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OZET

Inme; vaskiiler nedenler disinda gériiniir bir neden olmadan fokal (veya global)
serebral disfonksiyonun hizla gelisen klinik belirtileri ile karakterize bir durumdur.
Inme risk faktérlerinin bilinmesi ve fizyopatolojisinin iyi anlasilmasi, dnleyici ve etkin
iyilestirici stratejilerin  gelistirilmesi igin olduk¢a 6nemlidir. Iskemik inme
fizyopatolojisinde oksidatif stresin rolu bilinmektedir. Fakat oksidatif stresin inme
siddetini ne diizeyde etkiledigi ¢ok acik degildir. Bu sebeple ¢alismamizda iskemik
inme hastalarinda oksidatif stres parametrelerinden TAS ve TOS dizeylerinin inme

siddeti ile iliskisini incelemeyi amagladik.

Inme hastalarinda akut stres cevabinin bir bileseni olarak kan dolasiminda
glukagon, katekolamin, kortizol gibi hormon seviyeleri yikselir, interlokinler ve akut
faz proteinleri artar. Bu stres yanit1 kas ve yag dokusunun katabolik yikimina neden
olur. Sonugta artan proteoliz ile kas dokusundan glutamin gibi ¢esitli aminoasitler
salinir ve ihtiyaci olan diger dokular tarafindan hizla kandan alinir. Sentez hiz1 artan
talebi karsilayamadigi i¢in de kritik hastalarda glutamin eksikligi olusabilir. Bu
nedenle calismamizda iskemik inme tanili hastalarimizda glutamin diizeylerini

incelemeyi amacladik.

Calismaya Haziran 2023 ile Kasim.2023 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Néroloji Yogun Bakim Unitesi’ne iskemik inme tanisi ile yatirilan 50
hasta dahil edilmistir. Tim hastalardan yogun bakima kabul sirasinda, yatisin 4. ve 10.
giinlerinde olmak iizere iicer kez kan numunesi toplandi. Numunelerden glutamin,
TAS ve TOS diizeyi analizi yapildi. Her hasta i¢in inme siddetini belirlemek amaciyla

yogun bakima kabul sirasinda NIHSS skoru hesaplanarak kaydedildi.

Yogun bakima kabulde hastalarin ortalama glutamin diizeyi 611.0 (£155.7)
umol/L olup normal araliktaydi. Ancak hastalarin %14’iinde (n=7) glutamin duzeyi
diistik (<420 umol/L), %2’sinde (n=1) ise yuksekti (> 930 umol/L). Kritik hastalarda,
hiperkatabolizmanin seyri neticesinde yogun bakima kabulden ziyade 4. ve 10.
giinlerde ol¢iilen glutamin diizeylerindeki diistikliik oldukca degerlidir. Hastalarin
%22’sinde (n=11) 4. vel/veya 10. giinde glutamin seviyesi diistiktii (<420 umol/L).
Glutamin seviyesi diisiik gelen hastalarin %72.7°si agir inme kategorisindeydi.

Cinsiyet ve glutamin diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi. Yogun



bakima kabul sirasinda ve yatisin 10. guntnde Olgllen glutamin duzeyi o6len
hastalarda, hayatta kalan hastalara gore anlamli 6l¢lide daha diisiiktii (sirasiyla p
degerleri 0.020, 0.004). Glutamin diizeyleri ve NIHSS skorlar1 arasinda anlamli bir
iliski yoktu. TOS diizeyi ortalamasi 23.0 (£17.2) umol Eq/L olup normal diizeyinin
oldukga iizerindeydi. TAS diizeyi ortalamasi 1.22 (+0.51) mmol Eq/L olup referans
araliginda idi. TAS ve TOS dizeyleri ile NIHSS skoru arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi.

Sonug olarak bir kisim iskemik inme hastasinda glutamin seviyesinin diistigi
goriilmiistiir. Glutamin seviyesi diisen iskemik inme hastalarimin %72.7°sinin agir
inme kategorisinde oldugu saptanmistir. Bu sebeple, 0Ozellikle agir inme
kategorisindeki hastalarda glutamin eksikligi bulunabilecegi akilda tutulmalidir.
Ayrica diisiik glutamin seviyelerinin mortalite ile anlamli bir iligkisinin oldugunun
tespit edilmesi nedeniyle, glutamin seviyesi diisiik hastalara glutamin takviyesi
verilmesinin hayat kurtarici1 olabilecegi diisiincesindeyiz. Bu nedenle iskemik inme
hastalarinda glutamin diizeylerini degerlendirecek daha biiyiik 6lgekli calismalara
ihtiyag vardir. Ek olarak TOS degerlerinin hastalarda yiiksek olmasi iskemik inme
hastalarinda oksidatif stresin varligin1 gostermektedir. TAS ve TOS diizeyleri ile inme
siddeti arasinda anlaml1 bir iligkinin bulunmamasi oksidan ve antioksidan diizeylerinin

inme siddetini belirlemede etkili olmadigini diisiindlirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik inme, Glutamin, Inme Siddeti, Oksidatif Stres, Total
Antioksidan Seviyesi (TAS), Total Oksidan Seviyesi (TOS)



ABSTRACT

Stroke is a condition characterized by rapidly developing clinical signs of focal
(or global) cerebral dysfunction with no apparent cause other than vascular causes.
Knowledge of stroke risk factors and a good understanding of its physiopathology are
crucial for the development of preventive and effective therapeutic strategies. The role
of oxidative stress in the physiopathology of ischemic stroke is known. However, it is
not clear to what extent oxidative stress affects stroke severity. Therefore, in our study,
we aimed to examine the relationship between TAS and TOS levels, which are

oxidative stress parameters, and stroke severity in ischemic stroke patients.

As a component of acute stress response in stroke patients, hormone levels such
as glucagon, catecholamine and cortisol increase in the blood circulation, interleukins
and acute phase proteins increase. This stress response causes catabolic destruction of
muscle and adipose tissue. As a result, various amino acids such as glutamine are
released from muscle tissue by increased proteolysis and rapidly taken up from the
blood by other tissues in need. Since the rate of synthesis cannot compensate the
increased demand, glutamine deficiency may occur in critically ill patients. Therefore,

we aimed to examine glutamine levels in patients with ischemic stroke.

The study included 50 patients admitted to the Dicle University Faculty of
Medicine, Neurology Intensive Care Unit between June 2023 and November 2023
with a diagnosis of ischemic stroke. Blood samples were collected from all patients
three times, on intensive care unit admission and on the 4th and 10th days of
hospitalization. Glutamine, TAS and TOS levels were analyzed. To determine the
severity of stroke, the NIHSS score was calculated upon admission to the intensive

care unit.

On admission to the intensive care unit, the mean glutamine level was 611.0
(£155.7) pumol/L, which was within the normal range. %14 (n=7) of patients had
deficient (<420 umol/L) and 2% (n=1) had supra-normal glutamine levels (>930
umol/L) on admission. As a result of the course of hypercatabolism in critically ill
patients, glutamine deficiency on days 4 and 10 of hospitalization rather than
admission to the ICU is highly valuable. In 22% of patients (n=11), glutamine levels

were low (<420 umol/L) on day 4 and/or day 10. 72.7% of the patients with low



glutamine levels were in the severe stroke category. There was no significant
difference between gender and glutamine levels. Glutamine levels on admission to
intensive care unit and on the 10th day of hospitalization were significantly lower in
patients who died than in patients who stayed alive (p values 0.020, 0.004,
respectively). There was no significant correlation between glutamine levels and
NIHSS scores. The mean TOS level was 23.0 (x17.2) umol Eg/L, which was well
above the normal level. The mean TAS level was 1.22 (x0.51) mmol Eq/L, which was
in the normal range. There was no significant correlation between TAS and TOS levels
and NIHSS score.

As a result, it was observed that some ischemic stroke patients had glutamine
deficiency. It was found that 72.7% of ischemic stroke patients with low glutamine
levels were in the severe stroke category. Therefore, it should be kept in mind that
glutamine deficiency may be present especially in patients in the severe stroke
category. In addition, since low glutamine levels have been found to be significantly
associated with mortality, we believe that giving glutamine supplements to patients
with low glutamine levels may be life-saving. Therefore, larger scale studies are
needed to evaluate glutamine levels in ischemic stroke patients. In addition, high TOS
levels in patients indicate the presence of oxidative stress in ischemic stroke patients.
The lack of a significant relationship between TAS and TOS levels and stroke severity
suggests that oxidant and antioxidant levels are not effective in determining stroke

severity.

Keywords: Ischemic stroke, Glutamine, Stroke Severity, Oxidative Stress, Total
Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS)
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1.GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) tanimlamasima gére inme; vaskiler nedenler
disinda goriiniir bir neden olmadan fokal (veya global) serebral disfonksiyonun hizla
gelisen klinik belirtileri ile karakterize bir durumdur. Semptomlar 24 saatten uzun
siirebildigi gibi 6liimle de sonuglanabilir [1]. Inme, diinya ¢capinda ikinci siradaki 6liim
nedeni ve Tlgiinci siradaki sakatlik nedenidir [2]. Mortalite ve morbiditesi oldukca
yuksek olan, bu nedenle ciddi ekonomik ve sosyal sonuglari olan bir halk sagligi
sorunudur. inme, patolojisine gore iskemik inme ve hemorajik inme olmak lizere iki
gruba ayrilir. Tim inmelerin %87’sini iskemik inmeler, %13’tinii ise hemorajik

inmeler olusturmaktadir [3].

Inme risk faktdrlerinin bilinmesi ve fizyopatolojisinin iyi anlagilmasi, énleyici ve
etkin iyilestirici stratejilerin gelistirilmesi icin olduk¢a onemlidir. iskemik inme
fizyopatolojisinde oksidatif stresin roli bilinmektedir. Biyolojik sistemlerde elektron
alict molekiiller serbest oksijen radikalleri olarak bilinirler [4]. Serbest radikallerin
aktif oksijen tlrevlerine oksidanlar denir. Oksidanlar hiicre zarlarini, DNA, RNA gibi
genetik materyalleri ve gesitli enzimatik olaylar1 da etkileyerek hiicre hasarina neden
olur. Serebral iskemi/reperfiizyon sirasinda 6nemli miktarda serbest oksijen radikali
aciga ¢ikar, antioksidan savunmanin yetersiz kalmasi oksidatif strese ve sonucunda da
ndronal hasara neden olur [5]. Calismamizda iskemik inme olgularinda oksidatif stres
parametrelerinden total oksidan seviyesi (TOS) ve total antioksidan seviyesini (TAS)
calisilacaktir. Amacimiz iskemik inme hastalarinda TAS ve TOS dzeylerinin inme

siddeti ile iligkisini degerlendirmektir.

Glutamin vicutta en bol bulunan aminoasittir ve mevcut serbest amino asit
havuzunun %6011 olusturur [6, 7]. Plazma konsantrasyonu diger aminoasitlerin 3-
200 katidir [8]. Viicutta sentez edilebildiginden normal sartlarda non-esansiyel bir
aminoasit olarak bilinmesine karsin kanser [9], sepsis [10, 11], enfeksiyonlar [12, 13],
ameliyat [14] ve travma [15] gibi hiperkatabolizma durumlarinda pek ¢ok doku ve
organ tarafindan hizla tiiketildiginden ve/veya yuksek inflamasyon ve oksidatif stres
sonucu artan gereksinimler nedeniyle glutamin mevcudiyeti tehlikeye girebilir [15] ve

kosullu esansiyel bir aminoasit haline gelebilir[16].



Organizmanin en kritik aminoasitlerinden biridir. Vicutta, amonyagin
uzaklastirilmast [17, 18], pH kontrolu, bagirsak biitlinliigiiniin korunmasi [19],
bagirsak hiicreleri igin ana besin kaynagi olmasi [20], antiinflamatuar, antiapopitotik
etkilerinin olmasi, immiin hiicreler i¢in en onemli yakit kaynagi olmasi ve pek ¢ok
immin fonksiyona ortak olmasi, en dnemli antioksidanlardan biri olan glutatyon
sentezine katilmasi [6] gibi cok 6nemli gorevleri vardir. Ayrica piirinler, pirimidinler,
amino sekerler dahil olmak Uzere makromolekiiler sentez igin nitrojen atomlari
verebilir [18]. Glukoz hayati bir metabolit ve pek ¢ok hiicre i¢in ana yakit olmasina
ragmen, lenfositler, notrofiller ve makrofajlar gibi bagisiklik sistemi hiicreleri, sepsis,
yanik, cerrahi operasyon sonrasi ve yetersiz beslenme gibi katabolik kosullar altinda
glukoza benzer veya ondan daha yiiksek oranlarda glutamin kullanir [21]. Glutaminin
diisiik kan konsantrasyonu bagisiklik hiicrelerinin islevini bozabilir, bu da kotii klinik
sonuglara ve artan 6lum riskine yol acar [22]. Yaniklarda, travma hastalarinda,
sepsiste, opere edilmis hastalarda kanitlanmis bir glutamin eksikligi bulunur ve diisiik
plazma konsantrasyonlar1 artan mortalite ile iligskilendirilmistir [15, 22]. Ve bu
hastalara glutamin replasmani yapilmasmin yararh etkileri pek ¢ok calisma ile
gosterilmistir. Kritik hastalarda infeksiyon oranlarini azalttigi [23, 24], alti aylik
mortaliteyi azalttigi [25], yogun bakim {initesi/hastanede kalis siiresini kisalttigi [26]

gosterilmistir.

Inme hastalarinda akut stres cevabinin bir bileseni olarak kan dolasiminda glukagon,
katekolamin, kortizol gibi hormon seviyeleri yikselir, interlokinler ve akut faz
proteinleri artar. Bu stres yanit1 kas ve yag dokusunun katabolik yikimina neden olur.
Olusan proteoliz neticesinde kas dokusundan glutamin gibi ¢esitli aminoasitler salinir
ve ihtiyaci olan diger dokular tarafindan hizla kandan alinir. Sentez hiz1 artan talebi
karsilayamadig1 i¢in de diger kritik hastalarda oldugu gibi inme hastalarinda da
glutamin eksikligi olusabilir. Fakat iskemik inme hastalar1 i¢in yaptigimiz genis
literatiir taramasinda glutamin diizeyinin Ol¢lildiigli bir ¢alismaya rastlayamadik.
Calismamiz iskemik inme olgularinda glutamin diizeyini degerlendiren ilk ¢aligma
olacaktir. Ayrica glutamin diizeyi ile hastaligin siddeti arasindaki iliskiyi
degerlendirmeyi amaclamaktayiz. Elde edilecek anlamli istatistiksel veriler

dogrultusunda iskemik inme hastalarinda glutamin takviyesi gerekliliginin kanita



dayandirilmasi konusunda klinisyene yon gosterecek ve bundan sonra bu konuda

yapilacak ¢aligmalara referans olma yoniinde olumlu katkilar saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. inme

2.1.1. Tanim

DSO inmeyi vaskiiler nedenler disinda belirgin bir neden olmaksizin, fokal (bazen
global) serebral disfonksiyona yol agan 24 saat veya daha uzun sirebilen ya da 6lime
yol agabilen klinik bir durum olarak tanimlar. N6rolojik fonksiyon kaybinin 24 saatten
uzun strmesi veya bazen 24 saatten 6nce 6lime yol agabilmesi ile gegici iskemik
ataktan (GIA) ayrilir. GIA, nérogériintiilemede enfarktiis kanit: olmadan, fokal beyin,
omurilik veya retinal iskeminin neden oldugu 24 saatten kisa siiren gegici bir nérolojik

fonksiyon bozuklugu atagi olarak tanimlanir [27].

Inmenin tipik semptomlar1 arasinda ani tek tarafli giicsiizliik, uyusukluk, konusma
ve/veya anlamada zorluk, bas donmesi, denge kaybi, gorme kaybi ve siddetli bas agris1
yer alir [28].

Inme en temel diizeyde iskemik ve hemorajik olmak iizere ikiye ayrilir. TUm
inmelerin %13°Und olusturan hemorajik inmeler intraserebral ya da subaraknoid
kanamaya bagli olusurken, ¢alismamizin ana konusu olan iskemik inmeler ise ¢ok
daha yaygindir ve tim inmelerin %87°sini olusturur [3]. Iskemik inme beyne giden
damarlarda olusan bir tikaniklik nedeniyle, ilgili beyin bdlgesinin yeterince

oksijenlenememesi sonucu olusur.



Sekil 1: Iskemik inme olusumu [29]

2.1.2. Epidemiyoloji

Serebrovaskiiler hastaliklar Tiirkiye’de ve diinyada oliim ve sakathigin en sik
nedenlerinden biridir. Diinya genelinde inme sebepli 6liimlerin sayis1 yilda 5.5 milyon
iken , DALY (Disability Adjusted Life Years — Sakatliga Ayarlanmis Yasam Yillart )
kaybi ise 44 milyon yildir [29]. Son yaymlanan “Kiiresel Hastalik Yiikii” [Global
Burden Of Disease (GBD)] raporuna gore inme, tim diinyada 6liimlerin en sik ikinci
nedeni, sakatligin ise liglincii en sik nedeni olmaya devam etmektedir [2]. Mutlak vaka
sayis1 agisindan inme yiikii son otuz yil iginde 6nemli dl¢iide artmistir. Inme nedenli
olimlerde %43 ve DALY oranlarinda % 143 diizeyinde artis saptanmistir. Kuresel felg
yiikiiniin bitytik kismi (6limlerin %86’s1 ve DALY ’nin %89°u) diisiik ve diisiik-orta

gelirli Glkelerdedir.

Kiiresel diizeyde her yi1l 12.2 milyondan fazla yeni inme vakasi goriilmektedir ve
25 yas lizeri bireylerde hayatlar1 boyunca inme goriilme olasilig1r dort kisiden biri

olarak agiklanmuistir.



Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2022 yili verilerine gore diinya ile benzer sekilde

ulkemizde de inme kalp hastaliklarindan sonra ikinci en sik goriilen 6liim nedenidir.

Tirkiye’de yilda yaklasik 125.000 yeni inme vakasi meydana gelmektedir.
Bunlarmn 81.500°iGnun yeni akut iskemik inme (tim inmelerin %65.1°1), 30.000’inin
akut intraserebral kanama (tim inmelerin %24’i) ve 14.000’inin yeni akut
subaraknoid kanama (tiim inmelerin %10.9°u) oldugu goriilmektedir. inme insidansi
154/100.000, inme prevalans1 1328/100.000 olarak bildirilmistir. Dlnya ile benzer
sekilde inme olgularmin ¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktadir (Tiirkiye’de % 54.3

dunyada %53) [30].

Yetigkinlerde engelliligin en 6nemli nedeni oldugundan ve ndrolojik hastaliklar
nedeniyle hastaneye yatislarin biiyiik ¢ogunlugunu inme olgular1 olusturdugundan
dolay1, yash niifusun giderek arttigi Ulkemizde inmeyi Onleyici ve tedavi edici

politikalarin gelistirilmesinin ne kadar 6nemli oldugu agiktir.

2.1.3. Risk faktorleri

Inme icin risk faktorleri klasik olarak degistirilemeyen ve degistirilebilen risk
faktorleri olarak siniflandirilir ve genellikle kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk
faktorleriyle ortiisiir. Degistirilebilir risk faktorleri, inme riskini azaltabilecek
mudahaleler icin potansiyel hedeflerdir. inme, hem hemorajik hem de iskemik olaylari
igeren heterojen bir hastalik oldugundan, risk faktorlerinin farkli inme tipleri i¢in farkl

boyutlarda etkileri olabilir [31]. Baslica risk faktorleri Tablo 1°de sunulmustur.



Tablo 1: inme Risk Faktorleri

|. Degistirilemeven Risk Faktorleri

Yas

Etnik koken
Cinsiyet

Aile Oykiisii
Genetik Faktorler

I1. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Hipertansiyon
Diabetes Mellitus
Dislipidemi

Kalp Hastaliklar1
Asemptomatik Karotis Stenozu
Sigara

Orak Hicreli Anemi
Alkol kullanimi
Obezite

Sedanter yasam tarzi
Fibrinojen

Hiperhomosisteinemi



2.1.3.1 Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas: Inme i¢in degistirilmeyen en 6nemli risk faktoridir. Ve inme riski her on
yilda bir iki katina ¢ikar [32].

Cinsiyet: Erkekler genellikle ayn1 yastaki kadinlara gore yaklasik 1,3 kat daha
fazla inme riski tasirlar. Ancak bu risk farki yasla birlikte azalma egilimindedir [33].
35-44 yas aras1 geng kadinlarda ise oral kontraseptif kullanimi ve gebelikle iliskili

olarak inme insidansinda artig goriilmektedir [32].

Etnik kdken: Siyahilerde beyazlara gore daha yiiksek bir inme insidansi vardir
[34]. Ancak bu farkliligin bir kismi degistirilebilir risk faktorlerinin yonetimindeki

esitsizliklere dayaniyor olabilir.

Aile 6yklsu: Ailede inme Oykiisiiniin olmast riski artirmaktadir. Bazi genetik

faktorler, benzer beslenme ve yasam tarzi etkilidir.
2.1.3.2 Degistirilebilir risk faktorleri

Hipertansiyon: Tum inme tipleri igin en 6nemli risk faktortdir. inme riski hem
sistolik hem de diastolik kan basinci artis1 ile artar. Arteriyel hipertansiyon
ateroskleroz sirecini ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimini hizlandirarak inme
insidansinda artisa yol agar. Sistolik kan basincinda 10-12 mmHg, diastolik kan
basincinda 5-6 mmHg diisiis yaratabilecek bir antihipertansif tedavinin inme

insidansinda %38’lik bir azalmaya yol agtig1 gosterilmistir [35].

Diabetes mellitus: Iskemik inme riskini 1.8-5 kat arttirir [36]. Kan glukoz

diizeyi normal aralikta olan bireylere gore, bozulmus aglik glukozu ( aglik kan sekeri:
100-125 mg/dl) olanlarda iskemik inme riskinin iki kat ve diyabet tanili hastalarda ise

ti¢ kat arttig1 gosterilmistir [37].

Sigara: Ozellikle iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ve riski
yaklagik iki kat arttirir [38]. Sigara kullaniminin kisa vadede trombiis olusumuna sebep
olmasi, uzun vadede ise ateroskleroz gelisim siirecini hizlandirmasi nedeniyle inme

riskini artirdig1 diistinilmektedir [39].



Hiperlipidemi: Yapilan pek ¢ok calismayla gosterildigi gibi total kolesterol ve
LDL kolesteroliin yiiksek seviyeleri iskemik inme riski ile iligkilidir. Aterosklerozu

olan hastalarda statin tedavisinin inme riskini azalttig1 goriilmustiir.

Kalp hastaliklari: Atriyal fibrilasyon, koroner arter hastaligi, infektif

endokardit, kalp yetersizligi, mitral stenoz, yakin zamanda geg¢irilmis genis miyokard
infaktiisii gibi cesitli kardiyak durumlar inme riskinde artisa yol acar. Iskemik
inmelerin yaklasik %20’si kardiyak emboliye baglidir. Kardiyoembolik inmelerin ise

yaklagik %350’si atriyal fibrilasyon kaynaklidir [40].

Asemptomatik Karotis stenozu: Internal karotid arterin asemptomatik stenozu

iskemik inmenin yaygin bir nedenidir. Iskemik inme veya gecici iskemik atakla
basvuran hastalarin % 15-20’sinde internal karotid arteri en az %50 daraltan bir
aterosklerotik lezyon bulunur [41]. Stenozun derecesi ipsilateral inme riski ile dogru
orantiidir  [42]. Klinik semptomlar interarteriyel embolizm, tromboz ve
hipoperfiizyona bagl ortaya ¢ikmaktadir. Asemptomatik hastalara uygulanan karotis

arter endaterektomi ile inme riski azalmaktadir [43].

2.1.4. inme simiflamas:

Serebral infarktlarda etyolojik siniflama inme tedavisi ve prognoz tayini
acisindan oldukga onemlidir. ilk siniflamalar lezyonun patolojisine gére yapilmis ve
basitce tiim inmeler hemorajik ve iskemik olmak iizere iki ana grupta toplanmistir.
Inmelerin yaklasik %80°i iskemik, %20’si ise hemorajik kaynaklidir. Iskemik inmeler
tromboz, emboli ya da sistemik hipoperfiizyona bagli olusan beyin iskemisidir.
Hemorajik inmeler ise intraserebral kanama (ISK) ve subaraknoid kanama (SAK)
olarak siniflandirilir. Calismamizin konusu sebebiyle burada iskemik inmeler ele

alinacaktir.
2.1.4.1. Iskemik inme siniflamasi

Iskemik inmeler i¢in yapilmis ¢ok sayida siniflama sistemi mevcut olsa da uzun
yillardan beri en ¢ok kullanilan, Klinik bulgularla birlikte etyolojinin 6n planda oldugu
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasidir [44].



2.1.4.1.1 TOAST siniflamasi

Inme nedenine gére yapilan bu siniflandirma bes alt gruptan meydana gelmistir

(Tablo 2).

Tablo 2: TOAST Siniflamasi

1)

Buytk arter aterosklerozu

2)

Kardiyoembolizm

3)

Kicuk arter okliizyonu

4)

Diger nedenlere bagli inme

5)

Nedeni bilinmeyen inme

1)

2)

3)

4)

5)

Buyuk arter aterosklerozu: Iskemik inmelerin %350’sine arter aterosklerozunun
neden oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda intrakraniyal ya da ekstrakraniyal
arterlerde %50’den fazla stenoz ya da okliizyon olduguna dair klinik veya
radyolojik bulgular vardir.

Kardiyoembolizm: Tim iskemik inmelerin %20’sini olustururlar. Vaskuler
okluzyonun nedeni kardiyak kaynakli embolilerdir.

Kiglk damar oklizyonu: Tim iskemik inmelerin %25’ini olustururlar. Bu
hastalarda klasik lakiiner sendrom bulgularinin yani1 sira néroradyolojik
incelemede 1.5 cm’den kiigiik derin infarktlarin goriilmesi tan1 igin gereklidir.
Diger nedenlere bagli inme: Bu grupta nadir olarak gorulen non-aterosklerotik
vaskiilopati, hiperkoagiilabilite durumu ve cesitli hematolojik bozukluklardan
kaynaklanan inme nedenleri bulunur. Ozellikle risk faktérii olmayan geng yas
grubunda gorulen iskemik inmelerden sorumlu tutulur [45].

Nedeni bilinmeyen inme: Iskemik inme nedeninin belirlenemedigi hastalar bu

grupta tanimlanir.
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2.2. Serebral Kan Akimm ve Otoregulasyon

Beynin normal metabolizmasimi siirdiirebilmesi i¢in yeterli miktarda glukoz ve
oksijen ihtiva eden ve siireklilik arz eden kan akisina ihtiyaci vardir. Eriskinlerde
beyne giden kan akisi 750-900 ml/dk’dir ve bu da kardiyak debinin %15-17’si
anlamina gelir. Serebral korteksin ortalama oksijen ihtiyact 6ml/100gr/dk, glukoz
ihtiyact 4-7 mg/dk’dir [46].

Serebral kan akimi (SKA) 100 gr. beyin dokusu igin ifade edilir ve ortalama 50
ml/dk’dir. SKA, noéronlari igeren gri cevherde 80 ml/100gr/dk iken, beyaz cevherde
20 ml/100gr/dk’dir. Kan akimimin beynin herhangi bir bdlgesinde yetersiz kalmasi
durumunda, dokuda reversible ya da irreversible iskemik degisiklikler olur. SKA’nin
iskemik dokuda 10 ml/100 gr/dk’nin altina diismesi durumunda dokuda nekroz

meydana gelerek ve irreversible bir fonksiyon kayb1 olusur [47, 48].

Otoregiilasyon mekanizmasi serebral kan akiminda kayda deger bir degisiklik
olmadan sistemik arteriyel basingta, dolayisiyla serebral perfiizyon basincinda (SPB)
belirli aralikta dalgalanmaya olanak tanir. SPB’nin 50-170 mmHg arasinda seyrettigi

durumlarda serebral kan akiminin sabit tutulabildigi gosterilmistir [49, 50].

SPB’nda ani bir diisme sonucunda beyin dokusu kendini otoregllasyon ile
korumaya ¢alisir. {1k asamada lokal serebral kan hacmi artirilarak (vazodilatasyon ile)
SKA sabit tutulmaya calisilir. SPB diismeye devam ederse serebral kan hacmi
artmasina ragmen SKA azalmaya baslar. Azami vazodilatasyona ragmen SKA
diismeye devam ederse doku metabolizmasinin devami i¢in kandan oksijen
ekstraksiyon fraksiyonu (OEF) artirilir. SPB diisiikliigiiniin devam etmesi halinde

metabolik ihtiyaglar1 kargilanamayan doku 6liir ve nihai olarak OEF de diiser [51].

2.3. Iskemik inme Patofizyolojisi ve iskeminin Hiicresel Diizeyde Etkileri

Serebral iskemi, beynin bir kismima kan akisini engelleyen serebral arter
ttkanmasindan  kaynaklanir. ~ Serebral iskemiden sonra hicreler normal
metabolizmasini siirdiirebilmek igin yeterli oksijen ve glukozdan yoksun kalir ve
enerjiye bagimli tlim siirecler sekteye ugrar. Ve sonucta néronal yikimla sonuglanan

patofizyolojik siire¢ baslar.
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Inmenin siddetini etkilenen beyin bolgesi ve kollateral dolasimin varlig
belirlemektedir. iskemiden en ¢ok etkilenen ve nekroza giden, dolayistyla hasarin geri
dontistimsiliz oldugu beyin bolgesi ¢ekirdek (core) olarak adlandirilirken, ¢ekirdegin
cevresinde Kollateraller saysesinde az da olsa beslenebilen, hasar gérmiis ama
islevselligi halen devam eden parankim bolgesi penumbra olarak adlandirilir [52].
Beyin kan akimi tekrar saglanabildigi takdirde potansiyel olarak kurtarilabilir oldugu
One slrilmektedir [53]. Akut inme tedavisinin amaci perfiizyonu normallestirmek ve
penumbrayr miimkiin oldugu kadar erken kurtarmak i¢in biyokimyasal fonksiyon

bozukluklarina mudahale etmektir.

Beyin viicut agirligmnin %2’sini olusturmasina ragmen, kardiyak debinin
yaklagik %20’sini alir, vicuttaki toplam oksijenin de %20°’sini kullanir [54]. Aerobik
metabolizmaya tam bagimlilik beyin dokusunu iskeminin etkilerine kars1 savunmasiz
hale getirir. Sebebi ne olursa olsun (tromboz, emboli, sistemik hipoperflizyon veya
vendz tromboz) akut iskemik inmede beyin dokusunun bdlgesel perflizyonunun
bozulmasi birincil olaydir. Bu da hiicresel homeostazisi strdurebilmek igin yeterli
oksijen ve glukozun temin edilememesine neden olur. Ve eksitotoksisite, asidoz, iyon
gradientinin bozulmasi, oksidatif/nitratif stres, inflamasyon ve apoptozu iceren ve

nihai olarak hiicre 6liimiine yol acan bir siire¢ baslar [55].
a) Eksitotoksisite ve iyon gradientinin bozulmasi :

Oksijenizasyonun bozulmasi ile oksidatif fosforilasyon yoluyla uretilen ATP
hiicrede azalmaya baslar. Yeterli ATP olmadigi i¢in Na'/K*-ATPaz pompasi
calisamaz duruma gelir. Noronal plazma zarinin depolarizasyonuyla birlikte hiicre dis1
bosluga K*, hiicre i¢ine de Na* akisi baslar. Na* akisini takiben hiicreler su alip hizla
sismeye baglarlar (sitotoksik 6dem). ATP azlig1 ayn1 zamanda Ca** ATPaz pompasini
da olumsuz etkileyerek hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin artmasina neden olur. Hiicre
icinde kalsiyum seviyelerinin yikselmesi kalsiyuma bagimli calisan proteazlarin,
lipazlarin ve niikleazlarin diizensiz aktivasyonuna yol acar. Enzimatik aktivasyonla
bozulan hicresel bilesenlerin yeniden sentezi igin yeterli ATP bulunmadigindan, bu

katabolik enzimler temel hiicresel yapilarin nekrozuna neden olur.

Membran depolarizasyonu ayni zamanda eksitator bir nérotransmitter olan

glutamatin da salinimina neden olur. Sinaptik aralikta glutamat artiginin bir diger
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nedeni normalde presinaptik ve postsinaptik membranda bulunan ve sinaptik
bosluktaki glutamati sitozole tasiyan glutamat transporterlarinin sodyuma bagimli
calismasidir. Iskemi sirasinda sodyumun hiicre icinde birikmesi bu transporterin
calismasini olumsuz etkileyerek sinaptik boslukta glutamat birikimine neden olur.
Sinaptik glutamat konsantrasyonundaki artigin etkisi, N-metil-D-aspartat (NMDA) ve
a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA) reseptorlerinin
aktivasyonudur. Bu reseptorlerin aktivasyonu Ca?" iyonlarinin noronlara akisini
kolaylastirir bu da eksitotoksisiteye yol acabilir[56-58]. Bu sirada mitokondriyal
kalsiyum seviyelerindeki asir1 artig reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretimine neden
olur. Bunlar hiicre membranina, genetik materyale ve sinir hiicrelerindeki yapisal

proteinlere hasar vererek hiicre 6limiine neden olur.

Ayrica oksijenin azalmasiyla anaerobik metabolizmanin devreye girmesi

sonucunda laktik asit olusumu artar ve asidoz goriilmeye baslar.

b) inflamasyon: inflamasyon, pek cok serebrovaskiiler hastaligin 6zellikle de
iskemik inmenin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Bu yiizden iskemik inme
tedavisi agisindan her zaman 6nemsenen bir hedef olmustur. Beyin iskemisini takiben
ROS olusumu, nekrotik hiicrelerin varligi gibi c¢esitli etkenler inflamatuar yaniti
baslatirlar. Ayrica aktive olmus inflamatuar hiicrelerin beyin yaralanmalar1 sonrasi

doku ‘remodeling’ine katkida bulundugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur [59].

c) Apoptoz: Iskemik hasar sonrast ROS artisi, DNA hasari, proteaz enzim
aktivasyonu gibi nedenler apoptozu tetiklemektedir. Cekirdek bdlgesinde meydana
gelen nekrozun tersine, iskemik penumbrada apoptoz (programlanmis hiicresel 6lim)
goralir. Iskemiye yanit olarak sitokrom c’nin dis mitokondri zarindan salinmasi
apoptozu baslatmada 6nciil basamaktir. Sitokrom c, apoptotik proteaz aktive edici
faktor 1 ve procaspase 9’a baglanarak birlikte bir apoptozom olustururlar. Olusan bu
apoptozom da diger kaspazlar1 aktive ederek hiicrede kaspazlar yoluyla niikleik asit
hasarina ve apoptotik hiicre 6liimiine neden olur. Veya kaspazlardan bagimsiz olarak
mitokondriden apoptoz induikleyici faktoriin saliniminin artisiyla da apoptotik 6lim
gerceklesebilir [60].

d) Postiskemik oksidatif / nitratif stres: Oksidatif / nitratif stres, reaktif oksijen

tirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tirleri (RNS) Uretiminin antioksidan savunma
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sistemlerinin temizleme kapasitesini astiginda ortaya c¢ikar. Hem ROS hem de
RNS’lerin iskemik inme siirecinde doku hasarindan sorumlu olduklart pek ¢ok
arastirma ile kanitlanmistir [61-63]. Iskemi sirassnda NMDA reseptor aracili
eksitotoksisite, asir1 Ca?" birikimi, mitokondriyal disfonksiyon ve néronal nitrik oksit
sentaz aktivasyonu gibi ¢esitli mekanizmalar, serbest radikallerin olusumuna yol agar.
Asirt ROS iiretimi, DNA hasari, protein yikimi, lipit peroksidasyonu, hiicre igi
depolardan Ca2 + salimimi ve hiicre iskeletinin yapisal hasarina yol agarak doku
tahribatina ve hiicre 6liimiine neden olur. Ayrica inme sonrasi enerji tikenmesine bagl
gelisen laktik asidoz da oksidatif hasara katkida bulunur. Asidoz, H +
konsantrasyonlarini artirarak, siiperoksit anyonunun hidrojen peroksite (H202) ve
hidroperoksil radikaline (HO2) donilisiim oranimi artirarak prooksidan bir etkiye
sahiptir [64]. Diger organlardan farkli olarak beyin, yiksek lipid igerigi ile lipit
peroksidasyonuna agik olmasi, diisiik diizeyde bir antioksidan savunma sistemine
sahip olmasi ve oksijene bagimli metabolizmasi sebebiyle serbest radikal saldirilarina

kars1 6zellikle savunmasizdir [65].
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Sekil 2: Iskemik inmede hiicresel 6liim mekanizmalar1 [66]

Kisaltmalar: NO: Nitrik Oksit, NOS: Nitrik oksit sentetaz, NMDA:N-Metil-
D-Aspartat, AMPA: Alfa amino-3-hidroksi-5-metil-4 izoksazol-proprionik asit,
PARP:Poli-ADP-riboz-polimeraz.

2.4. Iskemik inmede Prognoz

Bugiine kadar yapilmis prognostik caligmalar arasinda hastalarin yasi, inme
siddeti, etnik koken farklilig1, hastaneye gelis zamaninda farklilik, hasta sayilarinda ve
tedavilerindeki farkliliklardan kaynaklanan degisiklikler vardir. Dolayisiyla her hasta
i¢in prognozu, o hasta dzelinde degerlendirmek gerekir. Iskemik inmede prognozu

etkileyen cok sayida faktor belirlenmistir [67] (Tablo 3).
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Tablo 3: inme Prognozunu Etkileyen Faktorler

Degistirilemeyen Risk Faktorleri Potansiyel Degistirilebilir  Risk
Faktorleri
Demografik 6zellikler Laboratuvar Ozellikleri
Yas Hiperglisemi
Cinsiyet Yuksek hematokrit degeri
Ailesel ozellikler Lokositoz
Irk Yiisek sedimentasyon degeri
Cografi Bolge Yiiksek tire/kreatinin degeri

Yuksek plazma kolesterol diizeyi

Sosyal Faktorler/Aliskanliklar
Sigara
Alkol
Oral kontraseptif kullanimi1
Beslenme aliskanliklari
Fiziksel inaktivite

Klinik Ozellikler

Erken norolojik kdtiilesme
Tekrarlayan inmeler

Inme sonras1 nobet/status epileptikus
Kitle etkisi yaratan 6dem

Ates

Yiiksek sistolik/diastolik basing
Tasikardi

Ozgecmise Ait Ozellikler

Daha once inme ya da TIA gegirmis
olmak

Iskemik kalp hastalig

Kalp yetmezligi

Diabetes mellitus

Obezite

Kanser

Klinik ve Laboratuvar 6zellikler
Biling bozuklugu
Agir norolojik defisit
Total anterior sirkiilasyon infarkti
Inmenin hemorajik natiirde olmasi
Inkontinans
Hemorajik inmelerde ventrikiile agilma
Patolojik EKG (Sol ventrikul
hipertrofisi/atrial fibrilasyon)

Prognoz bagvuru aninda nérolojik bulgularin siddetine gore belirlenir. Inme

siddetinin belirlenmesinde en stk Amerikan Ulusal Saglik Enstitisi tarafindan

tanimlanan inme skalasi kullanilmaktadir (The National Institutes of Health Stroke

Scale: NIHSS) (Tablo 4). Inme siddetinin belirlenmesinde, prognoz takibinde son
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derece basarilidir [68]. Skalanin i¢inde 11 kategoriden olusan ndrolojik degerlendirme
Olgegi vardir. Skorlama sonucuna gore bazal norolojik durum su sekilde kategorize

edilmistir [69].

e Normal/normale yakin muayene: 0 puan
e Hafif inme: 1-4 puan

e Orta siddette inme: 5-15 puan

e Orta/agir inme: 15-20 puan

e Agirinme: >20 puan

Tablo 4: Ulusal Saglik Enstitiisii inme Skalas1 (NIHSS)

Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalasi (NIHSS)

1. Biling duzeyi

la. Biling durumu

0: Uyanik

1: Hafif uyarana hemen cevap var

2: Israrl veya giiclii veya agrili uyarana cevap var

3: Cevapsiz veya sadece refleks cevap var

1b. Sorular (Kag yasindasiniz, hangi aydayiz gibi)
0: Iki soruya dogru cevap

1: Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizartri)

2: iki soruya yanlis cevap (veya afazi, koma)

1c. Emirler (Gozlerini ag kapa, saglam eli a¢ kapa)

: Ikisini de yap1yor

: Birisini yapiyor

: Higbirini yapamiyor

. Bakis

: Normal

: Parsiyel bakis parezisi, bir veya iki gozde bakis parezisi
: Gozlerde zorlu deviasyon, total parezi

. Gorme alam

: Kayip yok

: Parsiyel hemianopsi

: Komplet hemianopsi

: Bilateral hemianopsi veya korluk

. Fasyal Paralizi

Yok

- Hafif paralizi, nazolabial oluk silik, fasyal asimetri
: Alt ylizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin)

: Yiiziin {ist veya altinda tek veya c¢ift tarafli tam paralizi, koma
. Motor (Kollar) Oturarak 90°, yatarak 45° (10 sn. havada)
: Normal

: Tutuyor ama tam degil (diigse de yataga carpmaz)
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: Yercekimine direnemedi (tutabilse de yataga carpar)

: Minimal hareket var (tam kaldiramaz)

: Hig hareket yok

. Motor (Bacaklar) Yatarak 30°’de (5 sn)

Normal

: Tutuyor ama tam degil (diisse de yataga carpmaz)

. Yergekimine direnemiyor (yataga diiser ve garpar)

: Minimal hareket var

: Hig hareket yok

Ataksi

: Yok (afazik veya hemiplejik)

: Tek ekstremitede var.

: Ust ekstremitede var

Duyu

: Normal

: Hafif/orta tek tarafli kayip (dokunuldugunu hisseder) veya afazik/uyaniklik
Bozuklugu

2: Tam tek tarafli kayip (dokunuldugunu hissedemiyor) veya iki tarafli duyu kaybi
veya yanit

vermiyor veya kuadriplejik veya 1a=3

9. Konusma

0: Normal

1: Hafif-orta siddette afazi (ama kismen de olsa iletisimi var)
2: Agir afazi (hig iletisim kurulamryor veya bilgi aligverisi saglanamiyor)
3: Sozel ifade veya anlama yok veya komada

10. Dizartri

0: Yok

1: Hafif-orta siddette (ama anlasilabiliyor)

2: Anlasilamaz artikiilasyon veya anartri veya mutizm

x: Entiibasyon veya mekanik engel

11. ihmal

0: Yok veya degerlendirilemedi (gorme kaybi)

1: Es zamanli iki uyarty1 tek modalitede sondrtyor

2: Birden fazla modalitede ihmal

Inme gegiren kisilerin dizabilite ve giinliik aktivitelerindeki bagimlilik
derecesini belirlemek amaciyla kullanilan bir baska 6lgek de Modifiye Rankin Skalas1
(mRS)’dir (Tablo 5) [70]. Degerlendirme 0-6 puan arasinda olmaktadir. 3 ve Uzeri
puan alanlar yasamlarini idame ettirmek i¢in bagkalarinin destegine ihtiyac

duymaktadir.
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Tablo 5: Modifiye Rankin Skalasi

0 puan Hicbir semptom yok

1 puan Belirgin engellilik yok, semptomlarin varligina ragmen giinliik

aktivitelerini yerine getirebiliyor

2 puan Hafif  engellilik, 6nceden  yapabildigi tiim  faaliyetleri

gerceklestiremiyor ama kendi iglerini yardimsiz yapabiliyor

3 puan Orta engellilik, tim islerini kendi basina yapamasa da yardimsiz

yirlyebiliyor

4 puan Orta-siddetli engellilik, yardimsiz yiiriiyemiyor, diger aktivitelerde de

yardima ihtiyaci var

5 puan Siddetli engellilik, yataga bagimli, inkontinans1 var, siirekli bakima

ihtiyact var

6 puan Olim

2.5. Oksidatif Stres, Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Serbest radikaller dis yoriingelerinde ortaklanmamis bir elektron bulunduran,
yukli ya da ylkslz olabilen atom veya molekiillerdir. Bu bilesikler metabolizmanin
normal isleyisi sirasinda olusabilmektedir. Aktif yapidaki serbest radikaller hiicre
bilesenleri ile etkilesime girebilme ozelligi gosterirler [71]. Ve bu sebeple yararli
biyomolekiillere zarar verip, hiicrelerin ve dokularin hasarlanmasina neden

olmaktadirlar.

Olusan radikallerin gogu oksijen kaynaklidir. Reaktif oksijen tirlerine (reactive
oxygen species-ROS) ornek olarak; superoksit, hidroksil, alkoksil, alkil peroksi,
hidroperoksi, hidrojen peroksit ve hipoklorit gibi molekuller gosterilebilir [72] [73].
Onemli bir diger radikal grubu da reaktif nitrojen tirleri olan nitrik oksit ve
peroksinitrittir. ROS kararsiz bir yapiya sahiptir. Ve basta lipitler, proteinler ve niikleik

asitler olmak tizere 6dnemli hiicre bilesenlerine zarar verir.
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Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma
hiz1 bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Denge
korunabildigi silirece organizma serbest radikallerin yikic1 etkisinden zarar
gormemektedir. Radikallerin olusumunda bir artma ya da antioksidan savunma
sistemlerinde bir yetersizlik bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasina neden olur.

‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum sonugta doku hasarina yol agmaktadir.

Reaktif oksijen turleri 6zellikle mitokondri olmak (zere tim hiicre organellerinin
normal isleyisi sirasinda veya iskemi-reperflizyon, radyasyon maruziyeti,
inflamasyon, kimyasal ajanlar ve dogal yaslanmanin bir sonucu olarak iiretilirler.
Oksidatif stresin kanser, diyabet, gesitli norolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklar

ateroskleroz gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinden sorumlu oldugu bilinmektedir

[74].

Antioksidan savunma sistemi ise organizmada serbest radikallerin olusmasini
ve oksidatif stres kaynakli hasari Onleyerek organizmayi koruyan sistemlerdir.
Antioksidanlar endojen kaynakli ve eksojen kaynakli olmak tzere ikiye ayrilirlar.
Endojen antioksidanlar da enzimatik ve nonenzimatik olarak ikiye ayrilirlar.
Enzimatik antioksidanlar siperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediiktaz ve mitokondriyal sitokrom oksidazlardir [75]. Nonenzimatik
antioksidanlar glutatyon, seruloplazmin, ferritin, transferrin, metiyonin gibi
molekdllerdir. Eksojen antioksidanlardan en ¢ok bilinenleri ise vitamin E, vitamin C
ve B-karotendir [76].

2.6. Iskemik Inme ile Oksidatif Stres Tliskisi

Bilindigi gibi iskemik inme serebral arterlerde tam tikanma ya da ciddi bir
daralma sonucu kan akisinin sekteye ugramasiyla meydana gelmektedir. Inmeden
sorumlu mekanizmalardan bagimsiz olarak iskemi birkag farkli yolla serbest radikal
{iretiminin artmasia neden olur. Iskemi sirasinda néronlar etkileyen ana degisiklik
ATP iiretimi i¢in gerekli substratlarin (glukoz ve oksijen) eksikligi nedeniyle hiicre
icinde ATP’nin tiikkenmesidir. Na'/K*-ATPaz gibi ATP bagimli iyon pompalarinin

aktivitesinin azalmasina bagli olarak membran depolarizasyonu gergeklesir ve voltaja
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duyarli Ca?* kanallar1 yoluyla hiicre i¢i Ca?" akigina ve hiicre dis1 boslukta glutamat
gibi uyarict amino asitlerin kontrolsiiz salinimina neden olur [77]. Glutamat, hem
NMDA hem de NMDA tipi olmayan iyonotropik reseptorleri aktive eder, boylece
sitoplazmadaki Ca?" konsantrasyonunu daha da arttirir [78]. NMDA reseptorlerinin
asir1 miktarda glutamata maruz kalmasi sonucunda noron igine fazlaca Ca?* iyonu
girerek serbest radikal olusumu ve gecikmis hiicre 6liimiine neden olur [79, 80].
Iskemik faz ve erken reperfiizyon sirasinda fosfolipaz A2 ve siklooksijenaz gibi baz1
Ca?" bagiml enzimler serbest oksijen radikalleri iiretirken, ndronal nitrik oksit sentaz
ise nitrik oksit (NO) dretir [81]. NO, noéron 6lumiine neden olan pek ¢ok inflamatuar
ve sitotoksik etkiye sahiptir [82]. Ayrica, baska bir serbest radikal olan siiperoksit
iyonlar1 ile reaksiyona girerek yiiksek diizeyde reaktif peroksinitrit olusumuna aracilik
edebilir. Peroksinitrit, DNA’da kirilmalara neden olarak, zaten tikenmek Uzere olan
ATP’nin DNA onarim enzimleri tarafindan tiiketilmesi ile daha da yetersiz hale
gelmesine ve neticede hicre 6limine neden olur. Ek olarak DNA hasar1 apoptoz

siirecini baslatarak hiicre 6liimiinii hizlandirir.

Cok sayida kanit iskemi ve reperfiizyon sirasinda serbest radikal iiretiminin
arttigin1 desteklemektedir [83, 84]. Serbest oksijen radikalleri kan beyin bariyerini
yikarak beyin 6demine, iskemi zonunda inflamatuar hiicrelerin yogunlagmasina, kan
akisinin  bozulmasina neden olur [62]. Oksidan (retimi antioksidan kapasiteyi
astiginda, diger bir deyisle oksidatif stres durumu olustugunda, oksidanlara karsi
yuksek hassasiyeti sebebiyle beyin dokusu hiicresel hasara agik hale gelir. Pek ¢ok
caligma ile lipid peroksidasyon driinlerinin anlamli artis1 ya da plazmadaki bazi
antioksidanlarin anlamli azalis1 inme hastalarinda kanitlanmis ve inmede oksidatif

stresin varligi bu belirtilerle degerlendirilmistir.

2.7. Total Oksidan Seviyesi (TOS) ve Total Antioksidan Seviyesi (TAS)

Oksidatif stres ve organizmanin antioksidan durumunu gosterebilmek igin
bugiine kadar pek ¢ok parametre calisilmistir [85]. Fakat tiim bu parametreleri ayri
ayr1 dlgmek ve degerlendirmek zaman alic1 ve yiiksek maliyetli olacagindan genel

durumu gosterebilecek bir parametre arayisina girilmistir. Gelistirilen metotlarla ‘total
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oksidan seviyesi’ ve ‘total antioksidan seviyesi’ ni belirleyebilmek miimkiin olmustur

[86, 87].

TAS, reaktif oksijen tlrlerinin saldirisina karsi organizmanin antioksidan
savunma durumunu gosterir. TAS ifadesi yerine; total antioxidant capacity (TAC),
total antioxidant activity (TAA), total antioxidant power (TAOP), total antioxidant
response (TAR) gibi isimlendirilmeler de kullanilabilmektedir. Oksidatif stres
durumunu oksidanlarin ortaya ¢ikma hiz1 ve antioksidan molekdllerin tumunin toplam
etki kapasitesi belirledigi icin, antioksidan molekiillerin ayr1 ayri1 6lgiilmesi, total
antioksidan kapasiteyi degerlendirmek acisindan yetersiz kalabilmektedir. Ayrica
kanda henliz kesfedilmemis antioksidan molekdiller olabilir. Bu sebeple TAS ve TOS

Olciimii oksidatif stresi belirlemek agisindan daha anlamli olacaktir.

Organizmanin toplam oksidan seviyesini gosteren TOS parametresi igin de
total peroksid (TP) [88], serum oksidan aktivite (SOA) [89] ya da reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) [90] gibi isimlendirmeler de kullanilmaktadir. TOS 6l¢timii igin
farkli yontemler bulunsa da Erel ve arkadaslar tarafindan gelistirilen metod oldukca

pratik ve ekonomiktir [87].

2.8. Glutamin

Glutamin, ilk kez 1873’te Hlaziwetz and Habermann tarafindan kesfedilmis,
bundan yaklagik 10 y1l sonra da Schulze ve Bosshard glutamini dogal bir kaynaktan

(pancar suyu) izole etmislerdir.

Glutamin, insan kaninda, kaslarda ve serbest aminoasit havuzunda en bol
bulunan aminoasittir [91]. Plazma konsantrasyonlar1 diger aminoasitlerin 3-200 katidir
[8]. Iskelet kasi, glutaminin ana iiretim ve depolanma bdlgesidir ve tum vicut
havuzunun %90'm1 olusturur [92]. Biyokimyasal olarak glutamin (C5H10N203),
molekiiler agirligr 146.15 kDa olan bir L-a-amino asittir ve viicutta en dnemlisi iskelet
kas1 olmak iizere bircok doku tarafindan sentezlenir. Kimyasal bilesimi su sekildedir:
karbon (%41.09), oksijen (%32.84), nitrojen (%19.17) ve hidrojen (%6.90). Yaklasik
olarak 70 kg agirhigindaki bir yetiskinde dokulara dagilmis olarak toplamda 70-80 gr.
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glutamin bulunur [93]. Ek olarak, normal bir diyetteki protein igeriginin %8-12’si

glutamindir, bu da giinde yaklasik 10 g glutamin alimina karsilik gelir.

Glutamin, ATP mevcudiyetine bagl olarak glutamin sentetaz (GS) enzimi
araciligi ile glutamat ve bir amonyum iyonundan (NH.") sentezlenir. Glutamat ise 2-
oksoglutarat ve amonyum iyonu (NH4") kullanilarak olusturulur. Yapisinda iki
amonyum iyonu i¢erdiginden, glutamin sentezi, nitrojenin disar1 atilmasi ve taginmasi
ve ayrica amonyak molekdlinin (NH3) uzaklastirilmas: igin etkili bir yoldur.
Glutamin hidrolizi ise glutaminaz (GLS) enzimi araciligryla bir NH4* agiga ¢ikararak
gerceklesir [92] (Sekil 3).

Glutamine synthesis

Glutamine Synthetase

Glutamate  + NH, + ATP L& Glutamine  +ADP + Pi
SRy Srry
" 4 \
S+ NH44T il |

Glutaminase

Glutamine hydrolysis

Sekil 3: Glutamin sentezi ve hidrolizi [94]

Kandaki normal glutamin konsantrasyonu 500 ila 700 pmol/L arasindadir [95].
Dolasimdaki glutamin cesitli kaynaklardan elde edilir; bunlardan ilki iskelet kasi
yikimidir. Stres donemlerinde artan kortizol gibi stres hormonlart iskelet kasinda
proteolizi tetikler. Ortaya ¢ikan serbest glutamin, fizyolojik konsantrasyonlari
korumak amaciyla kas hiicresinin sitozoliinden kan dolagimina aktarilir [96]. Ikinci
kaynag1 ise glutamin sentetaz ile de novo sentezdir. Bu esas olarak iskelet kasinda
meydana gelse de belirli kosullarda akcigerler [97], beyin, karaciger ve yag dokusunun
da glutamin sentetaz aktivitesi gosterebilecegi ortaya konmustur [98]. Serbest
glutamin havuzu, kan glutamininin tglincli kaynagidir. Son olarak diyetle alinan

glutamin ise eksojen kaynagi olusturur.
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Glutaminin dokulardaki konsantrasyonu kandan yuksektir. Dokular arasi
konsantrasyonlar da onemli olgiide farkliik gdsterir. Ornegin  enterosit
konsantrasyonlar1 2-4 mmol/l iken, iskelet kas1 ve karaciger konsantrasyonlar1 5-20

mmol/I'dir.
2.8.1. Glutaminin fonksiyonlar1

Diger aminoasitlere benzer olarak glutamin de protein sentezi igin substrat
olarak kullanilir. Bununla birlikte enerji metabolizmasinda, doku korumasinda,
bagisiklik fonksiyonunda, nikleotid sentezinde, antioksidan korumada, pH

diizenlemesinde ve benzeri birgok metabolik suregte kilit rol oynar.
2.8.1.1. Protein metabolizmasi

Protein dongiisiiniin en 6nemli elemanlarindan biridir. Protein sentezi igin
nitrojen kaynagi olmasinin yani1 sira dokular arasinda (6zellikle iskelet kasindan
bagirsaklara, bobreklere, noronlara, bagisiklik hiicrelerine ve karacigere) onemli bir
nitrojen tasiyicist olarak da gorev yapar. Uzerinde iki adet amonyak grubu tasimasi
nedeniyle viicudun en onemli nontoksik amonyak tastyicisidir. Glutaminin, diger
amino asitlerle birlikte, proteolizin otofajik yolunu dogrudan etkileyerek iskelet kas,
karaciger ve bagirsak gibi organlarda protein bozulmasini onledigi yani kisacasi

protein koruyucu etkisinin oldugu da diistiniilmektedir [99].
2.8.1.2. Karbonhidrat metabolizmasi

Glutaminin karbon iskeleti karaciger, bagirsak ve bobrekteki glukoneogenez
icin 6nemli bir substrattir. Hiperglisemi ve insiilin direncinin yaygin oldugu kritik
hastalik sirasinda, glutaminin ayni zamanda insiilin duyarliligini diizenleyerek [100]
ve insulin sekresyonu icin bir sinyal molekulli olarak gérev yaparak glukoz

metabolizmasini etkiledigi diisiiniilmektedir [101].
2.8.1.3. Enerji Uretimi

Glutamin, mitokondriye girdiginde glutaminaz enzimi tarafindan glutamata
katabolize edilir. Glutamat birkag farkli enzimatik reaksiyon yoluyla a-ketoglutarata
dontistiriilir. a-ketoglutarat, trisiklik asit dongiisiine (TCA) katilir. TCA veya diger

adiyla Krebs dongiisii, enerji iiretimine katkida bulunarak hiicresel metabolizma igin
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o6nemli bir rol oynar. Glutamatin a-ketoglutarata doniisiimii, ya mitokondride glutamat
dehidrojenaz (GDH) tarafindan oksidatif deaminasyon yoluyla ya da sitozol veya
mitokondride esansiyel olmayan amino asitler tretmek icin transaminasyon yoluyla
gerceklesir. Biyolojik sistemlerde glukoz diizeyinin yeterli oldugu durumlarda
transaminasyon yolu baskindir. Glukoz diizeyi sinirl iken ise GDH, TCA ddngustine
glutamin karbonu saglayan ana yol haline gelir ve hiicrenin hayatta kalmasi igin
gereklidir [102]. a-ketoglutaratin TCA dongiisiinde metabolizmasi bir ¢ok amaca
hizmet eder (Sekil 4). Ornegin siiksinil CoA sentetaz araciligryla metabolik yollarda
kullanilmak Uzere ATP iiretilmis olur. Veya malatin sitozole aktarimi ile de ATP
Uretimi saglanir. (Bir dizi reaksiyonda malat piruvata ve ardindan laktata dontstiiriiliir
ve sonugta glikoliz yoluyla ATP salinir.) Glutaminden tiiretilen glutamatin TCA
dongiisiine girisi, Sekil 4'te goriildiigii gibi malattan NADPH (Nikotinamid Adenin
Dinukleotit Fosfat) tretiminde de rol oynar.

NADPH, okside glutatyonu indirgeyerek antioksidan kapasiteyi artirir ve anabolik
reaksiyonlar icin gereklidir [103].

Cystine

M

Na® J :
. 52 '
G|n-j—~ Gin — GluJ ', Cys

raDk
2. " [ ” - NADPH ALY
ICit Mal — - Mal ===, Pyr-"28Z, | 3¢ — —
- ADIS : ME :

. -
ycolysis —ATP

Sekil 4: Glutaminin enerji metabolizmasina katilma yollar1 [104]
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2.8.1.4. Bagirsak saglig1 ve intestinal bariyer

Gastrointestinal sistemdeki huicreler, 6zellikle de ince bagirsaktaki enterositler
enerji kaynagi olarak viicudun toplam glutamin havuzunun yaklasik %30 ‘unu
kullanirlar [105]. Enteral glutaminin gogu bagirsakta metabolize edilir, yalnizca %251
diger organlara tasiir [105]. Glutaminin Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinazlarin
(MAPK) aktivasyonu yoluyla [106] ve ¢esitli biiyiime faktorlerinin etkisini artirarak

enterosit gogalmasini tesvik ettigi diistiniilmektedir [107].

Glutaminin ayn1 zamanda bagirsak biitiinliigiinii koruyarak bakteriyel
translokasyonu onleyen yiizey musininin 6nciisi olan heksozaminlerin sentezinde
nitrojen vericisi oldugu ve claudin, zonulin gibi siki baglant1 proteinlerinin
ekspresyonunu aktive ederek fiziksel bariyerin korunmasma katki sagladigi

gosterilmistir [105].
2.8.1.5. Antioksidan kapasitesi

Glutatyon (y- | -glutamil- | -sisteinilglisin), memeli hicrelerindeki en 6nemli
ve nonenzimatik antioksidandir. Glutatyon (GSH) hicre icinde okside ve redlkte
halde bulunabilir ve bunlarin birbirine orani hiicrenin redoks kapasitesini belirler.
Glutamat, sistein ve glisin, GSH sentezi icin gerekli amino asitlerdir. Ancak bu g
amino asit arasinda glutamat, GSH sentezindeki ilk ve muhtemelen en Onemli

basamakta kullanilir. Glutamat sentezi ise hiicre i¢i glutamin varligina baghdir.

Redoks dengesindeki bozulmalarin kanser, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
sepsis gibi bircok akut ve kronik hastalikta dnemli rol oynadigina dair kanitlar giderek
artmaktadir. Ornegin sepsis, viral enfeksiyon gibi akut inflamatuar durumlar yiiksek
oksidatif stres, diisiik antioksidan savunma ile karakterizedir [15]. Bu gibi durumlarda
vicutta yeterli diizeyde glutamin bulunmasi daha da 6nemli hale gelmektedir. Aslinda,
birgok caligma ile yiiksek katabolizma sirasinda diisik plazma glutamin
konsantrasyonunun mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu  zaten

kanitlanmistir [15, 108].
2.8.1.6. iImmiin Fonksiyonlar
Glutamin, immdn hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda, doku onariminda ve

patojen taninmasinda onemli bir role sahiptir [94]. Kiiltiir ortamindaki glutamin
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konsantrasyonunun 0.6'dan 0.05 mmol/1'ye disiiriillmesinin, lenfositlerin ¢ogalma
hizin1 ve makrofaj fagositozunu biiyiik 6lgiide azalttig1 yillar 6nce kanitlanmistir[109].
In vitro caligmalar glutaminin, T hiicresi proliferasyonu, B lenfosit farklilasmasi,
makrofaj fagositozu, antijen sunumu ve sitokin Uretimi gibi 6nemli immin
fonksiyonlart artirabildigini gostermistir [18]. Glukoz hayati bir metabolit ve pek ¢ok
hiicre i¢in ana yakit olmasina ragmen, lenfositler, nétrofiller ve makrofajlar gibi
bagisiklik sistemi hiicreleri, sepsis, yanik, cerrahi operasyon sonrasi ve yetersiz
beslenme gibi katabolik kosullar altinda glukoza benzer veya ondan daha yuksek
oranlarda glutamin kullanir [21]. Bagisiklik sistemi aktive oldugunda hiicre cogalmasit,
enerji tiketimi, nikleik asit ve protein Uretimi artar ve bunlarin timinde glutamin
tiketilir. Bu nedenle, bagisiklik hiicresi aktivitesiyle birlikte glutamin kullaniminin

artmas1 muhtemeldir ve glutamin varlig1 hayati 6neme sahiptir.
2.8.1.7. Asit baz dengesi

Glutamin amonyagin nontoksik taginim formu oldugundan bobrekteki
metabolizmasi sayesinde pH dengesinin korunmasinda oldukga 6nemlidir. Asidoz
sirasinda, bobrekler glutamin alimini 6nemli Olglide arttirir. Glutamini GLS ile
pargalayarak amonyak iretir ve bu da fizyolojik pH'1 korumak i¢in protonlarla (H+)
birlikte atilir, bdylelikle asidoz diizeltilmeye ¢alisilir [110].

2.8.2. Kritik hastaliklarda glutamin metabolizmasi

Insan viicudu yogun ve uzun sireli egzersiz, kanser, biyik ameliyat
gecirilmesi ve kritik hastalik mevcudiyeti gibi hiperkatabolik bir duruma maruz
kaldiginda glutamin ihtiyacinin arttigi varsayilmaktadir [94]. Kritik hastalik stresi
kortizol seviyelerinin ylkselmesine neden olur, sonucunda iskelet kasinda GS
aktivitesi artar [111]. Iskelet kaslarindan biiyilkk oranda glutamin ¢ikis1 goriiliir.
Baslangicta glutamin ¢ikist hiicre i¢i liretimi asar ve iskelet kasinda glutamin
tikenmesi meydana gelir. Bir adaptasyon periyodundan sonra endojen uretim
glutamin talebini karsilayabilir hale gelir. Yogun bakim iinitesine kabul edilen baz1
hastalarin baslangic plazma glutamin konsantrasyonlar1 diisliktiir ve bu durumun

zamanla devam ettigi goriilmektedir [112, 113]. Viicudun glutamin iiretme yetenegi
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gbz Oniline alindiginda, esansiyel olmayan bir amino asit olarak bilinse de kritik
hastalik sirasinda, bagirsak, bagisiklik hiicreleri, bobrek ve karaciger tarafindan
endojen tiiketimi sentez hizini asabileceginden, kosullu esansiyel bir aminoasit olarak
kabul edilmektedir [114].

Kritik hastalik sirasinda akcigerler de dnemli miktarda glutamin Ureterek artan
talebin karsilanmasina destek vermektedir. Iskelet kasindan farkl1 olarak akcigerlerde
herhangi bir glutamin deposu yoktur ve fizyolojik kosullarda net bir glutamin
dengesine sahiptirler. Ancak sepsis ve yanik hasari sirasinda GS aktivitesi 6nemli
6lglide artar ve pulmoner glutamin saliniminin toplam glutamin tiretiminin yaklagik
%20'sinden sorumlu oldugu bildirilmektedir [115].

Kritik hastalarda glutamin talebinin artmasinin ¢esitli nedenleri vardir. Yogun
bakim hastalarinda siklikla ciddi enfeksiyonlar ve sepsis gorilur. Bagisiklik
hlcrelerindeki artan metabolizma nedeniyle enerji Uretimi, protein sentezi, niikleik asit
sentezi artar ve her biri icin glutamin gereklidir. Ayrica patojenlere karsi savunmanin
bir pargasi oldugundan daha fazla reaktif oksijen turleri Gretilecek, bunlarin
detoksifiye edilmesi ve redoks dengesinin strdurtlebilmesi icin glutatyon Gretimi
artacaktir. Glutatyon Gretimi icin ise glutamin varligina ihtiya¢ duyulur. Yogun bakim
hastalarmin tam kaninda toplam glutatyon konsantrasyonunun diisiik oldugu
gosterilmistir [15, 116]. Ayrica karaciger, kritik hastalik sirasinda artan protein ve
glutatyon sentezini ve glukoneogenezi desteklemek icin yiksek miktarda glutamin
tiketir [117].
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(A) Health (B) Disease
Catabolic/hypercatabolic
Starvation
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Sekil 5: Saglikta ve katabolik/hiperkatabolik durumlarda dokular arasi glutamin
tiretimi ve kullanimu.

(Ici dolu oklar, GS (glutamin sentetaz) aktivitesi gosteren ve dolayisiyla glutamin
tireten dokular1 gosterir; beyaz oklar GLS (glutaminaz) aktivitesi gosteren ve
dolayisiyla glutamin tiiketen dokular1 gosterir. Saglik ve/veya tokluk durumlarinda,
glutamin depolari plazma/kan dolasiminda ve dokularda dengededir ve viicuttaki iki
ana glutamin deposu olan karaciger ve iskelet kaslar1 tarafindan siirekli olarak
korunur. Ote yandan, bagisiklik sistemi hiicreleri ( A ) durumunda glukoz ve
glutamine asir1 derecede bagimli iken ( B ) durumunda daha da fazla bagimlidir .
Bagirsak, esas glutamin tiiketen doku olmasina ragmen, ( B ) durumunda , ( A )
durumuyla karsilastirildiginda hem luminal hem de bazolateral membrandan
glutamin aliminda dramatik bir artis vardir . Ek olarak, karaciger, glukoneogenezi
strddrebilmek i¢in biiyiik bir glutamin tiiketicisine doniisiir ve tiim viicut, glutamin
diizeylerini korumak i¢in iskelet kasinin yetenegine/depolarina giivenir. Ancak bu
siirece genellikle kas proteolizi, atrofi ve kasekside dramatik bir artis eslik eder.
Akcigerler ve yag dokusunda hem GS hem de GLS enzimleri aktivite gosterir ve
dolayisiyla ( A ) ve ( B ) durumlarinda glutamin iiretebilir ve tiiketebilir . Beyin ve
bobrekler GS aktivitesi gostermez, yalnizca GLS enzim aktivitesi gosterir ve
dolayisiyla bu dokularin metabolizmalari her iki durumda da plazma glutamin
konsantrasyonuna bagimlidir [94].)
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Yogun bakim iinitesine kabul sirasinda diisiik plazma glutamin prevalansi (<400-
420 umol/L) [15, 22] %31-65 arasinda degismektedir [15, 22, 112, 118-121]. Ozellikle
coklu travma [112, 120], major yanik [26, 122, 123] ve siddetli sepsisi [120, 124] olan
kritik hastalar hipoglutaminemi ile iliskilendirilmistir. Digiik plazma glutamin
konsantrasyonunun hem hastaneye basvuru sirasinda hem de hastaligin seyri sirasinda
daha yiiksek 6liim oraniyla iliskili oldugu gosterilmistir [15, 124]. Oudemans-Van
Straaten ve arkadaslar1 yogun bakim iinitesinde tedavi edilen kritik hastalarda kan
glutamin diizeyi ile klinik sonuclar arasinda ilk baglantiyr kurmuslardir. Yogun bakim
Unitesine kabul sirasinda alinan kan numunesinde olctikleri glutamin diizeyini diisiik
(<420 pmol/L) ve normal ila yiiksek (> 420 umol/l) olarak smiflandirmiglardir.
Gruplar arasinda hastalik siddeti, 6ngoriilen mortalite ve gergeklesen mortalite
Olcimleri karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak kritik hastalarin yaklasik tigte birinde
plazma glutamin diizeyinin diisiik oldugu gosterilmis ve diisiik plazma glutamin
diizeyi ile hastane mortalitesi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur [22]. 2012 yilinda
Rodas ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen benzer bir ¢alismada da yogun bakim
unitesine kabul edilen karma bir kohortta bagvuru anindaki plazma glutamin diizeyi
hastalarin %44’iinde diisiik bulunmustur. Calisma, 420 pumol/L’nin altindaki glutamin
diizeylerinin mortalite acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermis ve
Oudemans-Van Straaten'in bulgularini desteklemistir [15]. Yukarida bahsedilen bu iki
onemli ¢caligsma diisiik plazma glutamin diizeyinin mortalite agisindan bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu, birgok kritik hastada glutamin eksikligi oldugunu ve takviyeye
ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir. Temelde bu ¢aligmalar kritik hastalik sirasinda
glutamin takviyesi verilmesinin gerekgesini olusturmustur [125].

Glutamin, kritik hastalik donemlerinde kosullu esansiyel bir amino asit olarak
kabul edildiginden yetiskin YBU popiilasyonlar1 arasinda hasta beslenmesinde takviye
olarak kullanimi yayginlagmistir. Bununla birlikte, glutamin takviyesinin giivenligi
konusunda farkli sonuglar gosteren calismalar mevcuttur. Bu nedenle belirli hasta
gruplarinda plazma glutamin diizeylerini degerlendiren arastirmalara duyulan ihtiyag

daha da belirgin hale gelmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulu’nun  149/17.05.2023 karar sayili  onayiyla
gerceklestirilmistir. Calismanin biyokimyasal analiz asamalar1 Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvar1 ve Ozel Delta Analiz ve
Laboratuvar Hizmetleri’nde (Ankara) yapilmustir.

3.1. Hasta Se¢imi

Calismamiza Haziran 2023 ile Kasim.2023 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne inme semptomlariyla bagsvuran ve anamnez, norolojik
muayene ve ilk 24 saat iginde yapilan nororadyolojik inceleme ile akut iskemik inme
tamsi kesinlesen, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji yogun bakim iinitesine
yatist yapilarak takip ve tedavisi yapilan 50 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalardan

veya yakinlarindan onam alinmaistir.

Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri:

e 18 yasin tizerinde olanlar
e Yogun bakima kabulden sonraki ilk 24 saat i¢inde kan 6rnegi alinabilen

hastalar

Hastalarin Calismadan Diglanma Kriterleri
e Akut/kronik bobrek hastaligi olanlar
e Akut/kronik karaciger hastaligi bulunanlar
e 18 yas altindaki bireyler
e Soktaki hastalar
e Oksidan-antioksidan seviyeleri degisebileceginden vitamin C ve vitamin

E kullanan hastalar ve gebeler
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e Glutaminle zenginlestirilmis beslenme soliisyonu alanlar

(immanontrisyon alan hastalar)

Calismaya alinan her hasta i¢in inme alt tipi TOAST (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) kriterlerine gore belirlendi [44]. Hastanede yatis siiresindeki ve ilk
3 ay igerisindeki mortalite analizleri yapildi. Inme siddetini belirlemek amaciyla
bagvuru sirasinda NIHSS degeri hesaplanarak kaydedildi. Fonksiyonel dizabilite
belirteci olarak da 3. Ay mRS degeri kaydedildi. Hastalarin glutamin, TAS ve TOS
duzeyleri ve bu parametreler ile NIHSS ve mortalite arasinda iliski olup olmadigi

degerlendirildi.

3.2. Kan Alim Prosediirii

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan yogun bakima kabul sirasinda, yatisin 4.
ve 10. glnlerinde olmak Uzere Uger kez 10-20 ml ven6z kan sar1 kapakli tiipe alindu.
15-20 dakikalik pihtilasma siiresini takiben 4000g de 5dk santrifiije tabi tutuldu. Elde
edilen serum 6rnekleri eppendorf tliplere konularak analiz edilinceye kadar -80 °C’de
muhafaza edildi. Glutamin diizeyi bagvuru sirasinda, yatisin 4. ve 10. giinlerinde alinan
kan drneklerinden her hasta icin tcer kez analiz edilirken, TAS ve TOS dizeyleri her

hasta icin yalnizca bir kez yatigin 4. giininde alinan kan numunesinde ¢alisildi.

3.3. Glutamin Analizi

Hasta numunelerinde glutamin analizi Delta Analiz ve Laboratuvar Hizmetlerince
(Ankara) gerceklestirilmistir. Dondurulmus numuneler tek seferde ¢ozdiiriilmiis oda
sicakliginda bir siire bekletildikten sonra LCMS/MS metodu ile galisilmistir. (Cihaz:
SCIEX Triple Quad™ 3500 LC-MS/MS System, ABD) (Kit: Obikrom) Kit
tireticisinin talimatlarina uygun olarak oncelikle kontrol ve kalibratorler hazirlanip
okutulmustur. Daha sonra 1.5 ml’lik reaksiyon tiipii igerisine; 50 pl numune, 50 pl
Reaktif A (i¢ standart) ve 250 ul Reaktif B (¢okturme reaktifi) eklenerek 1 dakika
vortekslenmistir. 10 dakika 2-8°C'de inkibe edildikten sonra 14.000 rpm’de 5 dakika
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santrifijlenmistir. Olusan {ist fazdan numuneler insert-viallere alinarak HPLC
sistemine enjeksiyon yapilmistir. Kromatografik ayirma icin aminoasit kolonu

kullanilmustir.

3.4. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Ol¢uimi

Serum TAS seviyesi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda
otoanalizorle (Beckman Coulter AU5800, ABD) Rel Assay Total Antioksidan Status
Test Kiti (Katalog No: RL0017, Lot No: HN23140A, Mega Tip, Gaziantep,
TURKIYE) kullanilarak 6lgiildii.

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontem olup, gucli
serbest radikallere kars1 viicudun toplam antioksidan seviyesini 6lger [86]. Bu 6lgim
metodunda  2,2-azinobis  (3-etilbenzothiazollin-6-sulfonik  asit)  (ABTS)
kullanilmaktadir. Olgim yontemi 6rnekteki tiim antioksidan molekdllerin mavi yesil
renkli ABTS katyonik radikalini reduklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan
molekdllerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina
dayanir. Bu renk degisikligi, absorbans degeri 660 nm'de okunarak degerlendirme
yapilmaktadir. Bu 6lcim metodunun prensibi hidrojen peroksit varliginda ABTS
molekilinun ABTS+ molekiliine yiikseltgenmesi esasina dayanmaktadir. 30 mmol/L
asetat tamponu ve pH: 3.6'da koyu yesil renkte olan radikalin, asetat tamponu 400
mmol/L, pH: 5.8 oldugunda rengi ag¢ilmaktadir. Renk degisim miktar1 ile numune
icindeki antioksidan madde diizeyi arasinda ters orantili bir iliski bulunmaktadir.
Olglim tekrarlanabilirligi %3 {in altinda miikkemmele yakindir. Kalibrator olarak E
vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edilir.

3.5. Total Oksidan Seviyesi (TOS) Olciimii

Serum TOS seviyesi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda
otoanalizorle (Beckman Coulter AU5800, ABD) Rel Assay Total Oksidan Status Test
Kiti (Katalog No: RL0024, Lot No: HN231540, Mega Tip, Gaziantep, TURKIYE)

kullanilarak olg¢iildii.
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Numunelerin toplam oksidan durumu (TOS), Erel tarafindan gelistirilen yeni bir
otomatik ve kolorimetrik 6l¢iim yontemi kullanilarak degerlendirildi [87]. Bu 6lguim
yonteminde; ornekte bulunan oksidanlar, (Ferr6z) Fe+2-o-dianisidine kompleksini,
(Ferrik) Fe+3 iyonuna okside eder. Reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol
molekiilleri oksidasyon reaksiyonunu arttirir. Fe+3 iyonu asidik ortamda ksilenol
turuncusu (xylenol orange) ile renkli bir kompleks olusturur. Renk siddeti, 6rnekte
bulunan oksidan molekiillerin miktar1 ile iliskilidir ve spektrofotometrik olarak
Olculebilir. Test hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve okunan sonuglar umol H202

esdegeri/L olarak ifade edilir.
3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, IBM SPSS v20.0 istatistik programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Dagilim testi i¢in Shapiro-Wilk analizi kullanilmistir. Kategorik
iligkiler i¢in ki-kare testi diisiik drnek sayisinda Fisher’s exact testi kullanilmustir.
Normal dagilan bagimsiz 2 kategori Student t testi ile analiz edilmistir. Normal
dagilmayan bagimsiz iki kategori Mann-Whitney U testiyle, U¢ veya daha fazla
kategori ise Kruskall-Wallis testi ile, ardindan anlamlilik goriiliirse ikili alt kiime
analizleri Mann-Whitney U testiyle yapilmistir. Normal dagilan tiim bagimli dl¢iimler
Repeated Measures ANOVA ve Bonferonni post-hoc diizeltmesi ile beraber analiz
edilmistir. Normal dagilmayan bagimli iki 6l¢tim Wilcoxon testiyle, ¢ veya daha fazla
Ol¢lim ise Friedman testi ile, ardindan anlamlilikta ikili alt kiime analizleri Wilcoxon
testiyle yapilmistir. Bagimli kategorik incelemeler McNemar testi ile yapilmistir.
Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin korelasyonu Spearman sira

korelasyon testi ile analiz edilmistir. Anlamlilik esigi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza inme semptomlariyla Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
bagvuran ve anamnez, muayene ve noéroradyolojik goruntileme yontemleri ile
degerlendirilerek iskemik inme tanisi kesinlesmis ve noroloji yogun bakim iinitesine
yatis1 yapilmis 50 hasta dahil edildi. Hastalarin 25’1 kadin (%50) 25°1 erkek (%50) idi
(Sekil 6). Yaslar1 25-93 arasinda degismekte olup yas ortalamasi1 68.5 £ 25 idi.

M Kadin ™ Erkek

Sekil 6: Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilim1
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Tiim hastalar degerlendirildiginde iskemik inmenin etyolojik alt gruplar1 su
sekildeydi: Kardiyoembolik inme (n=18) biiyiik arter aterosklerozu (n=17), kiigiik
damar tikaniklig1 (n=4), kriptojenik inme (n=9) ve diger nedenlere bagli inme (n=2)

(Sekil 7).

Diger -
Kriptojenik _
Kii¢iik damar tikanikligi _
Buyik arter aterosklerozu [N
ardiyoemotic -

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Sekil 7: Iskemik inme etiyolojik alt gruplarinin yizdesel verileri

Caligmaya alinan hastalara uygulanan tedavi yoOntemleri tablo 6°’da

gosterilmistir.

Tablo 6: Hastalara Uygulanan Tedavi Yontemleri

Tedavi Yontemi Hasta Sayisi (n) Ylzde (%)
Endovaskiiler tedavi 30 60

tPA uygulamasi 2 4
Islem yapilmayanlar 18 36
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4.1. Temel Degiskenlerin Cinsiyete GOre Analizi

Tablo 7: Kadinlar ve Erkekler Arasinda Temel Ozellikler A¢isindan Farkliliklar

Degiskenler Total Kadin Erkek P

Hasta sayis1 50 (100) 50 (25) 50 (25)

Yas 68.5(25) 62.8(18.4) 69(22) 0.627

APACHE 11 69(9.1) 63(7.8) 7.3(9.6) 0.393

Inme Siddeti 1.000
Hafif/Orta inme (NIHSS < 16) 21 (42)  10(40) 11 (44)

Agir inme (NIHSS > 16) 29(58)  15(60) 14 (56)
3.ay mRS 0.513

Tam bagimsiz (mRS < 3) 29 (58) 15 (60) 14 (56)

Bagimh (3 < mRS < 5) 6 (12) 4 (16) 2 (8)

Total Mortalite (MRS = 6) 15 (30) 6 (24) 9 (36) 0.538
Ik 10 giin mortalite 2 (4) 2 (8) 0 (0) 0.490
10 guin-3 ay aras1 mortalite 13 (26) 4 (16) 9 (36) 0.196

MRS = 6 & NIHSS > 16 11 (22) 5 (20) 6(24)  1.000

Inme subtipi 0.190
Kardiyoembolik inme 18 (36) 10 (40) 8 (32)

Blyuk arter aterosklerozu 17 (34) 7 (28) 10 (40)

Kicuk damar oklizyonu 4 (8) 1(4) 3(12)

Kriptojenik 9 (18) 7 (28) 2 (8)

Diger nedenlere bagh inme 2 (4) 0 (0) 2 (8)
Hemorajik Transformasyon 6 (12) 4 (16) 2 (8) 0.667
Mekanik Ventilasyon 6 (12) 4 (16) 2 (8) 0.667
Tedavi Sekli 0.339

Endovaskuler tedavi 30 (60) 17 (68) 13 (52)

tPA 2 (4) 0(0) 2 (8)

Islem yok 18 (36) 8 (32) 10 (40)

Tabloda veriler say1 (%), ortalama (standart sapma) veya medyan (¢eyrekler arasi

aralik) olarak sunulmustur.
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Temel degiskenlerin cinsiyete gore analizi tablo 7°de gosterilmistir. Iskemik inme
geciren kadinlarin yas ortalamasi 62.8 (£18.4), erkeklerin yas ortalamasi 69 (£22) olup
istatistiksel olarak benzerdi (p=0.627). inme alt tipleri arasinda ¢alismamizda en Gok
gorilen kardiyoembolik inme idi (n=18, %36). Kadin ve erkekler arasinda inme
subtipleri agisindan anlamli bir fark yoktu (p= 0.190). Tedavi agisindan bakildiginda
hastalara en ¢ok endovaskiiler tedavi (%60) uygulandig1 goriildi. Fakat cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.339). Toplam 6 hastada
mekanik ventilasyon ihtiyaci goriildii. (Kadinlarda n=4, %25, erkeklerde n=2, %8).
Mekanik ventilasyon ihtiyact kadinlarda yiizdesel olarak daha cok goriilmesine
ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayni sekilde hemorajik
transformasyon 4’1 (%16) kadin, 2’si (%8) erkek 6 hastada gorulirken, fark anlaml
degildi (p=0.667).

Hastaneye basvurudaki norolojik defisitler NIHSS kullanilarak hesaplandi. NIHSS
degerine gore hastalar agir ve agir olmayan inme olarak iki gruba ayrildi. NIHSS < 16
olanlar hafif/orta inme grubunda, NIHSS > 16 olanlar ise agir inme grubunda
degerlendirildi [126]. Hastalarimizin ¢gogunlugunu olusturan agir inme grubunda 29
hasta (%58) bulunmaktaydi. 21 (%42) hasta ise hafif/orta inme kategorisindeydi. inme
siddetine gore cinsiyetler arasinda anlamli bir fark yoktu (p=1.000).

Toplam mortalite sayisi 15 (%30), kadinlarda mortalite sayis1 6 (%24), erkeklerde
mortalite sayist 9 (%36) olarak goriildii ve kadin erkek cinsiyet arasi toplam
mortalitede anlamli bir fark yoktu (p=0.538). Mortalite zamanlarina gore
degerlendirildiginde ilk 10 giin i¢inde vefat eden hasta sayis1 2 (kadinlarda n=2, %8
erkeklerde n=0, p=0.490) idi. 10 glin-3 ay arasi mortalite sayilar1 ise erkeklerde
yiizdesel olarak daha fazla (%36’ya %16, p= 0.196) olmasina ragmen fark, istatistiksel

acidan anlaml degildi.

Hayatta kalan 35 hasta arasinda mRS skoru inme baslangicindan sonraki 3. ayda
degerlendirildi. mRS 3’iin altinda puan alanlar tam bagimsiz grup, 3,4 ve 5 puan alan
hastalar bagimli grup olarak kategorize edildi. Tam bagimsiz grupta 29 hasta (%58)
(kadin n=15, %60, erkek n=14, %56) bagiml grupta ise 6 (%12) hasta (kadin n=4,
%16, erkek n=2, %8) oldugu goriildii ve cinsiyetler aras1 anlamli fark saptanmadi

(p=0.513).
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4.2. Glutamin Analizi Sonugclar:

Tiim hastalarda yatisin 1., 4. ve 10. glnl alinan kan 6rneklerinden glutamin
duzeyi analiz edildi. Glutamin seviyesi < 420 umol/L ise diisiik, > 930 pumol/L ise
yuksek kabul edildi [127]. Yogun bakima kabulde Ol¢iilen glutamin degeri ortalama
611 (x£155.7) idi. Glutamin seviyesi 420 pmol/L’nin altinda olan 7 (%14) hasta vardi.
1(%2) hastada ise glutamin seviyesi 930 pmol/L’nin {izerindeydi. 4. gun glutamin
ortalamasi 600.8 (x£210.6), glutamin seviyesi diisiik bulunan 7 (%14) kisi varken
digerleri normoglutaminemikti. Yogun bakima yatisin 10. giiniinde glutamin
ortalamasi1 605.7 (£137.8) idi. Glutamin seviyesi diisiik bulunan 5 (%10) hasta varken
digerleri normoglutaminemikti. Hastalarin 1., 4. ve 10. gun glutamin ortalamalari

arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.353) (Tablo 8).

Tablo 8: Tiim Hastalarin Giinlere Gére Glutamin Diizeyi Ortalamalari

Ortalama Standart Sapma P
1. gun glutamin (umol/L) 611.0 155.7
4. gun glutamin (umol/L) 600.8 210.6 0.353
10. guin glutamin (umol/L) 605.7 137.8

Kritik hastalarda, hiperkatabolizmanin seyri neticesinde yogun bakima kabulden
ziyade 4. ve 10. giinlerde 6l¢iilen glutamin diizeylerindeki azalma oldukc¢a degerlidir.
Buna gore 4. ve/veya 10. glinde glutamin seviyesi 420 pmol/L’nin altinda olan 11
(%22) hasta vardi (Sekil 8).
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Sekil 8: 4. ve/veya 10. giinde glutamin seviyesi 420 pmol/L’nin altina diisen
hastalarda glin bazinda glutamin dizeyleri

Arastirmaya alinan tiim hastalar i¢in gilinler aras1 glutamin diizeylerinin artma ya
da azalma yoniinde nasil bir egilim sergiledigi degerlendirildi (Tablo 9). 1. giine
kiyasla 4. giinde glutamin diizeylerinin ortalama 30 (£135.1) pmol/L azaldig, 4. giine
kiyasla 10. giinde ise ortalama 24.7 (£139.2) arttig1 tespit edildi. 1-4. giinler ve 4-10.
giinler aras1 degisimler birbiriyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olmadig1
goriildii (p=0.124). Ayrica tiim hastalarin sonuglar1 baz alindiginda 1. giine gore 10.

giinde glutamin dlzeyleri ortalama 5.3 (£149.8) pumol/L azalmist1.

Tablo 9: Tiim Hastalarda Giinler Aras1 Glutamin Diizeyi Degisimleri

P
1-4 gun glutamin -30.0 (135.1)
degisimi (umol/L) 0.124
4-10 gun glutamin 24.7 (139.2)
degisimi (umol/L)
1-10 gun  glutamin -5.3(149.8)
degisimi (umol/L)

Tabloda degerler ortalama (standart sapma) olarak sunulmustur.
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Tablo 10: Cinsiyetlere Gore Giin Bazinda Glutamin Diizeyleri ve Giinler Arasi
Degisim Miktarlar

Kadin P* Erkek p* p**

1. gun glutamin 635.7 (171.3) 586.4 (137.3)
(umol/L)

0.268

4. gln glutamin 642.6 (252.4) 0.527 566.0 (111.8) 0.775 0.347
(umol/L)

10.g0n glutamin  636.8 (139.0) 574.7 (132.0) S 0112
(umol/L)

1-4 gun glutamin  -39.7 (132.4) -20.4 (139.8) 0.619
degisimi (umol/L)

4-10 gin glutamin 18.5 (168.2) 0.122 8.7 (143.7) 0.559 0.567
degisimi (Lumol/L)

1-10 gin glutamin 0.766
1.1 (160.1) -11.7 (141.8)
degisimi (umol/L)

Tabloda veriler ortalama (standart sapma) veya medyan (interquartile range) olarak
sunulmugtur. P*: Degerlendirilen grupta 1., 4. ve 10. ginlerdeki glutamin duzeylerinin
karsilastirmasina veya 1-4, 4-10. gibi giinler arasi degisim miktarlarina aittir. P**: kadinlar
vs erkekler

Cinsiyetler arasinda glutamin diizeylerinde farkliik olup olmadigin1 da
degerlendirdik. Kadinlarda 1. gin glutamin ortalamas1 635.7 (£171.3) iken erkek
cinsiyette 1. giin glutamin ortalamasi 586.4 (+137.3) idi. Cinsiyetler arasinda 1. giin
glutamin degerleri agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0.268). 4. guin glutamin dlzeyi
ortalamasi kadinlarda 642.6 (£252.4), erkeklerde 566 (+111.8) idi ve cinsiyetler
arasinda fark yoktu (p=0.347). 10. giinde bakilan glutamin degerleri ise soyleydi;
kadinlarda 636.8 (x139), erkeklerde 574.7(x132), cinsiyetler arasi anlamli bir fark
tespit edilmedi (p=0.112). Ayrica kadinlarin 1.,4. ve 10 gun glutamin dizeyleri
arasinda (p=0.527) ve erkeklerin giinler arasi glutamin diizeyleri arasinda (p=0.775)

anlamli bir fark yoktu (Tablo 10).

1. gune kiyasla 4. glin glutamin duzeylerinin kadinlarda 39.7 (£132.4) pumol/L
azaldigi, erkeklerde 20.4 (+139.8) umol/L azaldig: tespit edilmistir. Cinsiyetler

arasinda 1 ve 4. gunler aras1 glutamin diizeyi degisiminde istatistiksel bir anlamlilik
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tespit edilemedi (p=0.619). 4. ve 10. giinlerde 6l¢iilen glutamin diizeyleri arasindaki
degisim de analiz edildi. Kadinlarda 4. giine kiyasla 10. giin glutamin diizeyleri 18.5
(£168.2) pumol/L artarken, erkeklerde de 8.7 (£143.7) umol/L artmisti. Cinsiyetler
birbiriyle karsilastirildiginda 4. ve 10. gun arast glutamin diizeyi degisiminde
istatistiksel bir anlamlilik yoktu (p=0.567) (Tablo 10).

Tedavi endikasyonlar1 g6z oniinde bulundurularak hastalarin bir kismina islem
(tPA veya endovaskiiler tedavi) uygulanirken, bir kismina islem yapilmamustir. Islem
yapilan hastalarin kendi i¢inde ve islem yapilmayan hastalarin kendi i¢inde 1., 4. ve
10. giin glutamin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). islem yapilanlar ve islem yapilmayanlar birbiriyle kiyaslandiginda 1.,4. ve
10. giin glutamin diizeylerinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05). 1. giine kiyasla 10.
giin glutamin diizeyleri islem yapilan grupta 29.1 (+146.3) artarken, islem yapilmayan
grupta ise 66.5 (£139.5) umol/L azaldig1 goriildii. Ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.028) (Tablo 11).

Tablo 11: islem yapilan (tPA veya Endovaskiiler Tedavi) ve Yapilmayan Hastalarda

Glutamin Duzeyleri

Islem P* Islem p*  pP**
Yapilanlar Yapilmayanlar
(n=32) (n=18)
1. gun glutamin (umol/L
Jund G ) 589.8 (169.5) 0.163
648.8 (122.8)

4. gun glutamin (umol/L)
578.3 (130.3)
0.304 585.9 (130.6) 0.094 0.845

10.gilin glutamin (umol/L)
618.9 (145.3) 582.3 (123.7) 0.352

1-4 giin glutamin degisimi 0.180
(umol/L) -11.5 (141.5) 29.1 (146.3)
0.245 0.221

4-10 gun glutamin
degisimi (umol/L) 40.6 (147.0) -3.6 (122.9) 0.263
1-10 gun glutamin

29.1 (146.3) -66.5 (139.5)
degisimi (umol/L) 0.028
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Tabloda veriler, ortalama (standart sapma) veya medyan (interquartile range) olarak
sunulmustur. P*: Degerlendirilen grupta 1., 4. ve 10. giinlerdeki glutamin diizeylerinin
karsilastirmasina veya 1-4, 4-10. gibi giinler arasi degisim miktarlarina aittir. P¥*: Islem
vapilanlar vs igslem yapimayanlar

Glutamin diizeylerinin inme siddeti ile iliskisini degerlendirmek adina hastalar
hafif-orta inme (NIHSS < 16) ve agir inme (NIHSS > 16) olmak Uzere iki gruba
ayirdik. Hafif-orta inme grubunun kendi i¢inde ve agir inme grubunun kendi iginde
1., 4. ve 10. giin glutamin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Hafif-orta inme grubu ve agir inme grubu birbiriyle
kiyaslandiginda 1.,4. ve 10. giin glutamin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Giinler arasi1 glutamin degisimlerine bakildiginda gruplarin kendi iginde ya
da birbirleriyle kiyaslamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 12).

Hastalarin serum glutamin konsantrasyonu, 420 pmol/L nin altina diismese bile
1. giine kiyasla 10. giin glutamin diizeyinde bariz bir azalma gorilmesinin, katabolik
hastalarda glutamin tiikenmesini kismen yansitabilecegini diistindiik. Bu sebeple 10.
gun glutamin diizeyi 1. giine kiyasla en az 100 pmol/L azalan hastalar1 degerlendirdik.
Hafif-orta inme grubunda 8 (%38.1), agir inme grubunda 8 (%27.6) hastada 10. gln
glutamin diizeyi 1. giline kiyasla 100 pmol/L’den daha fazla diismiistii. Fakat iki grup
kiyaslandiginda aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0.543) (Tablo
12).
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Tablo 12: inme Siddeti ve Glutamin Diizeylerinin Karsilastiriimasi

NIHSS < 16 P* NIHSS>16 p* P
1. guin glutamin (umol/L) 650.1 (144.3) 582.8 (159.8) 0.126
4. gun glutamin (umol/L)  602.8 (119.1) 604.7 (248.9) 0331

0.233 0.394

10.g0n glutamin ~ 601.6 (147.7) 608.7 (132.7) 0.861
(umol/L)
1-4 gin glutamin -47.3 (122.0) -17.5 (144.6) 0.435
degisimi (umol/L) 0.278 0.214
4-10 gun  glutamin -1.2 (123.5) 435(148.8) 0.253
degisimi (umol/L)
1-10 giin  glutamin  -48.5 (156.2) 26.0 (139.3) 0.089
degisimi (Lumol/L)

1-10 giinler arasi
glutamin dizeyinde 8 (%38.1) 8 (%27.6) 0.543
azalma gorulenler (=100

pmol/L)

Tabloda veriler sayi (%), ortalama (standart sapma) veya medyan (interquartile range) olarak
sunulmugtur. P*: Degerlendirilen grupta 1., 4. ve 10. giinlerdeki glutamin dizeylerinin
karsilagtirmasina veya 1-4, 4-10. gibi giinler arasi degigsim miktarlarina aittiv. P**: NIHSS
<16 vs NIHSS > 16

Glutamin duzeylerini 3 aylik mortaliteye gore degerlendirdigimizde 1. giin ve
10. giin glutamin diizeyleri exitus olan grupta hayatta kalanlara gére anlamli derecede
daha distiktii. (sirasiyla p degerleri 0.020, 0.004).

Hayatta kalan hastalarda 1.gunden 4. gune glutamin ortalamalar1 44 (+142.4)
pmol/L azalirken, 4. gtinden 10. giine 41.7 (£132.2) pumol/L artig gosterdigi saptanda.
Ve giinler aras1 bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.038) (Tablo 13).
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Tablo 13: Glutamin Diizeyleri ve Mortalite Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Hayatta Kalanlar ~ P* Exitus p* p**
1. gun glutamin (umol/L) 647.1 (139.8) 527.0 (162.9) 0.020
4. giin glutamin (umol/L) 603.1 (125.0) 0.120 529.6 (127.8) 0934 0.072

10.gun glutamin 644.8 (118.8) 514.6 (139.5) 0.004
(umol/L)

1-4 gln glutamin -44 (142.4) 2.6 (114.1) 0.229
degisimi (umol/L) 0.038 0.746

4-10 gun  glutamin 41.7 (132.2) -15.0 (151.4) 0.220
degisimi (umol/L)

1-10 gin  glutamin -2.3(142.2) -12.4 (171.4) 0.842
degisimi (umol/L)

1-10 giinler arasi

glutamin diizeyinde 11 (%31.4) 5 (%33.3) 1.000

azalma gorulenler > 100

pmol/L)

Tabloda veriler sayi (%), ortalama (standart sapma) veya medyan (interquartile range) olarak
sunulmustur. P*: Degerlendirilen grupta 1., 4. ve 10. giinlerdeki glutamin diizeylerinin
karsilagstirmasina veya 1-4, 4-10. gibi giinler arasi degisim miktarlarina aittir. P**: 3.ay mRS
<6 vs. 3.ay mRS=6

4.3. TAS ve TOS Duzeyleri

Calismaya alinan tiim hastalarin TAS degeri ortalamas1 1.22 (£0.51) mmol Eqg/L
olup referans araligindaydi. TOS degeri ortalamas1 23.0 (£17.2) umol Eqg/L olup
normal degerinin oldukca iizerindeydi. TOS degeri i¢in referans araligi olarak kit
tireticisinin belirledigi 4.00-6.00 pumol Eq/L araligi, TAS degeri igin ise 1.20-1.50
mmol Eg/L baz alindu.

NIHSS degerine gore inme siddeti agisindan iki gruba ayrilan hastalar arasinda
(hafif-orta inme (NIHSS < 16) ve agir inme (NIHSS > 16)) TAS ve TOS duzeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p degerleri 0.992,

0.191) (Tablo 14).
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Mortalite  ile  oksidatif stres  parametreleri  arasindaki iligkiyi
degerlendirdigimizde de hayatta kalan hastalar ve exitus olan grup arasinda TAS ve
TOS duzeyleri agisindan anlamli fark yoktu (sirastyla p degerleri 0.307, 0.857) (Tablo
14).

Tablo 14: Oksidatif Stres Parametrelerinin NIHSS ve Mortalite ile iliskisi

Hayatta Exitus P NIHSS <16 NIHSS>16 P
Kalanlar
TAS (mmol 1.22 (0.29) 1.25(0.31) 1.21(0.50) 0.992
1.34(0.52) 0.307
Eq/L)
TOS (umol 24.9 (14.0) 0.857 22.3(12.5)
22.1 (30.8) 25.9(19.6) 0.191
Eq/L)

Tabloda veriler ortalama (standart sapma) olarak sunulmustur.

NIHSS siirekli degisken olarak oksidatif stres parametreleri ile
karsilastirildiginda korelasyon anlamsiz goriildii (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 15: Oksidatif Stres Parametreleri ve NIHSS Arasindaki Korelasyon iligkisi

NIHSS
P
TAS 0.817
TOS 0.153
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5. TARTISMA

Yogun bakim hastalari, multidisipliner, o6zellikli ve hastaya 06zgl tedavi
yaklasimlaria ihtiyag duyar. Bu tedavinin en 6nemli parcalarindan birisi de yeterli ve
dengeli beslenmedir. Kritik hastalar, kronik halsizlikten ve ¢esitli beslenme
kisitlamalarindan (6rn. biling kaybi1 durumu, gastrointestinal rahatsizliklar ve/veya
cignemeyle ilgili problemler) muzdariptirler. Bu sebeplerle gelisen malnitrisyon,
iyilesme siiresinin uzamasina, hastanede yatig siiresinin uzamasina, inflamasyonda
artisa, yara iyilesmesinde gecikmeye, bagisiklik fonksiyonunun azalmasina neden
olur. Bu hasta grubunda endojen protein depolariin kaybi ve viicut kas kitlesinde
kayipla giden siddetli bir katabolizma ortaya ¢ikar. Ve tiim bunlarin bir araya gelmesi
yogun bakimda kalis ve invaziv mekanik ventilasyon siiresinin uzamasina, hastane
enfeksiyonlarmin ortaya ¢ikmasina, enfeksiyonlara bagli sepsis, sok ve oliimlerin

gorilmesine neden olur [128, 129].

Bu baglamda artik yogun bakim iinitelerinde standart beslemenin o&tesinde,
hastanin  bagisiklik  fonksiyonlarim1  giligclendirmek adina ¢esitli  besinlerle
giiclendirilmis bir beslenme destegi benimsenmekte ve bu beslenme bi¢imine de
immunontrisyon denilmektedir. Glutamin son yillarda 6nemli sayida arastirmaya
konu olan immunondtrientlerden birisidir. Glutaminin bir immunonutrient olarak
cokca aragtirilmasinin ardindaki mantik tezin giris boliimiinde bahsedilen ¢ok dnemli
fizyolojik rolleri sebebiyledir. Ikinci en 6nemli nedeni ise kritik hastalik kosullarinda

eksikliginin ortaya ¢iktigina inanilmasidir.

Glutamin, kritik hastalik donemlerinde kosullu esansiyel bir amino asit olarak
kabul edildiginden yetiskin YBU popiilasyonlari arasinda hasta beslenmesinde takviye
olarak kullanimi yayginlagmistir. Bununla birlikte, glutamin takviyesinin giivenligi
konusunda farkli sonuglar gdsteren calismalar mevcuttur. Ornegin 2013 yilinda
Reducing Deaths due to oxidative stress (REDOXS) ¢alismasi endise verici sonuclarla
yaymlanmistir [130]. Bu ¢alismada glutamin takviyesinin mortaliteyi artirabilecegi
gosterilmistir. Fakat ¢alismanin glutamin takviyesi i¢in kontrendikasyon olusturan
coklu organ yetmezligi bulunan hastalar tizerinde yapildigi da g6z Oniinde

bulundurulmalidir. Ote yandan bu ¢aligma ile artik yogun bakim iinitesinde yatan farkli
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diagnostik kategorideki hastalarda glutamin takviyesi verilmeden 6nce glutamin
duizeyi 6lculmesi konusunda bir fikir olusmustur. Ve bu yondeki arastirmalara duyulan

ihtiyac artmustir.

Bizler bu caligmayla ndroloji yogun bakim iinitesinde yatan iskemik inme
hastalarinda serum glutamin diizeyini analiz etmeyi ve glutamin diizeyi ile hastalik
siddeti ve koti klinik sonu¢ arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Calismamiz iskemik inme hastalarinda glutamin seviyesini arastiran ilk ¢alismadir.

Literatirde agirlikli olarak glutamin dizeylerini yogun bakima kabuliin ilk
ginlinde ya da sonraki giinlerde yalnizca bir kez Olgen ¢alismalarin oldugu
gorilmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise glutamin diizeyleri yogun bakima kabuliin ilk
gininde ve glutamin seyrini daha net gorebilmek icin 4. ve 10. ginlerde

degerlendirilmistir ve bu ¢alismamizin en gii¢lii yanlarindan biridir.

Literatiir incelendiginde kritik hastalarda yogun bakim iinitesine kabul sirasinda
diisiik plazma glutamin prevalansi (<400-420 pmol/L) [15, 22] %31-65 arasinda
degismektedir.

Bir egitim hastanesinin yogun bakim tinitesine elektif olmayan bir sekilde kabul
edilen 80 kritik hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, plazma glutamin diizeyi <420
pumol/L olan hasta sayist 25 idi. Ve bu ¢aligma grubunun %31’ini olugturmaktaydi.
Ayni ¢alismada plazma glutamin diizeyi <420 umol/L olan hastalar ve > 420 pumol/L
olan hastalar arasinda hastalik skorlar1 ve hastane mortalitesi karsilastirilmis. Ve diisiik
glutamin seviyesi gosteren hastalarin ¢ogunlukla soktaki hastalar oldugu ve mortalite

oranlarinin daha yiiksek oldugu (%60'a kars1 %29) bildirilmistir [22].

Benzer sekilde Rodas ve ark. tarafindan yiiriitiilen ¢oklu organ yetmezIligi bulunan
174 yogun bakim hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada, numune alimi yogun bakima
kabuliin ilk giiniinde yalnizca bir kez yapilmistir. 76 hastada plazma glutamin
diizeyinin <420 pmol/L’nin altinda oldugunu bildirmislerdir. Ve bu ¢alisma grubunun
%44°0Unu olusturmaktaydi [15].

Calismamiza benzer sekilde ¢oklu glutamin analizi yapilan bir caligmada Pérez ve
arkadaglar1 100 kisiden olusan bir yogun bakim hasta grubunda, plazma glutamin

diizeyini degerlendirdiklerinde yogun bakima kabuliin ilk giliniinde hastalarin
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%60’ mda glutamin eksikligi oldugunu bildirmislerdir. Glutamin seviyeleri 6. gun
tekrar degerlendirildiginde hastalarin %48’inde glutamin seviyeleri diisiik kalmaya

devam etmistir [112].

Buter ve ark. tarafinda yliriitiilen, bagka bir ¢alismada yogun bakim {initesine
elektif cerrahi sonrasi kabul edilen ve nonelektif yogun bakim hastalariin glutamin
duzeyleri karsilastirilmis. Ve toplam hasta grubunun %65’inde hipoglutaminemiye
rastladiklarii bildirmislerdir. Ayrica nonelektif gruptaki hastalarda elektif cerrahi
grubuna gére daha diisiik glutamin seviyeleri bulduklarini bildirmislerdir. iki grup
arasindaki farkin nedenini elektif cerrahi hastalarinin enfeksiyon gegirme
olasiliklarinin daha diisiik olmasina baglamislar, ek olarak nonelektif hastalarin
katabolik stres donemlerinin daha uzun siirmesinin glutamin diizeylerinde daha ¢ok

diisiise yol acabilecegi seklinde yorumlamislardir [119].

Blaauw ve arkadaglar tarafindan Giliney Afrika’da {i¢ yogun bakim {initesinin
birlikte katilimiyla gergeklestirilen bir ¢alismada 330 kritik yogun bakim hastasinin
bagvuru aninda diisik glutamin (<420 pumol/L) diizeyi prevalansi %58.5 olarak
bulunmustur. En diisiik glutamin seviyesi gosteren hastalarin politravma ve sepsis
hastalar1 oldugunu, en yiiksek seviyelerin ise akut karaciger yetmezIligi tanisi alan

hastalarda goriildiigiint bildirmislerdir [120].

Engel ve arkadagslarinin cerrahi yogun bakim iinitesinde yatan 39 multipl travma
hastasinda yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin 16’sinda plazma glutamin dizeyleri
diisiik (<420 pmol/l) bulunmustur. Bu da hastalarin %41’ine karsilik gelmektedir
[121].

Tsujimoto ve arkadaglarinin 214 yogun bakim hastasinda yaptiklari bir ¢aligmada
71 hastada glutamin diizeyi diisiik saptanmistir. Sonucglara gore calismaya dahil

edilenler arasinda hipoglutaminemi prevalansi %33 idi [124].

Bizim ¢alismamizda ise 50 kisiden olusan iskemik inme tanili hasta grubumuzda
1.gin 7 hastada (%14) glutamin diizeyi disikti (<420 pmol/l). Literatire
baktigimizda yogun bakima kabulde %314 olarak buldugumuz hipoglutaminemi
prevalansimiz diger arastirmalarin sonuglarina gore daha diisiiktiir. Olusan bu

farkliligin sebebi diger ¢aligsmalara konu olan hastalar ve bizim hastalarimiz arasindaki
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diagnostik farkliliktan kaynaklaniyor olabilir. Diger c¢aligmalara dahil edilen
nonelektif yogun bakim hastalarinda kritik bir hastaligin baslangici ile yogun bakim
tinitesine kabul arasindaki siire genellikle uzundur. Ve katabolik strecleri nispeten
uzun stirer. Oysa iskemik inme hastalarinin hayatta kalabilmesi ve en az sekelle
iyilestirilebilmesi i¢in inme tedavisi saatler igerisinde gergeklestirilmektedir.
Muhtemelen katabolik sureg, tedaviden fayda goren hastalarda yavaslamaktadir. Bu
nedenle glutamin tilkenmesi ve kan dolasiminda eksikliginin olusmasi diger kritik

yogun bakim hastalarina gore daha az gorulyor olabilir.

Literattirdeki diger ¢alismalar incelendiginde pek ¢ok ¢aligmanin kritik hastalarda
glutamin diizeyini yalnizca yogun bakim (nitesine kabulde degerlendirdigi
gorilmektedir. Calismamizda glutamin Gl¢iimlerini, daha dogru degerlendirebilmek
adina yogun bakim {initesine kabulde, 4. ve 10. glinlerde olmak iizere 3 kez tekrar ettik.
Bu 0Ozelligi, calismamizi diger ¢alismalardan ayiran en giiglii yonlerinden birisidir.
Kritik hastalardaki hiperkatabolizmanin seyri neticesinde yogun bakima kabulden
ziyade 4. ve 10. giinlerde oOlciilen glutamin diizeylerindeki diisiikliik oldukca
degerlidir. Calismamizda 4. ve/veya 10. giinde glutamin seviyesi 420 pumol/L’nin
altinda olan 11 (%22) hasta vardi. Glutamin seviyesi diisiik gelen bu 11 hastanin 8
(%72.7)’inde NIHSS 16 ve lzerinde olup agir inme kategorisindeydi. Ayrica bu 8
hastanin tamami proksimal damar tikanikligi olup 5 tanesi endovaskiler tedavi
islemine alinmig ve anlamli rekanalizasyon saglanmistir. Glutamin diizeyi diisiik gelen
ama proksimal damar tikanikligi ve agir inme kategorisinde yer almayan bir hasta
serebellar enfarkt ile takip edilmistir. Hastada siddetli bulanti kusma sikayetleri
oldugundan niitrisyonel destek acisindan hedef kalori ve protein dizeyine
ulagilamadig1 diistiniilmiistiir. Bu hastada kan glutamin diizeyindeki diisiikliigiin
sebebi bu olabilir. Calismamizda iskemik inme tanili hastalarimizin %22’sinde
glutamin seviyesi 420 pmol/I’nin altinda olup bu hastalarimizin %72.7°si agir inme

kategorisindeydi.

Katabolik durumlarda glutamin tlkenmesinin sebebi karaciger gibi hayati
splanknik organ hucrelerinin ve immun sistem hiicrelerinin ¢ogalmasi, farklilasmasi
ve isleyisini siirdiirebilmesi igin kastan bu bdlgelere glutamin akisina baglanir [13,

131]. Baslangicta kayiplarn telafi etmek icin kasta de novo glutamin sentezi artsa da
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katabolizma devam ettikge sentezin %48’e kadar diistiigii gosterilmistir. Glutamin de
novo sentezinin tiiketim hizina yetisemedigini gosterebilmek icin kararli izotop
calismalar1 da yapilmistir. Ve kritik hastalikta plazmada de novo glutamin ortaya
¢ikma oraninin artan proteolize ragmen artmadigi bildirilmistir [131] [11]. Bu da de
novo sentezde potansiyel bir kusura isaret etmektedir. Kas glutamin sentezi a-
ketoglutarat sentezi igin yeterli karbon iskeleti kaynaklarinin yani sira dalli zincirli
aminoasitlerin de yeterli mevcudiyetini gerektirir. Oysaki aminoasitler katabolik
kosullar altinda akut faz reaktanlarinin sentezine ve karacigerde glukoneogeneze

yonlendirilir. Bu nedenlerle glutamin sentezi yetersiz kalmaktadir.

Literatiirde yogun bakim hastalarinin bir kisminda ise normalin tzerinde glutamin
seviyelerinin (> 930 umol/L) oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Heyland ve ark.
calismalarinda multipl organ yetmezligi olan yogun bakim hastalarinin %15’inde
normal degerlerin iistiinde bir glutamin diizeyi tespit etmislerdir [130]. Blaauw ve
arkadaslar1 330 yogun bakim hastasini1 dahil ettikleri bir ¢alismada hastalarin %14,2
‘sinde normalin {istiinde bir glutamin diizeyi tespit etmislerdir [120]. Benzer sekilde
Tsujimoto ve arkadaglarinin 214 yogun bakim hastasini dahil ettikleri ¢aligmalarina
gore hastalarin %14 ‘linde plazma glutamin diizeyinin normal degerinin iizerinde

oldugunu tespit etmislerdir. [124]

Nienaber ve arkadaslarmin 60 karma tanil1 yetiskin YBU hastasinin dahil edildigi
caligmalarinda hastalarin %6.2 ‘sinde plazma glutamin diizeyinin normal degerlerden

yiiksek oldugunu bildirmislerdir [118].

Bizim ¢alismamizda ise 50 kisiden olusan iskemik inme tanili hasta grubumuzda

yogun bakima kabul sirasinda 1 (%2) hastada glutamin dizeyi yuksekti.

Baz1 hastalarda glutamin degerlerinin normal seviyesinin iistiinde goriilmesinin
nedeni hasarli kas hiicrelerinden amino asitlerin artan salinimiyla iligkili olabilir.
Metabolik stres sirasinda, organlar arast dnemli miktarda glutamin akisi meydana
gelir. Kastan salinan glutamin, ¢ogalma, farklilasma ve Yyeterli fonksiyon
gosterebilmek icin glutamine ihtiyag duyan immin hicreler ve bagirsak mukoza
hiicrelerinin artan taleplerini karsilamak zorundadir [132]. Kastan artan salinim
baslangigta normal, hatta yiiksek plazma konsantrasyonlariyla iliskilendirilebilir. Daha

once yuksek glutamin seviyelerinin yiksek kreatinin kinaz (>150 1U/I) seviyeleriyle
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iliski oldugu bulunmustur [22]. Glutamin yiiksekliginin bir diger nedeni normal
sartlarda kan dolasimindan onemli miktarda glutamin alimi yapan karacigerde
fonksiyon bozuklugu goriilmesidir [133]. Benzer sckilde bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda, bobreklerin glutamin kullaniminda azalma olabilir ve bu da plazma
glutamin seviyelerinin artmasina neden olabilir. Calismamiza karaciger ve bobrek
yetmezligi bulunan hastalar1 dahil etmedigimizden, normalin UGzerinde glutamin

seviyesi bulunan hasta oranimiz diger ¢alismalara gore oldukga diistiktiir.

Literatiirde diisik plazma glutamin seviyelerinin artan mortalite ile iligkili
oldugunu gosteren galismalar mevcuttur. 80 kritik yogun bakim hastasinda yapilan bir
calismada diisiik plazma glutamin diizeyi ile hastane mortalitesi arasinda anlamli bir
iliski bulundu [22]. Rodas ve ark. yakin zamanda plazma glutamin seviyeleri ile
mortalite arasinda U seklinde bir egri iliskisi oldugunu bildirmistir; bu ¢alisma ile hem
diisik hem de c¢ok yiiksek plazma glutamin seviyeleri artan mortalite ile
iliskilendirilmistir [15]. Biz de ¢alismamizda yogun bakim iinitesine kabul sirasinda
ve 10. gln glutamin dizeylerinin, 6len hastalarda hayatta kalanlara gére anlamli
derecede daha diisiik oldugunu tespit ettik (sirasiyla p degerleri 0.020, 0.004).
Glutamin seviyeleri ile mortalite arasinda buldugumuz iliski literatiirdeki ¢alismalari

desteklemektedir.

Diisiik glutamin seviyesinin mortaliteyle direkt iligkili olmasinin sebebi glutaminin
cok onemli fizyolojik rolleriyle iligkilidir. Glutaminin tiilkenmesi bagisiklik sisteminin
isleyisini  zayiflatir. Diisiik glutamin seviyeleri bagirsak dokusunda villus
yiiksekliginde azalma, siki1 baglantilarin zayiflamasi, bagirsak bariyerinde bozulma ve
neticede bakteriyel translokasyonda artis ile iliskilidir[134]. Glutamin yetersizligi
dokularda glutamin kullanimin1 smirlandirir, niikleik asit sentezini olumsuz
etkileyecegi i¢in hiicre ¢ogalmasini engeller. Glutatyon iiretimi yavaslayacagindan
redoks dengesi bozulur. Immiin sistem fonksiyonlarini zayiflatip antimikrobiyal
cevabin bozulmasina sebep olur. Tum bunlar glutamin konsantrasyonlarindaki

azalmanin mortalitede artigla iligkili olmasinin muhtemel sebepleridir.

Literatirde hastaligin siddeti ile plazma glutamin dizeyi arasindaki iliskiyi
inceleyen farkli ¢alismalar mevcuttur. Birgok calismaya gore hipoglutaminemi ile
yogun bakim hastalarinda hastalik siddetini gésteren APACHE 11 (Acute Physiology
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and Chronic Health Evaluation, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi)
skorlar1 arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir [15, 22, 121, 124]. Bununla birlikte,
hipoglutaminemi prevalansinin ¢ok yiiksek oldugu bazi ¢alismalarda ise diisiik plazma
glutamin seviyesi ile ylksek APACHE skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon oldugu
bildirilmigtir [119, 120]. Calismamizda, néroloji yogun bakim iinitesinde yatan
iskemik inme hastalarinda inme siddetini gosteren NIHSS degeri ile glutamin
diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. NIHSS degerleri ile glutamin seviyeleri

arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05).

Daha oOnceki ¢alismalarda, saglikli bireylerin belirli yas kategorilerinde plazma
glutamin diizeylerinin cinsiyetle 6nemli 6lgiide iliskili oldugu bulunmustur [135].
Bizim galismamizda ise cCinsiyetler arasinda glutamin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Calismamiz Viggiano ve ark. cinsiyet
farkliliginin glutamin diizeylerini etkilemedigini bildiren ¢alismasini desteklemektedir

[136].

Calismamizin  smurliligr  veriler tek merkezden toplandigi igin Orneklem
biiylikliigiimiizin kisitli olmasiydi. Buna ragmen diger calismalardan farkli olarak
glutamin élgtimlerini yogun bakima yatigin farkli gunlerinde t¢ kez analiz etmemiz
glutaminin seyrini izleyebilmemiz agisindan olduk¢a faydaliydi. Ve glutamin
seviyesini dramatik sekilde degistirebilecek bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi

olan hastalar1 diglamamiz ¢alismamizin gii¢lii yonleriydi.

Sonug olarak bir kisim iskemik inme hastasinda glutamin seviyesinin diistiigii
goriilmiistiir. Glutamin seviyesi diisen iskemik inme hastalarinin %72.7°sinin agir
inme Kkategorisinde oldugu saptanmistir. Bu sebeple, o6zellikle agir inme
kategorisindeki hastalarda glutamin eksikligi bulunabilecegi akilda tutulmalidir.
Ayrica diisiik glutamin seviyelerinin mortalite ile anlamli bir iligkisinin oldugunun
tespit edilmesi nedeniyle, glutamin seviyesi diisiik hastalara glutamin takviyesi
verilmesinin hayat kurtarici olabilecegi diisiincesindeyiz. Bu nedenle iskemik inme
hastalarinda glutamin diizeylerini degerlendirecek daha biiylik 6lcekli caligmalara

ithtiyag vardir.

Bu c¢alismadaki bir diger amacimiz iskemik inme hastalarinda TAS ve TOS

duzeylerinin inme siddeti ile iligkisini degerlendirmekti.
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Iskemik inme, serebrovaskiiler olaylarm yaklasik %87" sini olusturan ve kiiresel
diizeyde uzun vadeli sakatligin 6nde gelen nedeni olan, en yaygin inme tiiriidiir[137,
138]. Inme tedavisinin en zorlu yanlaridan biri, beyin hasar1 derecesini minimumda
tutabilmek icin, hastalarin vaktinde ve tam tedavi alabilmesini imkansiz kilabilecek
oldukca kisa bir terapétik araliga sahip olmasidir. Iskemik inme beyne giden
damarlarda olusan bir tikaniklik nedeniyle, ilgili beyin boélgesinin yeterince
oksijenlenememesi sonucu olusur. Yeterli kan akimi ulagsmayan bolgede hizlica hiicre
oliimii baslar ve cekirdek cevresindeki bélgede de zarar verici mekanizmalar harekete
gecer. Bu mekanizmalar hiicre 6limiinii baslatabilir ve 0zellikle ndronlarda bir dizi
karmasik biyokimyasal olay meydana gelir [139]. Beyne giden perfiizyonun azalmasi
anoksik bir ortam olusturur. Bu anoksik durumun sonucu, yiiksek enerjili fosfatlarin
tiretimindeki disiistiir [140]. ATP eksikligine bagli olusan membran depolarizasyonu
glutamat gibi uyarici amino asitlerin hiicre dis1 bosluga salinimini tetikler [141].
Glutamat, reseptorlerine etki ederek noronlarda kalsiyum yiikiiniin artmasina neden
olur. Artan kalsiyum seviyesi, néron 6lumiine giden mekanizmalar1 baglatir [142].
Artan hiicre i¢i Ca2+, mitokondrinin yikict ROS iiretmesine neden olur. Beyinde
antioksidan diizeyi diisiik oldugundan, noronlar oksidatif strese karsi viicudun diger

hiicrelerine gore daha hassastir[143].

Oksidatif stresin kanser, diyabet, ¢esitli ndrolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklar
ateroskleroz gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinden sorumlu oldugu bilinmektedir
[74]. Bu sebeple oksidatif stres parametreleriyle ilgili caligmalarin sayisi oldukca
fazladir. Inme hastalarinda oksidan ve antioksidan diizeyleri cok¢a calisilmasina
ragmen Ozellikle patogenezdeki rolleri hala tartigmalidir. Calismamizda iskemik inme
hastalarinda oksidatif stres parametrelerinin, inme siddeti ile iliskisini arastirdik. TOS
dizeyi ortalamasi 23.0 (£17.2) umol Eg/L olup normal degerinin ¢ok iistiindeydi.
TAS diizeyi ortalamasi ise 1.22 (£0.51) mmol Eq/L olup referans araliginda olmasina
ragmen alt sinira daha yakindi. Buna gore hastalarda bariz olarak TOS degerlerinin
yiiksek oldugu gorilmektedir. Bu bulgular iskemik inme tanili hastalarimizda
oksidatif stresin gelistigini gosterebilir. Oksidatif stres parametreleri ile NIHSS skoru

arasinda ise anlamli bir korelasyon yoktu (p >0.05).

Saglikli bireylerde antioksidan aktivite serbest radikal olusumu ile dengededir

ancak reaktif oksijen tiirleri ile antioksidan aktivite arasindaki denge iskemi

54



durumunda oksidatif strese neden olan serbest radikallere kayar [144]. Calismamizda

oksidan diizeylerinin artmasi bu sonucu desteklemektedir.

Parizadeh ve ark. 120 inme tanili hasta ve 80 kisilik kontrol grubu ile yaptiklar bir
caligmada inme hastalarinda serum prooksidan/antioksidan degerlerinin yiikseldigini,
bu durumun artmis oksidatif stres durumunu gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica
oksidatif stres parametrelerinin 6 aylik prognozu Ongormede yararli olmadigin

belirtmislerdir [145].

Atik ve ark. galismalarinda iskemik inme hastalarinda TOS duzeylerinin arttigini
TAS diizeylerinin ise saglikli gruba gore degismedigini gostermislerdir. Iskemik
inmede oksidatif stresin oksidanlar lehine bir artistan kaynaklandigini bildirmislerdir

[146].

Aygul ve ark. farkli oksidan ve antioksidan parametrelerini analiz ederek yaptiklari
bir calismayla iskemik inme patogenezinde oksidatif stresin rol oynadigini

gostermislerdir [147].

Menon ve ark. akut iskemik inmeli hastalarda kontrollere gore lipit oksidasyonunu
gosteren MDA duzeyini daha yuksek, TAS diizeyini ise daha diisiik bulmuslardir.
NIHSS degeri ile MDA ve TAS diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini
bildirmislerdir [148].

Icme ve ark. iskemik inme hastalarinda TAS , TOS ve OSI degerleri ile NIHSS
skoru arasinda anlaml fark bulamamiglardir [149]. Benzer sekilde Karaaslan ve ark.
iskemik inme tanili hastalar1 dahil ettikleri calismalarinda TAS ve TOS duzeyleri ile
NIHSS skoru arasinda korelasyon bulunmadigini bildirmiglerdir [150]. Bizim

calismamiz da literatiirdeki bu ¢alismalarin sonuclariyla benzerlik gostermektedir.

Literatlrdeki farkli sonuglar farkli oksidatif stres parametrelerinin ¢alisilmasindan,
analiz yoOntemlerindeki farkliliktan veya Olciim zamanlarindaki farkliliktan

kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 vardi. Oncelikle veriler tek merkezden, smirh
sayida hastayla toplandigi i¢in bulgularimizin istatistiksel glicl zayiftir. Ve oksidatif
stres parametrelerinin iskemik inmeli hastalardaki dizeylerinin daha objektif

yorumlanabilmesi igin bir kontrol grubumuz yoktu.
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Sonug olarak TAS ve TOS dizeylerinin NIHSS skoru ile degerlendirdigimiz inme
siddeti ile arasinda anlamli bir iligkinin bulunmamasi oksidan ve antioksidan

diizeylerinin inme siddetini belirlemede etkili olmadigini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Inme hastalarinda akut stres cevabimnin bir bileseni olarak kan dolasiminda
glukagon, katekolamin, kortizol gibi hormon seviyeleri yikselir, interlokinler ve akut
faz proteinleri artar. Bu stres yanit1 kas ve yag dokusunun katabolik yikimina neden
olur. Sonucta artan proteoliz ile kas dokusundan glutamin gibi gesitli aminoasitler
salinir ve ihtiyaci olan diger dokular tarafindan hizla kandan alinir. Sentez hizi artan
talebi karsilayamadigi igin de kritik hastalarda glutamin eksikligi olusabilir. Biz
calismamizda iskemik inme tanili hastalarimizda glutamin dizeylerini incelemeyi

amacladik.

Iskemik inme beyne giden damarlarda olusan bir tikaniklik nedeniyle, ilgili beyin
bolgesinin yeterince oksijenlenememesi sonucu olusur. Yeterli kan akimi ulasmayan
bolgede hizlica hiicre 6liimii baslar ve ¢ekirdek ¢evresindeki bolgede de zarar verici
mekanizmalar harekete gecer. Iskemi ve reperfiizyon sirasinda serbest radikal iiretimi
artar. Olusan reaktif oksijen radikalleri hiicresel yapilara zarar vererek hiicreyi 6liime
stiriikler. Organizmada oksidan antioksidan dengesinin bozulmasiyla oksidatif stres
olusur. Calismamizda iskemik inme tamili hastalarimizda oksidatif stres

parametrelerinden TAS ve TOS diizeylerini incelemeyi amagladik.

Bu ¢alismada 50 iskemik inme tanili hastadan alinan kan 6rneklerinden glutamin,
TAS ve TOS diizeyleri ¢alisildi. Ayrica hastalarin inme siddeti NIHSS skoruna gore
degerlendirildi. Glutamin diizeylerinin NIHSS skoruyla ve mortalite ile iliskisi, TAS
ve TOS duzeylerinin de NIHSS skoru ile iliskisi incelendi.

e Hastalarin %14 (n=7) ‘linde yogun bakima kabul sirasinda glutamin diizeyinin
diisiik oldugu tespit edildi.

e 4. velveya 10. glinde glutamin seviyesi diisiik bulunan hasta sayis1 11 (%22)
idi. Glutamin diizeyi diisiik bulunan 11 hastanin 8 (%72.7)’i agir inme
kategorisindeydi.

e Hastalarin %2 (n=1) ‘sinde yogun bakima kabul sirasinda glutamin diizeyi

yuksekti. Diger giinlerde glutamin seviyesi yiksek bulunan hasta yoktu.
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e Yogun bakim iinitesine kabul sirasinda ve yatisin 10. gunundeki glutamin
diizeylerinin, 6len hastalarda hayatta kalanlara gore anlamli 6l¢lide daha diisiik
oldugu tespit edildi. (sirasiyla p degerleri 0.020, 0.004).

e Glutamin diizeyleri ve NIHSS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi.

e Hastalarin TOS diizeyi ortalamasimin normal degerlerden oldukga yiiksek
oldugu goruldu.

e Hastalarin TAS diizeyi ortalamasinin referans araliginda oldugu tespit edildi.

e TAS ve TOS duzeyleri ile NIHSS skoru arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi.

Sonug olarak bir kisim iskemik inme hastasinda glutamin seviyesinin diistiigii
goriilmiistiir. Glutamin seviyesi diisen iskemik inme hastalariin %72.7°sinin agir
inme kategorisinde oldugu saptanmistir. Bu sebeple, Ozellikle agir inme
kategorisindeki hastalarda glutamin eksikligi bulunabilecegi akilda tutulmalidir.
Ayrica diisiik glutamin seviyelerinin mortalite ile anlamli bir iligkisinin oldugunun
tespit edilmesi nedeniyle, glutamin seviyesi diisiik hastalara glutamin takviyesi
verilmesinin hayat kurtarict olabilecegi diisiincesindeyiz. Bu nedenle iskemik inme
hastalarinda glutamin diizeylerini degerlendirecek daha biiytlik 6lcekli caligmalara

ithtiyag vardir.

Hastalarin TOS degeri ortalamasinin normal degerlerden oldukca yiiksek olmasi
iskemik inme hastalarinda oksidatif stresin varligii gostermektedir. TAS ve TOS
duzeyleri ile inme siddeti arasinda anlamli bir iliskinin bulunmamas: oksidan ve
antioksidan  diizeylerinin inme  siddetini  belirlemede etkili  olmadigim
diisindirmektedir. Fakat oksidatif stres parametrelerinin iskemik inme tanili
hastalardaki diizeylerinin daha objektif yorumlanabilmesi ic¢in bir kontrol grubu ile
birlikte tasarlanan ve daha biiylik 6rneklem grubuna sahip genis 6l¢ekli akademik

arastirmalara ihtiyag vardir.
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