU Penisilin’in astrosit hücre hattında hücre 

canlılığına etkisi 

 

 

 

 

 

 

         3-) 500 IU Penisilin ve Metformin içeren astrosit hücre hattı: 

 

         Penisilinin astroglial hücreler üzerindeki dejeneratif etkisini 1 mM Metformin  

istatistiksel olarak anlamlı derecede azalttı (P <0.05) (Tablo 3, Şekil 3). 
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Tablo 3: Penisilin’in indüklemesi ile astrosit hücreleri üzerinde oluşan 

dejenerasyona Metformin’in etkisi 

 

PENİSİLİN VE METFORMİN 

MİKTARI 

HÜCRE CANLILIĞI (%) 

KONTROL 100 

PEN500+MET0,25 40,58 

PEN500+MET0,5 60,89 

PEN500+MET1 91,072 

PEN500+MET2 74,89 

 

 

 

 

 

Şekil 3: Penisilin’in indüklediği astrosit hücreleri üzerindeki dejeneratif etkisine 

Metformin’in koruyucu etkisi 
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Dip Not: 2 Mm ve 4 Mm metforminin etkileri aynı olması nedeniyle 4 Mm metformin tablo ve 

şekillerde kullanılmamıştır. 

 

Sonuç olarak; 

 

Penisilinin astrosit hücreleri üzerinde ciddi ölüm etkisine sahip olduğu açıktır. 

Farklı konsantrasyonlarda metformin penisilinin neden olduğu hücre ölümüne karşı 

astrosit hücre canlılığı üzerinde koruyucu etkileri olmuştur. Bu durum, beyne bağlı 

astrosit hücrelerinin farklı mekanizmalarına bağlı olabilir.  
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TARTIŞMA 

 

         Metformin, insüline bağımlı olmayan diyabetes mellitus (tip 2 diyabet) 

tedavisinde etkili olan ve giderek tüm dünyada kullanımı artan antidiyabetik bir ilaçtır 

(37). Hipoglisemiye neden olmadan kan şekeri konsantrasyonunu düşürür. Metformin, 

ince bağırsaktan yavaşça emilir ve hepatik metabolizmaya girmez. Yarılanma ömrü 

yaklaşık beş saattir. Ana eliminasyon yolu renaldir; böbrek fonksiyon bozukluğu olan 

hastalarda kontrendikedir. İlaç, obez olmayan veya obez olan ve diyabeti diyetle 

kontrol edilmeyen hastalarda sülfonilüreler kadar etkilidir. En yaygın yan etkiler 

gastrointestinaldır. Nadir fakat potansiyel olarak ölümcül bir yan etki; laktik asidozdur. 

Metformin, renal tübüler yolla atılan katyonik ilaçlarla etkileşime girme potansiyeline 

sahiptir. Kullanılan rutin doz, iki veya üç bölünmüş doz halinde oral olarak 1.5-2.5 g / 

gündür (58). 

 

Metformin, yan etkisi az olan, ucuz ve güvenli bir ilaçtır. Bu nedenle in vitro ve 

in vivo deneylerde kullanılmaktadır (59). Biguanid türevi bu ilacın etki 

mekanizmaları arasında ince bağırsakta glikoz emiliminin azalması, hücrelere glikoz 

taşınmasının arttırılması ve glukoneogenezin inhibisyonu bulunur (60). Ayrıca, oral 

glikoz toleransını arttırır ve vücut ağırlığındaki değişikliklerden bağımsız olarak 

plazma lipit seviyelerini azaltır (61). Lipid profilindeki bu değişiklik trigliserid ve 

kolesterolde önemli bir azalma, HDL- Kolesterolde ise artış yönündedir (38). Yapılan 

bazı çalışmalarda yağlı karaciğer hastalığını iyileştirdiği, hepatomegali, steatoz ve 

aminotransferaz anormalliklerini tersine çevirdiği ortaya konmuştur (62). Ancak, 

kahverengi yağ dokusunun enerji harcamasını artırmadığı gösterilmiştir (63).  

 

Metformin, tip 2 diyabet tedavisine ek olarak diyabetik bireylerde sıklıkla 

bulunan çeşitli kardiyovasküler risk faktörleri üzerinde olumlu etki göstermiştir. Doku 

plazminojen aktivatörü antijeni ve von Willebrand faktörün plazma 

konsantrasyonlarını düşürerek endotel hasarını önlemeye yardımcı olmaktadır (39). 

Yapılan çalışmalar metforminin kan basıncını düşürdüğünü ve miyokardiyal glukoz 

alımını dengeleyerek sol ventrikül hipertrofisini önlediğini, dolayısıyla kalp 

fonksiyonlarını iyileştirdiğini göstermiştir. Bu nedenle, metforminin, kronik 
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hipertansiyona bağlı sol ventrikül hipertrofisini önlemek veya iyileştirmek için yeni 

bir tedavi yöntemi olabileceği düşünülmüştür (40).  

 

Metformin bunun yanında diyet kaynaklı kilo kaybının sürdürülmesini sağlar. 

Bu etki nedeniyle obesite tedavisinde de kullanılmaktadır. Metformin tedavisinden 

sonra vücut kitle indeksi, vücut ağırlığı, bel çevresi ve yağ kütlesinde anlamlı bir 

azalma saptanmıştır (41). Metformin, bozulmuş glukoz toleransı olan hastalarda da 

glikoz metabolizmasına etki etmiş ve bu hastalarda iyi bir tedavi seçeneği olabileceği 

düşünülmüştür (64). Yine, yapılan bazı çalışmalarda metforminin, Polikistik Over 

Sendromu (PCOS) endokrinopatisini azalttığı ve daha önce PCOS'lu amenoreik 

kadınların çoğunda (%91) normal adetlerin yeniden başlamasına neden olduğu 

gözlemlenmiştir (42). PCOS'lu kadınlarda hamilelik boyunca metformin tedavisi 

uygulanmış ve metformin almayan diğer gebelere göre spontan düşük oranlarında 

azalma görülmüştür (43). Metformin polikistik over sendromu olan infertilite 

hastalarının tedavisinde rutinde kullanılan ilaçlarla kombine edilmiş ve klinik olarak 

etkinliği var olan tedaviye göre daha iyi sonuç verdiği bulunmuştur (30).   

 

Metformin 2017 yılına kadar gebelik katagorisi c sınıfı olması sebebiyle 

gebelerde kontrollü olarak kullanılmaktaydı. Uzun yıllar yapılan araştırmalar 

neticesinde 2017 yılından itibaren ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından b sınıfı 

olarak değerlendirilmiş ve gebelerde güvenle kullanılmaya başlanmıştır (65). 

 

Metformin gestasyonel diyabetik hastalarda da çalışılmış bir ilaçtır. Bu 

çalışmalar, insülin direncinin preeklampsinin nedenlerinden biri olduğunu 

göstermiştir. Araştırma sonuçları metforminin preeklampside plasental 

implantasyonun düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Bu 

sonuçların preeklampsinin tahmini ve tedavisi hakkında önemli bilgiler sağlayacağı 

düşünülmektedir. Ayrıca, preeklampside plasenta gelişimini önemli ölçüde 

artırabileceği, böylece preeklampsi ve hipertansiyon, proteinüri ve fetal doğum ağırlığı 

dahil olmak üzere maternal ve fetal sonuçlarla ilgili semptomları iyileştirebileceği 

düşünülmektedir (66). 
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Metformin son yıllarda üzerinde en çok çalışılan ilaçlardan biri olmuştur. 

1940'larda antimalaryal ajanların araştırılması sırasında keşfedilmiştir. Klinik 

çalışmalar sırasında kan glikozunu düşürerek influenza tedavisinde faydalı olduğu 

kanıtlanmıştır (67). Yapıyan bir çalışmada, nispeten düşük bir metformin dozajının, 

HIV ile enfekte lipodistrofisi olan hastalarda insülin direncini ve ilgili kardiyovasküler 

risk parametrelerini azalttığı gösterilmiştir (45). Yine, yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada günümüzün önemli bir sorunu olan COVID-19 Coronavirüs 2 (SARS-CoV-

2) enfeksiyonunda metforminin glikoz seviyelerini optimal düzeyde tutması ve immün 

modüle edici özelliğinin hastaların sonuçları üzerinde faydalı bir etkiye neden 

olabileceği fikri ortaya atılmıştır (46). SARS-CoV-2’nin neden olduğu ciddi küresel 

akut solunum sendromu oluşturan bir hastalıktır. Bugüne kadar, dünya çapında 

225'den fazla ülkede görülmüştür. Son çalışmalar obezitenin özellikle İtalya'da 

COVID-19’un ölüm oranını arttırmaktan sorumlu olabileceğini göstermiştir. Bu 

nedenle, metformin bu enfeksiyon hastalığında da çalışılmaya kayda değer 

bulunmuştur (48). 

 

Metformin, 1995 yılında FDA tarafından oral hipoglisemik bir ajan olarak 

onaylanmış ve dünya çapında en çok reçete edilen antidiyabetik ilaçlardan biri haline 

gelmiştir. Yapılan son çalışmalarda otoimmün hastalık ve azalmış makrofaj sentezinin 

tedavisinde metforminin yeni etkileri gösterilmiştir (68). Metforminin virüs üzerine 

etkisini insülin duyarlılığını artırarak gösterdiği öne sürülmüştür. (69). ABD’de 65 

yaşından büyük hastalar ve daha önce diyabet öyküsü olan ve pnömoni ile hastaneye 

yatırılan hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, metforminin önceden 

uygulanmasının, önemli ölçüde düşük mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur (70). 

Büyük ölçüde, yaşlı insanlar COVID-19'a genç insanlardan daha yatkındır. COVID-

19 olan yaşlı hastaların ölüm oranı, genç ve orta yaşlı hastaların ölüm oranından daha 

yüksektir. Bu nedenle metformin kullanarak yaşlı, obez ve diyabetik hastalarda obezite 

ve zatürreyi azaltarak COVID-19'un mortalite oranını azaltmanın mümkün olabileceği 

düşünülmektedir (48). 

 

         Metformin, öncelikle karaciğeri hedefleyen, glukoneogenezin baskılanmasına 

yol açan ve oksidatif fosforilasyonu inhibe eden bir biguaniddir. Yüksek glikoz 

varlığında, hücre büyümesini azalttığı ve hücre göçünü inhibe ettiği düşünülmektedir. 
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Bu özelliği neticesinde yapılan çalışmalar ile artan kanıtlarla birlikte, metforminin 

umut verici bir kemoterapötik ajan olabileceği ve kanser tedavisinde kullanılabileceği 

gösterilmiştir (47). Son dönemde yapılan çalışmalarda, diyabetin özellikle meme, 

kolon, prostat, böbrek ve pankreası olumsuz etkileyerek, kanser riskini yüksek oranda 

arttırdığı gösterilmiştir (71). Bu durumun, kronik olarak artan plazma insülin 

seviyesinin büyümeyi arttırıcı etkisi ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir (72). 

Etkinin altında yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılmamış olsa da, en önemli 

sebebin hem normal hücreler hem de kanser hücreleri için metabolizma ve büyümeyi 

düzenlemede büyük bir etkiye sahip olan AMPK (AMP-ile aktive edilmiş protein 

kinaz) ile ilişkili olduğuna inanılmaktadır. Bu nedenle de, birçok kanser türünde 

çalışma yapılmış ve önemli sonuçlar ortaya konmuştur. Tespit edilen metabolik 

etkileri yanı sıra, retrospektif epidemiyolojik kanıtlar, metformin kullanımının 

diyabetik kanser hastalarında, farklı antidiyabetik ilaçlarla tedavi edilenlere kıyasla, 

kanser riskinde azalma ve hastalık prognozunda iyileşme açısından daha iyi olduğunu 

göstermektedir. Bu durum, onkolojide adjuvan bir ilaç olarak metforminin 

kullanılması için sağlam bir argümandır; ancak, daha çok veriye ihtiyaç vardır. 

Metforminin anti-neoplastik etkisinden sorumlu mekanizmaları; sitostatik veya 

sitotoksik etki ile sonuçlanan metabolizma değişiklikleriyle hücre içi enerjisel strese 

neden olmak gibi görünmektedir (73). 

 

         Metformin, diyabetli hastalarda glikoz yönetimi için güvenli, etkili ve yararlı bir 

ilaçtır. Bununla birlikte, son yıllarda, metforminin yaşlanma karşıtı bir ilaç olarak 

kullanılmasına daha fazla dikkat çekilmiştir. Bazı model organizmalarda yaşam 

süresini önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir. Klinik çalışmalar sonrası artan kanıtlar, 

metforminin yalnızca kansere karşı değil, kardiyovasküler hastalık ve nörodejeneratif 

hastalıklar (49) ve kronik inflamasyon gibi yaşa bağlı birçok hastalık ve durumun 

riskini etkili bir şekilde azaltabildiğini göstermektedir. 

 

Metformin kan-beyin bariyerini geçebilme ve beynin çeşitli bölgelerine 

dağılabilme yeteneğindedir. Metforminin nöroprotektif etkileri, çeşitli beyin 

hastalıklarında gösterilmiştir; ancak, ilgili mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. 

Metforminin en kabul edilen moleküler mekanizması, metabolik stres altında aktive 

edilen hücresel enerji sensörü olan AMPK'nın aktivasyonudur. Veriler ayrıca, 
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AMPK'nın bilişsel bozulmaya karşı koruyucu işlevi için metforminin birincil hedefi 

olduğunu göstermiştir, ancak aşağı yönde sinyal yollarının çeşitli hastalık 

modellerinde farklı olduğu gösterilmiştir. Metformine bağlı AMPK aktivasyonu, 

global serebral iskemi/reperfüzyon sıçan modelinde pasif kaçınma görevlerinde bellek 

oluşumunu arttırmak için hipokampal nöronlarda Beyin kaynaklı nörotrofik faktör/ 

P70S6 kinaz (BDNF/P70S6K) yolunun aktivasyonuna yol açtığı yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (74). 

 

         Diyabet ve nörodejeneratif hastalıklar arasındaki bağlantı çoğunlukla kabul 

görmektedir, ancak veriler kesin olmamakla birlikte ve ilgili mekanizmalar da 

belirsizdir. Nörodejeneratif hastalıkları olan insanlarda ve hayvanlarda metformin 

kullanımı ile ilgili büyük bir veri havuzu mevcuttur, ancak sonuçlar genellikle çelişkili 

olduğu için metforminin terapötik kullanımı henüz kabul edilmemiştir. Bazı 

nörodejeneratif hastalıkların ve diyabetin açıkça bağlantılı olduğunu ve diğer diyabet 

ilaçları ile birlikte metforminin bazı hastalarda nörolojik semptomları, hayvan ve hücre 

modellerinde de hastalık fenotiplerini azaltabildiğini gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (49). 

 

         Son epidemiyolojik çalışmalar, demans gelişme riski yüksek diyabetik 

hastalarda metformin tedavisinin bilişsel azalmayı önlediğini göstermiştir. Preklinik 

çalışmalar, metforminin Alzheimer Hastalığı’nın (AD) fare modellerinde, Alzheimer 

benzeri patolojiyi azalttığını ortaya koymuştur. Metformin, spontan başlangıçlı AD'nin 

fare modelinde öğrenmeyi ve hafızayı geliştirmiştir. Ayrıca, biyokimyasal analizler, 

metforminin APPc99 ve pTau'yu azaltarak belleği geliştirdiğini gösterilmiştir (76). 

Yine nörodejeneratif bir hastalık olan, Parkinson hastalığında  (PD)  tedaviye ek olarak 

metforminin de kullanılabileceği düşünülmüştür. Parkinson hastalığı, ciddi hareket 

kusurları ile karakterizedir ve yaygın olarak dopamin (DA) öncüsü 3,4-dihidroksifenil-

l-alanin (L-DOPA) ile tedavi edilir. Bununla birlikte, L-DOPA'nın uzun süreli 

kullanımı, L-DOPA kaynaklı diskinezi (LID) gelişimine yol açabilir. Çalışmalar 

sonucunda elde edilen bulgular metforminin PD hastalarında L-DOPA ile indüklenen 

motor komplikasyonların baskılanması veya tedavisi için terapötik potansiyele sahip 

olabileceğini düşündürmektedir (77). Hatta metforminin Frajil X gibi özel 
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nörodejeneratif hastalıkların da temel nörolojik semptomlarını düzeltmek adına bir 

potansiyele sahip olabileceği tartışılmaktadır (78).    

 

         Metformin, tüm pankreatik hücre hatlarında hücre proliferasyonunu ve apoptozu 

önemli ölçüde inhibe eder. Metformine bağlı apoptoz, Poli adenozin difosfat riboz 

polimeraz (PARP) bölünmesi, kaspaz-3, -8 ve -9'un zamana ve doza bağlı bir şekilde 

aktivasyonu ile ilişkilidir. (79). 

 

Metforminin hücre içindeki öncelikli moleküler hedefinin, oksidatif 

fosforilasyon (OXPHOS) ve adenozin trifosfat (ATP) sentezinde önemli rolü olan 

mitokondri olduğu bilinmektedir. Metforminin etkisi kısmen AMP ile aktifleştirilmiş 

protein kinazın AMP-ile aktive edilmiş protein kinaza (AMPK) uyarılmasına 

atfedilmektedir. Yapılan çalışmalar, metforminin pankreas beta hücrelerinde AMPK'yi 

doza bağlı olarak aktive ettiğini ve bunun da asetil KoA Karboksilazın (ACC) 

fosforilasyonunun artmasına neden olduğunu göstermektedir (80). 

 

Metformin elektron taşıma zincirinde yer alan Kompleks I ekspresyonunu 

yavaşlatıp,  ATP sentezini azaltmaktadır. Bu durumda, artan adenozin monofosfat 

(AMP), kasların kandan glukozu almasını indükleyen AMPK’ya bağlanmakta ve 

enzimde allosterik olarak yapısal değişikliğe neden olmaktadır. AMPK’nın 

aktivasyonuyla, hücre anabolik evreden katabolik evreye geçmektedir (80). Daha uzun 

metformin maruziyeti (>24 saat), apoptotik beta hücrelerinde aşamalı bir artış ile 

sonuçlanmış; metformine bağlı bir apoptoza yol açmıştır. Beta hücrelerinde, 

metformine bağlı AMPK aktivasyonunun, glikoza yanıt verebilirliklerini azalttığı ve 

sürekli maruz kalmanın ardından apoptoza neden olabileceği sonucuna varılmıştır 

(81). 

 

Ortaya çıkan kanıtlar, metforminin çeşitli böbrek hastalıklarına karşı da 

koruyucu etkiler ortaya koyduğunu göstermektedir. Bazı çalışmalar, böbrek 

hastalığının temelinde aslında metabolik bir hastalık olduğunu ve oksidatif stresi, 

endoplazmik retikulum stresi, inflamasyon, lipotoksisite, fibroz ve yaşlanmayı kontrol 

eden çözülmeyen patofizyolojik yolların yanı sıra AMPK gibi yetersiz konak savunma 

mekanizmalarının olduğunu göstermektedir. Metforminin, böbrekleri 
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yaralanmalardan korumak için AMPK sinyalini ve AMPK'dan bağımsız yolları 

düzenleyerek bu yollara müdahale edebileceği gösterilmiştir. FDA tarafından, 

metforminin 2016 yılında hafif veya orta derecede böbrek yetmezliği olan hastalar için 

güvenli olduğu beyan edilmiş, böbrek yetmezliği olan hastalarda metformin 

endikasyonlarının ve metforminin böbrek koruyucu etkilerinin araştırılması gerektiği 

vurgulanmıştır (81). Özellikle, son yıllarda yapılan çalışmalarda metforminin p38 

mitojenle aktifleştirilen protein kinaz (p38 MAPK) ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK) 

içeren diğer moleküler hedefler, ilacın farklı deneysel bağlamlardaki etkilerinden 

sorumlu olarak tanımlanmıştır. Bu sonuçlar, metforminin oksidatif stres kaynaklı 

apoptoza karşı koruyucu etkisinin kısmen JNK (p54) aktivasyonunun inhibisyonu 

yoluyla olduğunu göstermiştir (82). 

 

         JNK'nin insülin direncinde önemli bir aracı olduğu ve yağlı karaciğer hastalığı 

ve tip 2 diyabet patogenezinde kritik bir unsur olduğu anlaşılmıştır (83). Ancak, pro-

apoptotik mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır (84). Bilim insanları özellikle son 

yıllarda metforminin JNK ve p38 üzerine etkileriyle ilgili çok fazla çalışma 

yapmaktadır. Yine bir çalışmada metformin tedavisinin, AMP ile aktifleştirilen protein 

kinazı, JNK/p38 MAPK sinyal yolunu ve kaspazlarını aktive edebildiğini ve ayrıca 

büyüme durması ve DNA hasarı ile indüklenebilir gen 153'ün (GADD153) 

ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada, metforminin JNK/p38 MAPK 

yolunu ve GADD153'ü aktive ederek apoptozu indüklediği gösterilmiştir (85). 

 

Yaygın organik epilepsi sebebleri sklerotik ve sklerotik olmayan olarak ikiye 

ayrılmıştır. Sklerotik hippocampus’ta eksprese olan farklı genlerin astrositlerle ilgili 

moleküler düzeyde birkaç signal yolağında etkileri açıklanmıştır (50). Gerçekte 

Astrositler sklerotik dokuda glutamat salınımını başlatırlar. Glutamat çevredeki 

nöronları heyecenlandırır ve nöbet aktivitesi gerçekleşir. 

 

İlk olarak 1880 de sklerotik hippocampusta, hippocampal atrofi, nöronal hücre 

kaybı ve astrosit hücre proliferasyonu gösterilmiştir. Yale üniversitesindeki 151 hasta 

içeren cerrahi seride %60 hastada orta temporal lob epilepsisi (MTLE) olanlarda 

sklerosis görülmüştür. Fakat kitle temporal lob epilepsisi (MaTLE) %28 ve 
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paradoksiyal temporal lob epilepsisi (PTLE) %12 non-sklerotik vakalardır. Burada 

görülmüştür ki hippocampal atrofi nöbetin şiddeti ve süresi ile korale değildir (50-52). 

 

Ayrıca görülmüştür ki, rezeke olan sklerotik alandan 2 yıl sonra nöbet 

remisyonları olmaktadır (50). Buradan gideceğimiz sonuç; sklerotik bölgede 

hippocampal nöbetler astrositler hipereksitabiliteye katkı vermektedir. Absans 

nöbetlerde astrositlerin rolü yakın zamana kadar hala tartışılmaktadır. 

 

Astrositler özet olarak şu şekilde nöbete sebep olurlar; Astrosit membranında 

Na+ kanalları artar, mRNA iyonotropik glutamat reseptör-1  (GluR1) glutamata daha 

duyarlı hale gelir. Glutamat sentetaz down regule olur. Nükleer faktör kappa B (NFkB) 

(inflamatuar reksiyonda rol alır) artar. Sonuç olarak sklerotik hippokampusta 

astrositlerden ekstracelluler alana kalsiyum bağımlı glutamat salınımı olur. Bu da 

nöbeti tetikler.MTLE olan hastalarda EEG de aynı zamanda gyrus dentatus’da da 

hipereksitabilite görülmüş; fakat bu durum PTLE ve MaTLE’li hastaların EEG’sinde 

görülmemiştir. MaTLe olan hastalarda tümör çıkartılınca nöbet tamamen 

kaybolmuştur. Bu çalışmada hippocampal sklerotik olan ile non sklerotik epilepsi 

karşılaştırıldığında hastalarda 4 kat nöronal kayıp, Cornu Ammonis area 

1(Hipotalamus alanı 1) (CA1) bölgesinde 3 kat gliosis görülmüş ve hippocampal atrofi 

de görülmüştür (50). 

 

Astrosit ve mikroglial hücreler beynin immun proseslerinde merkezi rol 

oynayabilirler. Nöbetlerde ektraselüler glutamat çok fazladır. Bunun sebebinin ya da 

kaynağının sklerotik hippokampus olması yanlış bir inanış olabilir. Çünkü burada 

zaten glutamerjik nöronlar deplese olmuştur. Bu yüzden bunların kaynağının 

astrositler olduğu düşünülmektedir (51). Astrositik glutamat nöbette paroksimal 

depolarizasyon yolağını canlandırabilmektedir (52). Ve nöbette iktal dönemde çok 

önemli bir rol alabilirler (53). Fellin ve ark. (2006) astrositik glutamatın epileptiform 

nöbetin başlangıcında değil, asıl iktal dönemde rolü olduğunu belirlemişlerdir. (53). 

Hipokampustan beyne giden outputların ana kaynağıdır. 

 

Çocuklarda yüksek ateş sonucu görülen epleptiform nöbetler, menejit, herpes 

simplex gibi virüsler de aynı mekanizma ile nöbetlere sebep olmuş olabilir. 
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Astrositlerin epileptik nöbetlerde bu denli ortaya çıkması antiepileptiklerde etkin bir 

rol oynama ihtimalini akla getirmektedir (54-57, 75). 
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                                               SONUÇLAR 

 

Astrosit ve mikroglial hücreler beynin immun proseslerinde merkezi rol 

oynaylar. Beyinde nöronal stres durumlarında hızla aktive olurlar. Penisilinin nöronal 

strese sebep olduğu gibi astrosit hücre stresine de sebep olduğu bu çalışmada 

gösterilmiştir. Artık nöron-astrosit hücre stresinin astrositik glutamat sebebiyle 

epileptik nöbetlere sebep olduğu bilinmektedir. Metforminin en başta oral 

antidiyabetik etkileri yanısıra antikarsijenöz etkileri, nöroprotektif etkileri 

bilinmektedir. Bizim çalışmamızda penisilin ile indüklenen astrosit dejenerasyonuna 

karşı protektif etkisi ortaya konmuştur. Bu sonuçla metforminin antiepileptik olarak 

kullanılması muhtemel olabilir. 
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