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Diz Osteoartritinde Rehabilitasyon:
Egzersiz, Kilo Yonetimi ve Hasta
Egitimi

Nihal Karayer Ozgiil’

Giris

Diz osteoartriti, eriskin ve 6zellikle yasl popiilasyonda agri, fonksiyon kaybi,
hareket kisitlilig1 ve yasam kalitesinde bozulma ile seyreden en sik kas-iskelet
sistemi hastaliklarindan biridir. Hastalik her ne kadar 6n planda kikirdak
dejenerasyonu ile seyretse de subkondral kemik, sinovyum, meniskiis,
periartikiiler kas yapilar1 ve néromuskiiler kontrol mekanizmalarini da etkileyen
biitiinciil bir hastalik olarak degerlendirilmelidir [1-4]. Bu nedenle tedavi
yaklagimi yalnizca agriy1 azaltmaya yonelik degil; fonksiyonu korumaya, aktivite

diizeyini artirmaya, kilo kontroliinii saglamaya ve hastanin uzun dénem o&z-
yonetim becerisini gelistirmeye odaklanmalidir [1-5].

Giincel kilavuzlarda diz osteoartritinin non-farmakolojik tedavisinde ortak
yaklasim terapotik egzersiz, kilo yonetimi ve hasta egitimi destegi olarak
tanimlanmaktadir [1-5]. NICE NG226 kilavuzu, osteoartritte temel tedavilerin
terapotik egzersiz, uygun hastalarda kilo yonetimi ve bilgilendirme oldugunu
belirtmektedir. [1].

EULAR 2023 giincellemesi de kalga ve diz osteoartritinde non-farmakolojik
yonetimi bireysellestirilmistir. Onerilerinde bilgi verme, egitim, z-yonetim, doz
ve progresyonu ayarlanmis egzersiz, saglikli kilonun korunmasi veya kilo kaybi,
uygun yardimci cihazlar ve davranig degisikligi teknikleri temel bilesenler
arasinda yer almaktadir [2]. ACR kilavuzu da egzersiz, fazla kilolu veya obez
hastalarda kilo kayb1 ve 6z -yonetim programlari igin gii¢lii oneri sunmaktadir
[3]. OARSI kilavuzu ise diz osteoartritinde ¢ekirdek tedavi olarak artrit egitimi
ve yapilandirilmig kara egzersiz programlarini, uygun hastalarda diyet temelli
kilo yonetimiyle birlikte 6nermektedir [4]. Giincel kilavuz karsilastirmalarinda
da yiiksek kaliteli kilavuzlarin diz ve kalga osteoartritinde ortak olarak egzersiz,
egitim ve kilo yonetimini 6nerdigini géstermektedir [5].

Bu ¢ercevede diz osteoartritinde rehabilitasyonun amaci, agriy1 azaltmak, kas
kuvveti ve noéromuskiiler kontrolii artirmak, fiziksel fonksiyonu iyilestirmek,
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giinliik yasam aktivitelerini siirdiirmek, obezite iliskili yiiklenmeyi azaltmak ve
hastaya uzun vadeli hastalik yonetimi becerisi kazandirmaktir [1-5].

Egzersiz tedavisi

Egzersiz, diz osteoartritinde en giiclii kanit destegine sahip non-farmakolojik
tedavi bilesenlerinden biridir [1-6]. Egzersizin temel hedefleri quadriceps ve
kalca cevresi kas giiciinii artirmak, eklem cevresi stabiliteyi iyilestirmek,
propriosepsiyonu desteklemek, aerobik kapasiteyi yiikseltmek ve hastanin
giinliik yasam aktivitelerine katilimini artirmaktir [1,6].

2024 tarihli Cochrane derlemesi, diz osteoartritinde egzersizin kisa donemde
agri, fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesinde diislik-orta diizeyde iyilesme
saglayabilecegini bildirmistir [6]. Ancak ayni derleme, minimal klinik anlamli
fark esikleri dikkate alindiginda bazi kazanmimlarin klinik 6neminin belirsiz
olabilecegini de vurgulamistir [6]. Egzersiz bu nedenle “sihirli” bir semptom
giderici olarak degil, uzun dénem ydnetimin temel ve giivenli bileseni olarak
degerlendirilmelidir.

Egzersiz tipi konusunda giincel literatiir, tek bir ideal egzersiz modelinin tiim
hastalar i¢in {istlin olmadigim1 gostermektedir [6—8]. 2025 tarihli bir meta-
analizde 217 randomize g¢alisma ve 15.684 katilimci degerlendirilmis; aerobik
egzersizlerin agr1, fonksiyon, yilirime performansi ve yasam kalitesi agisindan en
giiclii olasilikla faydali egzersiz modalitesi oldugu bildirilmistir [7]. Bu nedenle
yiirliylis, bisiklet, yiizme veya diigiik darbeli aerobik aktiviteler, diz osteoartriti
rehabilitasyonunun temel bilesenleri arasinda yer almalidir.

Bununla birlikte kuvvetlendirme egzersizleri de rehabilitasyon programinin
vazgecilmez parcasidir [1,3,4,6]. Quadriceps zayifligi, diz osteoartritinde agri,
instabilite hissi ve fonksiyon kaybiyla iligkili oldugundan; direng egzersizleri
ozellikle quadriceps, hamstring, gluteal kaslar ve kalga abdiiktdrlerinin
giiclendirilmesini  hedeflemelidir  [6,8]. Ancak yiiksek  yogunluklu
kuvvetlendirme programlarinin her zaman daha iyi sonu¢ vermedigi
unutulmamalidir. [9]. Bu nedenle egzersiz recetesinde doz, tolerans ve
progresyonun bireysellestirilmesi gerekmektedir.

Bazi meta-analizler aquatik egzersiz, bisiklet, direng egzersizi, yoga ve
geleneksel egzersiz programlarinin da semptomlar {izerinde faydali olabilecegini
gostermektedir [7,8].

Pratikte egzersiz programi hastanin agr1 diizeyi, yasi, viicut agirhigi,
komorbiditeleri, diisme riski, motivasyonu ve onceki aktivite diizeyine gore
diizenlenmelidir [1-4]. Baslangigta disiik-orta yogunlukta, tolere edilebilir,
diizenli ve siirdiiriilebilir bir program tercih edilmeli; zamanla siire, tekrar sayisi,
direng ve fonksiyonel zorluk diizeyi artirilmalidir [1,2,6].



Kilo yonetimi

Fazla kilolu veya obez bireylerde kilo yonetimi diz osteoartriti
rehabilitasyonunun temel bilesenlerinden biridir [1-4,10-13]. Kilo fazlalig1 diz
eklemi tizerine binen mekanik yiikil artirir; ayrica obeziteyle iliskili sistemik
inflamasyon ve metabolik faktorler de agr1 ve hastalik progresyonuna katki
saglayabilir [10,13]. Bu nedenle kilo yoOnetimi yalnizca biyomekanik bir
miidahale degil, ayn1 zamanda metabolik ve inflamatuvar yiikii azaltmaya yonelik
bir rehabilitasyon stratejisidir.

NICE kilavuzu, fazla kilolu veya obez osteoartritli bireylere kilo kaybinin
yasam kalitesini ve fiziksel fonksiyonu iyilestirebilecegi, agriy1 azaltabilecegi
bilgisinin verilmesini 6nermektedir [1]. Aym kilavuz, herhangi bir kilo kaybinin
yararli olabilecegini; ancak viicut agirliginin yaklasik %10’ unun kaybinin %5°lik
kayba gore daha fazla yarar saglayabilecegini belirtmektedir [1].

Bir ¢aligmada fazla kilolu veya obez 823 diz osteoartritli hasta, 18 aylik
diyett+egzersiz miidahalesi ve kontrol grubuna randomize edilmistir [11].
Miidahale grubu WOMAC agr1 skorunda istatistiksel olarak anlamli ancak klinik
onemi belirsiz kiiciik bir fark gostermistir [11]. Bu bulgu, gercek yasam
kosullarinda kilo verme ve egzersiz programlarinin etkili olabilecegini, ancak
etkinin biiylikligiiniin hasta uyumu, program yogunlugu, takip siiresi ve
uygulama ortamina bagli oldugunu géstermektedir.

Son yillarda obezite tedavisindeki farmakolojik gelismeler diz osteoartriti
yonetimi acisindan da dikkat c¢ekmektedir. Bir c¢alismada obezite ve diz
osteoartriti agrisi olan bireylerde haftalik semaglutide 2.4 mg tedavisi, plaseboya
gore daha fazla viicut agirhg kaybi ve daha belirgin diz agris1 azalmasi
saglamistir [12]. Ancak bu veri, semaglutidin dogrudan osteoartrit tedavisi olarak
degil, obezite iligkili diz osteoartritinde kilo yonetimini destekleyen potansiyel
bir secenek olarak yorumlanmalidir. Bu tiir farmakolojik kilo kayb1 yaklagimlari
FTR pratiginde egzersiz, beslenme danmismanligi ve davrams degisikligi
stratejilerinin  yerine gegmez; uygun hastalarda multidisipliner tedavinin
tamamlayici bileseni olabilir [12,13].

Hasta egitimi ve 6z-yonetim

Hasta egitimi, diz osteoartriti rehabilitasyonunda temel bilesenlerden biridir
[1-4,14,15]. Hastaya hastaligin dogal seyri, agrmin mekanizmasi, fiziksel
aktivitenin giivenligi, egzersize bagl gegici agri artisi, kilo yonetimi, yardimei
cihaz kullanimi, alevlenme donemlerinde aktivite diizenlemesi ve tedavi
hedefleri agik sekilde anlatilmalidir [1,2,15].

Bir derlemede 06z-yonetim miidahalelerinin agr1 ve fonksiyon iizerinde
miitevazi iyilesmeler saglayabilecegi; hasta egitiminin ise 6zellikle kisa donemde
yararli olabilecegi, ancak kalici etki icin egzersiz ve davramis degisikligi
stratejileriyle entegre edilmesi gerektigi vurgulanmistir [15].
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Bu baglamda fizibilite ¢alismasi olan GLA:D modeli onemli bir ornektir
[16,17]. GLA:D® (Good Life with osteoArthritis from Denmark), hasta egitimi
ve néromuskiiler egzersizden olusan, kilavuz temelli ve standardize edilmis bir
programdir [16,17]. Avustralya kamu hastanelerinde yapilan 2024 tarihli
uygulama ¢alismasinda GLA:D programmin diz osteoartritli hastalarda
uygulanabilir, giivenli ve kabul edilebilir oldugu; hastalarin agri, dizabilite ve
yasam kalitesi alanlarinda iyilesme bildirdigi gosterilmistir [16]. GLA:D
programina ait Danimarka kayit verilerinde de yiirlime giicliigi olan diz
osteoartritli bireylerin énemli bir béliimiinde program sonrasi belirgin iyilesme
oldugu ve bu iyilesmenin 12 ay siirdiigii bildirilmistir [17]. Bu sonuglar,
yapilandirilmis egitim ve egzersiz programlarmin yalnizca semptom azaltimi
degil, fonksiyonel katilim ve giinliik yasam aktiviteleri agisindan da onemli
oldugunu gostermektedir.

Dijital rehabilitasyon ve telerehabilitasyonun yeri

Dijital fizyoterapi, mobil uygulama destekli egzersiz ve telerehabilitasyon
yaklagimlari diz osteoartriti yonetiminde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir
[18-21]. Bu yontemler ozellikle ulasim giigliigii olan, yogun c¢alisan, kirsal
bolgede yasayan veya yliz ylze rehabilitasyona diizenli erisemeyen hastalarda
destekleyici rol oynayabilir.

2025 tarihli bir sistematik derleme osteoartritte mobil uygulama temelli
yaklasimlarin giivenli ve potansiyel olarak etkili olabilecegini gdstermistir [19].
Egzersiz temelli telerehabilitasyon {iizerine yapilan giincel sistematik
derlemelerde telerehabilitasyonun agri, fiziksel fonksiyon, yasam kalitesi, kuvvet
ve denge lizerinde yararli etkiler saglayabilecegini; ancak caligmalar arasi
heterojenite  nedeniyle sonuglarin  dikkatli yorumlanmasi1 gerektigini
vurgulamaktadir [20,21].

Baglangic degerlendirmesi, dogru egzersiz sec¢imi, agri provokasyonu,
komorbidite, diisme riski ve egzersiz tekniginin dogrulanmasi agisindan klinisyen
rehberligi 6nemlidir.

Klinik uygulama acisindan pratik rehabilitasyon yaklasim

Diz osteoartritli hastada rehabilitasyon plam bireysellestirilmelidir [1-4]. Tlk
degerlendirmede agr1 siddeti, fonksiyonel limitasyon, eklem hareket aciklig, kas
kuvveti, yiirime paterni, denge, kilo durumu, komorbiditeler, ila¢ kullanima,
psikososyal faktorler ve hastanin tedavi beklentisi degerlendirilmelidir [1,2].

Baglangi¢ tedavisinde hastaya hastaligin dogasi anlatilmali, egzersizin giivenli
oldugu vurgulanmali ve agr1 nedeniyle tamamen inaktif olmanin uzun dénemde
fonksiyon kaybimi artirabilecegi agiklanmalidir [1,2,14,15]. Egzersiz programi;
aerobik egzersiz, lokal kas kuvvetlendirme, esneklik, denge-propriosepsiyon ve
fonksiyonel aktivite egitimini icermelidir [1,6—8]. Fazla kilolu veya obez
hastalarda kilo kayb1 hedefi egzersiz programina entegre edilmelidir. [1,10-13].
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Sonug¢

Diz osteoartritinde rehabilitasyonun temelini egzersiz, kilo yonetimi ve hasta
egitimi/0z-yonetim olusturur.Giincel kilavuzlar bu ¢ bileseni tedavinin
¢ekirdegi olarak kabul etmektedir. Egzersiz agri ve fonksiyonda kisa dénem
iyilesme saglayabilir; aerobik egzersizler giincel meta-analizlerde 6zellikle 6ne
cikmakla birlikte, kuvvetlendirme ve ndromuskiiler egzersizler klinik
gereksinime gore programa eklenmelidir. Fazla kilolu veya obez hastalarda kilo
kaybi, hem mekanik yiiklenmeyi hem de metabolik/inflamatuvar katkiy1 azaltma
potansiyeli nedeniyle tedavinin ayrilmaz parcasidir. Hasta egitimi ise tek basina
bilgi verme olarak degil, davranis degisikligi ve 6z-yonetim kazandirma siireci
olarak planlanmalidir.

Bu nedenle diz osteoartritinde ideal FTR yaklasimi, kisa siireli semptom
kontroliinden ¢ok uzun donem fonksiyonel iyilestirme, aktivite katilimini
arttirma, kilo kontrolii, egzersiz uyumu ve hastanin kendi hastaligin1 yonetebilme
kapasitesini gelistirmeye odaklanan biitiinciil bir rehabilitasyon modeli seklinde
olmalidur.
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Donuk Omuz Sendromu: Tani ve
Tedavi

Nihal Karayer Ozgiil'

1. Giris ve tamim

Donuk omuz sendromu, diger isimleriyle Duplay hastaligi, adheziv kapsiilit,
periartrit terimleriyle bilinen; omuzda agri1, progresif sertlik ve hem aktif hem de
pasif glenohumeral hareket acikliginda kisitlilik ile karakterize fibroinflamatuvar
bir hastaliktir. Tanis1 esas olarak klinik degerlendirme ile konur; goriintiileme
yontemleri taniy1 desteklemekten ¢ok ayirict tam1 ve eslik eden patolojilerin
dislanmasi amactyla kullanilmaktadir [1,2].

Terminolojik agidan ‘“adheziv kapsiilit” ifadesi tarihsel olarak yaygin
kullanilsa da her hastada gergek anlamda intraartikiiler adezyon gosterilememesi
nedeniyle bu terim sinirh kabul edilmektedir. Bu nedenle giincel literatiirde
“donuk omuz” daha kapsayici bir klinik tanimlama olarak 6ne ¢ikmaktadir [2].

Donuk omuz genel olarak primer ve sekonder olmak tizere iki gruba ayrilir.
Primer donuk omuzda belirgin bir tetikleyici neden saptanmaz. Sekonder donuk
omuz ise travma, cerrahi, immobilizasyon, rotator manset patolojileri, meme
cerrahisi, radyoterapi, serebrovaskiiler olay, diyabet, tiroid hastaliklar1 veya diger
sistemik/metabolik hastaliklarla iligkili olarak geligebilir [1-3].

2. Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Donuk omuz en sik 40—65 yas aralifinda goriilmektedir. Kadinlarda daha sik
raporlanmistir. Genel popiilasyonda prevalans cogu ¢alismada yaklasik %2-5
araliginda bildirilmektedir. Hastalik genellikle tek taraflidir; ancak bilateral
tutulum o&zellikle diyabet, tiroid hastaligit ve metabolik risk faktorleri olan
hastalarda daha sik olarak goriilebilir [1,3].

Primer veya acgiklanamayan donuk omuz tanisi alan hastalarda, 6zellikle
bilateral tutulum, direngli seyir veya eslik eden sistemik bulgular varsa
HbAlc/achk glukozu, TSH ve lipid profili degerlendirilmesi klinik olarak
fayda saglayabilir [3,4].

3. Patofizyoloji

Donuk omuz tek bir mekanizmayla agiklanamaz. Hastalik, erken dénemde
sinovyal inflamasyon ve agr1 duyarliligi ile baglayan; ilerleyen donemde kapsiiler
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fibrozis, kontraktiir ve eklem hacminde azalma ile devam eden fibroinflamatuvar
bir siirectir [1].

Patolojik  siirecte  glenohumeral eklem kapsiilii, rotator interval,
korakohumeral ligament ve inferior glenohumeral ligament kompleksi 6nemli rol
oynar. Kapsiiler kalinlasma ve kontraktiir &zellikle eksternal rotasyon,
abduksiyon ve elevasyon hareketlerinde kisitliliga neden olur. Klinik olarak en
tipik bulgulardan biri kol govde yaninda iken pasif eksternal rotasyonun belirgin
bi¢imde azalmasidir [1,2].

Erken donemde agri ve inflamasyon baskindir. Ilerleyen donemde
inflamatuvar agr1 bir miktar azalabilir; buna karsin kapsiiler sertlik ve fonksiyonel
kisitlilik daha belirgin hale gelir [1,3].

4. Klinik evreleme

Donuk omuz klasik olarak {i¢ klinik evrede degerlendirilir: freezing, frozen
ve thawing faz. Bu evreler pratikte her zaman net sinirlarla ayrilmaz; hastalar
siklikla ge¢is donemlerinde bagvurur.

Freezing faz (3-9 ay), agrinin baskin oldugu erken donemdir. Hastada
ozellikle gece agrisi, istirahat agrisi, hareketle belirgin agr1 ve giderek artan
hareket kisitliligi goriiliir. Bu donemde tedavinin temel hedefi agriy1 azaltmak,
uyku kalitesini korumak, inflamasyonu kontrol altina almak ve agrisiz sinirlar
icinde hareketi siirdiirmektir [1,5].

Frozen faz (4-12 ay), sertligin baskin hale geldigi donemdir. Agr1 6nceki
doneme gore azalabilir; ancak hasta giyinme, sa¢ tarama, sirta uzanma, arag
kullanma veya yiiksek rafa uzanma gibi aktivitelerde belirgin zorlanma yasar. Bu
donemde tedavi daha ¢ok kapsiiler germe, mobilizasyon, aktif-asistif egzersiz ve
fonksiyonel hareket aciklig1 kazanimi lizerine odaklanir [1,6].

Thawing faz (12-42 ay), iyilesme donemidir. Agr genellikle daha hafiftir ve
hareket acikligi yavas yavag artar. Bu donemde amag¢ hareket agikligini
tamamlamak, kas giiciinii ve dayamikliligi artirmak, skapulotorasik kontrolii
diizeltmek ve hastay1 fonksiyonel aktivitelere geri dondiirmektir [1,6].

Klasik dogal seyir aylar ile yillar arasinda degisebilir. Onceden donuk omuzun
cogu hastada kendiliginden tamamen diizeldigi diisiiniilse de giincel veriler bazi
hastalarda uzun stireli agri, sertlik ve fonksiyon kaybinin devam edebilecegini
gostermektedir [1,5].

5. Tan

Donuk omuz tanis1 dncelikle dykii ve fizik muayene ile konur. Tipik klinik
tablo sinsi baglangicli omuz agrisi, gece agrisi, progresif hareket kisithligi ve
giinliik yasam aktivitelerinde zorlanmadir. Muayenede hem aktif hem de pasif
hareket agikliginin kisitli olmasi tani agisindan temel bulgudur [2,3].
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Pasif eksternal rotasyon kaybi 6zellikle dnemlidir. Rotator manset yirtigi veya
subakromiyal agr1 sendromunda aktif hareket agr1 veya giigsiizliik nedeniyle
kisitlanabilirken, pasif hareketler cogunlukla daha iyi korunur. Donuk omuzda
ise gergek kapsiiler kisitlilik nedeniyle pasif hareket acikligi da azalir [1-3].

Fizik muayenede omuz fleksiyonu, abduksiyonu, eksternal rotasyonu ve
internal rotasyonu aktif ve pasif olarak degerlendirilmelidir. Hastanin skapular
kompansasyon yapip yapmadigi goézlenmelidir. Rotator manget kas giicii,
servikal omurga muayenesi, norolojik degerlendirme ve gerekirse
akromiyoklavikiiler eklem degerlendirmesi yapilmalidir. Tek basina tani
koydurucu spesifik bir test yoktur; tani, klinik patern ve ayirici tanilarin
dislanmasi ile konur [2,3].

Fonksiyonel degerlendirmede SPADI, DASH, QuickDASH, Oxford Shoulder
Score ve agri i¢in VAS veya NRS kullanilabilir. Bu dlgekler tan1 koydurmaz;
ancak baslangi¢ siddetini belirlemek, tedavi yanitin1 izlemek ve arastirmalarda
sonug Olciitii olarak kullanmak acisindan yararhdir [6].

6. Goriintiileme ve laboratuvar degerlendirme

Direkt grafi donuk omuz tanis1 koymak ic¢in degil, ayirict tan1 amaciyla
kullanilir. Glenohumeral osteoartrit, kirik, avaskiiler nekroz, kalsifik tendinit,
tiimoral lezyon veya ileri dejeneratif degisikliklerin diglanmasinda yararlhidir.
Ozellikle travma ykiisii, ileri yas, atipik agr1, mekanik semptomlar veya tedaviye
direncli tablo varsa direkt grafi istenmelidir [3].

Ultrasonografi rotator manset yirtigi, biseps tenosinoviti, subakromiyal-
subdeltoid bursit ve kalsifik tendinopati gibi eslik eden veya alternatif
patolojilerin degerlendirilmesinde faydalidir. Donuk omuzda korakohumeral
ligament kalinlagsmasi, rotator interval degisiklikleri ve aksiller reses/inferior
kapsiil kalinlagmasi goriilebilir. Bununla birlikte ultrasonografi, klinik muayene
olmadan tek basina tani testi olarak kullanilmamalidir [3].

MR’de aksiller reses kalinlasmasi, inferior glenohumeral ligament
kompleksinde kalinlasma, rotator intervalde sinyal artisi veya kontrastlanma,
korakohumeral ligament kalinlagmasi ve subkorakoid yag planinda silinme gibi
bulgular goriilebilir. Ancak MR’nin temel rolii primer tanidan ¢ok ayirici tan1 ve
eslik eden yapisal patolojilerin degerlendirilmesidir [1,3].

Laboratuvar testleri her hastada zorunlu degildir. Bununla birlikte primer,
bilateral, tekrarlayan veya direngli olgularda diyabet, tiroid hastaligi ve
dislipidemi acisindan tarama yapmak uygundur. Klinik giiphe varsa inflamatuvar
artrit, enfeksiyon, malignite veya polimiyalji romatika gibi ayirici tanilar i¢in ek
laboratuvar testleri planlanabilir [3,4].
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7. Ayiricl tam

Donuk omuzun ayirict tanisinda rotator manset yirtigi, subakromiyal
impingement sendromu, glenohumeral osteoartrit, kalsifik tendinit, servikal
radikiilopati, brakiyal noérit, inflamatuvar artrit, enfeksiyon ve malignite
disiiniilmelidir.

Rotator manget yirtiginda aktif hareket kisitliligi ve giic kayb1 6n planda
olabilir; pasif hareketler donuk omuza kiyasla daha iyi korunabilir. Subakromiyal
impingement sendromunda agrili ark, impingement bulgular1 ve hareketle agri
one cikar; ancak global pasif kapsiiler kisithilik beklenmez. Glenohumeral
osteoartritte direkt grafide eklem araliginda daralma, osteofitler ve subkondral
degisiklikler goriilebilir. Kalsifik tendinit daha akut, siddetli agr1 ile bagvurabilir
ve grafi veya ultrasonografide kalsifik depozit saptanabilir [1,3].

Servikal radikiilopatide boyun agrisi, dermatomal yayilim, parestezi ve
norolojik bulgular eslik edebilir. Brakiyal noritte akut siddetli agr1 sonrasi
belirgin gii¢siizlik ve atrofi gelisebilir. Enfeksiyon, inflamatuvar artrit veya
malignite sliphesinde sistemik semptomlar, istirahat agrisi, ates, kilo kayb,
laboratuvar anormallikleri veya goriintiileme bulgular1 yardimer olabilir [1,3].

8. Tedavi ilkeleri

Donuk omuz tedavisi hastaligin evresine, agri diizeyine, irritabiliteye,
fonksiyonel kisitliliga, eslik eden hastaliklara ve hastanin beklentilerine gore
bireysellestirilmelidir. Genel tedavi basamaklar1 hasta egitimi, agr1 kontroli,
aktivite modifikasyonu, egzersiz tedavisi, manuel terapi, intraartikiiler
kortikosteroid enjeksiyonu ve direngli olgularda girisimsel veya cerrahi
se¢eneklerden olusur [3,5,6].

Tedavide en 6nemli prensiplerden biri, agrili erken fazda agresif germe ve
zorlayict mobilizasyondan kagimmaktir. Bu donemde yiiksek irritabilite
mevcuttur ve asir1 zorlayict egzersizler agriyr artirabilir. Sertlik baskin hale
geldiginde ise kapsiiler germe, mobilizasyon ve aktif rehabilitasyon daha fazla
o6nem kazanir [6,7].

9. Hasta egitimi ve aktivite modifikasyonu

Hasta egitimi tedavinin temel bilesenidir. Hastaya hastaligin genellikle uzun
seyirli oldugu, agr1 ve sertligin farkli donemlerde baskin hale gelebilecegi,
tedavinin amacinin agriy1 azaltmak, hareket acikligin1 korumak ve fonksiyonu
artirmak oldugu anlatilmalidir [1,3].

Hastaya omzu tamamen immobilize etmemesi, ancak agriy1 belirgin artiran
zorlayici hareketlerden kaginmasi Onerilir. Giinliikk yasamda ani u¢ hareketler,
agir kaldirma, agrili pozisyonda uzun siire kalma ve gece omuz iizerine yatma
semptomlar artirabilir. Uyku i¢in etkilenen kolun yastikla desteklenmesi, sirtiistii
veya saglam taraf lizerine yatis Onerilebilir [1,6].
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10. Farmakolojik tedavi

Parasetamol ve NSAII’ler kisa siireli agr1 kontroliinde kullamilabilir. Ozellikle
agrili erken fazda uyku bozuklugu ve giinliikk yasam kisitliligi olan hastalarda
semptomatik fayda saglayabilirler. Ancak bu ilaglar kapsiiler fibrozis veya
hastaligin dogal seyri lizerinde belirgin hastalik modifiye edici etkiye sahip
degildir [3].

Oral kortikosteroidler kisa donemde agri1 ve hareket agikliginda iyilesme
saglayabilir; ancak etkileri genellikle gecicidir ve diyabet, hipertansiyon,
osteoporoz, gastrik yan etkiler ve diger sistemik riskler nedeniyle rutin ilk
secenek olarak degerlendirilmemelidir. Giincel kilavuzlarda oral steroid
kullanimi igin kanit diizeyi sinirlidir ve segilmis hastalarda kisa siireli olarak
diisiiniilebilir [3].

11. Egzersiz ve fizik tedavi

Egzersiz tedavisi donuk omuz yonetiminin ana bilesenidir. Egzersiz programi
hastaligin evresine gore diizenlenmelidir. Agrinin baskin oldugu erken donemde
amag agriy1 artirmadan hareketi korumaktir. Bu dénemde pendulum egzersizleri,
agrisiz aktif-asistif hareketler, tolerans dahilinde germe Onerilebilir [6].

Sertlik baskin hale geldiginde daha yapilandirilmis germe, kapsiiler mobilite
egzersizleri, posterior kapsiil germe, pulley egzersizleri, skapular kontrol
egzersizleri ve kademeli giiglendirme programa eklenebilir. Iyilesme déneminde
ise direngli egzersizler, proprioseptif caligmalar, fonksiyonel iist ekstremite
aktiviteleri ve ise/spora 6zgii egzersizler one ¢ikar [6].

Egzersiz sirasinda agri tamamen yasak degildir; ancak egzersiz sonrasi uzun
siiren agr artigi, gece agrisinda belirgin kotiilesme veya fonksiyonel gerileme
olmamalidir. Pratik olarak egzersiz sirasinda hafif-orta diizeyde tolere edilebilir
agr kabul edilebilir; ancak yiiksek agrili, zorlayici ve agresif germe erken fazda
uygun degildir [6,7].

Siipervize egzersiz programlari bazi hastalarda ev egzersiz programlarina gore
daha iyi hareket agiklig1 ve fonksiyonel sonuglar saglayabilir. Bununla birlikte
uzun donem basar1 i¢in hastanin diizenli ev egzersizi yapmasi, egzersiz dozunun
iyl ayarlanmasi ve tedaviye uyumun izlenmesi 6nemlidir [6].

12. Manuel terapi

Manuel terapi Ozellikle sertlik baskin donemde egzersizle birlikte
kullanilabilir. Glenohumeral eklem mobilizasyonlari, posterior ve inferior kapsiil
mobilizasyonlari, skapulotorasik mobilite c¢alismalari, torasik omurga
mobilizasyonu ve yumusak doku teknikleri tedaviye eklenebilir [7].
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Bununla birlikte manuel terapi tek basina yeterli bir tedavi olarak
diisiiniilmemelidir ve en uygun yaklagim manuel terapinin aktif egzersiz, hasta
egitimi ve fonksiyonel rehabilitasyonla birlikte uygulanmasidir [6,7].

13. Intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu

Intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu, giincel literatiirde donuk omuzun
ozellikle agrili erken déneminde en giiclii kisa dénem etkilerden birine sahip
tedavi seceneklerinden biridir. Sistematik derleme ve meta-analizlerde
intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonunun kisa ve orta donemde agri,
fonksiyon ve hareket agikligi {izerinde anlamli iyilesme saglayabildigi
bildirilmistir [3,5].

Kortikosteroid enjeksiyonu oOzellikle gece agrisi belirgin olan, egzersiz
toleransi diislik olan ve agri nedeniyle rehabilitasyona baslayamayan hastalarda
yararlidir. Enjeksiyon sonrasi agrinin azalmasi, hastanin egzersiz ve fizik
tedaviye daha iyi katilmasini saglayabilir. Bu nedenle enjeksiyonun tek basina
degil, cogu zaman yapilandirilmis egzersiz programi ile birlikte diisiintilmesi
daha uygundur [3,5,6].

Enjeksiyon glenohumeral eklem icine anatomik landmark’lar kullanilarak
veya ultrasonografi esliginde yapilabilir. [3,8].

Kullanilan steroid tipi ve dozu konusunda g¢aligmalar arasinda heterojenlik
vardir. Triamsinolon asetonid veya metilprednizolon asetat sik kullanilan
seceneklerdir. Gilincel kanitlar daha yiiksek dozun her zaman daha istiin
oldugunu net bigimde gostermemektedir; bu nedenle doz se¢imi hastanin klinik
durumu, komorbiditelerine gore yapilmalidir [3,8].

Diyabetik hastalarda kortikosteroid enjeksiyonu sonrasi kisa siireli kan glukoz
yiikselmesi goriilebilir. Bu nedenle diyabetik hastalara enjeksiyon Oncesi bilgi
verilmeli, 6zellikle kot glisemik kontrollii hastalarda enjeksiyon sonrasi ilk 24—
48 saat kan sekeri takibi onerilmelidir [10,11].

14. Hidrodilatasyon

Hidrodilatasyon, glenohumeral eklem igine serum fizyolojik, lokal anestezik
ve cogu zaman kortikosteroid verilerek kapsiiler distansiyon olusturmayi
amaglayan girisimsel bir tedavidir. Temel hedef eklem kapsiiliinii mekanik olarak
germek, eklem hacmini artirmak ve agriyr azaltarak rehabilitasyonu
kolaylastirmaktir [3].

Giuncel kilavuzlarda hidrodilatasyonun, o6zellikle intraartikiiler steroid
enjeksiyonu ile birlikte uygulandiginda agr1i ve fonksiyonda iyilesme
saglayabilecegi belirtilmektedir. Ancak kanit diizeyi steroid enjeksiyonu kadar
giiclii degildir. Bu nedenle hidrodilatasyon genellikle ilk basamak tedavi olarak
degil, klasik enjeksiyon ve egzersiz tedavisine yeterli yanit alinamayan veya
sertlik baskin se¢ilmis olgularda diisiiniilmelidir [3,8].
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15. Supraskapular sinir blogu

Supraskapular sinir blogu donuk omuzda analjezik amagcla kullanilabilecek
girisimsel segeneklerden biridir. Ozellikle agrinin egzersiz toleransini belirgin
bozdugu hastalarda kisa donem agr1 kontrolii saglayabilir [3].

Bununla birlikte supraskapular sinir blogu kapsiiler kontraktiirii dogrudan
¢ozmez. Bu nedenle tek basina kiiratif bir tedavi olarak degil, agriy1 azaltarak
egzersiz ve rehabilitasyonun uygulanabilirligini artiran yardimci bir yontem
olarak degerlendirilmelidir [3].

16. Hyaluronik asit, PRP, ESWT ve diger yontemler

Hyaluronik asit enjeksiyonu donuk omuzda degerlendirilmis tedavilerden
biridir. Baz1 ¢aligmalarda agr1 ve fonksiyon iizerine fayda bildirilmis olsa da
giincel kilavuzlarda intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonunun kisa déonem agri
ve fonksiyon agisindan daha avantajli oldugu belirtilmektedir [3].

PRP, ESWT, lazer, akupunktur, elektroterapi ve farkli fiziksel ajanlarla ilgili
calismalar mevcuttur. Ancak protokol farkliliklari, 6rneklem biiyiikliiklerinin
sinirli olmasi1 ve sonuglarin heterojenitesi nedeniyle bu yontemler standart temel
tedavinin yerine gegmemelidir. Secilmis hastalarda destekleyici yontemler olarak
disiiniilebilir; ancak hastaya kanit diizeyinin sinirli oldugu agikc¢a anlatilmalidir
[3.6].

17. Manipiilasyon altinda anestezi ve artroskopik kapsiiler gevsetme

Manipiilasyon altinda anestezi ve artroskopik kapsiiler gevsetme, konservatif
tedaviye direngli donuk omuz olgularinda giindeme gelebilecek ileri tedavi
secenekleridir. Ancak bu yontemler ilk basamak tedavi degildir. Manipiilasyon
sirasinda humerus kirngi, labral yaralanma, rotator manset yirtigi, sinir
yaralanmasi ve agr1 alevlenmesi gibi komplikasyonlar gelisebilir [3,9].

Artroskopik kapsiiler gevsetme, kapsiiler kontraktiiriin cerrahi olarak
serbestlestirilmesini saglar. Direngli ve ciddi fonksiyonel kisitliligi olan
hastalarda etkili olabilir; ancak cerrahi risk, maliyet ve postoperatif rehabilitasyon
gereksinimi nedeniyle dikkatli hasta se¢imi gerekir [9].

18. Pratik tedavi algoritmasi

[k bagvuruda ayrintili 6ykii alinmal, aktif ve pasif omuz hareket agikligt
degerlendirilmelidir. Ozellikle pasif eksternal rotasyon kaybi, donuk omuz lehine
o6nemli bir bulgudur. Travma, ileri yas, atipik klinik, mekanik semptom veya
tedaviye direng varsa direkt grafi istenmelidir. Primer veya agiklanamayan
olgularda diyabet, tiroid hastaligi ve dislipidemi ac¢isindan degerlendirme
yapilmalidir [3,4].

Agrinin baskin oldugu erken donemde hasta egitimi, aktivite modifikasyonu,
kisa siireli analjezik/NSAIl kullammi, nazik agrisiz hareketler ve gerekirse
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intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu 6n plandadir. Enjeksiyon sonrasi agri
kontrol altina alindiginda egzersiz programi daha etkin uygulanabilir [3,5,6].

Sertlik baskin donemde tedavi kapsiiller germe, aktif-asistif ve aktif
egzersizler, manuel terapi, skapular kontrol ve kademeli giiclendirme iizerine
yogunlagir. Yeterli yanit alinamayan hastalarda hidrodilatasyon veya analjezik
blok gibi girisimsel secenekler diisiiniilebilir [3,6,8].

Direngli olgularda tan1 yeniden gdzden gegirilmeli, eslik eden rotator manset
patolojisi, osteoartrit, servikal kaynakli agr1 veya diger ayirict tanilar
dislanmalidir. Uygun konservatif tedaviye ragmen belirgin fonksiyonel kayip
devam ediyorsa manipiilasyon altinda anestezi veya artroskopik kapsiiler
gevsetme i¢in ortopedi/FTR ortak degerlendirmesi yapilabilir [3,9].

19. Ozel hasta gruplan

Diyabetik hastalarda donuk omuz daha sik goriilir ve daha direngli
seyredebilir. Bu hastalarda tedavi prensipleri genel popiilasyonla benzerdir;
ancak iyilesmenin daha yavas olabilecegi ve tam hareket aciklig1 kazaniminin
daha zor olabilecegi hastaya anlatilmalidir. Kortikosteroid enjeksiyonu
yapilacaksa kisa siireli hiperglisemi riski nedeniyle glisemik takip 6nerilmelidir
[4,10,11].

Tiroid hastaliklar1 ve dislipidemi donuk omuzla iligkili olabileceginden,
ozellikle primer veya bilateral olgularda bu hastaliklar agisindan klinik
farkindalik gereklidir. Sekonder donuk omuzda ise altta yatan nedenin
belirlenmesi ve tedavi planina dahil edilmesi 6nemlidir [3,4].

Postoperatif veya immobilizasyon iligkili donuk omuzda tedavi yalnmz
glenohumeral kapsiile odaklanmamalidir. Cerrahi sonrast agri, skar dokusu,
lenfédem, skapulotorasik disfonksiyon, korku-ka¢inma davranisi ve kas zayifligi
da rehabilitasyon planinda dikkate alinmalidir [1,6].

20. Prognoz

Donuk omuz ¢ogu hastada zamanla iyilesme egilimindedir; ancak bu siireg
aylar hatta yillar siirebilir. Baz1 hastalarda kalic1 hareket kisitliligi ve fonksiyonel
kay1p gelisebilir. Erken donemde uygun agr1 kontrolii, hastanin egitilmesi, evreye
uygun egzersiz ve gerektiginde kortikosteroid enjeksiyonu kisa ve orta donem
sonugclar iyilestirebilir [1,3,5].

Prognoz diyabetik hastalarda, uzun siireli semptomu olanlarda, bilateral
tutulumda, agir baslangic kisitliligi olanlarda ve rehabilitasyona uyumu disiik
hastalarda daha olumsuz olabilir [4].

21. Sonuc¢

Donuk omuz sendromu, omuz agrist ve sertliginin onemli nedenlerinden
biridir. Tan1 esas olarak kliniktir ve aktif-pasif hareket kisithiliginin birlikte
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bulunmasi temel ayirt edici Ozelliktir. Goriintiilleme yontemleri tanidan ¢ok
ayirici tan1 ve eslik eden patolojilerin degerlendirilmesi i¢in kullanilmalidir.

Tedavide tek bir standart yaklagim yerine evreye ve hastanin irritabilitesine
gore bireysellestirilmis bir plan uygulanmalidir. Agrili erken fazda hasta egitimi,
aktivite modifikasyonu, agr1 kontroli ve gerektiginde intraartikiiler
kortikosteroid enjeksiyonu 6ne cikar. Sertlik baskin donemde egzersiz, manuel
terapi ve fonksiyonel rehabilitasyon ana tedavi bilesenleridir. Hidrodilatasyon,
supraskapular sinir blogu, manipiilasyon altinda anestezi ve artroskopik kapstiler
gevsetme secilmis ve direncli olgularda diisiiniilmelidir.
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Glutamat EKksitotoksisitesi ve

Norodejenerasyonda Metformin-
GSK-3B-Cinko Ekseni

Aykut Oruc!’

1. Glutamaterjik Sistem, Eksitotoksisite ve Norodejenerasyon

Glutamat, santral sinir sisteminde eksitator sinaptik iletinin temel ve en yaygin
norotransmitterlerinden biridir. Fizyolojik kosullarda néronlar arasi haberlesme,
sinaptik plastisite, 6grenme, bellek olusumu, motor kontrol ve yiiksek kortikal
islevlerin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar (Meldrum, 2000; Danbolt, 2001).
Glutamaterjik iletim o6zellikle serebral korteks, hipokampus, serebellar graniil
hiicreleri ve bazal gangliyonlarla iliskili devrelerde belirgin 6neme sahiptir. Bu
nedenle glutamat yalnizca bir norotransmitter olarak degil, ayn1 zamanda néronal
aglarin olgunlagmasi, adaptasyonu ve yeniden yapilanmasinda gorev alan
merkezi bir diizenleyici molekiil olarak degerlendirilmektedir (Traynelis vd.,
2010).

Glutamatin santral sinir sistemindeki etkileri baslica iyonotropik ve
metabotropik reseptorler araciigiyla gerceklesir. Iyonotropik glutamat
reseptorleri  N-metil-D-aspartat (NMDA), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazol propiyonik asit (AMPA) ve kainat reseptorlerinden olusur ve hizli
eksitator postsinaptik yanitlarin olusmasinda rol alir. Metabotropik glutamat
reseptorleri ise G protein aracili sinyal yolaklari {izerinden daha yavas, daha uzun
stireli ve modiilator nitelikte hiicresel yanitlar olusturur (Niswender ve Conn,
2010). Bu reseptor sistemleri birlikte calisarak sinaptik giiclenme, sinaptik
zayiflama, reseptor trafigi, gen ekspresyonu ve hiicresel plastisite gibi siireglerin
diizenlenmesine katk1 saglar.

Fizyolojik glutamaterjik aktivite sinir sistemi iglevleri igin gerekli olmakla
birlikte, glutamat diizeyinin kontrolsiiz bi¢gimde artmasi veya glutamat
reseptorlerinin asir1 uyarilmasi noronlar i¢in zararli hale gelebilir. Bu durum

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

' Dr. Ogr. Uyesi, istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizyoloji
Anabilim Dali, Istanbul Tiirkiye, ORCID: 0000-0001-8043-7971
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eksitotoksisite olarak tanimlanir. Eksitotoksisite, 6zellikle NMDA reseptorlerinin
asir1 aktivasyonu sonucunda hiicre i¢ine yogun kalsiyum girisi ile karakterizedir.
Kalsiyum yiiklenmesi; mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, ATP {iretiminde
azalma, reaktif oksijen ve azot tiirlerinde artis, nitrik oksit liretiminin yiikselmesi,
proteaz ve endoniikleaz aktivasyonu, membran biitiinliigiiniin bozulmasi ve
apoptotik veya nekrotik hiicre 6liim yollarinin tetiklenmesi ile sonuglanabilir
(Choi, 1988; Aizenman vd., 2020).

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

Glutamat homeostazinin korunmasinda astrositler ve glutamat tasiyici
sistemleri merkezi rol oynar. Sinaptik araliga salman glutamatin hizla
uzaklastirilmasi, asirt reseptér aktivasyonunun oOnlenmesi igin gereklidir.
Eksitator amino asit tagtyicilari, 6zellikle astrosit membraninda yer alan eksitator
amino asit tastyicilari EAAT1 ve EAAT2 alt tipleri, sinaptik glutamatin
temizlenmesinde temel gorev listlenir. Astrositlere alinan glutamat, glutamin
sentetaz enzimi araciligiyla glutamine doniistiiriiliir; glutamin daha sonra
ndronlara taginarak yeniden glutamat sentezinde kullanilir. Bu siire¢ glutamat-
glutamin dongiisii olarak adlandirilir ve hem noérotransmitter havuzunun
korunmasinda hem de eksitator sinyalin sonlandirilmasinda kritik dneme sahiptir
(Anderson ve Swanson, 2000; Bak vd., 2006).

Glutamat-glutamin dongiisii yalnizca sinaptik iletinin devamliligini saglamaz;
aynt zamanda azot metabolizmasi ve amonyak dengesinin korunmasiyla da
iligkilidir. Astrositlerde glutamatin glutamine doniistiiriilmesi sirasinda amonyak
kullanilirken, ndronlarda glutaminden glutamat sentezi sirasinda amonyak agiga
¢ikabilir. Bu nedenle astrosit-néron metabolik is birligi, beyin dokusunun hem
ndrotransmitter dengesini hem de metabolik glivenligini koruyan bir mekanizma
olarak kabul edilir. Amonyak metabolizmasinin bozuldugu klinik durumlarda
glutamaterjik denge, enerji metabolizmasi ve néronal uyarilabilirlik olumsuz
etkilenebilir (Butterworth, 2002).
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Glutamat reseptorleri icinde NMDA reseptorleri, kalsiyum gegirgenlikleri
nedeniyle eksitotoksisite acisindan o6zel bir Oneme sahipti. NMDA
reseptorlerinin aktivasyonu i¢in glutamatin yan sira glisin veya D-serin gibi ko-
agonistlerin baglanmasi gerekir. Ayrica bu reseptorlerin iyon kanali, istirahat
membran potansiyelinde magnezyum tarafindan bloke edilir. Postsinaptik
membranin yeterli diizeyde depolarize olmasiyla magnezyum blokaji kalkar ve
sodyum ile kalsiyum iyonlarimin hiicre icine girisi gerceklesir (Jewett ve Thapa,
2022). Bu ozellik, NMDA reseptorlerini hem ligand bagimli hem de voltaj
bagimli ¢alisan 6zgiin reseptdrler haline getirir.

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

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

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

Eksitotoksisite yalnizca iyon akimlarindaki degisikliklerle smirli degildir;
ayni1 zamanda hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 da derinden etkiler. Bu baglamda

glikojen sentaz kinaz-3 beta (GSK-3f), noronal sag kalim, apoptoz, inflamasyon,
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metabolizma ve plastisite lizerinde etkili olan 6nemli bir serin/treonin kinazdir
(Beurel vd., 2015). GSK-3p aktivitesinin artmasi; tau hiperfosforilasyonu, beta-
amiloid metabolizmasinin bozulmasi, inflamatuvar yanitin giiglenmesi ve pro-
apoptotik sinyallerin aktivasyonu ile iliskilendirilmistir (Yu vd., 2023; Sayas ve
Avila, 2021). Bu nedenle GSK-3p, norodejeneratif hastaliklar ve eksitotoksik
hasar baglaminda 6nemli bir molekiiler hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir.

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

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

Metforminin noroprotektif potansiyeli; oksidatif stresin azaltilmasi,
mitokondriyal fonksiyonlarin desteklenmesi, inflamasyonun baskilanmasi,
otofajinin diizenlenmesi, insiilin sinyalinin iyilestirilmesi ve hiicresel sag kalim
yolaklarinin modiilasyonu ile agiklanmaktadir (Jiang vd., 2014; Reed vd., 2025).
Bu etkilerin bir kism1 AMPK araciligiyla gerceklesirken, bir kismi1 PI3K/Akt,
mTOR, NF-xB ve GSK-3B gibi farkli yolaklarla iligkili olabilir. GSK-3f
inhibisyonunun eksitotoksik ve norodejeneratif siireglerde koruyucu etkilerle
iligkilendirilmesi, metforminin santral sinir sistemindeki olasi etkilerinde bu
enzimin 6nemli bir ara basamak olabilecegini diisiindiirmektedir.

Glutamat eksitotoksisitesi, ¢inko homeostazi, GSK-3fB sinyalizasyonu ve
metformin arasindaki iliski, néroprotektif mekanizmalarin anlasilmasi a¢isindan
biitiinciil bir ger¢eve sunar. Glutamat aracili asirt uyarim NMDA reseptorleri

iizerinden kalsiyum yiiklenmesine ve oksidatif strese neden olurken; GSK-3f
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aktivasyonu hiicresel 6liim sinyallerini gli¢lendirebilir. Cinko ise hem NMDA
reseptor modiilasyonu hem de hiicre i¢i sinyal yolaklar iizerindeki etkileriyle bu
stireci etkileyebilir. Metformin de enerji metabolizmasi, AMPK aktivasyonu ve
GSK-38 ile iliskili yolaklar {izerinden ndronal sag kalimi destekleyebilecek bir
ajan olarak degerlendirilmektedir.

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

2. Glutamat Metabolizmasi ve Glutamat-Glutamin Dongiisii

Glutamat, santral sinir sisteminde yalnizca bir nérotransmitter degil, ayni
zamanda amino asit metabolizmasi, enerji liretimi, azot dengesi ve ndron-glia
etkilesimi ile yakindan iliskili merkezi bir metabolittir. Beyinde eksitator sinaptik
iletinin biiyiik kismindan sorumlu olmasi nedeniyle glutamat diizeylerinin dar
siirlar i¢inde tutulmasi gerekir. Fizyolojik kosullarda glutamat; 6grenme, bellek,
sinaptik plastisite ve ndronal ag aktivitesinin diizenlenmesine katki saglarken,
sinaptik aralikta asir1 birikmesi eksitotoksik hasarin baglamasina neden olabilir
(Meldrum, 2000; Fonnum, 1984). Bu nedenle glutamat metabolizmasi, yalnizca
noérokimyasal bir dongii degil, ayn1 zamanda noéronal sag kalimi1 koruyan temel
homeostatik mekanizmalardan biridir.

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

Beyinde glutamat sentezi ve geri doniisiimil, periferik dokulardaki amino asit
metabolizmasindan daha farkli bir diizenleme gosterir. Glutamaterjik ndronlar
icin sinaptik vezikiillerde kullanilacak glutamatin siirekli olarak yenilenmesi
gerekir. Ancak sinaptik iletide kullanilan glutamatin 6nemli bir béliimii dogrudan
dolagimdan karsilanmaz. Bunun yerine noronlar ve astrositler arasinda
gergeklesen glutamat-glutamin dongiisii, glutamat havuzunun korunmasinda
temel rol oynar (Bak vd., 2006; Hertz, 2013). Bu dongii, sinaptik iletinin
devamliligin1 saglarken aynmi zamanda sinaptik aralikta glutamat birikimini
engelleyerek eksitotoksisite riskini azaltir (Sekil 1).
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Sekil 1. Glutamat-glutamin dongiisii ve eksitotoksisite mekanizmasi: Sinaptik araliga
saliman glutamat, postsinaptik glutamat reseptorlerini aktive ederken, astrositlerdeki
EAATI/EAAT2 tasiyicilart  araciligiyla ortamdan uzaklastirillir ve glutamine
doniistiiriilir. Glutaminin tekrar nérona taginmasi ve glutamata doniistiiriilmesi sinaptik
glutamat havuzunun devamliligini saglar. Glutamatin asir1 birikimi ise NMDA/AMPA
reseptor aktivasyonu, Ca?" yiikklenmesi, ROS artist ve mitokondriyal disfonksiyon
iizerinden eksitotoksisiteye yol agabilir.

Glutamat-glutamin dongiisiiniin baglangi¢ noktasi, presinaptik ugtan sinaptik
araliga glutamat salinmasidir. Salinan glutamat postsinaptik reseptorleri uyararak
eksitator yanit olusturur. Sinaptik sinyalin sonlandirilabilmesi i¢in glutamatin
kisa siirede ortamdan uzaklastirilmasi gerekir. Sinaptik glutamatin bir kism
presinaptik nérona geri alinabilir veya postsinaptik hiicre tarafindan sinirli 6l¢iide
kullanilabilir; ancak glutamat temizlenmesinde en 6nemli mekanizma astrositler
tarafindan gergeklestirilen alimdir (Bak vd., 2006; Danbolt, 2001). Astrositler,
sinaptik cevreyi saran uzantilar1 araciligiyla glutamati hizla uzaklagtinr ve
bdylece reseptorlerin agir1 uyarilmasini dnler.

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

Beyinde glutamat temizlenmesi acisindan en kritik tasryicilardan biri
EAAT2’dir. Glial glutamat tasiyicisi-1 olarak da bilinen EAAT2/GLT-1,
ekstraseliiler glutamatin biiyiik boliimiiniin uzaklastirilmasindan sorumludur
(Danbolt, 2001; Vandenberg ve Ryan, 2013). Bu tasiyicinin fonksiyonunun
bozulmasi, sinaptik ve ekstrasinaptik glutamat diizeylerinde artiga neden olabilir.
Ozellikle iskemi, travmatik beyin hasari, epileptik aktivite ve ndrodejeneratif
hastaliklarda enerji yetersizligi veya tasiyict1 ekspresyonundaki azalma,
glutamatin yeterince temizlenememesine ve eksitotoksik siirecin derinlesmesine
yol agabilir (Rossi vd., 2000; Sheldon ve Robinson, 2007).

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

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

Glutamat metabolizmasinin 6nemli bir diger yonii, azot ve amonyak
homeostazi ile olan iligkisidir. Astrositlerde glutamatin glutamine doniisimii
sirasinda amonyak kullanilir. Buna karsilik ndronlarda glutaminden glutamat
sentezlenirken amonyak agiga ¢ikabilir. Bu nedenle glutamat-glutamin dongiisii,
beyin dokusunda amonyagin tamponlanmasi ve azot metabolizmasinin
dengelenmesi  acisindan  &nemlidir  (Butterworth,  2002).  Ozellikle
hiperamonyemi gibi durumlarda glutamin sentezinin artmasi, astrositlerde
ozmotik yiliklenmeye ve ndronal fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir. Bu
mekanizma hepatik ensefalopati gibi klinik tablolarda santral sinir sistemi
belirtilerinin olugsmasinda énem tasir (Butterworth, 2002; Haussinger ve Schliess,

2008).
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Amonyak diizeyindeki artis yalnizca astrosit metabolizmasini degil, néronal
enerji uretimini de etkileyebilir. Amonyagin a-ketoglutarat ile iliskili
reaksiyonlara yonelmesi, sitrik asit dongiisii ara {iriinlerinin azalmasina ve enerji
metabolizmasimin baskilanmasia yol acabilir (Butterworth, 2002). Enerji
iiretimindeki azalma ise iyon pompalarinin ¢alismasini bozar. Ozellikle Na*/K*-
ATPaz aktivitesinin azalmasi, membran potansiyelinin korunmasini zorlagtirir ve
glutamat tasiyicilarinin normal yonlii ¢alismasimi engelleyebilir. Bu durumda
tasiyict sistemler glutamati sinaptik araliktan uzaklastirmak yerine ters yonde
glutamat ¢ikisina katki saglayabilir. Boylece enerji yetersizligi, glutamat birikimi
ve eksitotoksisite arasinda kisir bir dongii gelisebilir (Rossi vd., 2000; Sheldon
ve Robinson, 2007).

Glutamatin metabolik kaderlerinden biri de gama-aminobiitirik asit sentezidir.
Glutamat, glutamat dekarboksilaz enzimi araciligiyla inhibitor norotransmitter
olan gama-aminobiitirik asit (GABA)’e donistiiriliir (Petroff, 2002). Bu durum
glutamati, eksitator ve inhibitor ndrotransmisyon arasindaki dengenin merkezine
yerlestirir. Glutamat-GABA dengesi, kortikal uyarilabilirlik, epileptik aktivite,
anksiyete, motor kontrol ve kognitif islevler agisindan onemlidir. Glutamat
diizeyindeki artis veya GABAerjik inhibisyondaki azalma, néronal aglarin agir1
uyarilabilir hale gelmesine neden olabilir.

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

Glutamat metabolizmasi ile enerji metabolizmasi arasindaki yakin iligki,
eksitotoksisite agisindan 6zel énem tagir. Iskemik hasar veya hipoglisemi gibi
enerji Uretiminin bozuldugu durumlarda ATP diizeyi azalir, iyon pompalar
yetersiz ¢alisir ve membran depolarizasyonu gelisir. Bu depolarizasyon, voltaj
bagimh kalsiyum kanallarmi ve glutamat salinimim artirabilir. Ayn1 zamanda
glutamat tagiyicilarinin ¢alismasi i¢in gerekli iyon gradiyentleri bozuldugundan,
sinaptik glutamatin temizlenmesi yetersiz kalir (Rossi vd., 2000; Sheldon ve
Robinson, 2007). Sonugta ekstraseliiler glutamat artis, NMDA ve AMPA
reseptorlerinin asir1 aktivasyonu, kalsiyum yiiklenmesi, oksidatif stres ve hiicre
Oliimii ile sonuglanabilen eksitotoksik siireci baslatir.
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Bu baglamda glutamat metabolizmasi, ndrodejeneratif —siireglerin
anlagilmasinda temel bir kavsak noktasidir. Glutamat sentezi, astrositik geri alim,
glutamin doniisiimii, amonyak dengesi, GABA sentezi ve vezikiiler depolanma
bir biitiin olarak degerlendirildiginde, glutamaterjik sistemin yalnizca sinaptik
iletiden ibaret olmadig1 goriiliir. Bu sistem; enerji iiretimi, redoks dengesi, azot
metabolizmasi, noron-glia etkilesimi ve hiicresel sag kalim yolaklariyla dogrudan
iligkilidir. Bu nedenle glutamat-glutamin dongiisiindeki herhangi bir bozulma,
eksitotoksisiteye yatkinlig artirabilir ve norodejeneratif hastaliklarin ilerleyisine
katkida bulunabilir.

Sonug olarak glutamat metabolizmasi, fizyolojik sinaptik iletim ile patolojik
eksitotoksisite arasindaki smir1 belirleyen temel mekanizmalardan biridir.
Astrositlerin glutamat temizleyici rolii, EAAT aracili tasima, glutamin sentetaz
aktivitesi, ndronal glutaminaz islevi ve enerji metabolizmasi bu dengenin
korunmasinda birlikte caligir. Bu mekanizmalarin bozulmasi ise glutamat
birikimi, kalsiyum yiiklenmesi, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres
araciligryla noronal hasari artirabilir. Bu nedenle glutamat metabolizmasini
hedefleyen yaklagimlar, eksitotoksik ve ndrodejeneratif siire¢lerde noroprotektif
stratejilerin gelistirilmesi a¢isindan 6nem tagimaktadir.

3. Glutamat Reseptorleri ve Eksitotoksik Sinyalizasyon

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

Iyonotropik glutamat reseptdrleri baslica NMDA, AMPA ve kainat
reseptorlerinden olusur. Bu reseptorler sodyum, potasyum ve bazi alt tiplerde
kalsiyum iyonlarimin hiicre membrani1 boyunca hareketini diizenleyerek néronal
uyarilabilirligi belirler. Glutamaterjik sinapslarda hizli eksitator iletinin biiyiik
kismi AMPA reseptorleriyle baslarken, NMDA reseptorleri  kalsiyum
gecirgenlikleri ve voltaj bagimli &zellikleri nedeniyle sinaptik plastisite ve
eksitotoksisite agisindan 6zel bir oneme sahiptir (Dingledine vd., 1999; Paoletti
vd., 2013).

AMPA reseptorleri, glutamat aracili hizli eksitator postsinaptik akimlarim
temel belirleyicilerindendir. Glutamatin AMPA reseptoriine baglanmasi, reseptor
kanalinin kisa siirede agilmasina ve basta sodyum olmak tizere katyonlarin hiicre
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igine girmesine yol agar. Bu hizli iyon hareketi postsinaptik membranda
depolarizasyon olusturur. AMPA reseptorleri bu nedenle sinaptik iletinin
baslangi¢c fazinda 6nemli rol oynar ve NMDA reseptorlerinin aktivasyonu i¢in
gerekli membran depolarizasyonuna katki saglar (Dingledine vd., 1999; Henley
ve Wilkinson, 2016).

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

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

NMDA reseptorlerinin  kalsiyuma yiiksek gecirgenlik gdstermesi, bu
reseptorleri fizyolojik ve patolojik slireclerin kesisim noktasina yerlestirir.
Fizyolojik kosullarda NMDA reseptorlerinden hiicre icgine giren kalsiyum,
sinaptik plastisite, uzun siireli potansiyasyon, 6grenme ve bellek olusumu igin
gerekli hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive eder. Ancak reseptorlerin asir1 veya
uzun siireli uyarilmasi durumunda kalsiyum yiiklenmesi meydana gelir. Artmis
intraseliiler kalsiyum; mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, reaktif oksijen
tiirlerinin artig1, nitrik oksit iiretimi, proteaz aktivasyonu, DNA hasar1 ve hiicre
6liim yolaklarinin tetiklenmesi ile sonuglanabilir (Hardingham ve Bading, 2010;
Lau ve Tymianski, 2010).

NMDA reseptorleri farkli alt birimlerden olusan tetramerik yapilardir. En
yaygin reseptor organizasyonu GluN1 ve GluN2 alt birimlerini igerir. GIuN2 alt
birimlerinin A, B, C ve D olmak iizere farkli tipleri bulunur ve bu alt birimler
reseptoriin kinetik 6zelliklerini, iletkenligini, sinaptik lokalizasyonunu ve hiicre
i¢i sinyal proteinleriyle iliskisini belirler (Paoletti vd., 2013; Cull-Candy vd.,
2001). Ornegin GluN2B alt birimleri gelisim doéneminde ve ekstrasinaptik

bolgelerde daha belirgin olabilirken, GluN2A alt birimleri olgun sinaptik iletimde
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daha baskin hale gelebilir. Bu alt birim farkliliklari, NMDA reseptorlerinin hem
fizyolojik plastisite hem de eksitotoksik hasar tizerindeki etkilerini degistirebilir
(Cull-Candy vd., 2001; Sanz-Clemente vd., 2013).

Sinaptik ve ekstrasinaptik NMDA reseptor aktivasyonu arasinda fonksiyonel
acidan Onemli farklar bulunur. Sinaptik NMDA reseptorlerinin aktivasyonu
genellikle hiicresel sag kalimi, plastisiteyi ve adaptif gen ekspresyonunu
destekleyen sinyallerle iligkilendirilirken; ekstrasinaptik NMDA reseptorlerinin
asir1 uyarilmasi mitokondriyal disfonksiyon, CREB baskilanmasi, oksidatif stres
ve hiicre 0liim sinyalleriyle daha yakindan iliskilendirilmistir (Sanz-Clemente
vd., 2013; Hardingham vd., 2002). Bu ayrim, glutamat eksitotoksisitesinin
yalnizca reseptdr aktivasyonunun miktarryla degil, ayn1 zamanda reseptorlerin
hiicresel lokalizasyonu ve aktivasyon siiresiyle de belirlendigini gostermektedir.

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

Metabotropik glutamat reseptorleri, G protein kenetli reseptorler ailesinde yer
alir ve mGluR1’den mGluR8’e kadar sekiz alt tipten olusur. Bu reseptorler
yapisal ve iglevsel 6zelliklerine gore ii¢ gruba ayrilir. Grup I reseptdrler mGluR|1
ve mGluRS5’1 igerir ve genellikle postsinaptik bdlgede bulunur. Fosfolipaz C
aktivasyonu iizerinden inozitol trifosfat ve diagilgliserol olusumunu artirarak
hiicre i¢i kalsiyum salinimin1 ve protein kinaz C aktivasyonunu diizenler. Grup II
ve Grup III reseptdrler ise cogunlukla presinaptik yerlesimlidir ve adenilat siklaz
aktivitesini inhibe eden Gi/o proteinleri {izerinden norotransmitter salinimini
baskilayabilir (Niswender ve Conn, 2010; Nicoletti vd., 2011).

Metabotropik glutamat reseptorleri, glutamaterjik sistemde diizenleyici bir
denge unsuru olarak kabul edilir. Grup I reseptdrlerin aktivasyonu bazi kosullarda
NMDA reseptor yanitlarini giiglendirebilir ve néronal uyarilabilirligi artirabilir.
Buna karsilik Grup II ve Grup III reseptorler presinaptik glutamat salinimini
azaltarak asir1 uyarilmaya kars1 koruyucu etki gosterebilir (Nicoletti vd., 2011;
Pin ve Duvoisin, 1995). Bu nedenle metabotropik reseptorler, eksitotoksik
stireclerin siddetini artirabilen veya azaltabilen baglama bagimli modiilatorler
olarak degerlendirilir.
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Eksitotoksik sinyalizasyonun merkezinde glutamat reseptorlerinin asir1 ve
kontrolsiiz aktivasyonu yer alir. Sinaptik glutamatin artmasi, AMPA reseptorleri
iizerinden hizli depolarizasyon olusturur. Bu depolarizasyon NMDA
reseptorlerindeki magnezyum blokajinin kalkmasii kolaylastirir. Ardindan
NMDA reseptorleri iizerinden hiicre i¢ine yogun kalsiyum girisi meydana gelir.
Kalsiyum yiiklenmesi; mitokondriyal solunum zincirini bozar, serbest radikal
iiretimini artirir ve enerji metabolizmasini baskilar. Enerji yetersizligi ise iyon
pompalarinin ¢alismasint daha da zayiflatir ve glutamat birikimini artirarak
eksitotoksik dongiiyii derinlestirir (Hardingham ve Bading, 2010; Lau ve
Tymianski, 2010) (Sekil 2).

GLUTAMAT RESEPTORLER| ARACILI EKSITOTOKSIK SINYALIZASYON
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Sekil 2. Glutamat reseptorleri aracili eksitotoksik sinyalizasyon: Sinaptik glutamat
artist AMPA reseptorleri {izerinden hizli depolarizasyona neden olur. Bu depolarizasyon
NMDA reseptoriindeki Mg?" blokajimin kalkmasini kolaylastirir ve hiicre igine Ca?*
girigini artirir. Artmis intraseliiler Ca?"; mitokondriyal disfonksiyon, reaktif oksijen ve
azot tilirlerinde artig, proteaz/endoniikleaz aktivasyonu ve hiicre 6liim yolaklarmin
tetiklenmesi ile eksitotoksik noronal hasara katkida bulunur. Metabotropik glutamat
reseptorleri ve kainat reseptorleri ise sinaptik uyarilabilirligi ve glutamat salimimini
modiile ederek bu siireci etkileyebilir.

Eksitotoksisite sirasinda artan kalsiyum, birgok hiicre i¢i enzimi aktive eder.
Kalsiyum bagimli proteazlar, fosfolipazlar ve endoniikleazlar hiicre membrani,
sitoskeletal proteinler ve niikleik asitler {izerinde hasar olusturabilir. Ayni
zamanda noronal nitrik oksit sentaz aktivasyonu ile nitrik oksit iiretimi artar.
Nitrik oksit, sliperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit gibi giiclii oksidan
molekiillerin olugsmasina katki saglayabilir. Bu siire¢ oksidatif ve nitrozatif stresi

39



artirarak hiicre 6limiinii kolaylastirir (Lau ve Tymianski, 2010; Sattler ve
Tymianski, 2000).

Mitokondri, eksitotoksik hasarda hem hedef hem de aracidir. Kalsiyum
yiliklenmesi mitokondri igine agir1 kalsiyum girisine neden olur. Bu durum
mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasi, ATP sentezinin azalmasi,
mitokondriyal gegirgenlik gecis porunun agilmasi ve pro-apoptotik faktorlerin
sitoplazmaya salinmasi ile sonugclanabilir. Mitokondriyal disfonksiyon ayni
zamanda reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini artirarak oksidatif hasar1 giiclendirir
(Nicholls, 2009). Boylece reseptor diizeyinde baslayan glutamat agiri uyarimi,
hiicresel enerji krizi ve 6liim sinyallerine doniisiir.

Eksitotoksik siiregler yalnizca noronlar1 degil, glial hiicreleri de etkiler.
Astrositler glutamati temizleyerek koruyucu rol oynarken, mikroglial aktivasyon
inflamatuvar yanitin gelismesine katkida bulunabilir. Glutamat fazlaligs,
oksidatif stres ve hasarli hiicrelerden salian molekiiller mikroglial hiicreleri
aktive edebilir. Aktive mikroglia proinflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen
tiirleri ve nitrik oksit lireterek ndronal hasari artirabilir (Block vd., 2007). Bu
nedenle eksitotoksisite, ndron-glia etkilesimini igeren ¢ok hiicreli bir patolojik
stire¢ olarak degerlendirilmelidir.

Glutamat reseptorleri ve eksitotoksik sinyalizasyon arasindaki iliski,
noroprotektif tedavi yaklagimlari agisindan onemli sonuglar dogurur. NMDA
reseptor antagonistleri, AMPA reseptdor modiilatorleri, metabotropik reseptor
hedefleri, glutamat tasiyici ekspresyonunu artiran ajanlar ve kalsiyum/oksidatif
stres yolaklarin1 baskilayan stratejiler bu baglamda arastirilmistir (Choi, 1988;
Kalia vd., 2008). Bununla birlikte glutamat sinyalinin fizyolojik 6grenme, bellek
ve plastisite i¢in gerekli olmasi, bu sistemi hedefleyen tedavilerde segiciligi ve
doz dengesini kritik hale getirir.

Sonug olarak glutamat reseptdrleri, santral sinir sisteminde hem fizyolojik
iletiyi hem de patolojik ndronal hasari belirleyen temel yapilardir. AMPA
reseptorleri hizli depolarizasyonu baslatirken, NMDA reseptorleri kalsiyum
gecirgenlikleri nedeniyle eksitotoksik sinyalizasyonun ana belirleyicilerinden
biri olarak 6ne ¢ikar. Kainat ve metabotropik glutamat reseptorleri ise sinaptik ag
aktivitesini ve glutamat salinimini modiile ederek bu siirecin yoniinii etkileyebilir.
Bu reseptor sistemlerinin dengeli ¢alismasi sinaptik plastisite ve noronal sag
kalim icin gerekli iken, asir1 ve kontrolsiiz aktivasyonlar1 eksitotoksisite,
oksidatif  stres, mitokondriyal disfonksiyon ve ndrodejenerasyonla
sonuglanabilir.
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4. Cinko, NMDA Reseptorii ve Eksitotoksisite Iliskisi

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

NMDA reseptorleri, ¢inkonun en 6nemli hedeflerinden biridir. Bu reseptorler
fizyolojik kosullarda sinaptik plastisite, 6grenme ve bellek olusumunda gorev
alirken; asir1 uyarildiklarinda kalsiyum yiiklenmesi, oksidatif stres ve noronal
hasar siireclerini baslatabilir. Cinko, NMDA reseptor aktivitesini reseptor alt
birimi, konsantrasyon, membran potansiyeli ve sinaptik mikrocevreye baglh
olarak diizenleyebilir. Ozellikle GluN2A igeren NMDA reseptorlerinin ¢inkoya
yiiksek duyarlilik gosterdigi bilinmektedir (Paoletti vd., 1997; Choi ve Lipton,
1999).

Cinkonun NMDA reseptorii izerindeki inhibitor etkileri iki temel mekanizma
ile aciklanir: voltaj bagimli ve voltaj bagimsiz inhibisyon. Voltaj bagiml
inhibisyonda ¢inko, magnezyum blokajia benzer bigimde reseptor kanalindan
iyon gecisini sinirlayabilir. Bu etki 6zellikle membran potansiyeli ve kanalin agik
kalma durumu ile iligkilidir. Voltaj bagimsiz inhibisyonda ise ¢inko, reseptdriin
ekstraseliiler veya allosterik bolgeleri lizerinden kanal aktivitesini azaltabilir. Bu
mekanizma, ¢cinkonun NMDA reseptorlerini yalnizca kanal poru diizeyinde degil,
reseptor konformasyonu ve alt birim 6zellikleri {izerinden de diizenleyebildigini
gostermektedir (Paoletti vd., 1997; Low vd., 2000).

Fizyolojik diizeylerde ¢inko, NMDA reseptor aktivitesini sinirlayarak
glutamat aracili asir1 kalsiyum girisine kars1 koruyucu bir tampon mekanizmasi
saglayabilir. Bu yoniiyle ¢inko, eksitotoksisiteye karsi sinaptik diizeyde dogal bir
diizenleyici olarak degerlendirilebilir. Ancak ¢inkonun etkileri tamamen
koruyucu degildir. Hiicre i¢i serbest ¢inko diizeyinin asir1 artmasi, mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, reaktif oksijen tiirlerinde artis, enerji metabolizmasinin
baskilanmasi ve noronal 6liim siirecleriyle iligkilendirilebilir (Sensi vd., 2009;
Shuttleworth ve Weiss, 2011). Bu nedenle ¢inko homeostazi, glutamaterjik
sistemde cift yonlii etkiye sahip hassas bir denge unsurudur.

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

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

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

Sonu¢ olarak ¢inko-NMDA  iligkisi, glutamat eksitotoksisitesinin
anlasilmasinda kritik bir ara basamaktir. Fizyolojik diizeylerde ¢inko, NMDA
reseptor aktivitesini diizenleyerek asiri kalsiyum girigini sinirlayabilir; ancak
¢inko dengesinin bozuldugu durumlarda oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyon {izerinden noronal hasari artirabilir. Bu ikili etki, ¢inkoyu hem
sinaptik modiilasyon hem de hiicresel sag kalim agisindan énemli bir diizenleyici
haline getirir. Bu noktadan sonra, ¢inkonun iligkili oldugu insiilin sinyali,
PI3K/Akt yolu ve GSK-3pB mekanizmalarinin degerlendirilmesi, metformin
aracili olas1 noroprotektif etkilerin anlagilmasi igin gerekli bir zemin olusturur.

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

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

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

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

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

GSK-3f’nin asir1 aktivasyonu, néronal hiicreler acisindan olumsuz sonuglar
dogurabilir. Bu enzimin aktivitesindeki artig; apoptoz, inflamasyon, oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon ve sinaptik plastisite bozukluklar ile
iligkilendirilmistir (Beurel vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004). Ayrica Alzheimer
hastaliginda tau proteininin hiperfosforilasyonu ve beta-amiloid metabolizmasi
iizerinde GSK-3p’nin 6nemli etkileri oldugu bildirilmistir (Sayas ve Avila, 2021;
Hooper vd., 2008). Bu nedenle GSK-3p, norodejeneratif hastaliklar, eksitotoksik
hasar ve metabolik stres arasinda ortak bir molekiiler diigiim noktas1 olarak
degerlendirilmektedir.

Insiilin sinyalinin zayiflamas1 veya insiilin direnci gelismesi, PI3K/Akt
yolunun etkinligini azaltabilir. Akt aktivitesinin azalmasi, GSK-3p iizerindeki
inhibitor fosforilasyonun yetersiz kalmasina neden olur. Bunun sonucunda GSK-
3B aktivitesi artabilir ve hiicre Sliimiine yatkinlik olusabilir (Grimes ve Jope,
2001). Beyinde insiilin direnci kavrami bu nedenle giderek daha fazla 6nem
kazanmistir. Ozellikle Alzheimer hastaligi icin kullamlan “tip 3 diyabet”
benzetmesi, beyindeki insiilin sinyal bozuklugunun kognitif gerileme ve
norodejenerasyonla iligskisine dikkat ¢ekmektedir (de la Monte, 2014; Talbot vd.,
2012).
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PI3K/Akt/GSK-3p ekseni, glutamat eksitotoksisitesi agisindan da énemlidir.
Eksitotoksik kosullarda NMDA reseptorleri iizerinden asir1 kalsiyum girisi,
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stres gelisir. Bu siirecler hiicre
sag kalim yolaklarim baskilayabilir ve GSK-3p aktivitesini artirabilir (Jope ve
Johnson, 2004; Lucas vd., 2001). GSK-3 aktivitesinin artmasi ise apoptotik
sinyalleri giiclendirebilir, mitokondriyal hasar1 derinlestirebilir ve inflamatuvar
yanit1 artirabilir. Bu nedenle eksitotoksik noronal hasarda yalnizca reseptor
diizeyindeki olaylar degil, hiicre i¢i sag kalim ve 6liim sinyalleri arasindaki denge
de belirleyicidir.

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

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

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

Bu mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde, insiilin sinyali ve GSK-3f
aktivitesi, glutamat eksitotoksisitesine karsi hiicresel direncgte 6nemli bir yere
sahiptir. PI3K/Akt yolunun yeterli aktivasyonu GSK-3[’yi baskilayarak néronal

sag kalimi destekleyebilir. Buna karsilik insiilin sinyal bozuklugu, Akt
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aktivitesinin azalmast ve GSK-3f aktivitesinin artmasi; oksidatif stres,
inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve apoptotik hiicre 6liimiiyle birleserek
norodejeneratif siireci hizlandirabilir.

Bu baglamda PI3K/Akt/GSK-3B ekseni, metforminin olasi noroprotektif
etkilerini anlamak i¢in de 6nemli bir zemin olusturur. Metformin klasik olarak
glukoz metabolizmasini diizenleyen bir ilag olarak bilinse de AMPK aktivasyonu,
insiilin duyarliligimin iyilestirilmesi, oksidatif stresin azaltilmasi ve GSK-3f
aktivitesinin modiilasyonu gibi mekanizmalar iizerinden santral sinir sisteminde
koruyucu etkiler gosterebilir. Bu nedenle bir sonraki boliimde metforminin
metabolik etkileri ve néroprotektif potansiyeli, GSK-3 ile iligkisi baglaminda
ele almacaktir.

6. Metformin ve Noroprotektif Mekanizmalar

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

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

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

Metforminin ndroprotektif etkilerinden biri oksidatif stresin azaltilmasi ile
iligkilidir. Oksidatif stres, eksitotoksisite ve norodejeneratif hastaliklarin ortak
patofizyolojik  basamaklarindan  biridir. Asmr1  kalsiyum  yiiklenmesi,
mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuvar yanitlar reaktif oksijen ve azot

47



tiirlerinin artmasina yol agar. Artan serbest radikaller lipid peroksidasyonu,
protein oksidasyonu, DNA hasar1 ve hiicre i¢i sinyal bozukluklarma neden
olabilir (Lau ve Tymianski, 2010; Sies, 2015). Metformin, mitokondriyal
kaynakli serbest radikal {retimini azaltabilmesi, antioksidan savunma
sistemlerini destekleyebilmesi ve redoks dengesini iyilestirebilmesi nedeniyle
oksidatif hasara kars1 koruyucu etki gosterebilir (Kelly ve O’Neill, 2015; Saisho,
2015).

Metformin ayn1 zamanda inflamatuvar yanit iizerinde de diizenleyici etkilere
sahip olabilir. Noroinflamasyon, noérodejeneratif hastaliklarin ve eksitotoksik
hasarin ilerlemesinde 6énemli rol oynar. Mikroglial aktivasyon, proinflamatuvar
sitokinlerin artis1, nitrik oksit tiretimi ve NF-xB aracili gen ekspresyonu néronal
hasar1 giiglendirebilir (Block vd., 2007). AMPK aktivasyonu, NF-kB sinyal
yolunun baskilanmasina ve inflamatuvar mediatorlerin azalmasina katki
saglayabilir. Bu nedenle metforminin AMPK aracili antiinflamatuvar etkileri,
santral sinir sisteminde néronal sag kalimi destekleyen 6nemli mekanizmalardan
biri olarak degerlendirilmektedir (Zhou vd., 2001; Salminen vd., 2011).

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

Otofaji, metforminin noroprotektif etkileri agisindan Onemli bir diger
mekanizmadir. Otofaji, hasarli proteinlerin, disfonksiyonel organellerin ve
0zellikle bozulmus mitokondrilerin uzaklastirilmasini saglayan hiicresel kalite
kontrol sistemidir. Norodejeneratif hastaliklarda protein agregatlarinin birikimi,
mitokondriyal hasar ve hiicresel temizleme mekanizmalarmin yetersizligi nemli
patolojik 6zelliklerdir (Menzies vd., 2015). Metformin, AMPK aktivasyonu ve
mTOR baskilanmasi iizerinden otofajik aktiviteyi destekleyebilir. Bu durum,
hasarlt mitokondrilerin uzaklastirilmas1 ve proteotoksik stresin azaltilmasi
agisindan koruyucu olabilir (Kim vd., 2011).

Metforminin noroprotektif etkileri, insiilin sinyalizasyonu ile de yakindan
iligkilidir. Beyinde insiilin sinyali; sinaptik plastisite, 6grenme, bellek, néronal
sag kalim ve metabolik yamitlarin diizenlenmesinde rol oynar. Insiilin direnci

veya insiilin sinyalinin zayiflamasi, PI3K/Akt yolunun etkinligini azaltabilir ve
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GSK-3p aktivitesinin artmasina neden olabilir. GSK-3 aktivitesindeki artig ise
tau fosforilasyonu, apoptoz, inflamasyon ve mitokondriyal disfonksiyonla
iligkilidir (Arnold vd., 2018; Beurel vd., 2015). Metformin, insiilin duyarliligini
artirict etkileri ve hiicre i¢i sag kalim yolaklarin1 modiile etmesi nedeniyle bu
eksende noroprotektif katki saglayabilir.

Metformin ile GSK-3f arasindaki iliski, ndrodejeneratif siirecler agisindan
ozellikle onemlidir. GSK-3p, bazal diizeyde aktif olabilen ve hiicre sag kalimi,
apoptoz, inflamasyon, metabolizma ve sinaptik plastisite lizerinde etkili olan bir
kinazdir. PI3K/Akt yolu GSK-3B’yi Ser9 bolgesinden fosforile ederek inaktive
eder. Metforminin Akt sinyalini destekleyebildigi veya AMPK araciligiyla GSK-
3P aktivitesini dolayl1 olarak baskilayabildigi bildirilmektedir (Beurel vd., 2015;
Zhou vd., 2001). Bu durum, metforminin eksitotoksik ve oksidatif stres
kosullarinda hiicre 6liimiine yatkinlig1 azaltabilecegini diistindiirmektedir.

GSK-3f’nin ndrodejenerasyondaki rolii, oOzellikle Alzheimer hastaligi
baglaminda  dikkat ¢ekicidir. GSK-3f  aktivitesinin  artmast  tau
hiperfosforilasyonu, beta-amiloid birikimi ve sinaptik fonksiyon bozuklugu ile
iliskilendirilmistir (Hooper vd., 2008; Sayas ve Avila, 2021). Bu nedenle GSK-
3B aktivitesini sinirlayan yaklagimlar, norodejeneratif hastaliklarda potansiyel
koruyucu stratejiler arasinda degerlendirilmektedir. Metforminin GSK-3f3
iizerindeki olas1 diizenleyici etkileri, bu ilacin nérodejeneratif hastaliklar ve
eksitotoksik hasar modellerinde aragtirilmasinin temel gerekgelerinden biridir.

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

Bununla birlikte metforminin santral sinir sistemi iizerindeki etkileri her
kosulda tek yonlii ve tamamen koruyucu olarak degerlendirilmemelidir. Etki;
doz, uygulama siiresi, hiicre tipi, metabolik durum, yas, hastalik modeli,
mitokondriyal kapasite ve enerji rezervleri gibi bir¢ok faktdre bagli olarak
degisebilir (Rotermund vd., 2018). Ozellikle metforminin kompleks I {izerindeki
etkisi, bazi kosullarda adaptif AMPK aktivasyonu saglarken, asir1 metabolik yiik
altinda hiicresel enerji stresini artirabilir. Bu nedenle metforminin néroprotektif
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potansiyeli yorumlanirken deneysel modelin 6zellikleri ve uygulama kosullari
dikkate alinmalidir.

Metformin, ¢inko ve GSK-3p iliskisi de bu ¢er¢evede dnem tagir. Cinko,
fizyolojik diizeylerde insiilin sinyalini destekleyebilen, Akt aktivasyonunu
artirabilen ve GSK-3p aktivitesini baskilayabilen bir eser element olarak
degerlendirilmektedir (Haase ve Maret, 2005; Ilouz vd., 2002). Metforminin
insiilin duyarliligi ve GSK-3p modiilasyonu {izerindeki etkileri ile ¢inkonun
benzer eksende yer alan diizenleyici rolleri, bu iki faktor arasinda islevsel bir
baglant1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle c¢inko homeostazinin
bozuldugu kosullarda metforminin noroprotektif etkilerinin degisebilecegi
varsayimi, eksitotoksik hasar modelleri agisindan dikkate degerdir.

Sonug olarak metformin, klasik antidiyabetik etkilerinin 6tesinde, santral sinir
sisteminde enerji metabolizmasi, oksidatif stres, inflamasyon, mitokondriyal
fonksiyon, otofaji, insiilin sinyali ve GSK-3f aktivitesi lizerinde etkili olabilecek
¢ok yonlii bir molekiil olarak degerlendirilmektedir. Bu 6zellikleri, metformini
glutamat eksitotoksisitesi ve nodrodejeneratif siireclerde potansiyel bir
noroprotektif ajan haline getirmektedir. Ancak bu etkinin mekanizmasi tek bir
yolaga indirgenemez; metformin etkileri biiyiik olasilikla AMPK aktivasyonu,
instilin sinyalinin diizenlenmesi, GSK-3B modiilasyonu, redoks dengesinin
korunmasi ve mitokondriyal stres yanitlariin iyilestirilmesi gibi birden fazla
mekanizmanin etkilesimiyle ortaya ¢ikmaktadir.

7. Eksitotoksik Hasarda S100p ve Glial Yamt

Eksitotoksik ndronal hasar yalnizca noéron i¢i kalsiyum yiiklenmesi,
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile sinirli degildir; ayn1 zamanda
noron-glia etkilesimini de belirgin bicimde etkileyen ¢ok hiicreli bir siiregtir.
Astrositler, sinaptik glutamatin geri alimi, iyon dengesinin korunmasi, enerji
metabolizmasinin desteklenmesi, antioksidan savunmanin diizenlenmesi ve kan-
beyin bariyeri biitiinliigiiniin siirdiirilmesi agisindan merkezi rol oynar. Bu
nedenle glutamat eksitotoksisitesi ve norodejeneratif siirecler degerlendirilirken
astrositik yanitin da dikkate alinmasi gerekir.

S100B, baslica astrositlerde bulunan, kalsiyum baglayici1 6zellikte bir S100
protein ailesi Uyesidir. Santral sinir sisteminde astrositler disinda bazi glial
hiicrelerde de eksprese edilebilir. S100B’nin etkileri konsantrasyona ve hiicresel
baglama gore degisiklik gosterir. Fizyolojik veya diisik diizeylerde S100p;
noronal sag kalim, ndrit uzamasi, sinaptik plastisite, kalsiyum homeostaz1 ve
doku onarimu ile iliskilendirilebilir. Buna karsilik yiiksek diizeylerde S100p, glial
aktivasyon, noroinflamasyon, kan-beyin bariyeri hasari ve ndronal stresin
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Donato, 2003; Donato vd., 2009).
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S100B’nin ¢ift yonli biyolojik etkisi, onu nérodejeneratif siire¢lerde dikkat
cekici bir belirte¢ haline getirir. Diisiik diizeylerde trofik veya onarici etkiler
gosterebilen S100B, asir1 salindiginda reseptor aracili inflamatuvar yolaklar
aktive edebilir. Ozellikle ileri glikasyon son fiiriinleri reseptérii (Receptor for
Advanced Glycation End Products; RAGE) ile etkilesimi, NF-xB aktivasyonu,
proinflamatuvar sitokin iiretimi ve oksidatif stres artist ile iliskilendirilmigtir
(Donato vd., 2009; Bianchi vd., 2010). Bu nedenle S1008, yalnizca pasif bir hasar
belirteci degil, baz1 kosullarda néroinflamatuvar siirecin aktif bir diizenleyicisi
olarak da degerlendirilebilir (Sekil 5).
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Sekil 5. Eksitotoksik hasarda S100p aracihi glial yanit: S1008, astrositik yanitin nemli
belirteglerinden biridir ve etkileri konsantrasyona bagli olarak degisebilir. Fizyolojik
diizeylerde ndronal sag kalim, sinaptik plastisite ve doku onarimini destekleyebilirken;
yiiksek diizeylerde RAGE/NF-kB aktivasyonu, ndroinflamasyon, oksidatif stres ve
noronal hasarm artisi ile iliskilendirilmektedir. Bu ¢ift yonlii etki, SI00B’nin eksitotoksik
hasarda hasar/onarim dengesini degerlendirmede tamamlayici bir belirteg olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

Glutamat eksitotoksisitesi sirasinda astrositler iki yonlii rol oynar. Bir taraftan
EAATI1 ve EAAT? tastyicilar araciligiyla sinaptik glutamati uzaklastirarak agir
reseptor aktivasyonunu smirlarlar. Diger taraftan, uzun siiren veya siddetli
eksitotoksik stres kosullarinda astrositik fonksiyon bozulabilir ve reaktif
astrogliyoz gelisebilir. Reaktif astrositler, hasarli bolgenin sinirlandirilmasi ve
onarim siirecinin desteklenmesi agisindan yararli olabilir; ancak asir1 veya kronik
glial aktivasyon inflamasyonu ve ndronal hasar artirabilir (Sofroniew ve Vinters,
2010; Verkhratsky ve Nedergaard, 2018). S100 bu astrositik yanitin
izlenmesinde kullanilan 6nemli belirteclerden biridir.
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S100p diizeylerindeki artis, birgok nérolojik durumda beyin hasari veya glial
aktivasyonla iligkilendirilmistir. Travmatik beyin hasari, serebral iskemi,
Alzheimer hastalig1, epileptik nobetler ve diger ndrodejeneratif siireclerde S1008
diizeylerinin degisebildigi bildirilmistir (Donato, 2003; Michetti vd., 2019).
Bununla birlikte S100B yorumlanirken yalnizca artisin varligi degil, artigin
diizeyi, siiresi, hiicresel kaynag1 ve eslik eden inflamatuvar/oksidatif durum da
dikkate alinmalidir. Ciinkii S100p diisiik konsantrasyonlarda onarici siirecleri
destekleyebilirken, yiiksek konsantrasyonlarda noérotoksik ve proinflamatuvar
etkiler gosterebilir.

Eksitotoksik hasar modellerinde S100B, ndronal hasar ile glial yanit
arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde yararli bir parametre olabilir. Glutamat
aracili asir1 uyarim, NMDA reseptor aktivasyonu, kalsiyum yiiklenmesi ve
oksidatif stres noronal biitlinliigli bozarken; astrositler bu hasara hem koruyucu
hem de reaktif yanitlar verebilir. S100B ekspresyonu veya salinimindaki
degisiklikler, bu noron-glia yanitinin bir yansimasi olarak degerlendirilebilir. Bu
yoniiyle S100B, norodejenerasyon ile ndrorejenerasyon veya onarim yaniti
arasindaki dengenin izlenmesine katki saglayabilir.

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

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

Sonu¢ olarak S100f, eksitotoksik hasarin degerlendirilmesinde yalnizca
astrositik aktivasyonun bir gostergesi degil; aymi zamanda glial yanit,
noroinflamasyon, hasar sinirlama ve onarim siiregleri arasinda yer alan ¢ok yonlii

bir molekiildiir. Diisiik diizeylerde norotrofik ve onarici etkiler gdsterebilmesi,
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yiiksek diizeylerde ise inflamatuvar ve ndrotoksik siire¢lerle iligkilendirilmesi,
S100B’nin baglama duyarli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
glutamat eksitotoksisitesi, GSK-3f aktivitesi, ¢inko homeostazi ve metformin
etkileri birlikte degerlendirilirken S100B, néronal hasar ile astrositik yanit
arasindaki baglantiy1 aciklayan onemli bir ara baslik olarak yer alabilir.

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

Glutamat eksitotoksisitesi, santral sinir sisteminde noronal hasarin
gelisiminde rol alan ¢ok basamakli bir patofizyolojik siirectir. Bu siire¢, yalnizca
glutamat reseptorlerinin asir1 uyarilmasi ile smrli degildir; aynm1 zamanda
kalsiyum yiiklenmesi, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif/nitrozatif stres,
enerji metabolizmasi bozuklugu, inflamatuvar yanit, glial aktivasyon ve hiicre igi
sag kalim yolaklarinin bozulmasi gibi bircok mekanizmanin birlikte ilerledigi
dinamik bir agdir (Danbolt, 2001; Lau ve Tymianski, 2010; Rossi vd., 2000;
Sattler ve Tymianski, 2000). Bu nedenle eksitotoksik hasarin anlasilmasinda tek
bir molekiil veya tek bir reseptor lizerinden agiklama yapmak yetersiz kalir.

Eksitotoksik siirecin baslangicinda sinaptik veya ekstrasinaptik alanda
glutamat birikimi yer alir. Glutamatin AMPA reseptorleri iizerinden hizli
depolarizasyon olusturmasi, NMDA reseptorlerindeki magnezyum blokajinin
kalkmasini kolaylastirir. Bunun sonucunda NMDA reseptorleri ilizerinden hiicre
icine yogun kalsiyum girisi gerceklesir. Fizyolojik diizeylerde sinaptik plastisite,
6grenme ve bellek icin gerekli olan bu kalsiyum sinyali; asir1 veya uzun siireli
oldugunda mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, ATP iiretiminde azalma, reaktif
oksijen ve azot tiirlerinde artis, proteaz/fosfolipaz aktivasyonu ve apoptotik hiicre
6liimii ile sonuglanabilir (Lau ve Tymianski, 2010; Sattler ve Tymianski, 2000;
Traynelis vd., 2010; Nicholls, 2009).

Bu noktada GSK-38, eksitotoksisite ile nérodejenerasyon arasinda énemli bir
molekiiler baglanti olusturur. GSK-3B; hiicre metabolizmasi, apoptoz,
inflamasyon, mitokondriyal fonksiyon, sinaptik plastisite ve protein
fosforilasyonu gibi ¢ok sayida siirecte etkili olan bir serin/treonin kinazdir
(Beurel vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004). Bazal kosullarda aktif durumda
bulunabilen bu enzim, PI3K/Akt yolu basta olmak {izere cesitli sinyal
mekanizmalariyla baskilanir. Akt tarafindan Ser9 bolgesinden fosforile edilmesi,
GSK-3p aktivitesinin azalmasina ve hiicresel sag kalim sinyallerinin
desteklenmesine katki saglar (Beurel vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004; Manning
ve Cantley, 2007).

Artmis GSK-3p aktivitesi, eksitotoksik hasar1 derinlestiren bir¢ok
mekanizmayla  iligkilidir. GSK-3p  aktivasyonu apoptotik  yolaklar

53



giiclendirebilir, mitokondriyal membran biitiinliigiinii bozabilir, inflamatuvar
sinyal yanitlarini1 artirabilir ve sinaptik plastisiteyi olumsuz etkileyebilir (Beurel
vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004; Grimes ve Jope, 2001). Ayrica nérodejeneratif
hastaliklar acisindan bakildiginda tau hiperfosforilasyonu, beta-amiloid
metabolizmasi ve hiicre i¢i stres yanitlar ile iliskili etkileri nedeniyle GSK-3f3
onemli bir patolojik hedef olarak kabul edilmektedir (Hooper vd., 2008; Sayas ve
Avila, 2021).

Cinko, bu modelde hem reseptor diizeyinde hem de hiicre i¢i sinyal diizeyinde
etkili olan kritik bir diizenleyicidir. Sinaptik ¢inko, baz1 glutamaterjik néronlarin
presinaptik vezikiillerinde depolanabilir ve ndronal aktivite sirasinda glutamat ile
birlikte sinaptik araliga salinabilir. Fizyolojik diizeylerde ¢inko, 6zellikle NMDA
reseptorleri lizerinde modiilatér etki gostererek asir1 kalsiyum girisini
sinirlayabilir (Frederickson vd., 2005; Paoletti vd., 1997; Choi ve Lipton, 1999).
Bu yoniiyle ¢inko, glutamat aracili uyarimin toksik sinirlara ulagmasini
engelleyebilecek dogal bir sinaptik diizenleyici olarak degerlendirilebilir.

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

Cinkonun GSK-3pB ile iliskisi, bu ¢ift yonlii etkinin hiicre i¢i sinyal
diizeyindeki karsiligini olusturur. Cinko iyonlarinin GSK-3p aktivitesini
baskilayabilecegine dair bulgular, ¢inkonun yalnizca NMDA reseptor
modiilasyonu lizerinden degil, aym1 zamanda hiicresel sag kalim yolaklari
iizerinden de noroprotektif etki gosterebilecegini disiindiirmektedir (Illouz vd.,
2002). Ayrica ¢inko, insiilin sinyalizasyonu ve Akt aktivasyonu ile iligkili
mekanizmalar1 destekleyebilir. Bu durum, ¢inko homeostazi ile PI3K/Akt/GSK-
3 ekseni arasinda islevsel bir bag kurulmasina olanak saglar (Ilouz vd., 2002;
Haase ve Maret, 2005; Jansen vd., 2009).

Metformin, bu biitiinciil modelde metabolik diizenleyici ve hiicresel stres
yanitt modiilatorii olarak one ¢ikar. Klasik olarak tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilan metformin, hepatik glukoz iiretimini azaltmasi ve insiilin duyarliligim
artirmasi ile bilinir. Ancak metforminin etkileri yalmzca periferik glukoz
metabolizmas1 ile smrh degildir. AMPK aktivasyonu, oksidatif stresin

azaltilmasi, inflamatuvar yanitin baskilanmasi, mitokondriyal fonksiyonlarin
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korunmasi, otofajinin desteklenmesi ve GSK-3 aktivitesinin modiilasyonu gibi
mekanizmalar {izerinden santral sinir sisteminde de koruyucu etkiler
gosterebilecegi diisliniilmektedir (Foretz vd., 2019; Owen vd., 2000; Rotermund
vd., 2018; Kelly ve O’Neill, 2015; Barzilai vd., 2016).

Metforminin AMPK aracili etkileri, eksitotoksik hasarin farkli basamaklarina
temas eder. Metformin, mitokondriyal kompleks I {izerine hafif inhibitor etkisiyle
AMP/ATP oranimi artirabilir ve AMPK aktivasyonunu uyarabilir (Foretz vd.,
2019; Owen vd., 2000). AMPK aktivasyonu, enerji homeostazin1 desteklerken
mTOR baskilanmasi yoluyla otofajiyi artirabilir. Otofaji, hasarli mitokondrilerin
ve bozulmus proteinlerin uzaklagtirilmasi agisindan 6nemlidir (Kim vd., 2011;
Menzies vd., 2015). AMPK ayn1 zamanda NF-«B iligkili inflamatuvar sinyalleri
baskilayabilir ve antioksidan savunmayi destekleyebilir (Kelly ve O’Neill, 2015;
Salminen vd., 2011). Bu etkiler birlikte degerlendirildiginde metformin,
eksitotoksik stres altindaki noéronlarda adaptif yanit kapasitesini artirabilecek ¢cok
yonlil bir ajan olarak degerlendirilebilir.

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

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

S100B ve glial yanit bu modelin bir diger énemli tamamlayict unsurudur.
Eksitotoksisite yalnizca noronal reseptorlerin asir1 aktivasyonu ile sinirlt

olmadig1 i¢in astrositik yanitin izlenmesi de 6nemlidir. Astrositler glutamatin geri
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almmi, iyon dengesi, enerji destegi ve antioksidan savunma agisindan koruyucu
rol oynarken; uzun siireli veya siddetli stres kosullarinda reaktif astrogliyoz
gelisebilir (Sofroniew ve Vinters, 2010; Verkhratsky ve Nedergaard, 2018).
S100B, astrositik yanitin dnemli belirteglerinden biridir. Diistik diizeylerde trofik
ve onarici etkilerle iligkilendirilebilirken, yiiksek diizeylerde RAGE/NF-kB
iligkili inflamatuvar yanit, oksidatif stres ve ndronal hasarin artisi ile baglantilt
olabilir (Donato vd., 2009; Michetti vd., 2019; Rothermundt vd., 2003).

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

Bu biitiinciil modelde ii¢ temel koruyucu basamak 6ne ¢ikar. Birinci basamak,
glutamat reseptor diizeyindeki asir1 uyarimin siirlandirilmasidir. Bu basamakta
¢inko, NMDA reseptor modiilasyonu iizerinden kalsiyum girigini etkileyebilir
(Frederickson vd., 2005; Paoletti vd., 1997; Choi ve Lipton, 1999). Ikinci
basamak, hiicre ici enerji ve redoks dengesinin korunmasidir. Bu basamakta
metformin, AMPK aktivasyonu, mitokondriyal fonksiyonun desteklenmesi,
oksidatif stresin azaltilmasi ve otofajinin diizenlenmesi yoluyla katki saglayabilir
(Foretz vd., 2019; Owen vd., 2000; Rotermund vd., 2018; Kelly ve O’Neill, 2015;
Barzilai vd., 2016; Kim vd., 2011; Menzies vd., 2015; Salminen vd., 2011).
Ugiincii basamak ise hiicre 6liim sinyallerinin baskilanmasidir. Bu noktada
PI3K/Akt/GSK-3B ekseni, metformin ve ¢inko etkilerinin kesistigi temel
molekiiler yolaklardan biri olarak 6ne ¢ikar (Beurel vd., 2015; Ilouz vd., 2002;
Haase ve Maret, 2005; Jansen vd., 2009; Zhou vd., 2001).

Bu yaklasim, eksitotoksik ndronal hasarin tek yonlii bir olay degil, ¢ok
bilesenli bir ag bozuklugu oldugunu gosterir. Glutamat fazlalifi reseptor
aktivasyonunu artirirken, enerji yetersizligi glutamat tasiyicilarinin islevini
bozabilir (Danbolt, 2001; Rossi vd., 2000). Oksidatif stres hem mitokondriyi hem
¢inko homeostazini etkileyebilir (Sattler ve Tymianski, 2000; Sensi vd., 2009;
Shuttleworth ve Weiss, 2011). GSK-3p aktivasyonu hiicre 6liim sinyallerini
giiclendirebilir (Beurel vd., 2015; Jope ve Johnson, 2004). Astrositik yanitin
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bozulmasi ise glutamat temizlenmesini, inflamasyon diizeyini ve doku onarim
kapasitesini degistirebilir (Sofroniew ve Vinters, 2010; Verkhratsky ve
Nedergaard, 2018; Donato vd., 2009; Michetti vd., 2019; Rothermundt vd.,
2003). Dolayisiyla metformin, ¢inko, GSK-33 ve S100p birlikte ele alindiginda,
eksitotoksik hasarin hem noéronal hem de glial bilesenlerini agiklayan daha
kapsamli bir model ortaya ¢ikar.

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

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

Sonug olarak metformin-GSK-3f-¢inko ekseni, glutamat eksitotoksisitesi ve
norodejeneratif siireglerin anlasilmasinda biitiinciil bir ¢ergeve sunar. Cinko,
NMDA reseptor aktivitesi ve GSK-3p sinyalizasyonu iizerinde etkili olabilecek
bir modiilatdr olarak; metformin ise AMPK, insiilin sinyali, mitokondriyal
fonksiyon, redoks dengesi ve inflamatuvar yanit iizerinden etkili olabilecek ¢ok
yonlii bir ajan olarak 6ne ¢ikar. S100P ise bu siirecte astrositik yanit1 ve ndron-
glia biitiinligiinii yansitan tamamlayict bir belirtectir. Bu bilesenlerin ortak
degerlendirilmesi, eksitotoksik noronal hasarin sinirlandirilmasi ve néroprotektif
stratejilerin gelistirilmesi agisindan 6nemli bir kuramsal model olusturmaktadir.
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9. Sonuc ve Gelecek Perspektifler

Glutamat eksitotoksisitesi, santral sinir sisteminde akut ve kronik néronal
hasarin gelisiminde rol alan temel patofizyolojik mekanizmalardan biridir.
Fizyolojik kosullarda sinaptik plastisite, 6grenme ve bellek icin gerekli olan
glutamaterjik iletim; glutamat homeostazinin bozulmasi, reseptorlerin asiri
uyarilmas1 ve hiicre icine kontrolsiiz kalsiyum girisi ile patolojik bir siirece
doniisebilir. NMDA ve AMPA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu, mitokondriyal
disfonksiyon, oksidatif/nitrozatif stres, enerji metabolizmas1 bozuklugu,
inflamasyon ve apoptotik yolaklarin aktivasyonu ile sonuglanarak
norodejeneratif siirecin ilerlemesine katkida bulunur (Choi, 1988; Lau ve
Tymianski, 2010; Sattler ve Tymianski, 2000; Nicholls, 2009).

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

Cinko, bu patofizyolojik agda cift yonlii etkiye sahip Onemli bir eser
elementtir. Fizyolojik diizeylerde NMDA reseptor aktivitesini modiile ederek
asir1 kalsiyum girigini sinirlayabilir ve Akt/GSK-3B ekseni tizerinden hiicresel
sag kalimi destekleyebilir. Buna karsilik ¢inko homeostazinin bozulmasi,
ozellikle serbest hiicre i¢i ¢inko diizeylerinin artmasi, mitokondriyal disfonksiyon
ve oksidatif stres ilizerinden noronal hasari artirabilir (Frederickson vd., 2005;
Sensi vd., 2009; Ilouz vd., 2002). Bu nedenle ¢inko, eksitotoksik hasarda hem
koruyucu hem de hasar1 artirici etkiler gosterebilen baglama duyarli bir
diizenleyici olarak ele alinmalidir.

Metformin ise klasik antidiyabetik etkilerinin 6tesinde, santral sinir sistemi
iizerinde ¢ok yonlii koruyucu potansiyele sahip bir molekiil olarak dikkat
cekmektedir. AMPK aktivasyonu, insiilin duyarliliginin artirilmasi, oksidatif
stresin azaltilmasi, NF-xB iliskili inflamatuvar yanitin baskilanmasi, otofajinin
desteklenmesi, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi ve GSK-3f aktivitesinin
modiilasyonu metforminin olas1 ndroprotektif etkileri arasinda yer almaktadir
(Foretz vd., 2019; Rotermund vd., 2018; Kelly ve O’Neill, 2015; Kim vd., 2011).
Bu mekanizmalar, metforminin eksitotoksik hasarin farkli basamaklarina ayni
anda etki edebilecek ¢ok yonlii bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.

S100p ve glial yanitin degerlendirilmesi, eksitotoksik hasarin yalnizca ndronal
degil, aym1 zamanda noéron-glia biitlinliigiini ilgilendiren bir siire¢ oldugunu
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gostermektedir. Astrositler glutamat geri alimi, iyon dengesi, enerji destegi ve
antioksidan savunma agisindan koruyucu rol oynarken; siddetli veya uzun siireli
stres kosullarinda reaktif astrogliyoz ve proinflamatuvar yanitlar gelisebilir.
S100B diisiik diizeylerde onaricit ve trofik etkilerle, yiiksek diizeylerde ise
RAGE/NF-kB iligkili inflamasyon ve noéronal hasarla iliskilendirilmektedir
(Donato vd., 2009; Michetti vd., 2019; Sofroniew ve Vinters, 2010). Bu nedenle
S100B, eksitotoksik siireglerde hasar/onarim dengesini ve glial yanit1 yansitan
tamamlayici bir belirteg olarak degerlendirilebilir.

Bu boliimde ele alman mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde,
metformin-GSK-3f-¢inko-S100f ekseni glutamat eksitotoksisitesini agiklamak
icin biitlinclil bir model sunmaktadir. Bu modelde ¢inko, NMDA reseptor
modiilasyonu ve GSK-3[ baskilanmasi tizerinden; metformin ise AMPK, insiilin
sinyali, redoks dengesi, mitokondriyal fonksiyon ve inflamatuvar yanit lizerinden
koruyucu etki potansiyeli tasir. S100p ise bu siireglerin glial yanit ve noéron-glia
biitiinliigli agisindan degerlendirilmesine katki saglar. Boylece eksitotoksik hasar
yalnizca reseptor asirt aktivasyonu olarak degil; metabolik, oksidatif,
inflamatuvar ve glial bilesenleri olan ¢ok faktorlii bir siireg olarak ele alinabilir.

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

Sonug olarak glutamat eksitotoksisitesi, nérodejeneratif siire¢lerde merkezi
bir patofizyolojik mekanizma olarak kabul edilmektedir. GSK-3 aktivitesi,
¢inko homeostazi, metformin aracili metabolik diizenleme ve S100f ile temsil
edilen glial yamit bu siirecin farkli ama birbiriyle iligkili bilesenleridir. Bu
bilesenlerin ortak degerlendirilmesi, eksitotoksik néronal hasarin anlasilmasi ve
yeni noroprotektif stratejilerin gelistirilmesi agisindan degerli bir kuramsal
cergeve sunmaktadir. Ancak bu iligkiler baglama duyarli oldugundan, elde edilen
bulgularin hiicre tipi, hastalik modeli, uygulama siiresi, doz ve metabolik durum
gibi degiskenler dikkate almarak yorumlanmasi gereklidir.
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A Contemporary Perspective on
Rehabilitation for Breast Cancer-
Related Lymphedema

Sevil Ceyhan Dogan'’

INTRODUCTION

Advances in breast cancer treatment have significantly improved survival
rates thanks to early diagnosis, surgical techniques and systemic therapies.
Consequently, treatment-related late-stage morbidities have become a more
visible and significant component of modern oncological care (Turna, 2020;
Ledén-Diaz & Medina-Otero, 2025). Lymphedema is one of the most common
complications of breast cancer treatment and represents a significant problem due
to its chronic course, functional outcomes and psychosocial burden (Leon-Diaz
& Medina-Otero, 2025; Hansen et al., 2025).

Lymphedema is a chronic condition that begins with the accumulation of
protein-rich fluid in the interstitial space due to a reduction in the lymphatic
system’s capacity to transport lymphatic fluid, and which may progress over time
to involve inflammation, adipogenesis and fibrosis (Turna, 2020; Hansen et al.,
2025). For this reason, defining lymphedema merely as ‘arm swelling’ is
insufficient. The current approach evaluates the condition in terms of its impact
on symptom burden, tissue changes, mobility limitations and quality of life
(Ledén-Diaz & Medina-Otero, 2025; Garcia-Chico et al., 2026).

The most significant development in this field in recent years has been the
emphasis on the concepts of early diagnosis and early treatment. Prospective
surveillance, bioimpedance-based monitoring, early rehabilitation programmes
and structured exercise approaches have significantly transformed clinical
practice (Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025; Plinsinga et al., 2026). In addition,
remote monitoring models, the integration of surgery and rehabilitation, and the
search for new biological treatments are ongoing (Demirci & Sanal, 2025).

Anatomy and Physiology of the Lymphatic System

The lymphatic system is a specialised circulatory network comprising lymph
capillaries, precollectors, collectors, lymph nodes, trunks and ducts. The primary
functions of this system are the return of interstitial fluid and macromolecules to
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the circulation, the maintenance of immune regulation and the preservation of
tissue homeostasis (Turna, 2020). Lymphatic flow is not solely driven by vascular
wall contractility; the skeletal muscle pump, joint movements, diaphragmatic
respiration and pressure changes also significantly support this flow (Turna,
2020; Pirincci et al., 2026). This physiological basis explains why exercise is
biologically important in the rehabilitation of breast cancer-related lymphedema
(BCRL) (Garcia-Chico et al., 2026; Pirincci et al., 2026).

The upper extremity, breast and axillary regions are closely interconnected
lymphatically. Consequently, axillary lymph node dissection, sentinel lymph
node biopsy and radiotherapy can disrupt the integrity of lymphatic flow (Leon-
Diaz & Medina-Otero, 2025; Hansen et al., 2025). This structural damage caused
by surgery and radiotherapy may initially be subclinical; however, over time, a
clinical lymphedema condition may develop due to interstitial protein
accumulation, inflammatory cell infiltration and a fibrotic response (Hansen et
al., 2025).

Definition of Lymphedema

Lymphedema is a complex condition resulting from the accumulation of
protein-rich interstitial fluid in the skin and subcutaneous tissue, caused by the
lymphatic system’s transport capacity falling below the normal lymphatic load
(Turna, 2020). Although fluid overload is more prominent in the early stages,
inflammation, increased adipose tissue, and fibrotic hardening may develop in
later stages (Turna, 2020; Hansen et al., 2025). Therefore, advanced-stage
lymphedema should be considered not merely as fluid overload requiring
decongestion, but as a chronic pathology characterised by changes in tissue
composition (Turna, 2020; Leén-Diaz & Medina-Otero, 2025).

Epidemiology and Etiology

The prevalence of BCRL varies depending on the diagnostic method used, the
duration of follow-up, the extent of surgery, and patient characteristics. Recent
reviews indicate that the incidence can range from approximately 3% to 65%, and
that this wide range is associated with numerous clinical variables, primarily
axillary surgery and radiotherapy (Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025; Aguilera-
Eguia et al., 2025). More comprehensive exercise-focused meta-analytic data
suggest that clinically significant lymphedema may develop in approximately one
in five breast cancer patients (Garcia-Chico et al., 2026).

The strongest risk factors include axillary lymph node dissection, regional
radiotherapy, a high body mass index, and recurrent infections (Leon-Diaz &
Medina-Otero, 2025; Hansen et al., 2025). Although sentinel lymph node biopsy
carries a lower risk than axillary dissection, it does not completely eliminate the
risk (Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025; Hansen et al., 2025). Furthermore,
obesity not only creates a mechanical load but also establishes a biological
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environment that exacerbates chronic inflammation and lymphatic dysfunction
(Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025).

The aetiology cannot be explained by mechanical damage alone. Current data
suggest that, in addition to structural lymphatic loss, the inflammatory response,
tissue repair capacity and individual lymphatic reserve also play a role in the
development of lymphedema (Hansen et al., 2025). Consequently, the same
clinical presentation does not develop in every patient receiving the same
oncological treatment. In clinical practice, this situation demonstrates that
individualised surveillance and rehabilitation planning are more important than a
‘one-size-fits-all” approach (Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025; Plinsinga et al.,
2026).

Clinical Findings

BCRL often begins symptomatically before any visible increase in volume.
Patients may describe a sensation of heaviness, fullness, tightness, stiffness, mild
pain and rapid fatigue in the affected limb (Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025;
Aguilera-Eguia et al., 2025). Consequently, an approach relying solely on
circumference measurements may prove inadequate in the early stages.
Particularly in the subclinical stage, symptoms reported by the patient are of great
importance for clinical assessment (Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025).

In advanced stages, perimetric or volumetric enlargement, pitting oedema,
skin thickening, tissue stiffness and fibrosis become more pronounced (Turna,
2020; Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025). In severe cases, restricted shoulder
movement, reduced use of the upper extremity and recurrent cellulitis attacks may
be observed (Hansen et al., 2025). As the tissue composition shifts from a fluid-
predominant phase to a fibro-adipose phase, the goals of conservative treatment
also change, and not only volume reduction but also functional management and
control of complications become important (Turna, 2020; Hansen et al., 2025).

The functional consequences of lymphedema are clinically significant.
Reduced joint range of motion in the shoulder girdle, scapulothoracic rhythm
disturbance, decreased grip strength, and upper limb disability are common issues
(Garcia-Chico et al., 2026; Pirincci et al., 2026). Recent exercise-focused reviews
indicate that loss of muscle strength and functional capacity are among the key
components of the lymphedema burden (Garcia-Chico et al., 2026; Pirincci et al.,
2026).

Psychosocial impact should not be overlooked. Changes in body image, the
perception of chronic illness, fear of using the arm, and social withdrawal can
significantly reduce quality of life (Leén-Diaz & Medina-Otero, 2025; Garcia-
Chico et al., 2026). Therefore, assessment should be based not only on volume
differences but also on symptom severity, functionality, and the level of
participation in daily life (Le6n-Diaz & Medina-Otero, 2025).
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Diagnostic Methods and Classifications

The diagnosis of BCRL requires the interpretation of the clinical history and
physical examination in conjunction with objective measurements. Perimeter
measurements and volume calculations have long been the primary methods used
(Turna, 2020; Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025). However, these methods may
be limited, particularly in detecting small and early changes. Consequently, the
current approach supports the use of serial measurements and more sensitive
technological assessment tools (Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025; Garcia-Chico
et al., 2026).

Bioimpedance spectroscopy has come to the fore in recent years due to its
ability to detect increases in extracellular fluid at an early stage (Ledn-Diaz &
Medina-Otero, 2025; Garcia-Chico et al., 2026). When used in conjunction with
relative arm volume changes, it can facilitate diagnosis and early treatment in the
subclinical stage (Ledén-Diaz & Medina-Otero, 2025; Plinsinga et al., 2026). The
fundamental rationale of this approach is to identify minor deviations and initiate
treatment before established and fibrotic lymphedema develops (Ledn-Diaz &
Medina-Otero, 2025).

Imaging methods provide diagnostic value in selected patients. Ultrasound,
perimetry, three-dimensional scanning, the water displacement method, and, in
advanced cases, magnetic resonance imaging or lymphoscintigraphy techniques
can provide additional information regarding tissue structure and lymphatic flow
(Turna, 2020; Ciamarra et al., 2025). The assessment of functional lymphatic
pathways and tissue composition is particularly important in patients where
surgical planning is being considered (Ciamarra et al., 2025).

In classification, clinical staging systems ranging from the latent/subclinical
stage to the advanced fibrotic stage are used, and the most up-to-date
classification is the International Society of Lymphology (ISL) lymphedema
staging system (Turna, 2020; Leén-Diaz & Medina-Otero, 2025; Executive
Committee, 2016). However, in current clinical practice, staging alone is
insufficient. Symptom burden, tissue stiffness, functional impairment and
reduced quality of life must also be incorporated into treatment planning (Ledn-
Diaz & Medina-Otero, 2025; Garcia-Chico et al., 2026).

Current Treatment Approaches

The aim of rehabilitation for BCRL is not only to reduce swelling but also to
manage symptoms, preserve or improve function, prevent complications such as
infection , improve quality of life, and strengthen the patient’s long-term self-
management skills (Turna, 2020; Leén-Diaz & Medina-Otero, 2025).
Consequently, the modern approach emphasises multidisciplinary treatment
programmes tailored to the stage of the disease, tissue characteristics, and patient
goals (Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025; Ciamarra et al., 2025). The standard
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treatment for BCRL is complete decongestive therapy (CDT) (Gilchrist et al.,
2024).

Risk-based surveillance and early intervention

One of the most significant developments in recent years is the prospective
surveillance model. In this model, the patient is assessed at baseline prior to
surgery and subsequently monitored at regular intervals for symptoms, volume,
and, where necessary, bioimpedance (Ledén-Diaz & Medina-Otero, 2025;
Plinsinga et al., 2026). The aim is to detect subclinical changes before clinical
lymphedema develops and to initiate early intervention. This approach is
particularly clinically valuable in high-risk patient groups (Leén-Diaz & Medina-
Otero, 2025).

The preventive effect of early CDT programmes is increasingly supported.
Recent meta-analyses examining the effect of exercise on the development of
lymphedema demonstrate that structured physical activity has the potential to
reduce risk (Leén-Diaz & Medina-Otero, 2025; Plinsinga et al., 2026). It should
therefore be recognised that rehabilitation is a care area that must be maintained
not only after lymphedema has developed, but throughout the high-risk period
(Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025).

Complex decongestive therapy

CDT continues to form the cornerstone of the conservative approach. This
treatment comprises manual lymphatic drainage, compression, therapeutic
(remedial) exercises, skin care and patient education (Turna, 2020; Ledén-Diaz &
Medina-Otero, 2025). It consists of two phases: Phase 1 is the intensive and
decongestive treatment phase, lasting approximately 3—4 weeks; Phase 2 is the
maintenance phase, aimed at sustaining the gains achieved in Phase 1 (Turna,
2020).

Current literature supports the holistic effect of CDT. However, it has been
recognised that not every component contributes to the same extent in every
patient, and that a standard ‘one-size-fits-all’ approach is not always necessary
(Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025; Aguilera-Eguia et al., 2025). Consequently,
current practice involves the planning of individualised CDT, taking into account
the patient’s tissue characteristics, stage of the condition, and symptom profile
(Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025; Ciamarra et al., 2025).

Exercise-based rehabilitation

Exercise is the area where the most significant changes have occurred in
BCRL rehabilitation. Whilst it was previously thought that loading the upper
extremities could exacerbate lymphedema, current evidence strongly
demonstrates that exercise is safe when administered at an appropriate dose and
with proper monitoring (Garcia-Chico et al., 2026; Pirincci et al., 2026).
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Resistance training, aerobic exercise, aquatic exercises, Pilates and programmes
based on scapulothoracic stabilisation have been reported to have positive effects
on oedema, function, joint range of motion and quality of life (Pirincci et al.,
2026).

The clinical importance of exercise is not limited to its safety alone. Current
data indicate that exercise provides significant benefits regarding muscle strength
and upper limb disability (Garcia-Chico et al., 2026). Therefore, exercise should
now be considered one of the central components of treatment (Garcia-Chico et
al., 2026; Pirincci et al., 2026).

Resistance exercises

Resistance exercises are one of the approaches with the strongest level of
evidence. In a randomised controlled trial evaluating resistance exercise
programmes of varying intensities, it was demonstrated that, following a 12-week
programme and a one-year follow-up, the incidence of lymphedema was lower
in the exercise groups compared to the control group, and muscle strength was
better preserved. This finding suggests that, in appropriately selected patients,
resistance exercise may not only be safe but also protective (Fan et al., 2026).

A systematic review and dose-response meta-analysis regarding the dosage of
resistance exercise indicates that structured and progressive programmes may
have positive effects on the severity of lymphedema and functional outcomes
(Wang et al., 2025). In clinical practice, starting with low or moderate loads,
progressing gradually according to symptoms and tolerance, and helping the
patient overcome fear-avoidance behaviour should be accepted as fundamental
principles (Pirincci et al., 2026; Wang et al., 2025).

Compression, bandaging and taping

Compression is a key component of both the intensive treatment phase and
maintenance therapy. Compression garments, multi-layer bandages and night-
time systems reduce interstitial fluid accumulation and support lymphatic
drainage (Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025; Hansen et al., 2025). The response
to compression is particularly pronounced in early-stage cases and those with
pitting oedema (Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025).

A recent systematic review and meta-analysis of bandaging techniques has not
demonstrated a clear and consistent superiority in terms of volume reduction
between multi-layered bandaging, kinesio-taping, cohesive bandaging and other
types of bandaging (Garcia-Chico et al., 2025). This finding suggests that, rather
than seeking the ‘best technique’ in clinical practice, selection should be based
on patient tolerance, tissue structure and suitability of use (Leon-Diaz & Medina-
Otero, 2025; Garcia-Chico et al., 2025).
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In a traditional review on taping, it has been reported that taping applications
may offer potential complementary benefits not only for lymphedema but also
for other post-treatment issues such as seroma, sensory symptoms, joint range of
motion, muscle strength and functionality (Kemer & Ozgiil, 2026). However, in
light of the current evidence, taping should not be regarded as a method that
replaces primary treatment, but rather as a supportive approach in selected cases
(Garcia-Chico et al., 2025; Kemer & Ozgﬁl, 2026).

Telerehabilitation and self-management

As lymphedema is a chronic condition, the maintenance and self-management
phase is as important as the intensive treatment phase. A study comparing
telerchabilitation with a home exercise programme found no significant
difference in terms of volume and symptom outcomes; however, it demonstrated
that patient satisfaction and adherence to treatment were potentially higher in the
telerehabilitation group (Demirci & Sanal, 2025). This finding suggests that
telerehabilitation may hold clinical value, particularly in long-term follow-up and
in maintaining patient adherence (Demirci & Sanal, 2025).

Self-management training should include the use of compression, safe
exercise, symptom monitoring and skin care. The modern approach to
rehabilitation views lymphedema not as a short-term intervention administered
by the therapist, but as a long-term management process carried out in
collaboration with the patient (Turna, 2020; Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025).

Complementary therapies and patient counselling

A significant proportion of patients with lymphedema turn to complementary
and alternative methods. A study evaluating 100 patients with BCRL reported
that 77% of patients used at least one complementary and alternative medicine
method; massage and prayer were the most frequently preferred methods, whilst
kinesiotaping, low-level laser therapy and yoga stood out among the methods
used on the recommendation of a doctor. The same study demonstrated that a
significant proportion of patients did not report the methods they used to their
doctor (Yesil et al., 2024).

This data is clinically significant, as it indicates that patient behaviour is not
limited solely to prescribed treatments. Consequently, the rehabilitation team
should systematically enquire about complementary practices and guide the
patient regarding the potential benefit-risk balance (Yesil et al., 2024).

Regenerative and surgical approaches

Regenerative approaches, such as mesenchymal stem cell (MSC) therapy,
have attracted attention in recent years. A recent review reports that MSC-based
therapies have shown promising experimental results regarding
lymphangiogenesis, fibrosis control and tissue healing (Han et al., 2025).
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However, this field has not yet reached the level of routine clinical practice, and
stronger clinical data are required regarding efficacy and safety (Han et al., 2025).

Surgical treatment is considered for selected patients who have not derived
sufficient benefit from conservative approaches or who have advanced fibrotic
changes. A comprehensive review highlights that, among physiological surgical
procedures, lymphatic-venous anastomosis and vascularised lymph node transfer
may play a role; in advanced stages, volume-reducing surgery may also be
indicated (Ciamarra et al., 2025). However, surgery is not an alternative to
rehabilitation but rather an extension that should be considered as an integral part
of the overall approach (Hansen et al., 2025; Ciamarra et al., 2025). Optimal
results should not be expected unless post-surgical compression, exercise, scar
management and long-term follow-up are maintained (Ciamarra et al., 2025).

DISCUSSION

The most significant shift in the rehabilitation of BCRL has been the transition
from the old paradigm of avoiding movement to a model of early diagnosis and
active management. Current evidence regarding exercise clearly demonstrates
that appropriately dosed physical activity is both safe and beneficial (Garcia-
Chico et al., 2026; Pirincci et al.,, 2026). This shift is of immense clinical
importance in terms of moving patients away from unnecessary protective
behaviours.

However, significant variations still exist in the literature regarding the
management of BCRL. Full standardisation has not yet been achieved regarding
diagnostic thresholds, measurement methods, compression strategies, bandaging
techniques and exercise protocols (Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025; Aguilera-
Eguia et al., 2025). Therefore, rather than a single, rigid treatment algorithm, a
personalised decision-making process tailored to the patient’s profile appears
more realistic (Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025; Ciamarra et al., 2025).

In light of current data, a few points are clear. Early surveillance is valuable,
compression is the cornerstone of conservative treatment, and exercise is no
longer an approach to be avoided but one that should be carefully prescribed
(Leon-Diaz & Medina-Otero, 2025; Pirincci et al.,, 2026). Surgical and
regenerative treatments are promising; however, they do not replace
rehabilitation but should be considered alongside it (Ciamarra et al., 2025; Han
et al., 2025). The key determinants of long-term success are patient education,
self-management and adherence to treatment (Turna, 2020; Demirci & Sanal,
2025).

CONCLUSION

BCRL is one of the most significant chronic rehabilitation challenges in the
post-breast cancer period. The condition should be defined not only by an
increase in volume but also by symptom burden, loss of function, risk of infection
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and impaired quality of life (Turna, 2020; Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025).
Therefore, assessment and treatment require a multidimensional approach (Leon-
Diaz & Medina-Otero, 2025; Garcia-Chico et al., 2026).

Current literature indicates that risk-based surveillance, early intervention,
compression, structured exercise and self-management training form the
cornerstones of treatment (Ledn-Diaz & Medina-Otero, 2025; Pirincci et al.,
2026). In particular, progressive resistance exercise should now be regarded not
as something to be avoided, but as a fundamental component of rehabilitation that
requires careful titration (Fan et al., 2026; Wang et al., 2025). Surgery,
telerehabilitation and regenerative approaches, meanwhile, can play a
complementary role in suitable patient groups (Demirci & Sanal, 2025; Ciamarra
et al., 2025; Han et al., 2025).

In conclusion, the most effective approach in BCRL rehabilitation is a patient-
centred, evidence-based, stage-sensitive, multidisciplinary and long-term care
model. In the future, more precise diagnostic tools, better standardised exercise
and compression protocols, and robust studies on the integration of surgery and
rehabilitation will further advance this field (Garcia-Chico et al., 2026; Ciamarra
et al., 2025).
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