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1. Giris

0z

Glutamin; arjinin, omega-3 yag asitleri ve nukleotid gibi immunondtrisyon Grinleri
arasinda yer alan bir besin 6gesidir. Ayni zamanda insan viicudunda en bol bulunan amino
asit cesidi olmakla birlikte stres, travma ve sepsis gibi katabolik kosullara bagli olarak elzem
hale gelmektedir. Dolasimdaki glutamin salinimi ve bulunabilirligi bagirsak, karaciger ve
iskelet kaslari gibi temel metabolik organlar tarafindan kontrol edilmektedir. Glutaminin
hiicre icindeki baslica gorevleri arasinda; nitrojen dengesinin saglanmasi, mukozal
immun yanitin ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi, intestinal doku butunliginin
korunmasi ve asit baz dengesinin saglanmasi yer almaktadir. Ayrica glutaminin lenfosit ve
enterositler icin substrat gorevi gérme, glikoneogenezi ve protein sentezini diizenleme
ve proinflamatuvar sitokin salinimini baskilama gibi gorevleri de bulunmaktadir. Tim
bu ozellikleri ile glutamin saglik tzerindeki etkileri acisindan olduk¢a dnemlidir. Kritik
hastalik durumunda meydana gelen metabolik degisiklikler nedeniyle, plazma ve iskelet
kaslarindaki glutamin depolari tikenmektedir. Bu donemlerde pozitif nitrojen dengesinin
saglanmasi adina glutamin takviyesinin yapilmasi 6nemlidir. Mevcut calismalarda
glutamin destekleri oral, enteral ve/veya parenteral olmak lizere cesitli yollarla yapilmis ve
calismalarda farkli glutamin dozlari kullanilmistir. Literatiirde, glutaminin hastaliga 6zgi
dozu ve en etkin verilis yolu icin kesin bir 6neri bulunmamaktadir. Bu derleme, glincel
calismalardan elde edilen veriler 1s1ginda glutaminin inflamatuvar bagirsak hastaliklari,
kardiyovaskuler hastaliklar, kanser, yara, yanik, stres, travma ve sepsis gibi ¢esitli hastaliklar
Uzerindeki etkilerini incelemek amaciyla yazilmistir.

Anahtar Kelimeler: Glutamin, kronik hastalik, beslenme tedavisi.

Abstract

Glutamine is a nutrient that is among the immunonutrition products such as arginine,
omega-3 fatty acids and nucleotides. Besides being the most abundant amino acid in
the human body, it becomes essential due to catabolic conditions such as stress, trauma,
and sepsis. The release and availability of circulating glutamine is controlled by major
metabolic organs such as the gut, liver, and skeletal muscles. Nitrogen balance, regulation
of mucosal immune response, glucose metabolism, preservation of intestinal tissue
integrity, and acid-base balance are included among the main functions of glutamine in
the cell. In addition, glutamine has functions such as acting as a substrate for lymphocytes
and enterocytes, regulating gluconeogenesis and protein synthesis, and suppressing
proinflammatory cytokine release. With all these features, glutamine is very important in
terms of its effects on health. Glutamine stores in plasma and skeletal muscles are depleted
due to metabolic changes that occur in critical illness. It is important to supplement with
glutamine to maintain a positive nitrogen balance during those periods. In the current
studies, glutamine supplements were made in various ways, including oral, enteral, and/or
parenteral, and different glutamine doses were used in the studies. In the literature, there
is no definite recommendation for the disease-specific dose and for the most effective
route of administration of glutamine. This review was written to examine the effects of
glutamine on various diseases such as inflammatory bowel diseases, cardiovascular
diseases, cancer, wounds, burns, stress, trauma, and sepsis in the light of data obtained
from current studies.

Keywords: Glutamine, chronic disease, nutrition therapy.

sahiptir (1). Glutamin; normal kosullarda elzem bir amino
asit olmayip; stres, travma, kritik hastalik ve sepsis gibi

Glutamin, insan vicudunda en fazla miktarda bulunan
amino asittir ve viicuttaki amino asit havuzunun yaklasik
%60'In1 olusturmaktadir. Bilesiminde karbon, hidrojen,
oksijen ve nitrojen atomlari yer almaktadir. Dokular arasinda
amonyak (NH3) tasinimi, nitrojen degisimi, immunite ve pH
homeostazinin saglanmasi gibi durumlarda kritik Gneme

durumlarda kullanimi arttigi icin esansiyel bir aminoasit
olarak godrev yapmaktadir. Glutamin, viicutta nitrojen
tasiniminda merkezi rol oynamakta, lenfosit, enterosit,
kolonosit ve fibroblast gibi hizla boltinen hicreler igin
yakit gorevi gormektedir. Ayni zamanda glutatyon
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ve nikleotidlerin 6ncili olup c¢ok sayida metabolik
fonksiyonun diizenlenmesinde gorev almaktadir (2).

Glutaminin insan vicudundaki konsantrasyonu ve
kullanilabilirligi; sentezi, salinimi ve dokular tarafindan
kullanimi arasindaki dengeye baghdir. Yaklasik 70 kg
agirhigindaki saghkh bir bireyin viicudunda yaklasik 70-
80 g glutamin bulunmaktadir. Glutamin sentezinde
gorev alan organlar arasinda akciger, karaciger, beyin,
iskelet kaslar ve yag dokusu yer almaktadir. Glutamin
metabolizmasinda glutamin sentetaz ve glutaminaz olmak
lUzere iki enzim gorev almaktadir. Glutamin, sitozolik bir
enzim olan glutamin sentetaz araciigiyla glutamat ve
NH,'ten sentezlenmektedir. Mitokondriyal bir enzim olan
glutaminaz enzimi ise glutaminin glutamat ve amonyuma
(NH,) hidrolizinden sorumludur (1). Glutaminin sentez
mekanizmasi Sekil 1'de 6zetlenmistir.

+ADP+P;

GLUTAMAT .
GLUTAMIN

+NH +ATP (— H.O +

Glutaminaz

Sekil 1. Glutamin sentezi (1. kaynaga dayandirilarak yapilandirildi)

Glutamin, dokular arasinda nitrojen ve karbon
tasiniminda rol oynayan bir aminoasittir. Glutaminin,
inflamatuvar badirsak hastaliklari Gzerinde bagirsak
mukoza butinligini koruma ve immin islevleri
gliclendirme, kanserde mukozit iyilesmesini hizlandirma
ve hiicre proliferasyonunu saglama, stres, travma ve sepsis
durumunda hiicre apoptozunu dnleme gibi ¢esitli gorevleri
bulunmaktadir (3).

Bu derleme, giincel calismalardan elde edilen veriler
isiginda glutaminin inflamatuvar badirsak hastaliklari,
kardiyovaskiler hastaliklar, kanser, yara, yanik ve stres,
travma ve sepsis gibi cesitli hastaliklar ve COVID-19
lzerindeki etkilerini incelemek amaciyla yazilmistir.

1.1. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari (iBH) Uzerine Etkileri

inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Glseratif kolit ve crohn
hastaligi olmak Uizere iki ana formdan olusmaktadir ve
genellikle aktif ve remisyon doénemleri bulunmaktadir
(4). Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda glutamin;
enterosit proliferasyonunu tesvik etmek, siki baglantilar
dlizenlemek, proinflamatuvar sinyal yollarini baskilamak,
normal ve patolojik kosullar altinda hiicreleri apoptoz
ve stresten korumak icin kullanilan énemli bir substrattir
(5). Enterositler i¢in ana solunum substrati olan glutamin,
bagirsak fizyolojisinin korunmasinda elzemdir, bu nedenle
glutamin seviyelerindeki dustkltkler immdin disfonksiyon
ile iliskilendirilmistir (6).

Glutamin suplementasyonu, IBH'nin tedavisinde pratikte
kullanilan bir uygulamadir ancak bu konudaki bilimsel
kanitlarin hala tartismali oldugu gorilmektedir. Kritik
hastalarda, erken enteral glutamin suplementasyonun
etkinligini  degerlendiren  bir ¢alismada glutamin
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takviyesinin (0.3 g/kg/guin) bagirsak gecirgenligini azaltarak
mukozal atrofiyi onledigi ve badirsak butlnliginin
korunmasini destekledigi bildirilmistir (7).

Soares Severo ve ark. (8) tarafindan yapilan, yedi arastirma
makalesinin dahil edildigi sistematik bir derlemede
incelenen calismalarda katiimcilara oral (21-30 g/giin veya
0.5 g/kg/giin), enteral (7.87-8.3 g/100 g) ve/veya parenteral
(0.3 g/kg/giin) glutamin takviyesi verilmistir. Uygulama
yolundan bagimsiz olarak, hastanede veya ayakta tedavi
géren iBHli hastalara uygulanan glutamin takviyesinin
hastalik seyri, badirsak gecirgenligi ve morfolojisi,
antropometrik  Olclimler, biyokimyasal parametreler,
oksidatif stres ve inflamasyon belirtecleri Gizerinde herhangi
bir etkisinin olmadigi bildirilmistir.

Glutaminin intestinal  hiicreler {zerinde enterosit
proliferasyonunu tesvik ederek mitojenle aktive olan
protein kinazlarin (MAPK) aktivasyonunu saglama, biyime
faktorlerinin (epidermal blyume faktorli - EGF, insilin
benzeri blyume faktori - IGF-I, donustlrict blylime
faktord'nlin -TGF-a) etkilerini optimize ederek bagirsak
doku butlinliginl koruma ve siki baglanti proteinlerinin
(Klaudin-1, Klaudin-4, Okludin, Zonula Okludens ZO-1,
Z0-2 ve Z0O-3) ekspresyonunu indiikleme gibi gorevleri
bulunmaktadir. Nikleer faktér-kB (NF-kB) ve sinyal
transduserleri ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT) gibi
proinflamatuvar sinyal yollari glutamin tarafindan inhibe
edilmektedir. Glutamin, glutatyon (GSH) sentezine katilarak
ve 1s1 sok proteinlerinin ekspresyonunu diizenleyerek
apoptozu baskilamaktadir. Ayrica glutaminin, endoplazmik
retikulum (ER) stresini iyilestirerek ve otofajiyi tesvik ederek
bagirsak htcrelerini stresli kosullara karsi koruma gibi
gorevleri bulunmaktadir (5). Glutaminin intestinal hiicreler
Uzerindeki etki mekanizmasi Sekil 2'de 6zetlenmistir.

| Apoptoz ve hiicresel strese karsi koruma |

Is1 ok proteinleri
(HSP-70, HSP-25, HSP-72)
Otofaji / GSH

ER Stresi
HSF-1 7/

/\ Glutamat
"'TOR'\,\ I A e
Glutami
/ utalmln \/ STAT-1, STAT-3,

STAT-4, STAT-5

Antiinflamasyon

MAPKs

(ERK1/2, INK) Blylime faktdrii Siki baglants
(EGF, IGF-I, TGF-a)
l (Klaudin-1, Klaudin-4, Okludin
/ 20-1,20-2, 20-3)
Enterosit
proliferasyonu
| : inal doku biitiinligtini =1

Sekil 2. Glutaminin Intestinal Hiicreler Uzerindeki Etki Mekanizmasi
(T cubuklari inhibisyonu, oklar stimiilasyonu temsil etmektedir) (5.
kaynaga dayandirilarak yapilandirildi)

1.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine Etkileri

Kardiyovaskiler hastaliklar, insulin direnci, bozulmus glukoz
toleransi, dislipidemi, hipertansiyon ve abdominal yaglanma
ile karakterize hastaliklar buatinidir. Glutamin; vaskiler
hicrelerde ¢ogalma, migrasyon ve apoptoz dahil olmak
tizere DNA, ATP, protein ve lipit sentezi icin substrat gorevi
yapmaktadir (9).

Glutamin ve metabolitleri; glutatyon, isi sok proteinleri
ve hem oksijenaz-1 ekspresyonunu uyararak kan akisi
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ve akiskanligini artirmakta ve vaskiiler homeostazisin
korunmasindaetkiliolmaktadir.Ayricaglutamin;dislipidemi,
glukoz intoleransi, instlin direnci, hipertansiyon ve obezite
gibi kardiyovaskdiler hastaliklarin gelisiminde etkili olan
cok sayida risk faktoriinin etkinliginin azaltlmasinda
da etkilidir. Bu gibi durumlarin aksine glutaminin krebs
doéngustindeki artigi vaskuler hiicre proliferasyonu, hiicre
migrasyonu ve kolajen sentezini artirarak kardiyovaskuiler
hastalik gelisimine neden olabilmektedir (9). Glutaminin
kardiyovaskdler hastaliklar tzerindeki etkileri Sekil 3'te
verilmistir.

GLUTAMIN

$ ) 2

Glutatyon
Isi sok proteinleri
Hem oksijenaz-1
Nitrik oksit

Krebs Déngilsii

Vaskiller hiicre proliferasyonu
Vaskiller hiicre migrasyonu

Kardiyovaskiiler Risk Faktarleri

Dislipidemi
Glukoz intoleransi
Kolajen sentezi

insiilin direnci
Hipertansiyon
Obezite

KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Oksidatif stres
inflamasyon
Apoptoz
Kan akist

KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Sekil 3. Glutamin ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar (10. kaynaga
dayandirilarak yapilandirildi)

Hasani ve ark. (10) tarafindan 12 calismanin dahil edildigi
bir  meta-analizde, glutamin  suplementasyonunun
aclik kan glukozu, glisemik indeks, trigliserit diizeyi ve
C-reaktif protein (CRP), interlékin-6 (IL-6), Interl6kin-1
(IL-1), Tamor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve glutatyon
(GSH) gibi inflamatuvar  parametreler  Uzerindeki
etkinligini degerlendiren, obezite, tip 2 diyabet ve cesitli
kardiyometabolik hastaliklar Uzerinde yapilmis cesitli
randomize klinik ¢alismalar meta-analize dahil edilmistir.
Glutamin suplementasyonu dahil edilen calismalarin
yedisinde oral yoldan, bes calismada ise parenteral
yoldan uygulanmistir. Dahil edilen calismalarin yiritilme
suresi yarim gin ile 120 giin arasinda degismekte olup
uygulanan glutaminin dozu 0.3 mg/kg/giin ile 50 g/giin
arasinda degismektedir. Glutamin suplementasyonu
kardiyopulmoner bypass hastalarina 0.5 mg/kg/giin,
koroner obstriiksiyonu olan hastalara ise 0.19 mg/kg/
saat parenteral beslenme yolu ile yapilmistir. Glutamin
suplementasyonunun kardiyometabolik risk faktorleri
arasinda yer alan aclik kan glukozu ve CRP diizeylerinde
onemli diizeyde azalma sagladigi bildirilmistir.

Yapilan calismalarda glutamin, glutamat ve glutamin/
glutamat oraninin serum konsantrasyonlarinin
kardiyovaskdler hastaliklar ve diyabet ile iliskili oldugu
bildirilmistir. ~ Dolasimdaki ~ glutamat  seviyelerinin;
beden kiitle indeksi (BKi), aclik kan glukozu, trigliserit,
apolipoprotein B ve yiliksek hassasiyetli C-reaktif protein
(hs-CRP) gibi metabolik belirtegler ile pozitif, glutamin ve
glutamin/glutamat oraninin ise bu parametrelerle negatif
iliskili oldugu ve azalmis glutamin/glutamat oraninin daha
yliksek kardiyovaskaiiler hastalik riski ile iliskili oldugu ifade
edilmistir (11-14).

Alipanah-Moghadam ve ark. (15) tarafindan yetiskin
saglkli erkeklere 14 glin boyunca egzersiz sonrasinda
glutamin takviyesi (0.3 g/kg/glin) uygulanmis ve bazi

aterosklerotik belirtecler tGzerindeki etkinligi incelenmistir.
Calisma sonunda serum leptin, diisiik dansiteli lipoprotein-
kolesterol (LDL-K) ve total kolesterol seviyelerinde anlamli
diizeyde azalma oldugu bulunmustur.

Literatlirde yapilan calismalar incelendiginde glutamin
suplementasyonunun aclk kan glukozu, kan lipit duizeyleri
ve CRP gibi cesitli kardiyometabolik risk faktorleri tizerinde
olumlu etkilerinin oldugu gorilmustir. Bu etkilerinin yani
sira glutaminin kardiyovaskiler hastaliklar Gzerindeki
terapotik etkinligine iliskin hentiz herhangi bir kesin doz
onerisi bulunmamaktadir. Bu kapsamda kardiyovaskiler
hastaliklarda glutamin suplementasyonunun altta yatan
mekanizmasinin arastirilmasinin, bu tar hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesine
yardimci olacagr distintilmektedir.

1.3. Kanserde Oral Mukozit Gelisimi Uzerine Etkileri

Hicrelerin  kontrolsiiz bolinlip ¢ogalmasi sonucunda
olusan kanser, kiiresel bir halk saghgi sorunudur.
Kemoterapi ve radyoterapi, kanserde sik kullanilan
tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Oral mukozit;
kemoterapi ve radyoterapide en sik gorilen, mukozal
bariyerin inflamasyonu ve Ulserasyonu sonucunda olusan
bir komplikasyondur. Mukozit gelisimi, analjezik dozunun
artmasina, malnitrisyona ve malntitrisyon gelisimine bagli
olarak enteral ve parenteral nitrisyona gecis oranlarinda
artisa neden olan, agn ve disfaji gibi semptomlarla
karakterize bir reaksiyon olup hastalarin yasam kalitesini
onemli 6lclide etkilemektedir (16, 17).

Kemoterapinin neden oldugu mukozit tipik olarak
tedavinin baslamasindan 3-5 giin sonra baslamakta ve
7-10 giin sonra zirve yapmaktadir. Radyoterapinin neden
oldugu mukozit ise genellikle ikinci haftadan sonra ortaya
¢ikmaktadir. Tum bu yan etkiler, aktif tedavi sirasinda ve
tedavinin iyilesme asamalarinda sadece gastrointestinal
mukozayi etkilemekle kalmayip ayni zamanda kaseksiyi
de siddetlendirebilecedi icin kanser hastalari igin risk teskil
etmektedir (18). Lokosit hiicreleri icin yakit gérevi goren
glutaminin oral, enteral veya topikal formda kullaniminin
mukozal epitel hicreleri ve konak¢i mukozal bagisiklik
fonksiyonunun diizenlenmesi (izerinde olumlu etkileri
bulunmaktadir (19).

Glutaminin dozu ile ilgili olarak Daniele ve ark. (20)
calismasinda 18 g oral glutamin takviyesinin, Jebb ve ark.
(21) calismasinda ise 16 g glutaminin mukozit Uzerinde
herhangi bir yararli etkisinin olmadigi ve bu dozun mukozit
Uzerinde etki goOsterebilmesi icin disiik bir doz oldugu
belirtilmistir. Birka¢ calismada ise mukozitlerde glutamin
kullanimi icin terapotik doz araliginin 20-40 g olmasi
onerilmistir (22, 23). Klinikte ise oral glutaminin ginlik 30
g kullaniminin (ginde 6 kez x 5 g = 30 g) mukozit ve yara
iyilesmesi icin faydali oldugu ifade edilmistir (24).

Tang ve ark. (25) tarafindan oral mukozit gelisen kanser
hastalari ile yapilan bir meta-analizde glutaminin; mukozit
siddetini, opioid analjezik kullanimini ve hastaneye yatis
oranlarini azalttigi bildirilmistir. Peng ve ark. (26) tarafindan
16 randomize kontrollli calismanin dahil edildigi bir
meta-analizde ise glutaminin uygulama dozu ve siiresi
calismalar arasinda farkliik gostermekle birlikte glutamin
suplementasyonunun kemoterapi veya radyoterapi
kaynakl 3. ve 4. derece oral mukozit insidansinda énemli
olcude azalma sagladigi bildirilmistir.
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Sayles ve ark. (27) tarafindan kanser hastalari ile yapilmis
15 calismanin dahil edildigi sistematik bir derlemede ise,
15 calismanin 11'inde oral glutaminin mukozit lizerinde
olumlu etkileri oldugu gorlilmistlr. Calismalarda en
sik kullanilan oral glutamin dozunun 30 g/giin oldugu
ve glutaminin su, meyve suyu gibi iceceklerle veya
yumusak kivamdaki yiyeceklerle karistinlmis halde
kullanildigi  bildirilmistir.  Dahil edilen calismalarin
c¢ogunda, kemoterapi veya radyoterapiden 0-7 giin 6nce
maksimum 30 g/giin dozunda baslatilan oral glutamin
suplementasyonunun kanserli erigkin hastalarda mukozitin
siresini ve siddetini azaltmada olumlu etki g&sterdigi
ifade edilmistir. Ayni zamanda incelenen calismalar
sonucunda kemoterapi ve/veya radyoterapi alan mukozit
gelismis kanser hastalarinda glutamin suplementasyonun
etkinliginin  degerlendirilebilmesi icin ¢ok merkezli,
daha ¢ok katihmcr iceren randomize, plasebo kontrolll
calismalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugu ve glutaminin
timor yaniti Uzerindeki terapotik etkinligine iliskin
herhangi bir kesin doz &énerisinin henliz verilemeyecegi
bildirilmistir. Gelecekteki calismalar, kanser cesidi ve tedavi
protokollerine bagli olarak cesitlilik gosteren oral glutamin
dozunu ve siiresini optimize etmeyi degerlendirmelidir.

1.4. Yara lyilesmesi Uzerine Etkileri

Fonksiyonel doku buttnliglindeki bozulma olarak
tanimlanan yaralarda, iyilesme siireci yaralanmayi takiben
baslamakta ve bir dizi fizyolojik asamadan olusmaktadir
(28). Arjinin ve glutamin, inflamatuvar siire¢ ve kollajen
sentezi icin gerekli olan nitrik oksit ve prolin &ncili
olma ozellikleri ile yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan
aminoasitler arasinda yer almaktadir (29). Glutaminin
Isi  sok proteinlerinin ekspresyonunu duzenleyerek
enfeksiyonlara karsi koruma, glutatyon oncilii olma,
|6kosit apoptozu, slperoksit Uretimi ve fagositozu
diizenleyerek yara iyilesmesinin inflamatuvar fazinda
rol oynama gibi gorevleri bulunmaktadir (30). Arjinin ve
glutamin suplementasyonunun yara iyilesmesi Gizerindeki
etkilerini inceleyen bir meta analizde, arjinin ve glutaminin
yara iyilesmesi ve mortalite ile ilgili parametreleri olumlu
yonde etkileyebilecegi gosterilmistir. Glutamin takviyesinin
nitrojen dengesi, hastanede kalis stresi, CRP, IL-6 ve TNF-a
seviyeleri Gizerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (31).

1.5. Yanik Uzerine Etkileri

Glutamin, yanik hastalarinda 6nemli etkileri oldugu bilinen
bir aminoasittir. Glutamin seviyelerinin diismesi hastalik
prognozunun koétllesmesi tizerinde etkilidir. Bu kapsamda
glutamin katabolik hastalik ve stres gibi durumlara bagl
olarak esansiyel amino asit gorevi gormektedir. Yapilan
arastirmalarda cerrahi, yogun bakim Unitesi ve yaniklarda
glutamin diizeylerinin dustligli ortaya konulmus ve
glutamin seviyelerindeki distiklik immtin fonksiyonlarda
azalma ve mortalitede artis ile iliskili bulunmustur (32).

Yang ve ark. (33) tarafindan glutaminin hipermetabolik
reaksiyonlar Gzerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla
yapilan bir calismada ratlar rastgele olarak kontrol, yanik
ve yanik+ glutamin olmak lizere Ug¢ gruba ayriimis ve
tedavi grubundaki ratlara 1g/kg glutamin verilmistir.
Calisma  sonunda  glutamin  suplementasyonunun
nikotinamid adenin dintkleotit fosfat (NADPH) sentezini
tesvik etme, oksidatif stresi inhibe etme ve yaniktan sonra
glutamin kullanimini iyilestirme gibi 6zellikler gostererek
hipermetabolik reaksiyonlari énemli bir sekilde azalttigi

Acar ve Akdevelioglu, Glutamin ve kronik hastaliklar

bildirilmistir.

Avrupa Klinik Nitrisyon ve Metabolizma Dernegi'nin
(ESPEN) yodun bakim Unitesindeki klinik nutrisyona
iliskin  yayinlamis  oldugu kilavuzda vicut ylzey
alaninin %20'den fazlasini kapsayan yaniklarda enteral
beslenmeyi takiben 10-15 glin siireyle ek enteral glutamin
suplementasyonunun (0.3-0.5 g/kg/giin) uygulanmasi
gerektigi bildirilmistir (B Kanit dlizeyi) (34).

1.6. Metabolik Stres, Travma ve Sepsis Durumu Uzerine
Etkileri

Glutamin, endojen olarak viicutta sentezlenmektedir ancak
stres, travma ve sepsis gibi katabolik durumlarda esansiyel
amino asit gorevi gormektedir. Dolasimdaki glutamin
diizeyleri kritik hastalik ve cerrahi operasyonlari takiben
dismekte ve bu durum enfeksiyon riski, iyilesme suresi ve
mortalite oranlarinda artis ile sonuclanmaktadir (35).

Lokositler stres, travma, sepsis ve akut solunum
yetmezligi gibi inflamasyon durumlarinda artan ve hicre
fonksiyonlarini olumsuz etkileyen endotoksin, sitokin ve
serbest oksijen radikalleriyle savasmaktadir. Bu akut stres
durumlarinda, l6kositlerden eksprese edilen ve stresli
kosullara maruz kalmaya yanit olarak dretilen 1s1 sok
proteinleri, yeterli glutamin varliginda komplikasyonlar ve
mortalite Uzerinde olumlu etkilere sahiptir. Bu nedenle bu
hastalarda glutamin diizeylerinin fizyolojik dozun altina
inmesiyle 1s1 sok proteinleri ve Iokosit fonksiyonlarinin
azalis gostermesi immiin yetersizlik nedenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir (35).

Glutaminin terapotik bir ajan olarak etkinligini incelemek
amaciyla 22 meta-analizin dahil edildigi bir derlemede,
incelenen meta-analizlerin ¢ogunlugunda glutaminin
kritik akut hastalarda iyilesme stiresi, sekonder enfeksiyon
gelisimi ve mortalite Uzerinde olumlu etkileri oldugu
belirtilmistir (36). Politravma geciren yodun bakim
hastalarinda glutamin suplementasyonunun immuinolojik
etkinliginin incelendigi bir calismada ise glutamin takviyesi
(50 mg/kg/giin) ile hiimoral ve hiicre aracili immin sistem
fonksiyonlarinda iyilesme oldugu gosterilmistir (37).

Major cerrahi, travma, enfeksiyon veya organ yetmezIigi gibi
kritik hastaligi olan yetiskin hastalara yonelik randomize
kontrolli calismalarin dahil edildigi bir meta-analizde,
parenteral beslenme ile 0.3-0.5 g/kg/gtin glutamin dipeptid
suplementasyonunun hastane mortalitesi, komplikasyon
gelisim riski ve hastanede kalis stiresini énemli dl¢ude
azalttigi belirtilmistir (38).

ESPEN kilavuzunda kritik hastalik travmalarinda enteral
nitrisyonunilk bes glintiicinde glutamin suplementasyonu
(0.2-0.3 g/kg/gtin) yapilmasi ve yara iyilesmesi durumunda
10-15 giin boyunca suplementasyona devam edilebilecedi,
yanik ve travma hastalan disindaki yogun bakim
hastalarinda ek enteral glutamin uygulanmamasi gerektigi
bildirilmistir (B Kanit diizeyi) (34).

1.7. Glutamin ve COVID-19

Siddetli akut solunum sendromu koronavirlis 2 (SARS-
CoV-2) Aralik 2019'da Cin'in Wuhan sehrinde kesfedilen
yeni bir koronavirls cesididir. Hastaliga 11 Subat 2020'de
COVID-19 adi verilmis olup 11 Mart 2020'de Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi ilan edilmistir (39).
5 Temmuz 2023 itibariyle diinya genelinde 767 milyon
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kisinin hastalandigi ve 6.9 milyon insanin vefat ettigi
bildirilmistir (40). Turkiye'de ise Saglik Bakanligi verilerine
gore toplamda 15 milyon kisinin hastaliga yakalandigi ve 99
bin kisinin vefat ettigi ifade edilmistir (41). COVID-19 salgini
diinya ¢apinda ilerledikge, virlisle miicadelede kullanilan
stratejilerin belirlenmesine yonelik ihtiyag artmakta ve
yeni tedavi secenekleri gelistirilmeye calisiimaktadir. Diger
akut hastaliklarda oldugu gibi COVID-19'da da katabolik
sure¢ devam etmektedir. Sistein, arjinin ve glutamin gibi
aminoasitlerin akut stres duzeylerinin azaltilmasinda
olumlu etkilerinin bulunmasi bu tiir hastalarda bagisiklik
sisteminin  modilasyonunun  saglanmasinda  6nem
kazanmaktadir (42).

Mohajeri ve ark. (43) tarafindan COVID-19 hastalarn
Uzerinde yapilan bir calismada hastalara 5 glin boyunca
3x10 g/glin glutamin takviyesi verilerek glutaminin
inflamatuvar belirte¢ ve istah parametreleri Uzerindeki
etkinligi degerlendirilmistir. Calisma sonunda glutamin
takviyesinin serum interldkin-1p3 (IL-1B), hs-CRP ve TNF-a
diizeylerini onemli dlctide azaltip istahi artirdigi bildirilmis
ve hastanede yatan COVID-19 hastalan icin glutamin
takviyesinin yararli olabilecedi ifade edilmistir.

Cengiz ve ark. (36) tarafindan alt solunum yolu tutulumu
ile hastaneye yatirilan 50 yas Ustli COVID-19 hastalari
ile yapilan bir calismada hastalara 3x10 g/giin enteral
glutamin takviyesi verilmis ve COVID-19 enfeksiyonunun
erken doneminde normal beslenmeye ek enteral glutamin
takviyesinin hastanede kalis siresi ve yogun bakim Unitesi
ihtiyaci Gzerinde azalma sagladigi bildirilmistir.

Soliman ve ark. (44) COVID-19 hastalari ile yaptiklan
randomize Kklinik bir calismada ise hastalar iki gruba
ayrilmistir. Bir grup standart enteral beslenme destegi,
diger grup ise intravendz glutamin destedi almistir. Calisma
sonunda iki grup arasinda kisa dénemli mortalite agisindan
anlamli bir fark bulunamamis ancak parenteral glutamin
takviyesi alan hastalarda inflamatuvar yanitta azalma
oldugu ifade edilmistir.

Aydin ve ark. (45) tarafindan yapilan bir calismada ise
COVID-19 hastalarinda glutaminoliz, heksozamin ve
pentoz fosfat yolaklarinin aktive olmasi nedeniyle plazma
aspartat, glutamin ve glisin dizeylerinde azalma oldugu
gorilmis ve bu plazma aminoasitlerinin enteral veya
parenteral olarak verilmesi ile plazma diizeylerinde artis
saglanmasinin hastalarin hastanede ve yogun bakimda
kalis strelerini azaltacagi ve hastaligin patofizyolojisini
olumlu etkileyecegi belirtilmistir.

2. Sonug ve Oneriler

Glutamin, insan vicudunda en fazla miktarda bulunan
aminoasit olup stres, travma, kritik hastalik ve sepsis gibi
durumlarda kosula bagli olarak esansiyel bir aminoasit
gorevi gormektedir. Glutaminin inflamatuvar bagirsak
hastaliklari, kardiyovaskiler hastaliklar, oral mukozit,
yanik, yara, metabolik stres ve travma Uzerindeki yararh
etkileri g6z oniinde bulunduruldugunda hastaliklarin
tedavisindeki kullanimi, etkili farmakolojik bir yaklagim
olarak disunilebilir.

Literatlirde COVID-19'un tedavisinde glutaminin etkinligini
degerlendiren calismalar incelendiginde, glutaminin cesitli
inflamatuvar parametreler ve COVID-19'a bagh hastanede
kalis stiresinin azaltilmasi Gizerinde olumlu etkilerinin oldugu

gorilmekle birlikte yapilan ¢alisma sayisinin sinirli oldugu
bulunmustur.

Ayni zamanda literatlirdeki mevcut ¢alismalarda, uygulanan
glutamin dozlarinin  farklihk gostermesi, hastaliklara
0zgl doz ve etkili verilis yolu hakkinda kesin bir oneri
bulunmamasi gibi faktorlere bagh olarak glutaminin kronik
hastaliklar Uzerindeki etkinligini guivenle degerlendirmek
icin daha blytk 6rneklemli ve uzun sureli takipleri iceren
daha genis kapsamli calismalara ve kilavuz Onerilerine
ihtiya¢ duyulmaktadir.

3. Alana Katki

Literatlirde, glutaminin kronik hastaliklar  tzerindeki
etkilerini inceleyen az sayida ¢alisma oldugu gorilmastdar.
Bu derleme makale ile literatiirdeki bu bosluga katki
saglanacagi disiintlmektedir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi
yoktur.
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