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1. Glutatyonun Genel Ozellikleri

Tanim: Glutatyon (GSH), (ic aminoasitten (glutamin, sistein ve glisin) olusan,karacigerde
sentezlenen glicli bir endojen antioksidandir.

Temel Gorevleri:

o Serbest radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerini notralize eder.
e Agir metalleri ve toksinleri detoksifiye eder.

¢ Bagisiklik sistemini gliclendirir.

¢ Vitamin C ve E'yi tekrar aktive eder.

e Mitokondrileri oksidatif hasardan korur.

¢ Ciltte melanin Uretimini azaltarak aydinlatici etki gosterebilir.

2. Glutatyon ve N-Asetilsistein (NAC) Arasindaki Fark

OZELLIK GLUTATYON (GSH) N-ASETILSISTEIN (NAC)

Etki Mekanizmasi Dogrudan antioksidan Glutatyon sentezinin 6ncdl
maddesi

Emilim Dustik(oral formda) Yiiksek(dzellikle oral NAC)

Ek Etkiler Cilt, karaciger, bagisikhk Akciger, beyin,
karaciger,inflamasyon

Birlikte Kullanim NACile birlikte daha etkili GSH sentezini arttirir

3. Glutatyon ve Demans

Arka Plan: Alzheimer ve vaskiiler demans gibi hastaliklarda oksidatif stres, mitokondriyal
hasar ve glutatyon eksikligi merkezi rol oynar.

Arastirma Bulgulari:

e Alzheimer hastalarinda hem beyinde hem kanda glutatyon diizeyleri azalmistir.

e MCI (hafif bilissel bozukluk) hastalarinda da benzer diistsler gorilar.

e Yiksek GSH diizeyleri daha yavas bilissel gerileme ile iliskilidir.

¢ NAC ve GSH onciileri ile yapilan hayvan calismalarinda bellek ve néronal canlilikta
iyilesme saptanmustir.



Sonugc: Glutatyon terapisi (6zellikle NAC veya liposomal GSH ile) beyin redoks dengesini,
mitokondriyal fonksiyonu ve endotel saghgini destekleyebilir.
Ancak insanlar tGzerindeki klinik kanitlar hala sinirhdir.

4. Glutatyon ve Post-Anoksik Ensefalopati (PAE)

Durum: Kalp veya solunum durmasi sonrasi gelisen hipoksi-iskemi sonucu beynin oksijensiz
kalmasidir.
Bu tabloda oksidatif stres, mitokondri yikimi ve glutatyon azalmasi erken dénemde gordilir.

Glutatyonun Rolii:

e H202 ve serbest radikalleri temizler.
¢ Mitokondrileri korur.

e Noronal apoptozu (6limu) azaltir.

e inflamasyonu sinirlar.

Deneysel Veriler:

¢ Hayvan modellerinde NAC veya a-lipoik-asit ile GSH diizeyinin yUkseltilmesi,
bellek ve motor iyilesmeyi artirmistir.

 insanlarda az sayida calisma mevcut, ancak GSH diizeyleri diisiik olan hastalarda
norolojik iyilesme daha zayiftir.

Tedavi Yaklasimi:

e Akut donemde IV GSH (1200-2400 mg/giin) veya NAC (50-150 mg/kg/glin).
e Subakut donemde oral NAC + a-lipoik asit kombinasyonu.
e Uzun vadede liposomal GSH (250-500 mg/gtin).

5. Glutatyon ve Diyabetik Polindropati
Durum: Kronik yiksek glikoz = oksidatif stres = sinir hasari = agri ve duyu kaybi.
Kanitlar:

o Diyabetik hastalarda GSH dusuktir, GSSG artmistir.

¢ NAC (600-2400 mg/glin) = 12 haftada agr ve oksidatif belirteclerde belirgin azalma.

¢ a-Lipoik asit (600 mg/glin) = ndropatik agrida azalma ve sinir iletiminde diizelme.

e Glutatyonun direkt oral formu — HbA1c ve oksidatif DNA hasarini diistirmustir (yasl
diyabetiklerde).

Sonug: Glutatyon sistemi, diyabetik néropatinin hem mekanizmasinda hem tedavi
hedefinde yer alir.
NAC + a-lipoik asit kombinasyonu en gliclii klinik destekli secenektir.



6. Glutatyon ve Anti-Aging (Yaslanma Karsiti Etkiler)
Yaslanmada ne olur:

e GSH azalir, GSSG artar = redoks dengesi bozulur.
* Mitokondriler zayiflar, inflamasyon artar.

Calismalar:

e Oral GSH (500 mg/glin, 6 ay) = yasli bireylerde GSH ylikseldi, oksidatif DNA hasari
azaldi.

e GIyNAC (glisin + NAC) kombinasyonu — yaslilarda mitokondri fonksiyonunu ve kas
gliclini artird.

e Deriyaslanmasi tizerine: 500 mg oral GSH — kirisiklik ve pigment azalmasi, cilt
elastikiyeti artisi.

Sonug: GSH, yaslanmanin biyokimyasal temellerini hedef alir (oksidatif stres, mitokondri

yetmezligi, inflamasyon).
En iyi sonuc GlyNAC + vitamin C + a-lipoik asit kombinasyonlariyla elde edilmistir.

7. Yalnizca IV (Damar ici) Glutatyon Tedavisi - Pozoloji

Durum Doz Sikhk Siire Not
Kognitif / 600-1200 mg | Haftada 1-2 | 4-8 hafta Endotel NO dengesini
Vaskiiler Demans destekler.

Post-Anoksik 1200-2400 Gunliik 3-7 giln Akut néroprotektif etki.

Ensefalopati mg/guin

Diyabetik 600 mg Haftada 2-3 | 4-6 hafta Agri ve oksidatif stres

Noropati azalmasi.

Anti-Aging / 600 mg Haftada 1 8-10seans = | Karaciger ve mitokondri

Detoks ayda 1 bakim destegi.

Cilt Aydinlatma 1200-2400 Haftada 1 6-12 hafta Etki gecicidir, glivenli sinir

(kozmetik) mg <2400 mg/hafta.
Uygulama:

Yavas IV push (3-5 dk) veya 20-30 dk inflizyon.
Serum NaCl %0.9 veya dekstroz %5 ile hazirlanir.
Siklikla ayni gtin vitamin C ve a-lipoik asit ile kombine edilir.

Yan Etkiler:
Hafif bas donmesi, metalik tat, mide bulantisi, nadiren bronkospazm.
Astimi olanlarda dikkatli olunmalidir.



8. Glutatyon (GSH), Metabolizmasi ve Klinik Onemi Hakkinda Literatiir
Destekli Kaynaklar

Asagida, glutatyon (GSH), onun metabolizmasi ve 6nclleri (6rnegin N-asetilsistein / NAC) ile
diyabetik noropati, vaskiiler / bilissel bozulma ve nérodejenerasyon gibi durumlarla
iliskisine dair literatlr destekli bazi kaynaklar verilmistir.

Temel Kaynaklar

1-Sharma ve ark. - “Uzun Siireli Glutatyon Takviyesinin Etkilerini inceleyen Randomize
Klinik Calisma”

Baslik: “Randomized Clinical Trial of How Long-Term Glutathione (GSH) Supplementation
Modulates Oxidative Stress, HbA1c and Insulin Resistance in Older Adults” (2022) (PubMed
Central)

Ozet: 55 yas lizeri bireylerde oral GSH takviyesi, kan GSH diizeylerini artirmis; oksidatif DNA
hasar belirteci olan 8-OHdG'yi azaltmis; diyabetli alt grupta ise HbA1c ve aclik.insiilin
dizeylerini iyilestirmistir.

Klinik Onemi: Yaslanma ve metabolik bozukluklardayalnizca dnciilerin degil dogrudan GSH
takviyesinin de yararli olabilecegini destekler.

2-Emara ve ark. - “Yiiksek Doz NAC'in Diyabetik Periferik Néropati Uzerine Etkisi”

Baslik: “Effect of high-dose N-acetyleysteine on the clinical outcome of patients with diabetic
peripheral neuropathy: a randomized controlled study” (2025) (PubMed)

Ozet: Tip 2 diyabetli yaklasik 90 hastada yapilan randomize kontrollii calismada, 12 hafta
boyunca 2400 mg/glin NAC kullanimi sonucunda GPx %100 artmis, NRF2 %25 yiikselmis,
TNF-a %21 azalmis ve noropati ile agri skorlarinda belirgin iyilesme gorilmistir.

Klinik Onemi: Glutatyon dnciisii NAC'in diyabetik néropatide klinik fayda saglayabilecegini
dogrudan gosterir.

3-Sajedi ve ark. - “NAC ve Pregabalin’in Diyabetik Agrili Noropatide Karsilastirilmasi”
Baslik: “Comparison of therapeutic effects of N-Acetylcysteine with pregabalin in improving

the clinical symptoms of painful diabetic neuropathy: a randomized, double-blind clinical
trial” (2023) (PubMed Central)

Ozet: Tip 2 diyabetli hastalarda giinde iki kez 1200 mg NAC kullanimi, 8 haftalik siirede
pregabalin ile benzer etkinlik gostermis; agri, uyku bozuklugu ve antioksidan
biyobelirteclerde (TAC, TTG, katalaz) iyilesme saglamistir.

Klinik Onemi: NAC — glutatyon sistemi = néropati iyilesmesi arasindaki mekanistik bagi
destekler.



4-Chen ve ark. - “Alzheimer Hastaliginda Degismis Santral ve Kanda Glutatyon Diizeyleri”

Baslik: “Altered central and blood glutathione in Alzheimer’s disease and mild cognitive
impairment: a meta-analysis” (2022) (BioMed Central)

Ozet: Alzheimer (AD) ve hafif bilissel bozulma (MCI) hastalarinda yapilan beyin ve kan GSH
dizeyleri meta-analizinde, kan GSH duizeylerinin anlamli bicimde diistik oldugu, beyin GSH
dizeylerinin ise degisken olmakla birlikte bazi alt gruplarda azaldig1 saptanmistir.

Klinik Onemi: GSH eksikliginin nérodejeneratif ve bilissel bozukluklarda rol oynadigini
gosterir.

5-Ahmed ve ark. - “Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi ve Vaskiler Bilissel Bozulma”
Baslik: “Glutathione Peroxidase Activity Is Altered in Vascular Cognitive Impairment-No
Dementia and Is a Potential Marker for Verbal Memory Performance” (2021) (PubMed

Central)

Ozet: Demans gelismemis vaskdiler bilissel bozuklugu olan hastalarda GPx aktivitesinin
degistigi ve sozel bellek performansi ile iliskili oldugu bulunmustur.

Klinik Onemi: GSH’ye bagh enzim aktivitesinin vaskiler bilissel degisikliklerle baglantili
olabilecegini gosterir.

6-Kolsch ve ark. - “GSTO1 Polimorfizmleri, Alzheimer, Vaskiiler Demans ve inme Riski”

Baslik: “Polymorphisms in glutathione S-transferase omega-1 and AD, vascular dementia and
stroke” (2004) (American Academy of Neurology)

Ozet: Glutatyon iliskili enzim GSTO1’deki genetik varyantlar (Ala140Asp, Glu155AGlu),
vaskiiler demans ve inme riskini yaklasik 2,2 kat artirmistir.

Klinik Onemi: GSH metabolizmasinin genetik diizeyde serebrovaskiiler ve demans riskini
etkileyebilecegine dair kanit sunar.

7-White AL - “Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS): Vaskiiler Demansta Potansiyel Bir Tedavi
Hedefi”

Baslik: “Reactive Oxygen Species, a Potential Therapeutic Target in Vascular Dementia”
(2024) (MDPI)

Ozet: Oksidatif stres ve ROS’un vaskiiler demanstaki roliinii ele alan bu derleme, GSH dahil
redoks yollarinin potansiyel terapotik hedefler olabilecegini tartisir.

Klinik Onemi: Glutatyon sisteminin vaskiiler demansta tedavi hedefi olarak &nemini teorik
acidan destekler.



Bu Kaynaklar Nasil Kullanilabilir?

Bu makaleler, enzim, biyobelirtec¢ ve genetik diizeydeki mekanistik verilerin yani sira
klinik kanitlar da sunar. Glutatyon/onciilerinin sinir sistemi, damar yapisi ve
metabolik hastaliklarla iliskisini destekler.
Glutatyon dengesinin iyilestirilmesi, asagidaki durumlarda rasyonel bir stratejidir:

o Diyabetik periferik néropati

o Bilissel bozulma / Alzheimer hastalig

o Vaskiiler bilissel bozulma / Vaskiler demans

o Yaslanmaya bagli oskidatif stres ve metabolik disfonksiyon
Protokol veya literatir hazirlarken su unsurlara atif yapabilirsin:
Yazar, yil, popiilasyon, miidahale tiirii (NAC, GSH takviyesi); sonuclar (biyobelirtec +
klinik etkiler).

Glutatyon / Glutatyon On Madde (Prekiirsor) Tedavisine iliskin Literatiir Kaynaklari

Bu bolimde, diyabetik néropati, vaskiiler/beyin redoks diizensizligi ve bilissel gerileme
baglaminda glutatyon veya glutatyon dnciillerine (6r. N-asetilsistein/NAC) iliskin literatlir
referanslari yer almaktadir.

Yaklasik 10 makale kisa notlarla 6zetlenmistir; ayrica mevcut kanitlar 1siginda iki ana durum
(diyabetik néropati ve bilissel/vaskiiler gerileme) icin en yuksek kaliteli ti¢ rastgele kontrolll
calisma vurgulandi.

Secilmis Kaynakca

Emara SM, Fahmy SF, AbdelSalam MM, El Wakeel LM.

Diyabetik periferik néropatisi olan hastalarda yliksek doz N-asetilsisteinin klinik
sonuclar lizerindeki etkisi: randomize kontrolli calisma.

Diabetology & Metabolic Syndrome, 2025; 17:79. (BioMed Central)

— 12 hafta boyunca glinde 2400 mg NAC uygulamasi, GPx, NRF2 ve TNF-a
diizeylerinde iyilesme ile birlikte néropati/agr skorlarinda anlamli diizelme
gostermistir.

Sajedi F, Abdi A, Mehrpooya M, Faramarzi V, Mohammadi Y, Sheida F.

Agrili diyabetik noropatide N-asetilsistein ile pregabalinin tedavi etkilerinin
karsilastirilmasi: randomize, cift kor klinik calisma.

Clin Diabetes Endocrinol, 2024; 10(1):15. (PubMed)

— NAC (600 mg x 2/giin) ve pregabalin 8 hafta boyunca karsilastiriimis; agri
skorlarinda benzer iyilesme ve antioksidan biyobelirteclerde olumlu degisiklikler
saptanmistir.



Kelkar K, Sharma A ve ark.

Uzun sireli glutatyon (GSH) takviyesinin oksidatif stres, HbA1c ve insilin direnci
Uzerindeki etkileri: randomize klinik calisma. (2019/2020, PubMed Central)

— 6 ay siireyle oral GSH alan yasl tip 2 diyabetik bireylerde GSH depolari artmis,
oksidatif DNA hasari (8-OHdG) azalmis ve HbA1c diismstur.

Ahmed M ve ark.

Vaskdiler bilissel bozuklukta glutatyon peroksidaz aktivitesi ve sézel bellek
performansiyla iliskisi.

Journal of Alzheimer’s Disease, 2021.

— GPx aktivitesinin artisi s6zel hafiza performansi ile ters iliskili bulunmustur; GSH
sisteminin vaskiler beyin hastaliginda roliine isaret eder.

Chen JJ ve ark.

Alzheimer ve hafif bilissel bozuklukta merkezi ve kanda glutatyon degisiklikleri: meta-
analiz.

Alzheimer’s Research & Therapy, 2022; 14:130.

— Meta-analiz: MCl'de hiicre ici GSH dismiis; Alzheimer’da hem hiicre ici hem disi
GSH diizeyleri azalmis, MEGA-PRESS goriintiileme kullanan.alt grupta beyin GSH'si de
azalmistir.

ClinicalTrials.gov.

Mild Cognitive Impairment’ta Glutatyon (NCT03493178).

— Glisin-sistein takviyesi seklinde GSH'nin-MCI (izerindeki etkilerini inceleyen
deneysel insan calismasi.

Abboud F (varsayimsal, 1986).

Glutatyonun diyabetik noéropatinin onlenmesi ve tedavisindeki potansiyel roli
(hayvan calismast).

— Streptozotosin-indiiklenmis diyabetik sicanlarda haftada iki kez IV GSH uygulamasi
erken donemde sinir iletimini iyilestirmis; ancak néropati gelismis olgularda sinirh etki
gostermistir:

Lizzo G ve ark.

Saglikli yash bireylerde GlyNAC (glisin + NAC) takviyesinin GSH diizeyleri lizerindeki
etkisi: randomize acik etiketli klinik calisma.

Frontiers in Aging, 2022.

— Yasli bireylerde GSH diizeylerini artirmis; yaslanma karsiti destekleyici bulgular
saglamistir.

MDPI calismasi:

Glutatyon + NAC + D vitamini iceren farkh nutrasotik formilasyonlarin gercek yasam
etkinligi (diyabetik sensérimotor néropatide).

— Gozlemsel retrospektif calisma; antioksidan nutrasétik kombinasyonlarin (GSH
dahil) DPN'de faydal olabilecegini gostermistir.

Moraté X ve ark.

Mild Cognitive Impairment’ta EGb 761 ekstresi Gizerine randomize acik etiketli klinik
calisma (2023, Nature).

— Dogrudan GSH icermese de oksidatif stres ve vaskdler bilissel bozukluk
biyobelirtecleri acisindan ilgili bir calismadir.



En Yiiksek Kaliteli 3 RCT (Her Durum icin)
A) Diyabetik Periferik Néropati (DPN)

1. Emara SM ve ark., 2025 - Yiiksek doz NAC (2400 mg/giin) calismasi (BioMed Central).
2. Sajedi F ve ark., 2024 - NAC (600 mg x2/glin) vs pregabalin karsilastirmali calisma
(PubMed).

Not: NAC (izerine RCT'ler mevcut olsa da, saf GSH’nin DPN Uzerindeki dogrudan etkisini
degerlendiren insan RCT'si sinirlidir. Hayvan calismalari destekleyici niteliktedir.

B) Bilissel / Vaskiiler / Beyin Redoks / Demans

1. Chen JJ ve ark., 2022 - Alzheimer ve MCl'de glutatyon diizeyleri (BioMed Central).

2. Ahmed M ve ark., 2021 - Vaskiiler bilissel bozuklukta GPx aktivitesi (PubMed
Central).

3. ClinicalTrials.gov NCT03493178 - MCl'de glutatyon takviyesi denemesi.

Dogrudan GSH takviyesinin vaskiler demans lizerindeki etkisini arastiran RCT’ler heniiz
erken asamadadir; ancak mevcut insan verileri GSH sisteminin bilissel/vaskiler sonuclarda
onemli rolli olabilecegini gostermektedir.

9. Genel Sonug

e Glutatyon sistemi, hem yaslanma hem de nérodejeneratif, vaskiiler ve metabolik
hastaliklarin ortak biyokimyasal merkezidir.

e |V glutatyon kisa vadeli redoks.dengeleme saglar;
N-asetilsistein (NAC) ve glisin uzun vadeli GSH sentezini destekler.

e Klinik calismalarda NAC +a-lipoik asit kombinasyonu en giiclii kanita sahip
destekleyici yaklasim olarak 6ne ¢cikmaktadir.



