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YOĞUN BAKIM ÜNİTESİNDE SEPSİS TANISI İLE TAKİP 
EDİLEN HASTALARDA PARENTERAL GLUTAMİN 

DESTEĞİNİN ENDOCAN DÜZEYLERİ ÜZERİNE ETKİSİ 
 

Dr. Başak KILIÇ 

Uzmanlık Tezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dalı 
Tez yöneticisi: Yrd. Doç. Dr. Berna KAYA UĞUR 

Aralık 2017, 94 Sayfa 

 

            Çalışmamızda, parenteral nütrisyon (PN) alan sepsisli hastalarda parenteral 
Glutamin (Gln) destekli beslenmenin Endocan düzeyleri üzerine etkisini araştırmayı 
amaçladık. Gaziantep Üniversitesi Şahinbey Eğitim Araştırma ve Uygulama Hastanesi 
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı Yoğun Bakım Kliniğinde, Sepsis-3 

konsensus kriterlerine göre sepsis tanısı ile takip edilen veya takipleri sırasında sepsis 
tanısı gelişen ve parenteral beslenme solüsyonu başlanmış, 18-70 yaş arası toplam 60 
hasta çalışmaya dâhil edildi. Hastalar randomize olarak standart PN solüsyonu (Grup 

K, n=30) ve standart PN yanında parenteral dipeptid Gln-Ala (Grup G,n=30) 

verilmesine göre iki gruba ayrıldı. Gln-Ala dipeptid dozajı 0,35 mg/kg olarak hesap 
edildi. 

Hastaların yoğun bakıma kabulünde APACHE II skorları ve takiplerde 0. ,3. 

ve 7. günlerde SOFA skorları kaydedildi. Demografik verileri ve 0. ,3. ve 7.günlerde 
Endocan, WBC, ESR,  CRP değerleri kaydedildi. Çalışmaya dâhil edilen hastalar için 
28 günlük takipler öngörüldü, eksitus olan ya da taburcu olan hastalar ve YBÜ takipleri 
sırasında septik şok gelişen hastalar kaydedildi. Çalışmamızda, standart PN alan ve 
standart PN yanında parenteral dipeptid Gln-Ala alan hastaların Endocan değerleri 
arasında istatistiksel bir fark saptanmadı (p>0,05). Her iki grup arasında mortalite ve 
septik şok gelişim oranları açısından anlamlı fark bulunmadı. 
 Sonuç olarak; elde ettiğimiz veriler PN alan septik hastalarda parenteral Gln 

takviyesinin Endocan düzeylerine ve mortalite ile septik şok gelişim oranlarına katkısı 
olmadığı yönündedir.  
         

Anahtar kelimeler: Endocan, Glutamin, Parenteral Nutrisyon, Sepsis-3  
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IV. ABSTRACT 

 

EFFECTS OF PARENTERAL GLUTAMINE SUPPLEMENTATION ON 

ENDOCAN LEVELS IN PATIENTS WITH SEPSIS FOLLOW UP IN 

INTENSIVE CARE UNIT 

 

Dr. Başak KILIC 

Residency Thesis, Department of Anesthesiology and Reanimation 

Supervisor: Assistant Professor Dr. Berna KAYA UĞUR  
December 2017, 94 pages 

 

        

 The purpose of this study was investigating the effect of parenteral Glutamine 

(Gln) supplementation on Endocan levels in patients with sepsis receiving parenteral 

nutrition (PN). In Gaziantep University Şahinbey Education Research and Practice 

Hospital Department of Anesthesiology and Reanimation Intensive Care Clinic, a 

parenteral nutritional solution was initiated followed by sepsis diagnosis according to 

Sepsis-3 consensus criteria or developing sepsis diagnosis during follow-up and a total 

of 60 patients between 18-70 years old were included in the study. Patients randomly 

were divided into two groups according to standart parenteral nutrition (PN) and 

standart PN additionally the parenteral dipeptide Gln-Ala. The Gln-Ala dipeptide 

dosage was calculated to be 0.35 mg / kg. 

 Demographic data, follow up 0 , 3 and 7th days values of Endocan, CRP, 

ESR, lactate and WBC of  were recorded.  APACHE II scores on patients recorded 

admission to intensive care unit and SOFA scores on days 0, 3 and 7th of follow-up. 

For patients included in the study 28-day follow-up predicted, patients who were 

discharged or exitus and patients with septic shock recorded. In our study, there was 

no statistically significant difference between the Endocan values of patients receiving 

parenteral dipeptide Gln-Ala additionally the standard PN or standard PN (p>0,05). 

There was no significant difference in mortality and septic shock development rates 

between the two groups. 

 As a result; no significant trend was identified for an effect of parenteral Gln 

supplementation in septic patients with PN  on Endocan levels and mortality and septic 

shock development rates.   

      

Key words: Endocan, Glutamine, Parenteral Nutrition, Sepsis-3 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

 Sepsis, konakçının enfeksiyona karşı oluşturduğu düzensiz yanıtın organ 

fonksiyonlarında bozukluk ve/veya yetmezlik oluşturmasıyla meydana gelen,  hayatı 

tehdit eden bir durumdur (1). Sepsisin hızlı progresyon gösteren bir patoloji olması 

nedeniyle erken tanınması ve böylece uygun tedavinin en kısa sürede başlanması 

oldukça önemlidir (2).  

 Yapılan çalışmalarda tedaviye başlama zamanı ile mortalite arasında sıkı bir 

ilişki bulunmuştur. Kumar ve ark.’nın 2006 yılında yaptıkları çalışmada antibiyotik 

uygulamasında her bir saatlik gecikme süresince sepsis mortalitesi  % 7,6 artmaktadır. 

Aynı çalışmada hipotansiyon başlangıcından bir saat sonra antibiyotik alan sepsis 

hastalarında hayatta kalma oranı %79,9 olarak bulunmuştur (3). Ferrer ve ark, 

antibiyotik tedavisine başlamak için her bir saatlik gecikmenin sepsis mortalitesinde 

lineer bir artışa yol açtığını göstermiştir (4). 

  2016 yılında Avrupa Yoğun Bakım Topluluğu (ESICM) ve Kritik Bakım 

Tıbbi Topluluğu (SCCM) tarafından Sepsis-3 isimli toplantı gerçekleştirilmiş ve bu 

toplantıda sepsis ile ilgili kavramlar yeniden gözden geçirilmiştir. Bu toplantıdan çıkan 

sonuca göre sepsis; enfeksiyona karşı konağın düzensiz yanıtı ve buna bağlı gelişen 

organ disfonksiyonu olarak tanımlanmıştır. Organ disfonksiyonu ise SOFA (Sepsis 

ile İlişkili Organ Yetersizliği Değerlendirme Skoru) skorunda 2 ve daha üstü puan 

alınması ile belirlenmektedir. Bilinen patolojisi olmayan hastalarda ise SOFA 

skorunun, sıfırın üstünde anlamlı kabul edilmesi gerekmektedir. Yoğun bakım ünitesi 

(YBÜ) dışındaki hastalarda ise enfeksiyondan şüpheleniliyorsa quick SOFA (qSOFA)  

kriterlerinin hastanın prognozu hakkında önemli bir bilgi verdiği öngörülmektedir. 

qSOFA skorlamasında ( Glaskow koma skoru ≤ 13, sistolik kan basıncı ≤ 100mmHg, 

solunum sayısı ≥ 22/dakika ) toplamda 2 veya daha fazla puan alınması yaşamı tehdit 

eden bir enfeksiyon varlığını göstermektedir (1). 
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Sepsis ile ilgili yapılan güncel araştırmaların çoğu, sepsis şiddetinin erken bir 

aşamada değerlendirilmesi için kullanılabilecek biyolojik belirteçlerin belirlenmesine 

odaklanmıştır. Sepsis erken tanısı için 178 kadar farklı molekül potansiyel biyolojik 

belirteç olarak önerilmiş olsa da henüz hiçbirinin rutin klinik uygulamada  kullanılmak 

üzere yeterli özgüllük veya duyarlılığa sahip olduğu gösterilememiştir (5). 

Endocan/Endothelial cell spesific molecule-1 (ESM-1,) inflamatuar 

sitokinlerin varlığı ile akciğer ve böbrek vasküler endotel hücrelerinden salınımı 

indüklenen, sepsis için kullanılabilirliği yakın zamanda tanımlanmış çözünebilir bir 

proteoglikandır (6). Yapılan çalışmalar Endocan’in endotelyal hücre disfonksiyonunu 

göstermek için özgün bir belirteç olabileceği hipotezini desteklemektedir. Ayrıca 

Endocan düzeylerinin sepsisin şiddeti ve hastalığın sağkalımı ile korele olduğu 

gösterilmiştir (7). 

Halen sepsis başladıktan sonra çoklu organ yetmezliği gelişimi ve mortaliteyi 

önleyebilecek bir tedavi yaklaşımı için çalışmalar yapılmaya devam edilmektedir. Bu 

amaçla geçtiğimiz dekatta ısı şok proteini (HSP-Heat Shock Protein) cevabı gibi 

vücudun kendini koruyucu endojen yolaklarını indüklemek için doğal stres 

substratlarının farmakonütrient olarak kullanımı hipotezi gündeme gelmiştir. 

Glutamin (Gln) bu hayati yolakları indükleyen substratlardan biridir (8).  

Özel olarak immün sistemi güçlendirmeye yönelik düzenlenen diyetlerle 

yapılan beslenme desteğine “immünonütrisyon” denilmektedir (9). Kritik hastalarda 

oksidatif stres varlığı ve immün sistemin baskılanması sıklıkla görülmektedir. Bu 

nedenle enfeksiyon, sepsis, uzamış hastane yatışı, artmış mortalite ve artmış intestinal 

geçirgenlik riskleri yüksektir. Bu hastalarda immünonütrisyon beden kitle endeksinin 

korunması, metabolik ve immün cevabın iyileştirilmesi ve mortalite ve komorbidite 

oranlarının düşürülebilmesi için tedaviye eklenebilir. Bu amaçla üzerinde en fazla 

çalışma yapılan besin öğelerinden biri Gln’dir (10).  

 Gln nükleotid sentezinde ve enterositlere yakıt sağlanmasında önemli rolü 

olan non- esansiyel bir aminoasittir.  Non-esansiyel bir aminoasit olmasına rağmen, 

travma ve sepsis gibi katabolik stres durumlarında tüketimi ve gereksinimi arttığı için 

‘şartlı esansiyel’ olduğu kabul edilir (11).         

İntravenöz (IV) Gln ile erken tedavinin, septik malnütrisyonlu sıçanlarda, 

akciğer ve distal organ hasarını en aza indirgediği, inflamasyon, fibroz ve apoptozu 
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azalttığı gösterilmiştir. Bu yararlı etkilerin akciğerdeki makrofaj aktivasyonu ile 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir (12). 

Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme Derneği (ASPEN), parenteral Gln 

desteğinin erken dönemde başlanmasını ve 0,2-0,5 g/kg/gün dozunda verilmesini 

önermektedir (13). Bu öneri, çoğu meta-analizde, hastane kaynaklı enfeksiyöz 

komplikasyon oranını azaltmak için Gln takviyesi ile olumlu sonuçlar alındığına ve 

hastanede kalış sürelerinin kısaldığına ilişkin sonuçlar bulunması ile 

desteklenmektedir (14). 

Bu çalışmada Gln’nin immün sistem üzerindeki olumlu etkileri ile sepsis 

patogenezinin merkezinde yer alan endotelyal disfonksiyonun yol açtığı 

komplikasyonları azaltabileceği ve bunun bir göstergesi olarak da Endocan düzeylerini 

düşürebileceği hipotezini kurduk. Bu amaçla parenteral nütrisyon (PN) ile beslenen 

sepsisli hastalarda parenteral Gln destekli immünonütrisyonun Endocan düzeyleri 

üzerine etkisini araştırdık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2. 1. Sepsis Tarihçesi 
‘‘Sepsis’’ kelimesinin kullanımına ilk olarak Homeros’un şiirlerinde 

‘‘çürüme, bozulma, kokuşma’’anlamına gelen ‘sepo’ kelimesi ile rastlanmaktadır (15). 

Yunan hekim Hipokrat (Milattan Önce 460 - 370) Corpus Hippocraticum’da "devam 

eden ateş var olduğunda, dış kısımlar soğuksa tehlikelidir, ancak iç parçalar sıcak 

yanar" cümlesiyle septik şokun klinik gidişini tanımlayan ilk kişidir (16). 

19.yüzyılda ise Robert Koch ve Louis Pasteur tarafından ‘germ teorisinin’ 

tanımlanması ile sepsisin ‘dokunun mikroorganizmalar tarafından işgali’ anlamında 

kullanımına rastlanmaktadır (15). 

1914 yılında Hugo Schottmüller, sepsisin ilk bilimsel tanımını " lokal bulaşıcı 

bir kaynaktan kan dolaşımına mikrobiyal istila yoluyla geçerek uzak organlarda 

sistemik hastalık belirtilerine neden olan bir durumdur" cümlesiyle yapmıştır (16). 

Sepsis ve ilişkili komplikasyonlar sanayileşmiş dünyada önemli bir halk 

sağlığı sorunu ve ekonomik yük olmasına rağmen (17) sepsisin kapsamlı bir şekilde 

araştırılması son 50 yıla dayanmaktadır (18).  

 

2. 2. Sepsis Tanımı 
 Sepsis tanısı, izlemi ve tedavisinde belli standartları getirmek için 1991 

yılında Amerikan Göğüs Hastalıkları Derneği (ACCP) ve SCCM biraraya gelerek bir 

uzlaşma toplantısı yaptı. Bu toplantıda ilk defa, Sistemik İnflamatuar Yanıt Sendromu 

(SIRS), sepsis, ağır sepsis, septik şok tanımları yapıldı. Sepsisin fizyopatolojisini daha 

iyi anlayabilmek ve tedavisinde belirgin gelişme kaydedebilmek için yapılandırılmış 

bir araştırma takvimi oluşturulması kararlaştırıldı. 2001 ve 2016 yıllarında bu 

konsensus toplantısı tekrarlandı ve tanımlar yeniden gözden geçirildi. 
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Geçmiş yıllarda sepsis ve ilgili klinik tabloların tanımlanmasında 

bakteriyemi, septisemi, SIRS, ağır sepsis gibi farklı terimler kullanılmış olmasına 

karşın 2016 yılında yayınlanan sepsis konsensus (Sepsis-3) kararları uyarınca 

tanımlamada değişikliklere gidilmiş ve SIRS ile ağır sepsis tanımları kullanımdan 

kaldırılmıştır (19).  

2016 yılında yapılan son tanımlamaya göre sepsis, enfeksiyona karşı oluşan 

düzensiz konak yanıtı sebebiyle meydana gelen, hayatı tehdit eden organ 

disfonksiyonudur. Septik şok ise sepsisin dolaşımsal, hücresel ve metabolik 

disfonksiyon ile ilişkili olarak daha mortal seyreden alt kümesidir (20).  

 

 

Şekil 1. Sepsis ve Septik Şok Tanımları (21) 
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2. 3. Sepsis Epidemiyolojisi 

 Sepsis ve septik şok tüm dünyada her yıl milyonlarca insanı etkileyen major 

sağlık problemlerindendir. Tüm hastane ölümlerinin %34,6’sını oluşturmaktadır (22). 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde koroner yoğun bakım ünitesi dışındaki 

YBÜ’lerde önde gelen ölüm nedenidir (23). Türk Yoğun Bakım Derneği, Dünya 

Sepsis Günü 2014-2016 Çalışma Grubu tarafından ‘Türkiye Yoğun Bakımlarında 

Sepsis Epidemiyolojisi: Çok merkezli nokta prevalans araştırması’ yapıldı. 94 hastane, 

132 YBÜ ve 1499 hasta ile yapılan çalışmaya göre 863 hastada en az 1 enfeksiyon (% 

57,5) tespit edildi. Sepsis, ağır sepsis ve septik şok için toplam prevalans %30,8 ve 

toplam mortalite %62,6 olarak bulundu (24). Ülkemizle ilgili kesin bir insidans ve 

ölüm oranı vermek mümkün olmasa da, hastanede özellikle YBÜ’de yatan hastalarda, 

sepsis önemli bir sağlık problemidir. 

Septik şok her yıl milyonlarca yeni vaka gelişmesi, yüksek mortalite ve 

morbidite oranları, sağkalanlar ve yakınlarında yaşam kalitesinde bozulmaya sebep 

olması, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde yüksek kaynak kullanımı açısından 

global bir sağlık sorunudur (18). 

Küresel Hastalık Yükü (GBD-Global Burden of Disease) çalışma grubu 

enfeksiyonu yılda 10 milyondan fazla insanın ölüm nedeni olarak nitelendirirken, gelir 

düzeyi yüksek ülkelerde sepsisin her 1000 kişiden 3-10 kişiyi etkilediğini 

vurgulamıştır (25). 

Fleischmann ve ark tarafından 2016 yılında dört kıtada yedi ülkeyi kapsayan, 

son 36 yılın verilerinin toplandığı global bir insidans çalışması yapılmıştır. İstatistiksel 

olarak enfeksiyona dair dünya ülkelerinin şartlarına göre düzeltmeler yapılarak, 7 

gelişmiş ülkeden elde edilen veriler küreselleştirilerek tahmine dayalı bir insidans elde 

edilmiştir. Bu çalışmaya göre düşük ve orta gelirli ülkelere ait sepsis popülasyonuna 

ilişkin güvenilir verilerin eksik olması nedeniyle küresel sepsis yükünün 

değerlendirilmesi sınırlı olmuştur. Ancak düşük ve orta gelirli ülkeler için de yüksek 

gelirli ülkelerden elde edilen insidans ve vaka ölüm hızı verileri geçerli olarak kabul 

edilirse dünya çapında sadece hastane ortamında 31 milyondan fazla sepsis vakası ve 

beş milyondan fazla sepsis nedenli ölüm olabileceğine işaret edilmiştir (26). 

Tanı ve tedavideki tüm ilerlemelere rağmen, mevcut epidemiyolojik 

çalışmalar, sepsisin tüm ekonomik bölgeler için büyük bir yük olduğunu 

göstermektedir. ABD'de, acil servise sepsis için yapılan başvurular, miyokard 
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enfarktüsü ve inme için yapılanları aşmıştır (27). ABD’de sepsisin hastanede tedavi 

maliyeti 2011 yılı için 20 milyon $ iken 2013 yılında yaklaşık 24 milyon $ olmuştur 

(28). Bu oran 2013 yılı için tüm hastane maliyetlerinin % 6,2’si olup sepsisin 

hastanede tedavi maliyeti en yüksek hastalık olduğunu doğrulamaktadır (29). Sepsis 

hastalarının sadece 1/3’ünün YBÜ’de tedavi edildiği İngiltere’de, sepsis için direk 

maliyet yaklaşık 2 milyar €/yıl olarak hesaplanmışken toplam maliyetin 10 milyar €/yıl 

civarında olduğu düşünülmektedir (30). 

Sepsis mortalitesi, morbiditesi ve maliyetinin erken tanıma sistemleri ve acil 

tedavi yöntemleri geliştirilerek azaltılabileceği düşünülmektedir (31). 

 

 2. 4. Sepsis Patofizyolojisi  

  Sepsisi enfeksiyondan ayıran temel faktör, düzensiz veya bozulmuş konakçı 

yanıtı ve hayatı tehdit eden organ işlev bozukluğudur (1). 

  Septik tepki, inflamatuar ve antiinflamatuar süreçleri, humoral ve hücresel 

reaksiyonları ve dolaşımsal değişiklikleri içeren son derece karmaşık olaylar zinciridir. 

Enfeksiyöz bir ajan vücuda girdiğinde hem inflamasyon mediyatörlerinin salınmasına 

neden olan yerel bir reaksiyon hem de sonuçta organ işlevlerini etkileyebilecek 

sistemik bir reaksiyon başlatır (32). Şayet proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler 

birbirini dengeler ve ilk infeksiyöz hasarın üstesinden gelinebilirse doku onarımı ve 

iyileşme ile yeniden homeostaz sağlanacaktır. Sepsis, enfeksiyona cevaben oluşan 

proinflamatuar sitokin salınımının lokal sınırları aşarak daha genelleştirilmiş bir tepki 

oluşturması sonucu meydana gelir. Bunun kontrolsüz sitokin salınımı, dolayısıyla 

sitokin fırtınası sonucu oluştuğuna inanılmaktadır (33). 

 Sepsisin pro ve antiinflamatuar yanıtların erken aktivasyonunun yanı sıra 

kardiyovasküler, nöronal, otonomik, hormonal, biyoenerjetik, metabolik ve 

koagülasyon gibi prognostik önemi olan non-immünolojik yolaklarda büyük 

değişikliklere yol açtığı bilinmektedir (34). 

Sepsis triadı sistemik inflamasyon, endotelyal disfonksiyonu ve bozulmuş 

fibrinolizdir. Sepsis fizyopatolojisinde, mikrobiyal patojenler ve inflamatuvar yanıt 

yer almaktadır. Yapılan araştırmalarda dokularda oluşan enfeksiyon ve travmatik 

hasar sonucu vücutta hümoral sistemin aktive olduğu ve çeşitli sitokinlerin salındığı 

gösterilmiştir (35). 
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2.4.1. İnflamasyon 

Mikroorganizmaların bazı antijenik yapıları ve toksinleri inflamasyonu 

başlatır. Üzerinde en çok araştırma yapılan toksin gram negatif bakteri 

endotoksinleridir. Lipopolisakkarid (LPS) yapısındaki endotoksinin lipid A bölümü 

toksisiteden sorumludur. Ayrıca gram pozitif bakterilerin hücre duvarı yapısal 

komponentleri (peptidoglikan ve teikoik asitler), kapsül antijenleri ve ekzotoksinler 

(S. aureus’un toksik şok sendromu toksinleri, S.pyogenes’in pirojenik toksinleri, P. 

aeruginosa’nın ekzotoksin A’sı), mantarların hücre duvarı antijenleri, viral veya 

paraziter antijenler inflamasyona neden olabilir. Bu antijenik yapı ve toksinler 

dolaşımdaki mononukleer fagositik hücreleri CD14 reseptörüne bağlanarak uyarırlar 

(36). 

CD14, hücre membranında olduğu gibi (mCD14-membranöz CD14) 

dolaşımda da görülebilir (sCD14-soluble CD14). Hücre yüzeyinde CD14 reseptörü 

olmayan dendritik hücreler, fibroblastlar, düz kas hücreleri gibi hücreler sCD14 ile 

etkileşime girerek LPS ile uyarılır. sCD14 sağlıklı bireylerin serumlarında da vardır. 

Ancak sepsiste düzeyleri belirgin olarak artar (37). 

CD14 ve Toll-like receptors (TLRs) gibi reseptörler tarafından mikrobiyal 

antijenik yapılar veya toksinlerin tanınması sepsisin başlangıcı olarak kabul edilir. Bu 

aktivasyon sonucu, inflamatuar ve immun yanıt genleri uyarılarak çok sayıda endojen 

mediyatör salgılanması sürecin devamını oluşturur (38).  

Sepsis oluşumuna yol açan en önemli iki sitokin Tümör nekroz faktör (TNF)- 

α ve interlökin (IL)–1 dir. TNF-α’nın ateş gelişimi, nötrofil akvivasyonu, lokal 

inflamasyon, lökosit adhezyonu, eritropoezin baskılanması, yağ asidi ve albümin 

sentezinde azalma ile ilişkili bulunduğu belirtilmiştir (39). 

TNF-α her ne kadar inflamasyon sırasında üretilen tek molekül olmasa da 

inflamasyonun en potent uyarıcılarındandır. Hücresel kontraksiyon, enzimatik aktivite 

ile oksidatif fosforilasyon ve ATP (Adenozin Trifosfat) üretimini kapsayan 

mitokondriyal fonksiyonları etkileyerek hücresel kalsiyum salınımına neden olur. Bu 

da hücresel duyarlılığı arttırarak myokardiyal kontraktilitede ve sistemik vasküler 

rezistansta azalma, hipotansiyon, metabolik asidoz, hiperglisemi ve en sonunda 

multiorgan disfonksiyonu ve ölüme giden yolu tetikler (40). 

 1980’lerden beri klinik araştırmalar, plazma IL-6 düzeylerini sepsisin 

ciddiyetini belirlemede güvenilir bir belirteç olarak göstermektedir (41). IL-6 ileri 
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derecede ve değişken olarak glikolize olan bir sitokindir ve bu glikolizasyon nedeniyle 

biyolojik yarı ömrü uzundur. Çoğu insanda IL-6’ya karşı antikorlar mevcuttur, fakat 

bu antikorların inhibitör değil şaperon proteinler olarak davrandığı ve böylece IL-6’nın 

yarı ömrünü artırdığı düşünülmektedir (42). Septik durumlarda IL-6 endotel ve 

monositler tarafından üretilerek organlarda lökosit birikmesini sağlar (43).Artmış IL-

6 düzeyleri CRP ve liposakkarid bağlayıcı protein (LBP) gibi akut faz reaktanlarının 

üretimini de artırır (44). Yüksek IL-6 düzeyleri artmış mortaliteyle de ilişkili 

bulunmuştur (45). 

 Sepsisle ilişkili olduğu varsayılan diğer sitokinler ve proinflamatuar 

mediyatörler, “high mobility group box 1” (HMGB1) proteini ve “macrophage 

migration inhibitory factor” (MIF) dür (46). 

 Endotoksinin direkt etkisi veya sitokinlerin uyarımı ile tromboksan, 

prostoglandin ve lökotrienler gibi araşidonik asit metabolitlerinin salınması kapiller 

permeabilite artışına neden olur. Endotel hasarı, kapiller permeabiliteartışı, kanın 

mikrosirkülasyonda göllenmesi, dolaşımdaki kan volümünün azalması ve en 

nihayetinde şok ve organ yetersizliği ile sonuçlanır (47). 

 

2.4.2. Koagulasyon 

Endotoksin etkisi ile aktive olan sistemlerden biri de koagülasyon sistemidir. 

Sepsiste hücrelerden salınan sitokinlerin çoğu trombin yapımını uyarmakta, 

başlangıçta ekstrinsik yol ve daha sonra faktör XII aktivasyonu ile intrinsik 

koagülasyon sistemi aktive olmaktadır (35, 36).  

Çeşitli hücre türlerince salınan bir transmembran glikoproteini olan doku 

faktörünün uyarılması sonucu koagulasyonun  tetiklenmesi, aktive protein C sistemi 

ve antitrombini kapsayan antikoagulan sistemin bozulması ve fibrinolitik sistemin 

çöküşü ile bozulan fibrin yıkımı sonucu fibrin çökeltisi artar (34).Bunun en önemli 

nedeni plazminojen-aktivatör inhibitör tip 1 (PAI-1)’in artmasıdır (38).  

Mikrovasküler yatakta oluşan fibrin trombüsleri, organ yetersizliğine katkıda 

bulunur. Pıhtılaşma proteinlerinin tüketimi kanamaya yol açmakta, hastalarda hem 

kanama, hem trombüs gelişimi birlikte görülmektedir. Diğer taraftan fibrin, plazmin 

tarafından parçalanarak fibrinolizise neden olmaktadır. Dissemine intravasküler 

koagulasyon (DİK) olarak tanımlanan bu tablo sepsisteki kötüprognozun en önemli 

nedenlerinden biridir (35, 36). 
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2.4.3. Endotelyal Disfonksiyon  

 Endotelyum sağlıklı bireylerde ve hastalık durumlarında sıvı, solüt, gaz, 

makromolekül ve hücresel elementlerin kandan dokuya geçişini düzenleyen seçici bir 

membran bariyeridir. Tüm omurgalı canlılar için yapısı ve fonksiyonu yaşamsaldır. 

Endotel yüzeyinin bariyer fonksiyonu, septik şokta neredeyse tamamen bozulmuştur 

ve bu durum olumsuz sonuçlardan sorumludur. Güncel kanıtlar göstermiştir ki 

endotelyal bariyerin septik şok gibi sistemik inflamatuar süreçlerdeki rolü pasif 

değildir. Endotel hücreleri, sepsiste konakçının tepkisini düzenlemek için sayısız 

inflamatuar mediyatör ve doğuştan immün ve koagulasyon sistemlerinin elemanları ile 

dinamik denge içindedir (48). 

 Sepsiste hedef organ damar endotelidir. İnflamatuvar mediyatörlerin hemen 

hemen hepsi endotel üzerine etki ederek patolojik sürecin başlamasında rol oynar. 

Bakteriyel endotoksinler, TNF-α, IL-1, trombosit aktive edici faktör (PAF), 

lökotrienler, tromboksan A2 ve nitrik oksit (NO) endotel permeabilitesini artırır. 

Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel hasarı yapar. Kompleman aktivasyonu, 

damar permeabilitesini direkt olarak etkileyerek veya nötrofil aktivasyonu aracılığıyla 

indirekt olarak bozar. Ayrıca degranülasyon esnasında nötrofillerden açığa çıkan 

toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artırır. (47) 

 Endotel hücre hasarı klinik olarak, kapiller sızıntı ve doku ödemi, hızlı 

iltihaplanma ve trombosit aktivasyonu, mikrovasküler trombüs oluşumu,  

hipotansiyon, mikrosirkülasyon kollapsı ve çoklu organ yetmezliği gibi patofizyolojik 

sonuçlarla ilişkilidir (49) 

 Endotel hücrelerinde meydana gelen hasar, damar duvarına hücresel 

yapışmanın artmasına dolayısıyla inflamasyon tepkisinin artmasına ve koagülasyonun 

aktivasyonu ile mikrovasküler tromboz oluşumuna katkıda bulunur (50). Sepsiste 

endotel hücreleri inflamasyon ve koagülasyon arasındaki ara yüzdedir (51). Endotelyal 

disfonksiyon sepsiste homeostatik dengenin bozulmasında önemli rol oynar. Dahası 

endotel, doku faktörü (TF) aracılı trombin oluşumu, disfonksiyonel antikoagülasyon 

ve bozulmuş fibrinoliz gibi sepsiste koagulopati ile ilişkili üç önemli patojenik yol ile 

ilişkilidir(48). 

 Endotel hücrelerinin bozulan fonksiyonu mikrovasküler disfonksiyonda 

önemli bir rol oynayabilir (52). Sepsiste mikrovasküler dolaşımın heterojenliği, 

dokuların oksijenasyonunu bozabilir ve organlara gelen toplam kan akımının 
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korunmuş olduğu durumlarda dahi dokuda hipoksik alanlara neden olabilir (53). Bu 

tür mikrovasküler işlev bozukluğu sebebiyle bozulmuş perfüzyon, doku hipoksisi ve 

daha sonra organ yetmezliği ile sonuçlanabilir. Böylece, endotel hücresi zedelenmesi 

sepsisin yol açtığı organ hasarının birincil nedeni olabilir (54). 

 

2.4.4. Organ Disfonksiyonu       

Sepsiste organ yetmezliğinin patogenezi tam olarak anlaşılabilmiş değildir. 

Enfeksiyöz patojenlere karşı sistemik tepkiyi karakterize eden iltihaplanma süreci 

ilerleyici hale gelirse, organ işlev bozukluğu ortaya çıkar. Enflamatuar mediatörler, 

hücre içi ve dışı hücre uyarı yolaklarını aktive eder. Bunun sonucunda mikrovasküler 

disregülasyon ve/veya mitokondriyal disfonksiyon (sitopatik hipoksi olarak da 

adlandırılır) geliştiği düşünülmektedir. Tüm bu proses doku hipoperfüzyonuna ve daha 

ileri bir dizi biyokimyasal, fiziksel değişikliğe neden olarak organ yetmezliğine kadar 

ilerler (55). 

Fibrin birikimine bağlı olarak gelişen mikrovasküler oklüzyon, doku 

eksüdasının birikimi ile oluşan ödem formasyonu, oksijenizasyonun bozulması ve 

platelet aktive edici faktör (PAF), histaminler ve prostanoidler gibi vazoaktif ajanların 

mikrovasküler homeostazisi bozması temel etkenler olarak görülebilir. Özellikle 

nötrofillerden salınan lizozomal enzimler ve serbest oksijen radikalleri dokuyu 

doğrudan hasara uğratır (47). 

 LPS, IL-1, TNF-α ave IFN-γ gibi sitokinler tarafından tetiklenen 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz enzimi inflamasyon sırasında nitrik oksit(NO) 

yapımını aşırı derecede arttırır. Aşırı nitrik oksit (NO) salınımı vasküler kontraktiliteyi 

vazodilatasyon lehine kaydırır. Bu da enfeksiyon bölgesinde artmış mikrovasküler 

permeabiliteye yol açarak hipotansiyone ve hatta septik şoka zemin hazırlar. Sepsis 

oksidatif strese yol açan, antioksidan kapasitede düşüş ve regulatuar mekanizmaların 

kaybı ile seyreden bir durumdur. Hücre sistemleri kendilerini oksidatif stresin yol 

açtığı hasarlardan korumaya çalışırken, apoptotik yolların aktivasyonu ile organ işlev 

bozukluğuna neden olan hücresel ölümün geri döndürülemez tepkisini üretilmiş olur 

(56). 
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Şekil 2. Sepsis Patogenezi (36) 

 

2.5. Sepsisin Tanısı 
 Sepsis sendromu,  85 yaşında üriner enfeksiyonu olan bir hastadan 18 

yaşında hafif konfüzyon ve multiorgan hasarı ile seyreden menenjit hastasına ve hatta 

nekrotizan enterokolit gelişen yenidoğan bebeklere kadar uzanabilen oldukça geniş bir 

enfeksiyöz hastalık ve klinik prezentasyon çeşitliliğini kapsamaktadır. Sepsis tanısı ve 

tanımlaması için kullanılabilecek herhangi bir deneme tek bir sendrom başlığı altında 

tüm bu bambaşka, birbiri ile kıyaslanamayan belirtileri kapsamalıdır (57). 
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 Sepsis ve septik şok, Amerika Birleşik Devletleri'nde önde gelen ölüm 

nedenleri arasında 10. sıradadır ve ölüm oranı % 50-70 arasında değişmeye devam 

etmektedir (23). Yokota ve ark. en kısa zamanda ve uygun antibiyotik verilmesinin 

mortaliteyi % 46 azalttığı sonucuna varmıştır (58). Sepsisli hastalarda mortaliteyi 

azaltmak erken teşhis, uygun antibiyoterapi ve hedefe yönelik resüsitasyonu kapsayan 

acil terapötik müdahale ile mümkündür (59). Sepsis tanısı için belirlenen klinik 

kriterlerin sağlık çalışanlarının hastane dışında, acil serviste veya hastane içinde hayati 

tehdit gelişebilecek şüpheli enfeksiyon hastalarını daha iyi ayırt edebilmesini 

sağlayabilecek pratiklik ve güvenilirlikte olması gerekir. 2016 yılında sepsis 

patobiyolojisi, klinik çalışmalar ve epidemiyolojisi hakkında bilgi sahibi olan 19 

kişilik bir görev takımı SCCM ve Avrupa Yoğun Bakım Derneği (ESICM) 

önderliğinde üçüncü kez toplandı (1). 

 Bu toplantı sonucunda sepsis ile ilişkili tanımlarda ciddi olarak değişikliğe 

gidildi. Yeni dönemdeki en büyük değişiklik sepsis tanımlamasından ağır sepsis ve 

SIRS’ın kaldırılmış olmasıdır. Bunun dışında YBÜ dışındaki hastalarda enfeksiyon 

varlığında gelişebilecek sepsisi öngörebilen yatak başı uygulanabilir qSOFA 

skorlaması Sepsis-3 ile birlikte bir tarama aracı olarak klinik pratiğe sunuldu (60). 

 

2.5.1 Skorlama Sistemleri 

 qSOFA skorlaması laboratuvar verilerine gerek duyulmaksızın hastane dışı 

ortamlarda, acil servis veya genel servis gibi YBÜ dışı lokalizasyonlarda enfeksiyon 

şüphesine sahip erişkin hastaların belirlenmesi için uygulanabilen yeni bir yatak başı 

klinik skorlama sistemidir. Aşağıdaki kriterlerin ≥2’sinin varlığında sepsisten 

şüphelenilir. Böylece gelişebilecek kötü sonuçların önüne geçilebileceği 

öngörülmektedir  

 

Tablo 1. q-SOFA Kriterleri 

 Solunum Sayısı  ≥ 22/dk 

 Sistolik Kan Basıncı  ≤ 100 mmHg 

 Bilinç bulanıklığı (GKS ≤ 13 ) 
 

 Sepsis-3 konsensusu sonrası yayınlanan makalede YBÜ’de “Sequential 

(Sepsis-related) Organ Failure Assesment” (SOFA) skorlaması kullanılarak hastane 

içi mortaliteyi öngörme gücü Logistic Organ Disfonksiyonu Sistemi (LODS) ile aynı 
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ve SIRS’tan daha üstün bulunmuştur. Yine aynı konsensus raporuna göre SOFA 

skorunda  ≥ 2 puan artışın olduğu durumlarda mortalitede 2-25 kat artış saptanmıştır 

(1). 

 Yeni tanımlamalara ek olarak, ‘sepsisin klinik tanısı’ şeklinde bir kavram ilk 

defa açıklanmıştır. Buna göre, şüphelenilen veya dökümante edilmiş enfeksiyonla 

birlikte sepsiste SOFA skorunda akut olarak 2 ve üzeri puan artışın klinik tanı kriteri 

olduğu açıkça belirtilmiştir. 

 

 

Şekil 3. SOFA (Sepsis İlişkili Organ Yetersizliği Değerlendirme) Skorlaması  
 

 İlk olarak 1981 de Knaus ve arkadaşları tarafından geliştirilen APACHE 

(Acute Pysiology And Chronic Health Evaluation) skoru surveyin tahmin 

edilmesinde en sık kullanılan modeldir. APACHE II skoru ise basitleştirilip 

güncelleştirilmiş yeni versiyonu olup standart hemodinamik veriler ve rutin 

laboratuar testleri sonuçları ile  hızlı ve ekonomik bir şekilde hesaplanabilir. Yirmi 

dört saat içindeki en kötü değişkenler bu skalada kullanılmaktadır. YBÜ’de 

hastalığın şiddeti ve beklenen mortalite riski hakkında fikir veren APACHE II skoru 

için elde edilebilecek skor aralığı 0 ile 71 arasındadır (61).APACHE II skoru üç 

parametrenin toplamı alınarak hesaplanır. Bu parametreler; akut fizyolojik skor, yaş 

ve kronik sağlık skorudur. 
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Şekil 4.  APACHE II Skorlama Sistemi 
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Şekil 5. Sepsis Tanı Algoritması  
 

 Septik şok ise sepsis tablosuna ağır dolaşımsal, hücresel ve metabolik 

bozuklukların eklenmesi ile ortaya çıkar. Sepsiste hastane mortalitesi >% 10 iken 

septik şok gelişmesi durumunda mortalite % 40’lara kadar çıkmaktadır (62). 

 Sepsis nedeni ile takip edilen bir hastada yeterli sıvı resüsitasyonuna rağmen 

OAB≥65 mmHg olarak idame ettirilebilmesi için vasopressör tedavisine gereksinim 

duyulması ve plazma laktat seviyesinin >2 mmol/L (18 mg/dl) olması halinde hasta 

septik şoka girmiş olarak kabul edilir (1). Konakçı yanıtının değerlendirilmesi ve 

patojen teşhisi için sepsise özgü biyolojik ve moleküler belirteçlerin bulunmasıyla hem 

ilaç geliştirilmesinde hem de sepsisin klinik yönetimininin iyileştirilmesinde hızlanma 

beklenmektedir (16). 

         qSOFA≥2 
 Sepsis 

Şüphesi 

        SOFA  ≥  2 
 Klinik durumu gözle 

 Olası sepsis için tekrar değerlendir 

      SEPSİS 

Sıvı verilmesine rağmen  
1. OAB≥65 mmHg olması için 

vasopressör gereksinimi 
2. Laktat ≥ 2 mmol/L 

            İse 

     SEPTİK ŞOK 

qSOFA kriterleri 

1) solunum sayısı 
2)bilinç durumu 

3) sistolik kan basıncı 
 

      Enfeksiyon şüphesi 
               Veya 

Kanıtlanmış Enfeksiyon 
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2.5.2. Biyobelirteçler 

 Son yirmi yılda sepsisin erken belirteci olabilecek ya da risk, şiddet, tedaviye 

yanıt veya tedavi sonucunu öngördürebilecek molekülleri belirlemek amacıyla pek çok  

araştırma yapılmıştır. Sepsis hastalarının kanlarında ve vücut sıvılarında çok çeşitli 

kan hücreleri, hücre belirteçleri, akut faz reaktanları, çözünür reseptörler ve sayısız 

medyatörler ölçülmüştür (63). 

 İdeal bir sepsis belirtecinin taşıması gereken özellikler şöyle sıralanabilir; 

 • Hızlı kinetik 

• Yüksek sensitivite ve spesifite 

   • Tamamen otomatik teknoloji 

   • Kısa analiz süresi 

• Rutin bakım testi olarak ulaşılabilirliği 

               • Düşük maliyet 

Bununla birlikte henüz herhangi bir klinik yada biyolojik belirteç sepsis için 

spesifik kabul edilmemiştir (64). 

 

2.5.2.1. C-reaktif Protein 

C-reaktif protein (CRP), bir akut faz proteinidir ve baskın olarak IL-6 ve diğer 

sitokinlerin uyarımı sonrasında karaciğerden salınır (65). Enfeksiyon esnasında, 

CRP'nin hem patojenlerin yok edilmesine aracılık ettiği hem de endotel hücreleri ile 

lökositler arasındaki etkileşimi inhibe ettiği için pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 

etkileri vardır. CRP, enfeksiyon ve sepsis varlığını değerlendirmek için sıklıkla 

kullanılır ve dolayısıyla tanı araştırmalarında genellikle bir karşılaştırıcı olarak 

kullanılan klinik bir işarettir (66). 

C-reaktif protein (CRP) ilk olarak 1930'da akut pnömokokal pnömoni 

hastalarının serumunda keşfedilmiştir. CRP'deki "C", Streptococcus pneumoniae'nin 

C polisakkaridini temsil eder (67). Dolaşan CRP konsantrasyonunun tek belirleyicisi, 

CRP üretimini uyaran iltihaplanma sürecinin yoğunluğuyla orantılı olarak artan sentez 

oranıdır (68). Sağlıklı bireylerde, CRP seviyesi genellikle 2 mg / L'nin altında olmakla 

birlikte, 10 mg / L'ye kadar çıkabilir. Yaş, cinsiyet ve ırk ile hafif farklılıklar olabilir. 

Yaklaşık 19 saatlik bir yarılanma ömrüne sahiptir, 12-24 saat sonra yükselmeye başlar 

ve 2-3 gün içinde doruğa ulaşır. 
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Komplike olmamış deri enfeksiyonu, sistit veya bronşit gibi hafif ila orta 

şiddette uyaranlarda, 6 saat içinde 50-100 mg / L'ye kadar çıkabilir (69). 2 mg /L ile 

10 mg/L arasında değerlerdeki düşük CRP yükselmesi, sigara içimi, üremi, kardiyak 

iskemi gibi "metabolik inflamatuvar" durumlarda ve diğer enfeksiyoz olmayan 

inflamatuvar durumlarda görülebilir (70). 500 mg / L'nin üzerindeki aşırı yüksek CRP 

değerlerinin % 80'den fazla bakteriyel enfeksiyon olasılığı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (71). 

 

2.5.2.2. Eritrosit Sedimantasyon Hızı  
Eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), antikoagülan bir kan sütununun bir saat 

içinde düştüğü mesafeyi ölçer ve plazma fibrinojen seviyelerine ve plazma 

viskozitesine yanıt olarak değişen ve dolayısıyla "dolaylı" ve protein dışı bir akut faz 

reaktanıdır (72). Yaş, anemi, gebelik, uyuşturucu ve obezite gibi iltihaplı olmayan 

durumlar ESR'de yükselmeye neden olabilir. ESR seviyesinin azalmasına neden olan 

durumlar arasında polisitemi, orak hücre anemisi veya kalıtsal sferositoz gibi eritrosit 

bozuklukları, düşük fibrinojen seviyeleri ve ciddi karaciğer hastalığı sayılabilir. 

ESR, iltihaplanmanın başlangıcından 24-48 saat sonra yükselir ve 

inflamasyonun çözülmesi ile yavaş yavaş geriler (73). ESR ve CRP klinik pratikte en 

sık kullanılan akut faz reaktanlarıdır. CRP’nin ESR üzerinde bazı avantajları vardır, 

çünkü akut faz tepkisinin daha iyi bir ölçüsüdür ve akut faz tepkisinde ufak değişimlere 

karşı ESR'den daha duyarlıdır (74). 

 

2.5.2.3. Laktat  

Laktat, anaerobik solunum sonucunda meydana gelen bir yan üründür (75). 

Periferik dokularda glukoz yıkımı esnasında son ürün piruvattır. Piruvat oluştuktan 

sonra iki yol izler. İlki aerobik koşullar altında gerçekleşir, oksijenli ortamda piruvat 

mitokondriye girer ve Krebs döngüsüne katılarak piruvat dehidrojenaz enzimi ile asetil 

koenzim A'ya dönüştürülür. Krebs döngüsünde, asetil koenzim A'nın kademeli 

metabolizması gerçekleşir. Yüksek enerjili haldeki elektronların düşük enerji 

durumlarına kademeli olarak taşınması ile adenosin trifosfat molekülleri (ATP) 

üretilir. İkincil olarak anaerobik koşullarda pirüvat sitozolde anaerobik glikoliz ile 

laktata yıkılır (76). 
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Eritrositler ve renal medulla hücrelerinde mitokondri olmadığı için piruvat 

okside edilemeyerek laktata dönüşür. Kas ve diğer dokularda da açlık durumunda 

piruvatı Asetil CoA'ya dönüştüren piruvat dehidrogenaz aktivitesi azaldığı için 

piruvat, yine laktata çevrilip dolaşıma salınır. Günlük laktat üretimi yetişkin bir birey 

için ortalama 1400 mmol’dür (75). 

 Laktatın % 60’ı KC’den glukoneogenez ve oksidasyon ile metabolize edilir. 

Sağlıklı bireylerde böbrekten laktat metabolizasyonu yaklaşık % 5 iken hiperlaktatemi 

durumlarında bu oran % 25-30’a yükselir (77). Kalan kısım ise iskelet kası 

hücrelerinde metabolize edilir (78). Günlük oluşan laktatın % 60-80’i karaciğerde, % 

20-40’ı böbrekte metabolize edilir. Karaciğerin laktat metabolizasyon hızı 100 

mmol/saattir (75, 79). 

 

 
 

Şekil 6. Cori Siklusu (75) 

 

 Plazma laktat konsantrasyonu laktat üretimi ve tüketimi arasındaki dengeye 

bağlıdır (80). Bununla birlikte, sepsis gibi hastalık durumlarında, fagositik hücrelerden 

ve karaciğer, dalak, bağırsak ve akciğer gibi fagositler bakımından zengin organlardan 

laktat üretiminde belirgin bir artış vardır (81). 

 Dr. Otto Warburg, çeşitli kanser hücrelerinin, ortamda bol oksijen varlığına 

rağmen glukozu doğrudan laktata metabolize ettiğini gözlemlemiştir(82). Warburg 

effect denilen bu fenomen kısa zaman önce aktive edilmiş bağışıklık hücrelerinde de 
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gözlemlenmiştir (83,84). Bu aerobik glikolitik mekanizma da laktat üretiminin 

artmasına katkıda bulunur (85). 

 Laktatın prognostik bir gösterge olabileceği ilk kez 1964’te Broder ve Weil 

tarafından ortaya atılmıştır. Yaptıkları çalışma ile şoklu hastalarda serum laktatının 4 

mmol/L üzerinde olmasının kötü sonuçlarla ilişkili olabileceğini göstermişlerdir (86). 

Vincent ve ark.  ise kısa zaman önce kritik hastalardaki kan laktat kinetiğinin 

prognostik değerini gösteren bir inceleme  makalesi yayınladılar. Yazarlar 96 

çalışmadan elde edilen verileri toparladılar ve kan laktat konsantrasyonlarının 

azaltılması ile hastalığın iyi sonuçlanımının ilişkili olduğu sonucuna vardılar (87).   

 Bunun yanında yüksek laktat seviyeleri sepsisin yanı sıra kardiyak arrest, 

travma ve epileptik nöbetler gibi çok çeşitli klinik durumlarda da görülebileceğinden, 

sepsis için özgün değildir (88). Buna karşın serum laktat seviyeleri geleneksel olarak 

doku hipoksisinin bir markeri olarak yorumlanır ve sıklıkla klinik olarak sepsis / septik 

şokun şiddeti ve sonucunun bir göstergesi olarak kullanılır (85). 

 Sepsis-3 kılavuzunda septik şokun klinik tanısına ‘yeterli sıvı resusitasyonuna 

rağmen ≥ 2 mmol/L serum laktat seviyesinin olması’ maddesi eklenmiştir. Bununla 

beraber klinik septik şok krieterleri hiperlaktateminin yanında vazopresör tedaviye 

cevapsız hipotansiyonu da kapsamaktadır. Bu kombinasyon hem hücresel hem de 

kardiyak disfonksiyonu kapsamakla birlikte yüksek mortalite riski ile de ilişkili 

bulunmuştur (89). Literatürde yüksek serum laktat konsantrasyonlarının mortalitenin 

öngörücüsü olabileceğini, düşük laktat konsantrasyonlarının ise iyi klinik sonuçlarla 

birlikte olduğunu bildiren pek çok makale bulunmaktadır. (90-93). 

 

2.5.2.4. Endocan 

Konağın septik durumdan çoklu organ yetmezliğine ilerleyişi muhtemelen 

dolaşımdaki sitokinlerin ve endotel hücrelerinden salgılanan peptidlerin dinamik 

etkileşiminden kaynaklanmaktadır. Endocan, akciğer ve böbrek vasküler endotel 

hücrelerinden sitokinlerin ve Vasküler endotelyal büyüme factörü (VEGF) gibi 

proanjiyogenik faktörlerin uyarımı ile salgılanan bir proteoglikandır (94). 1996 yılında 

Lassalle ve ark. tarafından insan umblikal ven endotelyal hücre (HUVEC) cDNA 

kütüphanesinden elde edilmiştir. Protein kısmı tek gen tarafından üretilir ve 

glukozaminoglikan (GAG) olarak dermatansülfat içerir.(95)  
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 Sistemik bir inflamasyon geliştiğinde molekül, nötrofillerin katepsin G 

aktivitesi vasıtası ile 14 kDa polipeptide bölünür ve sepsisli hastaların kanında sağlıklı 

gönüllülere göre daha yüksek olanlarda bulunduğu bildirilmiştir (96). 

 Salınımının proinflamatuar mediyatörler yanında proanjiyogenik moleküller 

tarafından da indüklenebilmesi Endocan’in doku ve kan temelli bir biyolojik belirteç 

olarak kabul edilmesini sağlar. Bu nedenle hem sağlıklı bireylerde hem de pek çok 

patofizyolojik süreçte güncel bir araştırma konusudur (97). 

Özellikle, akciğerlerin ve böbreklerin endotel hücreleri, TNF-α ve IL-1β gibi 

proinflamatuar sitokinlerin uyarımı sonrasında Endocan salgılar (96). TNF-α, IL-8, E-

selectin gibi inflamatuar sitokinler, HUVEC kültüründe ESM-1 sentez ve 

sekresyonunu artırmaktadır. Buna karşılık interferon-gama (IFN-γ) ’nın ESM-1 

sekresyonunu baskılayıcı etkisi vardır (98). 

ESM-1 hücre adezyonunun düzenlenmesinde, tümör yayılımında ve 

inflamatuar olaylarda önemli rol oynar (99). ESM-1’in inflamatuar olaylarla ilgili rolü 

hakkında literatürde çelişkili sonuçlar vardır. Endotel hücresinden salınan ESM-1, 

endotelyal aktivasyonun bir belirtecidir. ESM-1’in inflamatuar reaksiyonlardaki 

rolünün araştırıldığı çalışmalarda, akut ve şiddetli sepsis olgularında dolaşımda ESM-

1 düzeyinin arttığı belirlenmiştir. Ayrıca sepsis hastalarında kan ESM-1 düzeylerinin 

sepsis şiddeti ve iyileşme süreci ile ilişkili olduğu bulunmuştur (100). Diğer taraftan 

TNF-α tarafından sentezi artan ESM-1 molekülleri (98), lökosit fonksiyon ilişkili 

antijen-1 (LFA-1) aracılığıyla lökositlere bağlanarak, LFA-1 ile intraselüler adezyon 

molekülü-1 (ICAM- 1)’in etkileşimini inhibe eder (99). Böylelikle lökositlerin 

aktivasyon ve adezyonunu önlediği için ESM-1’in anti-inflamatuar bir molekül olduğu 

öne sürülmüştür. Başka bir çalışmada ESM-1 düzeylerinin, anti-inflamatuar 

sitokinlerden IL-10 ile korelâsyonunun olması bu düşünceyi desteklemektedir (101). 

Bu nedenle yazarlar sepsiste dolaşımdaki ESM-1 artışının endotel aktivasyonunun 

şiddetini göstermesinin yanı sıra, vücudun doğal anti-inflamatuar etkisine katkıda 

bulunabileceğini de ifade etmişlerdir (100). 

 ESM-1, sağlıklı kişilerden gelen insan serumunda da tespit edilir. Septik şok 

hastalarından alınan serumlarda ise ESM-1'in ortalama seviyesi, kontrollere kıyasla 

belirgin ve tutarlı bir şekilde artmaktadır (98). Sağlıklı bireylerde Endocan kan 

seviyesi 0.15 ile 1 ng/mL arasındadır (102), ancak sepsis gibi patolojik durumlarda 

kan seviyesi 50 ng/mL üzerine çıkabilir (103). 
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 78 hasta üzerinde yapılan prospektif bir çalışmada 1.70 ng/ml üzerinde olan 

serum Endocan değerlerinin bakteriyemi varlığı ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir 

(6). 

Proteoglikanlar (PG), protein çekirdeğine kovalent bağlı GAG zincirleri 

içeren proteinlerdir. PG ailesinin diğer üyeleri gibi, Endocan de bir protein çekirdeği 

ve ona kovalent olarak bağlı sakkarit kısmı içerir (104). Protein çekirdeği 165 

aminoasitten oluşan Endocan, posttranslasyonel modifikasyon sırasında protein 

çekirdeğinde bulunan serin 137 ’ye bağlı tek bir dermatan sülfat (DS) yan zinciri edinir 

(102). Posttranslasyonel modifikasyon sonrası oluşan matür ESM-1 molekülü 50 kDa 

ağırlığındadır (98). 

Protein çekirdeği iki farklı bölgeden oluşmaktadır. Bunlar 110 aminoasit 

içeren sisteinden zengin N-terminal ve sistein içermeyen 55 aminoasitlik C-terminal 

bölgeleridir. 110 aminoasitlik N- terminal ayrıca endotelyal büyüme faktörü (EGF)  

benzeri bir alan ve fenilalaninden zengin bir bölge içerir (104)Sisteinden zengin N-

terminal bölgesi ise insülin benzeri büyüme faktörü bağlayan protein (IGFBP) ile 

benzerlik gösterir (95). 

 

 
Şekil 7.  Endocan Yapısı (97) 

 

 Endocan, bazı özellikleri ile PG ailesinin diğer üyelerinden farklılıklar 

gösterir. Birkaç GAG zincirine sahip büyük PG moleküllerinin aksine, sadece 20 

kDa'lık bir moleküler kütleye sahiptir ve tek bir dermatan sülfat zinciri içerir (95). 

Dahası Endocan, hücrelere yapısal destek sağlamak için bir ekstrasellüler matriks 

bileşeni olmaktan ziyade temelde bir salgı molekülüdür (100). Çözülebilir formda 

salgılanan Endocan hücresel kökeninden bağımsız olarak uzak mesafelere yayılabilir 

ve buralardaki süreçleri düzenleme olanağı kazanabilir (102). 
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 Sepsis ve inflamasyon kaynaklı endotel disfonksiyonu vazodilatasyon, 

ödem, koagülopati, iskemi ve organ yetmezliğine kadar değişen kliniklere neden olur. 

Enflamatuvar mediyatörler (IL-1, TNF-α) Endocan ekspresyonunu indüklediğinden, 

bu çözünür PG'nin kan seviyeleri iltihaplanmanın şiddetini ve tedaviye yanıtı yakından 

yansıtabilir. Scherpereel ve ark. dolaşımdaki Endocan seviyesinin sepsisin şiddetini ve 

hastalığın sonlanımını yansıtabileceğini göstermişlerdir (100). Gen ekspresyon 

çalışmaları ile Endocan’in, çeşitli kanser türlerinde uç hücrelerde ve vasküler ağlarda 

en fazla eksprese edilen genlerden biri olduğu tespit edilmiştir (105). 

Endocan’in küçük hücreli akciğer kanseri (106) ve kolorektal kanser (107) gibi bazı 

kanser türlerinde, obezitede (108), çeşitli inflamatuar durumlarda da yükseldiğini 

gösteren pek çok çalışma yapılmıştır. Endocan salgılanmasının meme kanseri, renal 

hücreli kanser, mide kanseri ve hipofiz adenomu gibi çeşitli kanser türlerinde agresif 

tümör progresyonu ve kötü sonuçlar ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (109). Ayrıca 

Endocan’in pulmoner hastalıklarda tanısal ve prognostik değeri vardır. Yakın tarihli 

bir çalışmada, toplumdan edinilen pnömoninin şiddetinin değerlendirilmesinde 

plazma Endocan’inin CRP ve beyaz kan hücre sayımından daha üstün olduğu ve 

pnömoni şiddet endeksi, CURB-65 ( Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood 

pressure, Age>65) ve APACHE II skorları gibi pnömoni şiddetini gösteren skorlar ile 

daha iyi korele olduğu bildirilmiştir (110). Yine başka bir çalışmada Endocan’in 

sadece kanserin erken saptanmasında değil, ESM-1 serum düzeyinin takibi ile 

kanserler, sepsis, inflamasyon ve akut akciğer hastalıklarında prognostik belirteç 

olarak önemli rol oynayabileceği gösterilmiştir (111). 

 

2.6. Sepsis Tedavisi 

Sepsis ve septik şok tıbbi acil durumlardır , tedavi ve resüsitasyona hemen 

başlamak gerekir.  

Başvuru sonrası ilk 3 saat içinde;  

 Serum laktat düzeyi ölçülmeli  

 Kan kültürü alınmalı (<45 dak) ve antibiyotik tedavisi bu nedenle 

geciktirilmemeli 

 Olası etkeni kapsayacak şekilde geniş spektrumlu antibiyotik başlanmalı 

 Hipotansiyon varlığında veya laktat 4 mmol/L (36 mg/dL) olduğu durumda 

derhal en az 30 mL/kg olacak şekilde kristalloid tedavisi başlanmalı 
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Başvuru sonrası ilk 6 saatte; 

 Başlangıç sıvı resüsitasyonuna yanıt alınamayan olgularda; OAB ≥ 65 

mmHg olacak şekilde vazopressör desteği sağlamalı  

 Sıvı resüsitasyonuna rağmen dirençli hipotansiyon varlığında veya ilk 

laktat değeri ≥ 4 mmol/L ise volüm durumu ve doku perfüzyonu tekrar 

değerlendirilmeli  

 Başlangıçta laktat yüksekse tekrar ölçülmeli 

 

Doku perfüzyonunu ve volüm durumunu değerlendirmek için                     

kullanılabilecek iki yöntem:  

 Vital bulgular, kardiyopulmoner sistem muayenesi, kapiller dolum ve deri 

bulguları tümüyle tekrar değerlendirilmeli  

 Aşağıdakilerden en az ikisi değerlendirilmeli:  

1. CVP ölçümü  

2. ScvO2 ölçümü  

3. Yatak başı ekokardiyografi  

4. Sıvı yanıtı dinamik olarak pasif bacak kaldırma veya kalp atım 

hacmindeki    değişime bakılarak değerlendirilmeli 

 İlk 6 saat içinde septik şokun tanınması yüksek sağ kalım ile ilişkilidir.  

 OAB’ı 65 mmHg üzerinde tutmak, kan laktat seviyesinde düşüşü sağlamak ve 

mikstvenöz oksijen saturasyonunu (ScvO2 = vena kava oksijen satürasyonunu) 

% 70’in üzerine çıkarmak için gerekli ise hızlı iv sıvı infüzyonu ve 

vasopressörler ile kan basıncı desteği sağlanabilir.  

 Eğer mümkünse, resüsitasyon yeterliliğini değerlendirmek için ScvO2 ölçmek 

önemlidir. ScvO2 < %70 ise hematokrit %30’un üstünde olacak şekilde eritrosit 

süspansiyonu verilmelidir.  

 Transfüzyona ve yeterli sıvı tedavisine rağmen ScvO2<%70 ise inotropik ajan 

(dobutamin, milrinon) başlanmalıdır (62).  

 

2.6.1. IV Sıvı Tedavisi 

 Kristalloidler (30 ml/kg İV, Güçlü tavsiye; düşük kanıt kalitesi) kolloidler ve 

diğer resüsitasyon sıvıları kadar etkilidir. Tedavide ilk tercih kristalloidlerdir 

(güçlü öneri, orta derecede kanıt düzeyi).  
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 Kristalloidlerin ve albüminin (112) diğer sıvılar ile karşılaştırıldığında 

mortaliteyi azatlığını gösteren çalışmalar mevcuttur.  

 Çok miktarda kristalloid alanlarda albümin tedaviye eklenebilir (zayıf öneri, 

düşük kanıt düzeyi). 

 Kristalloid sıvılardan en çok tercih edilen izotonik salin solüsyonudur ancak 

yüksek dozlarda verildiğinde hiperkloremik metabolik asidoza bağlı akut 

böbrek hasarını arttırdığı ve mortaliteyi yükselttiği görülmüştür. 

 Dengeli tuz solüsyonlarının (Ringer’s laktat, Hartmann solüsyonu) kullanımı 

giderek artmaktadır ancak bu solüsyonlar da metabolik sorunlara neden 

olabilmektedir. 

 Nişasta içerikli kolloid solusyonlar kullanılmamalıdır (güçlü öneri, yüksek-

orta derecede kanıt düzeyi). 

 Protokol bazlı erken agresif sıvı resüsitasyonu sonrasında sıvı dengesi 

yönetiminin nasıl olacağı hala netlik kazanmamakla birlikte; konservatif ve 

liberal yönetimler karşılaştırıldığı çok merkezli randomize kontrollü bir 

çalışmada, 90 günlük mortalite her iki grupta da benzer olarak görülmüştür. 

Ancak konservatif grupta olan hastaların entübe kalma sürelerinin daha kısa 

olduğu, oksijenizasyonlarının daha iyi olduğu saptanmış iken bu hastalarda 

minör metabolik anormallikler daha fazla görülmüştür (113). 

 Sepsisin neden olduğu ARDS hastalarında, hastada hipoperfüzyon bulguları 

yoksa konservatif sıvı tedavisi tercih edilmelidir (güçlü öneri, orta derecede 

kanıt düzeyi). 

 Sepsiste aşırı sıvı tedavisinin solunum fonksiyonlarını kötüleştirdiği, 

intraabdominal basıncı arttırarak organ hipoperfüzyonuna neden olduğu, 

koagulopatiye yol açtığı, serebralödem eğilimini arttırdığı ve bunların 

sonucunda mortaliteyi arttırdığı tespit edilmiştir. 

 IV volüm değerlendirmesi fizik muayene (turgor, venöz basınçlar, uç organ 

hasarı) ve bazı ölçümler ile (santral venöz basınç, inspriyumla arteriyel basınç 

değişimi, oksijen saturasyonu, inferior vena kava çapı değişimleri gibi) 

değerlendirilebilir. Ekokardiyografi kardiyak outputun değerlendirilmesinde 

diğer bir noninvaziv yöntemdir ve pulmoner arter kateterinden daha 

güvenlidir (114). 
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2.6.2. Vazopresör Desteği 

 Eğer intravenöz hidrasyon ile OAB 65 mmHg üstünde tutulamıyorsa mutlaka 

vazopresör desteği sağlanmalıdır (güçlü öneri, orta seviyede kanıt düzeyi). 

 İlk seçenek norepinefrin olmalıdır (güçlü öneri, orta derecede kanıt düzeyi). 

 Yeterli yanıt alınamayan durumlarda epinefrin (zayıf öneri, düşük kanıt 

düzeyi) veya vasopressin (> 0,03 U/dak) eklenebilir. Düşük doz vazopressin 

önerilmemektedir. 

 Eğer hastada; miyokardiyal disfonksiyon varsa veya hastanın OAB > 65 

mmHg ve normovolemik olmasına rağmen hipoperfüzyon bulguları varsa 

vazopresör tedaviye, pozitif inotropik ajan eklenmelidir. Dobutamin ilk 

tercihtir. (20 mcg/kg/dk) (zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi). Milrinon da 

kullanılabilir. 

 Levosimendan’ın da kardiyak outputu arttırdığı ve akut organ yetmezliğini 

azalttığına dairkanıtlar mevcut olup bu konuda çalışmalar devam etmektedir. 

 İnvaziv ve noninvaziv arteriyel basınç ölçümleri arasında belirgin fark 

olmamasından dolayı hastaların takibinde OAB’ın kullanılması 

önerilmektedir.  

 Hedef OAB 60-65mmHg olarak belirlenmiştir. Ancak kronik hipertansiyonu 

olan hastalarda renal replasman tedavisi gereksinimini azaltmak için bu hedef 

basıncın 80-85 mmHg’ye yükseltilmesi önerilmektedir (115). Bu olgularda 

daha yüksek dozda vazopressör verilmesi nedeniyle atrial fibrilasyon 

görülme sıklığı da artmıştır. Aynı zamanda yapılan randomize kontrollü bir 

çalışmada esmololün beta adrenerjik vasopresörlere bağlı oluşan advers 

etkileri ve buna bağlı mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir (116). 

 Dopamin özellikle bradikardik ve aritmi gelişme riski düşük olan hastalar gibi 

seçilmiş hastalarda öncelikli olarak tercih edilmelidir (zayıf öneri, düşük 

kanıt düzeyi).  Renal koruma için düşük doz dopamin kullanılması 

önerilmemektedir (güçlü öneri, yüksek kanıt düzeyi). 

 

2.6.3. Antibiyotikler 

 Sepsis ve septik şok tanısı almış hastalara ilk 1 saat içerisinde mutlaka 

antibiyotik başlanmalıdır (güçlü öneri, orta derecede kanıt düzeyi). 
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 Antibiyotik başlanmasını geciktirmeyecek ise öncesinde kan kültürü 

alınmalıdır. 

 Enfeksiyon kaynağına etkili tek veya çoklu antibiyotik seçilmelidir. 

 Geniş spekturumlu bir veya daha fazla antimikrobiyal ampirik olarak tüm 

olası etkenleri ( bakteriyel, fungal, viral) kapsayacak şekilde başlanmalıdır 

(güçlü öneri, orta derecede kanıt düzeyi). 

 Antibiyotik etkinlik ve yararı günlük olarak tekrar değerlendirilmelidir. 

 Başta septik gözüken ancak takibinde enfeksiyon lehine bulgu olmayan 

hastalarda, antibiyotik rejimine devam etmememe kararı, düşük prokalsitonin 

düzeyi ve benzeri belirteçlere göre verilebilir (zayıf öneri, düşük kanıt 

düzeyi). 

 Kortikosteroidlerin akut tedavi yönetimindeki yeri tartışmalıdır, durum 

netleşene kadar yarar-zarar ilişkisi düşünülerek verilmelidir. 

 Septik şokun başlangıç yönetiminde olası bakteriyel patojene yönelik ampirik 

kombine antibiyoterapi verilebilir (zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi). Ancak 

şok gelişmemiş sepsis vakalarında veya bakteriyemi gibi ciddi enfeksiyonu 

olan vakalarda kombine antibiyoterapi önerilmemektedir (zayıf öneri, düşük 

kanıt düzeyi). 

 Nötropenik sepsis veya bakteriyeminin rutin tedavisinde kombine 

antibiyoterapi tedavisi önerilmemektedir (güçlü öneri, orta derecede kanıt 

düzeyi). 

 Ampirik kombine antibiyoterapi 3–5 günden uzun süre verilmemelidir. 

Patojen bir an önce bulunup uygun tekli tedavi rejimine geçilmelidir (zayıf 

öneri, düşük kanıt düzeyi). 

 Genel olarak tedavi 7–10 gün olmalı, tedaviye yavaş yanıt alınanlar, drene 

edilemeyenfokal enfeksiyonu olanlar, S. Aureus bakteriyemileri, bazı fungal 

ve viral kaynaklı enfeksiyonlar, nötropenikler ve immünsüprese olgularda 

daha uzun rejimler olabilir (zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi). 

 Sepsis ve septik şoklu hastalarda antimikrobiyal tedavinin deaskalasyonu için 

günlük değerlendirmeler yapılmalıdır (İyi klinik uygulamaları). 
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2.6.4. Kaynak Kontrolü 

 İlk 12 saatte; apse veya lokal enfeksiyon varsa drene edilmelidir. Drenaj için 

hasta fizyolojisinin en az etkileneceği yol seçilmelidir (cerrahi drenaj yerine 

perkutan drenaj gibi) (İyi klinik uygulamaları).  

 

2.6.5. Beslenme 

 Sepsis Sağkalım Kampanyası: Uluslararası Sepsis ve Septik Şok Yönetim 

Kılavuzu : 2016’ya göre; 

 Enteral yoldan beslenme desteği alabilecek sepsis veya septik şok tanılı YBÜ 

hastalarına erken PN başlanmasını veya enteral nutrisyona ek olarak parenteral 

nutrisyon başlanması önerilmemektedir. Erken enteral nutrisyon başlanması 

önerilmektedir (Güçlü öneri, orta derecede kanıt düzeyi). 

 Erken enteral nutrisyon desteğinin uygun olmadığı sepsis veya septik şok tanılı 

YBÜ hastalarında yatışlarının ilk 7 gününde tek başına veya enteral nutrisyona 

ek olarak parenteral nütrisyon başlanması önerilmemektedir. IV glukoz 

başlanması ve enteral nütrisyonu tolere etmesi durumunda enteral nütrisyon 

başlanması önerilmektedir (Güçlü öneri, orta derecede kanıt düzeyi). 

 Enteral nutrisyon desteği alabilecek YBÜ hastalarına tam açlık veya IV glukoz 

yerine erken enteral beslenme başlanması önerilmektedir (zayıf öneri, düşük 

kanıt düzeyi). 

 Enteral beslenme intoleransı olan sepsis ve septik şok tanılı YBÜ hastalarında 

prokinetik ajan kullanımı önerilmektedir (zayıf öneri,düşük kanıt düzeyi). 

 Sepsis ve septik şok tanılı YBÜ hastalarında immün supleman olarak omega-

3 yağ asitlerinin kullanımı önerilmemektedir (güçlü öneri, düşük kanıt düzeyi). 

 Sepsis ve septik şok tedavisinde IV selenyum (güçlü öneri, orta decede kanıt 

düzeyi), arjinin (zayıf öneri,düşük kanıt düzeyi), glutamin (güçlü öneri orta 

derecede kanıt düzeyi), karnitin kullanımı önerilmemektedir. 

 Kılavuzda glutamin desteği önerilmemiş olsa da gene aynı kılavuzda eksojen 

glutamin kullanımının potansiyel faydalarından bahsedilmektedir. Eksojen takviye ile, 

bağırsak mukozal atrofisini ve geçirgenliği arttırarak bakteri translokasyonunun 

azalmasına neden olduğu, immün hücre fonksiyonunu arttırdığı, proinflamatuar 

sitokin üretimini ve glutatyon ile antioksidatif kapasiteleri arttırdığı belirtilmiştir 

(117,118). Bununla birlikte, bu bulguların klinik önemi açık bir şekilde 
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belirlenememiştir. 2001 yılında yapılan bir meta-analizde eksojen Gln kullanımının 

mortaliteyi azalttığı gösterilmişken (119) diğer birçok meta-analizde bu etki 

görülmemiştir. Septik hastalar üzerine yapılan iki küçük çalışmada (120,121) her ne 

kadar mortalite oranında hiçbir azalma sağlamasa da enfeksiyöz komplikasyonlarda 

anlamlı bir azalma görüldüğü ve organ işlev bozukluğunun daha hızlı bir şekilde 

düzeldiği belirtilmiştir. 

 

2.6.6. Kan Transfüzyonu 

 Myokardiyal iske mi,ciddi hipoksi veya akut hemoraji gibi hafifletici sebepler 

olmadıkça sepsis ve septik şokta replasman gereken hemoglobin eşiği ≤ 

7mg/dL olmalıdır (güçlü öneri, yüksek kanıt düzeyi).  

 Sepsis ve anemide eritropoietin kullanımı önerilmemektedir (güçlü öneri, 

yüksek kanıt düzeyi). 

 Hastalarda kanama yoksa veya cerrahi girişim planlanmıyorsa, kanama 

profilinde bozukluk olsa dahi taze donmuş plazma kullanımı 

önerilmemektedir (zayıf öneri, çok düşük kanıt düzeyi). 

 Trombosit sayısı < 10.000/mm3 olduğunda kanama olmasa da trombosit 

verilmelidir. Hasta kanama açısından yüksek riskli ise trombosit sayısı < 

20.000/mm3 ise replasman sağlanmalıdır (zayıf öneri, çok düşük kanıt 

düzeyi). 

 

2.6.7. Steroid Tedavisi 

 Şok bulguları olmayan sepsis hastalarında önerilmemektedir. 

 Yeterli sıvıresüsitasyonu ve vazopressör tedaviye rağmen hemodinamik 

instabilite varlığında kullanılabilir (zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi). 

 Hidrokortizon 200 mg/gün; 8 saat içinde infüzyon tedavisi bolus tedaviden 

daha etkili bulunmuştur (zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi). 

 

2.6.8 Ventilasyon Tedavisi 

 Gerilmeden ve volüm travmasından akciğer parankimini korumak için düşük 

tidal volümlü (6 ml/kg) (güçlü öneri, yüksek kanıt düzeyi), düşük plato 

basınçlı  (≤ 30 cmH2O) (güçlü öneri, orta dercede kanıt düzeyi) erken 

mekanik ventilasyon göz önünde bulundurulmalıdır.  
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 Alveolar kollapsı önlemek için pozitif ekspiryum sonu basıncı (PEEP) 

kullanılmalıdır (zayıf öneri, orta derecede kanıt kalitesi düzeyi).  

 Yüksek PEEP tercih edilmelidir (zayıf öneri, orta derecede kanıt düzeyi). 

 Aspirasyon ve ventilatör ile ilişkili pnömoni riskini azaltmak için yatak başı 

30-45derece kaldırılmalıdır (güçlü öneri, zayıf kanıt düzeyi). 

 Pulmoner arter kateteri rutin kullanımda önerilmemektedir (güçlü öneri, 

yüksek kanıt düzeyi). 

 Hastaların mekanik ventilasyondan ayrılması için belirli kriterler göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

 

Tablo 2. Weaning Kriterleri 

 

 

 

 

DİĞER TEDAVİLER 

 

 

 

 

2.6.9. Diğer Tedaviler 

 İntravenöz immün globülin (IVIG) 

 IVIG kullanımı önerilmemektedir (zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi). 

    Aktive protein C  

Aktive protein C kullanılması önerilmemektedir (122). 

 Bikarbonat 

Hastaların kan pH > 7.15 ise bikarbonat kullanılması önerilmemektedir 

(zayıf öneri, orta derecede kanıt düzeyi) 

 Venöz Tromboemboli (VTE) Proflaksisi 

Venöz tromboembolilerin farmakolojik profilaksisi amacıyla düşük 

molekül ağırlıklı heparin tedavisi uygulanmalıdır (güçlü öneri, orta 

derecede kanıt düzeyi).  

Weaning düşünülebilecek hastalar; 
 

● Uyandırılabilir olmalı, 

● Hemodinamik stabil olmalı, 

● Yeni ciddi bir durum gelişme potansiyeli düşük olmalı, 

● Düşük ventilasyon ve PEEP ihtiyacı olmalı, 

● Düşük FiO2’de oksijen ihtiyacı olmamalı, 

● Spontan solunum denemesi başarılı olmalıdır (güçlü öneri, yüksek kanıt düzeyi) 
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      Farmakolojik profilaksi ve aralıklı pnömotik kompresyon ve/veya 

kompresyon çorapları gibi mekanik profilaksi kombine edilerek de 

kullanılabilir (zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi). 

 Stres ülser proflaksisi 

Stres ülser proflaksisi sadece kanama riski olan sepsis ve septik şok 

hastalarına verilmelidir (güçlü öneri, düşük kanıt düzeyi)  

      Hastanın kanama riski var ise; stres ülser profilaksisi için proton pompa 

inhibitörleri veya H2 reseptör antagonistleri verilmelidir (zayıf öneri, 

düşük kanıt düzeyi).  

Eğer hastanın kanama riski yoksa profilaksi almamalıdır (iyi klinik 

uygulamaları). 

 Kan Şekeri Kontrolü 

Tedavi sırasında kan şekeri ardışık iki ölçümde 180 mg/dl’nin üstünde olması 

durumunda insülinin infüzyonu başlanmalı, kan glukoz düzeyi 100-

180mg/dl arasında tutulmalıdır (güçlü öneri, yüksek kanıt kalitesi).  

Glukoz düzeyi ve insülin infüzyon dozu 1-2saatlik takiplerle stabil hale 

getirildikten sonra 4 saatlik takiplere geçilebilir. (iyi klinik 

uygulamaları) 

      Kapiller kanda bakmak yerine arteriyel kandan bakmak daha 

güvenilirdir. (iyi klinik uygulamaları) 

 

 Sedasyon ve Analjezi 

Hastalarda ajitasyon ve delirium gelişimine ve tedavisine dikkat 

edilmelidir, mekanik ventile edilen hastalarda devamlı veya aralıklı 

sedasyon dozu minimumda tutulmalı ve dikkatle titre edilmelidir (iyi 

klinik uygulamaları) 

ARDS dışı hastalarda nöromuskuler bloker ajanlardan mümkün 

olduğunca kaçınılmalıdır. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi 

              Bu çalışma, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar Etik 

Kurulu Onayı alınarak (16.05.2016 tarih ve 2016/154 sayılı karar) “Helsinki 

Deklarasyonu” ve “İyi Klinik Uygulamalar Yönergesine” uygun bir şekilde ve hasta 

yakınlarından bilgilendirilmiş yazılı onam alındıktan sonra, Gaziantep Üniversitesi 

Şahinbey Eğitim Araştırma ve Uygulama Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon 

Anabilim Dalı Yoğun Bakım Kliniğinde 01.06.2016 ve 01.03.2017 tarihleri arasında 

yapıldı. Çalışma, prospektif, tek merkezli, randomize ve kontrollü olarak yapıldı. 

 Çalışmaya sepsis tanısı alan ve PN tedavisi başlanmış, 18 yaşından büyük 

toplam 60 hasta dahil edildi. YBÜ’ye kabul esnasında septik şok tablosunda olan 

hastalar, kanser hastaları, romatolojik hastalar, tüberküloz olan hastalar, Human 

Immunodeficiency Virus (HIV) (+) hastalar, ağır karaciğer ve böbrek yetmezliği olan 

hastalar, konjestif kalp yetmezliği olan hastalar, hamile olan hastalar ve 18 yaşından 

küçük hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

 

3.2.Çalışma Protokolü 

 Sepsis tanısı alan hastalar bilgisayarlı randomizasyon yöntemi ile Glutamin 

(Grup G) ve Kontrol (Grup K) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Grup G (n=30)’ ye dahil 

olan hastalara standart PN (zeytinyağı bazlı) ve ek olarak Glu-Ala dipeptid solüsyonu 

başlanırken Grup K (n=30)’ye dahil olan hastalara standart (zeytinyağı bazlı lipid 

içeriği olan ) PN ile beslenme başlandı. 

Çalışmada kullanılan standart PN solüsyonu OliClinomel N7-1000E2 olup 

zeytinyağı bazlı lipid solüsyonu, aminoasit çözeltisi ve glukoz çözeltisini içeren üç 

odalı pareteral beslenme ürünüdür. Karışım gerçekleştikten sonra oluşan karışımın 

toplam 1500 ml olup her 1000 ml’de; azot 6.6 g, amino asit 40 g, glukoz 160 g, lipid 
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40 g olup toplam kalori 1200 kcal, protein dışı kalori 1040 kcal, glukoz kaynaklı kalori 

640 kcal, lipid kaynaklı kalori 400 kcal’dir. Amino asit çözeltisi içinde L-alanin, L-

arjinin, glisin, L-histidin, L-izolösin, L-lösin, lizin, L-metiyonin, L-fenilalanin, L-

prolin, L-serin, L-treonin, L-triptofan, L-tirozin, L-valin içermektedir. 

Hastaların kalori ihtiyacı Harris- Benedict formülüne göre belirlendi. 

Harris-Benedict denklemi; 

 Kadınlar için ; 

 Bazal enerji gereksinimi (BEG)= 65,5 + (9.5 x Ağırlık/kg) + (1.8 x 

Boy/cm) – (4.7 x yaş/yıl), 

 Erkekler için;  

BEG= 66 + (13.7 x ağırlık/kg) + 5.0 x boy/cm) – (6.8 x yaş/yıl) 

formülleri ile hesaplandı.  

Parenteral dipeptid glutamin-alanyl (Dipeptiven 20%, Fresenius Kabi İlaç 

San. ve Tic. Ltd. Şti. , Avusturya.) olarak kullanılan Dipeptiven solüsyonunun içeriği 

her 100 ml’de 20 g N(2)-L-alanil-L-glutamin olup L-alanin 8,20 g ve L-glutamin 13,46 

g’dır. Dozu 0,35 mg/kg olarak hesaplandı. 

Çalışmaya dahil olan hastalara sepsis tanısı üçüncü uluslararası sepsis ve septik 

şok konsensus kararları (Sepsis-3) doğrultusunda belirlenen kriterler ile konuldu. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş, cinsiyet, yoğun bakıma giriş tanıları, 0, 3, ve 7. 

günlerdeki lökosit sayısı (WBC), ESR, CRP, laktat, SOFA skorları ve YBÜ’ne 

kabulde hesaplanan APACHE-II skorları kaydedildi. 

Endocan düzeyi ölçümü için hasta sepsis tanısı aldığı gün ve sonrasındaki 3. 

ve 7. günlerde biyokimya tüpünehastanın rutin tetkikleri için periferik vendenalınan 

kan örneklerinden 3cc ayrıldı. Örnekler 3000 rpm’de 20 dakika santrifüj edildikten 

sonra plazma kısmı pasteur pipeti yardımı ile ayrıldı ve endocan düzeyi çalışmak üzere 

-80C°’de saklandı. Serum örnekleri üreticinin yönergeleri doğrultusunda çalışıldı 

(Human Endothelial cell-specific molecule 1/endocan ELISA Kit, BT- laboratory, Kat 

no EA3160Hu, Şangay). 

Serum örnekleri insan ESM-1’e karşı geliştirilmiş olan spesifik monoklonal 

antikorlar ile kaplanan kuyucuklara ilave edildi. Daha sonra biyotin ile konjuge edilmiş 

hedef antijen kuyucuklara eklendi. Standartlardaki veya örneklerdeki antijenler, 

yakalama antikoruna bağlanmak için biyotin konjuge antijen ile yarışırlar. 
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Bağlanmamış antijenler Biotek  ELx 50 (ABD) ile yıkanırlar. Daha sonra TMB 

substratı eklenir ve renk gelişir. Oluşan sarı renk 450 nm’de ELISA okuyucu (Biotek 

EL 800, ABD)  ile okundu. 

Çalışmaya dahil edilen hastalar için 28 günlük takipler öngörüldü, bu süreç 

içerisinde exitus olan yada taburcu olan hastalar kaydedildi. 

 

3.3.İstatistiksel Yöntem 

 Veriler ‘SPSS Software Paketi’ kullanılarak (version 22.0, SPSS Inc., IL, 

ABD) analiz edildi. İstatistiksel anlamlılık derecesi p<0.05 değerine gore 

sınırlandırıldı. Tüm veriler ‘ortalama ± standart sapma veya % (n) veya ortanca (min-

max)’ olarak değerlendirildi. Sayısal verilerin normal dağılımı ‘Shaphirowilk testi’ ile 

belirlendi.  

Normal dağılıma uyan değişkenlerin iki grupta karşılaştırılmasındaStudent t 

testi, normal dağılmayan değişkenlerin 2 grupta karşılaştırılmasında Mann Whitney U 

testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkilerki kare testi ile, sayısal 

değişkenler arasındaki ilişkiler ise Spearmanrankkorelasyon katsayısı ile test 

edilmiştir.     
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4. BULGULAR 

 

 

         Sepsis-3 kriterlerine göre seçilen 60 hasta çalışmayı tamamlamıştır. Bu 

hastalara ait demografik ve sayısal veriler aşağıda gösterilmektedir.  

 Gruplar arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. 

 

Tablo 3. Gruplar Arası Yaş Verileri ve Standart Sapmaları 
                 n          Ort ± SS                p 

          Grup G 

 

               30 58,83±17,66  

0,34 
          Grup K 

 

               30 61,80±17,02 

 

 Çalışmaya dahil edilen hastaların grup ayrımı yapılmaksızın %51,7’si erkek 

(n=31), % 48,3 ’ü (n=29)  kadındı. Gruplar arası cinsiyet açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı. (p=0,19) 

 

 

Şekil 8. Grupların Cinsiyet Dağılımı  
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Çalışmaya dahil edilen hastaların klinik tanıları tabloda Tablo 4’te 

görülmektedir. Hastaların grup ayrımı yapılmaksızın %16,7’si KOAH alevlenmesi, 

%15’i SVO, %13,3’ü HELLP veya eklempsi, %11,7’si ürosepsis, %10’u travma, 

%15’i pnömoni, %5’i menenjit ve %13,3’ü arrest veya postCPR tanıları ile takip 

edilmekteydi. 

 

Tablo 4. Çalışmaya Dahil Edilen Hastaların Klinik Tanıları 
KLİNİK TANILAR 

 

GRUP N 

KOAH ALEVLENMESİ Grup G 

Grup K 

4 

6 

 SVO Grup G 

Grup K 

5 

4 

 HELLP/ EKLEMPSİ Grup G 

Grup K 

5 

3 

 ÜROSEPSİS Grup G 

Grup K 

3 

4 

 TRAVMA Grup G 

Grup K 

3 

3 

 PNÖMONİ Grup G 

Grup K 

4 

5 

 MENENJİT Grup G 

Grup K 

2 

1 

 ARREST/ POSTCPR Grup G 

Grup K 

4 

4 

 

Olguların 0. Gün APACHE-II skorları açısından istatistiksel olarak gruplar 

arası anlamlı bir farklılık saptanmadı. (p>0,05) 

 

Tablo 5. Gruplar Arası  0. Gün APACHE-II Skorlarının Dağılımları 
 n Ort±SS p 

Grup G 30 18,96±5,67 
0,75 

Grup K 30 18,53±5,21 
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 Gruplar arasında WBC 0., 3. ve 7. gün değerlerinde istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark saptanmadı. (p>0,05) 

 

Tablo 6. Gruplar Arasında WBC Değerlerinin Günlere Göre Dağılımları 
 GRUP Ort±SS p 

WBC 0 Grup G 13,23±6,67  

0,38 
Grup K 11,90±5,52 

WBC 3 Grup G 13,78±7,80  

0,14 
Grup K 11,43±6,16 

WBC 7 Grup G 11,45±6,47  

0,91 
Grup K 12,31±6,60 

 

  

Gruplar arasında ESR 0. , 3. Ve 7. Gün değerlerinde istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark saptanmadı. 

 

Tablo 7. Gruplar Arası ESR Değerlerinin Günlere Göre Dağılımları 

 GRUP Ort±SS p 

ESR  0 Grup G 35,20±23,48  

0,34 
Grup K 41,56±27,70 

ESR  3 Grup G 49,40±29,02  

0,17 
Grup K 46,23±25,02 

ESR  7 Grup G 55,33±28,90  

0,67 
Grup K 49,76±19,37 

 

 Gruplar arasında günlere göre CRP ve laktat değerlerinin ortalaması 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 
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Tablo 8. CRP ve Laktat değerlerinin 0. , 3. Ve 7. Gün değerlerinin Gruplara göre 

Kıyaslanması 

 Gru

p 

0. Gün 

Ort±SS 

      

p 

3. Gün 

Ort±SS 

    p 7. Gün 

Ort±SS 

   p 

CRP Gru

p G 

100,29±96,3
0 

 

0,6

7 

136,35±117,1
2 

 

 

0,7

2 

 

159,80±140,8
9 

 

0,2

9 Gru

p K 

110,98±98,5
0 

129,31±108,8
2 

127,06±127,8
7 

Lakta

t 

Gru

p G 

2,48±3,07  

0,2

6 

2,33±2,82  

0,1

1 

3,29±3,47  

0,1

6 Gru

p K 

2,19±1,42 2,19±1,19 1,95±1,09 

 

Kontrol grubunun SOFA 0. gün ölçümleri Glutamin grubuna göre anlamlı 
ölçüde yüksek bulunmuştur (p=0,013). 
 

Tablo 9.  Gruplar Arası SOFA Skorlarının Günlere Göre Dağılımları 

 GRUP Ort±SS p 

SOFA  0 Grup G 3,86±2,01  

0,02 
Grup K 5,65±3,14 

SOFA  3 Grup G 4,73±2,21  

0,08 
Grup K 5,96±2,94 

SOFA  7 Grup G 5,53±3,73  

0,56 
Grup K 6,00±3,79 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalar arasında Gln takviyeli PN alan hastaların 

Endocan 7 değerlerin ortalaması Endocan 3 değerlerinin ortalamasından sayısal olarak 

daha düşük bulunmuşken Grup K için Endocan 7 değerlerinin ortalaması Endocan 3’e 

göre daha yüksektir. Ancak istatistiksel olarak Gln takviyeli PN veya standart PN ile 

beslenmenin Endocan düzeylerine anlamlı bir etkisi tespit edilmemiştir. 
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Tablo 10. Günlere Göre Endocan Ölçümlerinin Gruplar Arası Kıyaslanması 
  Grup G 

 (ort±SS) 
Grup K 

(ort±SS) 
               p 

ENDOCAN 0 196,81±149,90 158,89±168,91 0,09 

ENDOCAN 3 207,24±168,99 158,52±144,53 0,17 

ENDOCAN 7 195,79±138,47 200,74±178,15 0,75 

 

Grup G için SOFA, WBC, laktat, ESR ve CRP ölçümlerinin günlere göre 

Endocan değerleri ile ilişkisi Spearman’s rho korelasyon testi ile analiz edilmiştir. 

Buna göre Grup G için WBC 0. gün ölçüm değerleri ile endocan 0. gün ölçüm değerleri 

arasında orta şiddette ilişki bulunmuştur (r= 0,452). Grup G için Laktat 0 ve 3 ile 

Endocan 0 ve 3 arasında pozitif yönlü; SOFA 0 ile Endocan 0 arasında negatif yönde 

zayıf ilişki bulunmuştur. 

 

Şekil 9. Grup G İçin Günlere Göre SOFA, WBC, Laktat,CRP, ESR İle Endocan 
Korelasyonu 

 

Grup K için SOFA, WBC, laktat, ESR ve CRP ölçümlerinin günlere göre 
Endocan değerleri ile ilişkisi Spearman’s rho korelasyon testi ile analiz edilmiştir. 
Buna göre Endocan değerleri ile herhangi bir korelasyon saptanmamıştır. 
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Şekil 10. Grup K için Günlere Göre SOFA, WBC, Laktat,CRP, ESR ile Endocan 
Korelasyonu 

 

 
Şekil 11. Grup G için günlere göre laktat ve SOFA ölçümlerinin aynı gün Endocan 
değerleri ile korelasyonu  
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Şekil 12. Grup K için günlere göre laktat ve SOFA ölçümlerinin aynı gün Endocan 
değerleri ile korelasyonu  

 

Grup G ve K için günlere göre SOFA skoru ve laktat değerlerinin Endocan 

ölçümleri ile arasında korelasyon bulunmamıştır. 

 

Eksitus ve taburculuk durumları açısından gruplar arası istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmadı.(p>0,005)  

 

Tablo 11. Gruplar arası eksitus ve taburculuk durumlarının kıyaslanması 

  n p 

Grup G Taburcu 11  

0,59 Eksitus 19 

Grup K Taburcu 13 

Eksitus 17 

 

Tablo 12. Eksitus ve Taburcu Olan Hastaların APACHE-II skorlarının Gruplara Göre 
Kıyaslanması 

  n Ort±SS p 

 

Grup G 

Taburcu 11 13,27±4,07  

0,01 
Eksitus 19 22,26±3,38 

 

Grup K 

Taburcu 13 15,23±4,34  

0,01 
Eksitus 17 21,05±4,42 
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Her iki grupta da eksitus olan hastaların 0. Gün APACHE-II skorları taburcu 

olan hastaların APACHE-II skorlarına gore istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur.(p<0,05)  

 

 
Şekil 13. Eksitus ve Taburcu Olan Hastaların APACHE-II skorlarının Gruplara Göre 
Dağılımı 
 

Gruplar arası septik şok gelişim istatistikleri ise Tablo 12’de görülmektedir. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak septik şok gelişimi açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Grup farkı gözetmeksizin çalışmaya dahil edilen hastaların 

%56,7’sinde (n=34) septik şok gelişmiş iken %43,3’ünde (n=26) septik şok 

gelişmememiştir. 

 

Tablo 13. Gruplar arası septik şok gelişim istatistikleri 
  % (n)  p 

 

Grup G 

Septik Şok Var  %50 (n=15)  

 

 

0,29 

Septik Şok Yok %50 (n=15) 

 

Grup K 

Septik Şok Var %63,3 (n=19) 

Septik Şok Yok %36,7 (n=11) 

 

Her iki grupta da septik şok gelişimi ile mortalite arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmıştır. ( Grup G için p=0,008 ve Grup K için p=0,001) 
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Şekil 14. Gruplara Göre Septik Şok Gelişen Hastalarda Taburculuk ve Eksitus 
Dağılımları 
 

Her iki grupta da SOFA 7. gün skorları septik şok gelişen hastalarda septik 

şok gelişmeyen hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. 

(Grup G için p=0,029 ve Grup K için p=0,001) 

 

 

Tablo 14.  Gruplar arasında SOFA skorunun Septik Şok Gelişimi ile İlişkisi  
 Septik Şok Ort±SS P 

Grup G 

SOFA 0 
Septik şok gelişmeyen 3,53±1,45 0,374 

Septik şok 4,20±2,45  

SOFA 3 
Septik şok gelişmeyen 4,00±1,36 0,126 

Septik şok 5,46±2,66  

SOFA 7 
Septik şok gelişmeyen 4,00±3,07 0,029 

Septik şok 7,06±3,78  

Grup K 

SOFA 0 
Septik şok gelişmeyen 5,54±3,41 0,886 

Septik şok 5,72±3,06  

SOFA 3 
Septik şok gelişmeyen 4,90±2,46 0,146 

Septik şok 6,61±3,08  

SOFA 7 
Septik şok gelişmeyen 2,90±2,62 0,001 

Septik şok 7,88±3,12  
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İstatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmasa da sayısal olarak Grup K için 

septik şok gelişen hastalarda Endocan 7. gün değerlerinin ortalaması Grup G’ye göre 

daha yüksek bulunmuştur. 

 

Tablo 15.  Gruplar Arasında Septik Şok Gelişen Hastaların Endocan Değerlerinin 
Günlere Göre Karşılaştırılması  

 Grup G Grup K p 

Endocan 0. Gün     
      Ort±SS 

 

196,33±176,36 156,87±188,33 0,202 

Endocan 3. Gün 

      Ort±SS 

 

253,21±193,32 165,11±149,43 0,137 

Endocan 7. Gün 

      Ort±SS 

 

155,59±119,63 211,11±195,31 0,656 

 

Eksitus olan hastaların günlere göre Endocan değerlerinin ortalamasında 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır. 

 

Tablo 16.  Gruplara Göre Eksitus olan Hastaların Günlere Göre Endocan 
Değerlerinin Karşılaştırılması  
          Grup G        Grup K           p 

Endocan 0. Gün     
      Ort±SS 

 

220,29±168,04 175,11±195,08 0,129 

Endocan 3. Gün 

      Ort±SS 

 

250,99±183,47 171,71±156,73 0,129 

Endocan 7. Gün 

      Ort±SS 

 

216,83±143,18 193,55±146,37 0,707 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



45 

 

 

 

 

 

 

5. TARTIŞMA 

 

 
Sepsis enfeksiyona karşı düzensiz inflamasyon cevabının sebep olduğu bir 

klinik tablodur.Sepsis ile indüklenen dengesiz inflamatuvar profil immün hücrelerde 

persistan disfonksiyona yol açar. Böylece sekonder enfeksiyonlara duyarlılık gelişir 

ve septik şok progresyonuna zemin hazırlanır (123). 

Gln desteğinin inflamatuar mediyator ekspresyonunu düzenlemede, hücresel 

koruma yolaklarını indüklemede ve sepsis sırasında uzak organ hasarının 

hafifletilmesinde önemli bir rol oynadığını bilinmektedir (124-128). 

 Doku ve plazmada aminoasit seviyeleri, hastalık ve stres dönemlerinde her 

zaman değişir, bu değişimin Gln için azalma yönünde olduğu bilinmektedir (129). 

YBÜ’ne kabul edilen hastaların büyük çoğunluğunda Gln eksikliği olabileceği klinik 

çalışmalar ile gösterilmiştir (130). 80 YBÜ hastası ile yapılan bir çalışmada düşük 

plazma Gln seviyeleri (<420 nmol/mL) ileri yaş ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

içinde bulunmuştur (131). 

 Takae ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada farklı hasta gruplarında plazma Gln 

seviyesi <400 nmol/mL veya >700 nmol/mL olan hastalarda mortalite oranlarının 

plazma Gln seviyesi 400-700 nmol/mL olan hastalardan daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (132). 

 Dipeptid formdaki Gln serbest Gln'den daha kolay çözünür ve kararlılık 

seviyesi daha yüksektir(133). Ayrıca alaninin sepsiste herhangi bir koruyucu 

etkisinden bahsedilmez ve HSP70 ekspresyonunu arttırmaz.Buna ilaveten son 

çalışmalar deneysel endotoksemide iv Gln ile L-alanin-L-Gln’in mezenterik 

mikrosirkülasyonun korunması üzerine etkilerinin benzer olduğunu göstermiştir (134). 

Kritik bakımda parenteral Gln dipeptidlerin faydaları pek çok randomize kontrollü 

çalışma ile gösterilmiştir (135). Bu nedenle çalışmamızda Gln-dipeptid formu tercih 

edildi. 
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CRP veya ESR gibi yaygın olarak kullanılan enfeksiyon biyobelirteçleri, 

sepsisin diğer inflamatuvar hastalıklardan ayırt edilmesinde, hastalığın ciddiyetinin 

değerlendirilmesinde, tedavinin etkinliğinin izlenmesinde ve hastalığın sonlanımının 

öngörülmesinde kullanımlarıyla daha önce pekçok çalışmaya konu olmuşlardır. Ancak 

yeni tanınmış birbiyogösterge olan Endocan, yalnızca sepsis ile olan ilişkisi açısından 

araştırılmıştır. Enfeksiyon sırasında Endocan düzeylerindeki değişiklikler ve Endocan 

düzeylerinin klinik faktörlerle olan ilişkileri konusunda pek fazla araştırma 

bulunmamaktadır (6). Çalışmamızda parenteral Gln ile yapılan immün desteğin sepsis 

hastalarında serum Endocan düzeyleri üzerine etkisini araştırmayı amaçladık. 

Çalışmamıza dahil edilen hastaların (n=60) yaş ortalaması 60±17 idi. Bu veri 

pek çok epidemiyolojik sepsis çalışması ile uygunluk göstermektedir. Martin ve ark. 

tarafından 1979 ile 2002 yılları arasında 10,422,301 yetişkin sepsis hastasının 

incelendiği çalışmada ABD’de yaşlı (≥65 yaş) insanlar nüfusun %12’si iken sepsis 

populasyonunun %64,9’u olarak bulunmuştur. Yaşlı erişkinlerde sepsis insidansının 

orantısız bir şekilde arttığı sonucuna varmışlardır (136). Bu çalışmayı destekler 

nitelikte bir diğer veri de Rube´n ve ark. tarafından 2011 yılında yapılan bir gözlemsel 

çalışmanın sonucunda ortaya çıkmıştır (137). Sepsis mortalitesini tahmin etmek için 

11 YBÜ’de yürüttükleri prospektif çalışmanın verilerini aynı YBÜ’lerde 2002 yılında 

yürütülen başka bir çalışmanın verileri ile kıyasladıklarında yaş ortalamasında artış 

olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Fransa’da yapılan bir epidemiyoloji çalışmasında YBÜ’de takip edilen 3738 

sepsis hastasının yaş ortalaması 65 olarak bulunmuştur (138). 

Günümüzde yaşlı insanların yaşlılığın getirdiği komorbiditeler nedeni ile 

hastalığa daha yatkın olduğu bilinmektedir. Bakteriyemi vakalarının %40-50’sini 

yaşlıların oluşturduğu gösterilmiştir (139). Bununla birlikte ileri yaş, viral ve 

bakteriyel enfeksiyonlara duyarlılığın artması ve aşılara verilen yanıtın azalması ile 

sonuçlanan immün fonksiyonda ilerleyici bir düşüş ile ilişkilidir (140,141). Angus ve 

arkadaşlarının ABDdeki 7 eyalet hastanesinde 1995 yılında ölen ve taburcu edilen 

toplam 6.621.559 kişinin dosyalarının incelendiği çalışmada (142), 192.980 ciddi 

sepsis vakası tespit edilmiştir.Bu hastaların yaş ortalaması 63,8 olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızda hastaların %51,7’si erkek ve %48,3’ü kadın olarak 

bulunmuştur. 2006 yılında Nguyen ve arkadaşlarının sepsis üzerine yaptıkları 
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prospektif bir çalışmada hastaların yaş ortalaması 66 olarak bulunmuştur ve hastaların 

%63‟ü erkek, %37‟si kadın olarak tespit edilmiştir (143). 

Literatürde Gln ile ilgili yapılan çalışmalarda farklı hasta gruplarında 

mortalite ile ilgili sonuçlar çelişkilidir. Ameliyat sonrası ve/veya kritik hastalığı olan 

tıbbi ve cerrahi hastalarla yapılan küçük randomize ve kontrollü klinik çalışmalar, Gln 

(veya suda çözünür ve ısıya dayanıklı Gln dipeptidler) ile takviye edilen PN’nin azot 

dengesini, bağırsak bariyer fonksiyonunu, bağışıklık sistemini ve/veya klinik sonuçları 

(hastane kaynaklı enfeksiyonlar, hastanede kalış süresi ve mortalite dahil) 

iyileştirebileceğini göstermiştir (144-149).Buna karşın 2009 yılında yayınlanan ve 

sonuçları 2013 yılında revize edilen REDOXS çalışmasında (150), Kuzey Amerika ve 

Avrupa’da 40 YBÜ’de mekanik ventilatör ile takip edilen ve multiorgan yetmezliği 

olan 1223 erişkin hasta seçilmiş ve bu hastalara Gln ve/veya  antioksidan takviyeleri 

verilmiştir. Bunun sonucunda Gln takviyesi alan grupta Gln almayan gruba göre klinik 

olarak herhangi bir fayda gözlenmezken 28 günlük mortalitede hafif artış ve hastane 

mortalitesi ile 6 aylık mortalitede ise belirgin olarak artış görülmüştür. Bu çalışma, 

hasta grubunun multiorgan yetmezliği olan sepsis hastalarından oluşması nedeniyle 

önceki çalışmalardan farklıdır. Daha önce yapılan çalışmalarda genellikle multiorgan 

yetmezliği ve şok tablosu içinde olan hastalar çalışma dışında tutulmuştur. Bu 

çalışmayı önceki çalışmalardan ayıran bir diğer faktör de Gln’in hem parenteral hem 

de enteral olarak ve daha önceki çalışmalardan daha yüksek dozda (30g/gün) 

uygulanmış olmasıdır. Bu çalışmanın sonuçlarına göre yüksek doz Gln desteğinin 

multiorgan yetmezliği olan hastalarda erken dönemde başlanmasının mortalitede artışa 

neden olabileceği düşünülebilir. 

REDOXS çalışmasında bulunan subgrupların post hoc analizinin yapıldığı 

diğer bir çalışmada ise başlangıçta renal yetmezliği olan hastaların Gln ve/veya 

antioksidan takviyesi sonrası tüm çalışma populasyonuna göre 28 günlük mortalite 

artışı en fazla olan subgroup olduğu gösterilmiştir (151). 

2011 yılında, Avrupa’daki 10 büyük merkezi kapsayan ‘SIGNET’ (the 

Scottish Intensive care Glutamine or Selenium Evaluative Trial) çalışmasının 

sonuçları da REDOXS çalışmasını destekler niteliktedir. Bu çalışmada PN’a ilaveten 

Gln takviyesinin infeksiyonlara, mortaliteye, hastanede kalış süresine ve antibiyotik 

kullanım süresine bir etkisinin olmadığı rapor edilmiştir (152). 
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Hollanda, Almanya, Fransa ve Belçika’da Şubat 2010 ile Nisan 2012 arasında 

yürütülen MetaPlus çalışmasında ise 14 YBÜ’den 301 erişkin hasta yüksek proteinli 

enteral nutriyon alan ve bunun yanında immün düzenleyici (Gln, selenyum, omega 3 

yağ asitleri ve antioksidanlar) besin takviyesi alanlar olarak ik gruba ayrılmıştır. Bu 

çalışmanın sonuçlarında ise immün düzenleyici takviyelerin klinik bir faydası 

gösterilememiş ve bunun yanında mortalite oranlarında ise artış bulunmuştur (153). 

 Bu çalışmalardan önce yapılan klinik araştırmalar Gln takviyesinin kritik 

hastalarda mortaliteyi azaltıcı etkisi olabileceği yönündeydi ancak  bu çalışmalarla 

birlikte Gln takviyesinin mortaliteye etkisi sorgulanmaya başlandı. 

 Çalışmamızda Gln destekli nütrisyonun mortalite ve taburculuk üzerine 

istatistiksel açıdan anlamlı bir etkisi gösterilememiş olsa da Gln alan grupta eksitus 

olan hasta sayısı daha fazla idi (13’e karşı 11). Ancak şunu da belirtmek gerekir ki 

bizim sonuçlarımızda Grup G’de mortalitenin sayısal olarak yüksek oluşu istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu açıdan hasta sayısının azlığı çalışmamızın 

kısıtlılığını teşkil etmektedir. 

 Meta-analiz çalışmalarında Gln takviyesinin kritik hastalarda rutin kullanımı 

ile ilgili bir tavsiye yoktur(154). Burada dikkat çekici olan nokta enteral yol ile 

beslenen ve enteral yolla Gln takviyesi alan hastalarda Gln’nin yararlı etkilerinin daha 

az oranlarda görülmesidir (155,156). Bu durumda kritik hasta grubunda enteral yolla 

verilen Gln takviyesinin emilim düzensizlikleri nedeniyle biyoyararlanımında 

değişiklik olabilmesi hipotezi öne sürülebilir. Bu hipotez kritik hastalarda mikrovillus 

bütünlüğünün sağlanması için fizyolojik olan yolun enteral yolla beslenme olmasına 

dair genel kanaat ile çelişmektedir. Daha önce yapılan bazı çalışmalarda da enteral Gln 

takviyesinin plazma Gln konsantrasyonuna etkisinin parenteral Gln’ye göre daha az 

olduğu gösterilmiştir (157,158,159). Buna karşın parenteral yolla Gln veya Gln 

dipeptid alan hastalarla yapılan çalışmalar arasında ise sadece biri kritik hastalarda 

parenteral yol ile Gln kullanımınısavunmaktadır (160). 

 Bu açıdan Gln etkinliği ile ilgili daha güvenilir veriler elde edebilmek için 

daha geniş ve homojen hasta gruplarında EN ile beslenen kritik hastalarda ‘parenteral’ 

Gln takviyesinin mortaliteye etkisinin incelendiği prospektif randomize çalışmalar 

yapılması gerekmektedir. 

 Yetişkin bir kritik hastada parenteral Gln takviyesinin rutin olarak kullanılıp 

kullanılamayacağı hala tartışmalıdır. Uzun yıllardır YBÜ girişinde düşük plazma Gln 
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konsantrasyonu ile olumsuz sonuçlar arasındaki ilişki bilinmektedir (156,131). Rodas 

ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise YBÜ’ne kabul sırasında plazma Gln düzeyinin düşük 

olmasının YBÜ sonrası mortalitede bağımsız bir risk faktörü olduğuna işaret 

edilmektedir ve YBÜ takibi süresince Gln takviyesi yapılması önerilmektedir (161). 

Bu veriler hipoglutaminemili kritik hasta grubunun Gln takviyesi için en uygun hasta 

grubu olduğuna işaret etmektedir (154). 

 YBÜ’ye kabul sırasında Gln plazma değerinin ölçülmesi hasta 

populasyonunun belirlenmesi için faydalı olabilir. Bunun dışında ileride yapılacak 

çalışmalarda Gln’nin formülasyonu, dozu, veriliş yolu, süresi ve zamanlamasına 

odaklanarak çalışma dizaynı yapılması daha kesin sonuçların elde edilmesini 

sağlayabilir (162). 

Çalışmamızın bir diğer kısıtlaması hastaların YBÜ’ne kabulünde veya daha 

sonra plazma Gln düzeylerinin ölçülmemiş olmasıdır. Ancak akut hastalık ve stres 

durumlarında plazma Gln düzeylerinde düşüş olduğu bilinmektedir. Yaşlı hastalarda 

ise yaşa bağlı kas kitlesi kaybı nedeniyle iskelet kasından Gln sentezinde düşüş 

olabileceği akılda tutulmalıdır (163). Bu nedenlerle çalışmamıza dahil edilen 

hastaların YBÜ kabulünde plazma Gln düzeylerinin düşük olduğu düşünülebilir. 

Oudemans-van Straaten ve ark., septik şok ve yaşlılığın, düşük plazma Gln 

seviyeleri ve yüksek mortalite ile kuvvetli bir şekilde korelasyon gösterdiğini ortaya 

koymuştur (131). 

 Sağlık durumu iyi olmayan evde bakıma muhtaç yaşlı bireyler üzerinde 

yapılan bir çalışmada günlük 600 mg Gln takviyesi alınmasıyla sağlık durumunda 

iyileşme olduğu gösterilmiştir (164). 

 Literatürde yer alan bazı hayvan çalışmalarında (165). Gln takviyesinin 

immün sistemi düzenleyici etki ile septik şok gelişimini önleyebileceği bilgisi yer 

almaktadır. Bu etkiler arasında doku HSP ekspresyonunda artış (166) ve/veya 

proinflamatuvar sitokin salınımında azalma (167) sayılabilir. Fakat bu koruyucu etki 

insan çalışmaları tarafından desteklenmemiştir. Örneğin Gln takviyesi için olumsuz 

sonuçlanan REDOXS çalışmasında çalışmaya dahil edilen hastaların %90’ı çalışmaya 

katıldıklarında şok tablosunda idi ve Gln takviyesi ile herhangi bir klinik fayda 

gösterilemedi. 

 Çalışmamızda her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiş olsa da septik şok gelişen hasta sayısı kontrol grubunda Gln takviyesi alan 
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gruba göre daha fazla idi (%50’ye karşı %63,3). Bu açıdan değerlendirildiğinde Gln 

takviyesi alan hastalarda prognozun görece iyi olduğu sonucuna varılabilir. Septik şok 

ve Gln takviyesi ilişkisi ile ilgili daha geniş hasta gruplarıyla ileri çalışmalar 

yapılmalıdır. 

 Bu çalışmada parenteral yolla Gln dipeptid takviyesi alımının mortalite ve 

septik şok üzerinde anlamlı etkilerinin görülmemiş olmasında çalışmaya dahil edilen 

hasta sayısının az oluşu ve yaş ortalamasının yüksek oluşu nedeniyle organ 

yetmezliğine yatkınlığın fazla oluşunun etkili olabileceğini düşünmekteyiz. 

 Çalışmamızda gruplar arasında 0., 3. ve 7. günlerde ölçülen ESR değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. Çetinbaş ve ark. 

tarafından SIRS tanısı alan 30 hasta üzerinde yapılan çalışmada takiplerde tüm 

hastalarda ESR değeri sayısal olarak artmış, Gln takviyesi almayan grupta meydana 

gelen artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (168). ESR değerleri açısından 

Çetinbaş ve ark. yaptığı çalışmanın sonuçları ile çalışmamızın sonuçları arasındaki 

uyumsuzluğun her iki çalışmadaki hasta grupları arasındaki tanısal farktan 

kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. Bizim çalışmamıza dahil edilen hasta grubu 

sepsis 3 konsensus kararlarına göre sepsis tanısı alan hastalardan oluşmakta iken 

Çetinbaş ve ark. yaptığı çalışma SIRS tanısı alan hastalardan oluşmaktadır. Her ne 

kadar sepsis 3 kriterlerine göre sepsis tanısında SIRS kriterleri artık kullanılmasa da 

SIRS hasta grubu ve sepsis hasta grubu karşılaştırıldığında klinik tablonun sepsis 

lehine daha ağır olması aşikardır.Çünkü SIRS ktiterleri hastanede yatan ve kanıtlanmış 

hiçbir enfeksiyonu olmayan pek çok hastada pozitif olabilir (1), 

 Kritik hastalarda enfeksiyonun seyri ve mortalite değerlendirmesinde 

ESR’nin bir belirteç olarak tek başına anlamlılığı düşüktür. ESR ancak diğer 

inflamatuvar belirteçlerle birlikte yorumlandığında değer kazanmaktaktadır. 1006 

hasta ile yapılan geniş, retrospektif bir çalışmada ESR’nin infeksiyöz hastalarda 

duyarlılığının düşük ancak özgüllüğünün yüksek olduğu bulunmuştur (169). Bu veri 

ESR’nin tarama için kullanılabilirliğinin kısıtlı olduğu şeklinde yorumlanabilir.  

 Çalışmamızda gruplar arasında günlere göre ölçülen CRP değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Her iki grupta da takipler sırasında 

ilerleyen günlerde CRP seviyeleri artarken kontrol grubunda CRP seviyeleri Gln alan 

gruba göre daha düşük bulunmuştur fakat istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Wischmeyer ve ark. tarafından ağır yanık hastaları ile yapılan çalışmada yanık 



51 

 

meydana geldikten 14 gün sonra Gln takviyesi alan grupta CRP seviyelerinde anlamlı 

düşüş gözlenmiştir (170). Bizim çalışmamızda takip süresi 7 gündür. 

 Mik ve ark. tarafından kolorektal kanser nedeniyle opere olan 1189 hastanın 

verilerinin tarandığı retrospektif bir çalışmada rutin CRP takibinin erken dönemde 

intraabdominal sepsisin erken tanısında güvenilir ve anlamlı olduğu sonucuna 

varılmıştır (171). CRP klinik olarak rutin takipte en sık kullanılan biyomarkerlardan 

biri olma özelliğini korumaktadır. 

 Póvoa ve ark. tarafından yapılan çalışmada ise plazma CRP seviyeleri 

enfeksiyon durumu ile belirgin olarak ilişkili bulunmuştur ve 50 mg/L ve üzerindeki 

CRP seviyelerinin yüksek oranda sepsisi gösterdiği ve günlük takibinin WBC’ye göre 

sepsis taramasında daha yararlı olduğu gösterilmiştir (172). Buna karşın Suberviola ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise serum CRP ve WBC ölçümlerinin tek başına 

mortaliteyi öngörmede etkili olmadığı tespit edilmiştir (173). Çalışmamızda Gln alan 

grupta WBC 7. gün değerlerinin ortalaması 0. ve 3. gün değerlerine göre düşük olarak 

bulunmuştur. Ancak istatistiksel bir farklılık saptanmamıştır. 

 Oral yoldan 21 g/gün dozunda uygulanan Gln, Crohn’lu hastalarda, CRP 

düzeyinde anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (174). Aksine parenteral Gln, 3 

araştırmada çeşitli hasta gruplarında CRP düzeylerinde azalmaya yol açmıştır 

(175,176). Ancak bu çalışmalarda CRP standart beslenmenin uygulandığı grupta da 

azalmış ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

 Çalışmamızda Grup K’nin 0. gün ortalama SOFA skoru Grup G’ye göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede (p=0,001) yüksektir. 3. gün ve 7. gün değerleri 

arasında ise sayısal olarak Grup K daha yüksek SOFA skoru ortalamasına sahipken 

istatistiksel olarak farklılık tespit edilmemiştir. Bu veri Grup K için hastaların 

prognozunun daha kötü olabileceği olarak yorumlanabilir. Ancak istatistiksel olarak 

gruplar arasında eksitus oranları açısından bir fark bulunmamıştır. 

 Entübe olmayan 732 sepsis ve septik şok hastasını içeren retrospektif bir 

çalışmada YBÜ’ye kabul esnasında hesaplanan SOFA skoru değerinin hastalığın bazal 

ciddiyetini yansıttığı ve SOFA takibinde oluşan değişikliklerin ise hastanede meydana 

gelen klinik kötüleşme ve tedaviye yanıtsızlık durumunu yansıttığı gösterilmiştir 

(177). Aynı çalışmada eksitus olan hastaların SOFA skoru değerleri hayatta kalanlara 

göre daha yüksek bulunmuş ve 65 yaş üstü hastalarda SOFA skorunun 5’in üzerinde 

olmasının yüksek mortalite ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır. 
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 Çalışmamızda takipler sırasında her iki grupta da SOFA skorunda artış 

olmuştur ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Takiplerde Grup K’de 

sayısal olarak SOFA skoru ortalaması daha yüksek bulunmuştur ve bu durum Grup 

K’de daha fazla septik şok gelişen hasta olmasını açıklayabilir. Her iki grup için de 

beklendiği gibi septik şok gelişen hastalarda mortalite istatistiksel olarak daha fazladır.   

 2011 yılında yayınlanan 413 YBÜ hastası üzerinde yapılan  İskandinav Gln 

çalışmasında kontrol grubu ile parenteral Gln takviyesi alan grup arasında YBÜ takibi 

boyunca SOFA skorlarında anlamlı bir farklılık görülmemiştir (178). Ancak bu 

çalışma populasyonu sadece septik hastalardan değil tüm YBÜ hastalarından 

oluşmaktadır ve hastalara kombine enteral ve parenteral beslenme uygulanmıştır. 

 Andrews ve ark. tarafından YBÜ’de kritik hastalara parenteral Gln ve/veya 

selenyum verilerek mortalite üzerine etkinliklerinin araştırıldığı bir çalışmada takipler 

sırasında SOFA skoru açısından gruplar arası anlamlı bir faklılık saptanmamıştır 

(179). 

 Çalışmamızda septik şok gelişen hastaların 7. gün SOFA skorları her iki 

grupta da istatistiksel olarak daha yüksek bulunmuştur. Bu veri septik şok ile SOFA 

skoru ve mortalite arasındaki dolaylı ilişki ile açıklanabilir. Sonuçlarımız bu açıdan 

literatür ile çelişmemektedir. 

İstatistiksel olarak çalışmamızda her iki grupta taburcu olan ve eksitus olan 

hastaların APACHE-II skorları arasında eksitus olan hastaların lehine anlamlı farklılık 

mevcuttu. Daha önce yapılan pek çok çalışmada APACHE-II skorunun mortalitenin 

bağımsız bir göstergesi olabileceği vurgulanmıştır. 

Kritik hastalarda APACHE-II skoru hesaplanmasında ana fizyolojik verilerin 

kullanılması bu skorlama sistemini mortalitenin önemli bir göstergesi haline 

getirmiştir (180). Huang ve ark. yaptıkları bir çalışmada septik şok hastaları için 

APACHE-II skorunun mortaliteyi etkileyen prognostik bir faktör olduğunu 

göstermişlerdir (181).  

Ohve ark. ise18 yaş üstü septik şok hastaları ile yaptıkları bir çalışmada yüksek 

APACHE-II skorunun hastane içi mortaliteyi öngörmede faydalı olduğu sonucuna 

varmışlardır (182). 

 Lee ve ark. ise 1190 YBÜ hastasının dahil edildiği bir çalışmada APACHE-

II skorunun YBÜ sonrası mortaliteyi öngörmede etkili olduğu ve hastanın erken 

dönemde YBÜ ihtiyacı olup olmadığını belirlemede de kullanılabileceğini gösterdiler 
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(183). Sonuçlarımız bu açıdan da literatür ile uyumluluk göstermektedir. Ancak 

Sepsis-3 kılavuzuna göre mortalitenin öngörülmesine SOFA skoru daha değerli olarak 

kabul edilmiştir. APACHE-II skorunun kılavuza göre sepsiste mortalite 

değerlendirmesinde yeri bulunmamaktadır.  

 Sepsis 3 konsensus kararlarına göre laktat ≥ 2mmol/l olması septik şok kriteri 

sayılmaktadır ve hiperlaktatemi hastalığın ciddiyetini ve artmış mortalite riskini 

gösteren önemli bir belirteçtir (184). 

Çalışmamızda gruplar arası laktat değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır.Grup G’de 7. gün laktat değerleri sayısal olarak Grup 

K’nin 7. Gün laktat değerlerine göre yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlara göre Gln 

kullanımının laktat değerlerini arttırmış olabileceği yönünde bir değerlendirme 

yapılabilir. Elde ettiğimiz bu sayısal farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Ancak bu durum hasta populasyonumuzun yaş ortalamasının yüksek olması ve doku 

hipoperfüzyonu ile organ yetmezliği gelişiminine yatkınlığın fazla olmasıyla 

açıklanabilir. Her ne kadar güncel literatüre göre Gln’in YBÜ’de rutin kullanımı 

önerilmese de Gln’in laktat seviyelerine etkisinin daha objektif değerlendirilebilmesi 

için spesifik hasta grupları için bağımsız Gln-laktat çalışmaları tasarlanabilir.  

Çalışmamızın sonucunda istatistiksel olarak anlamsız olsa da Grup G’de eksitus olan 

hasta sayısı daha fazla bulunmuştur. Buna göre yüksek laktat seviyelerinin yüksek 

mortaliteyle ilişkili bulunması literatüre göre beklenen bir durumdur (185). Varis ve 

arkadaşlarının 513 septik şok hastasında yaptığı çalışmada hastalarda ilk bakılan laktat 

düzeyi 2 mmol/l üzerinde olan ve 2 mmol/l ile altında olan gruplar arasında 90 günlük 

mortalite açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. Laktat > 2 mmol/l 

olan grupta mortalite istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur (186). 

 Endocan endotelyal hasarın bir göstergesidir ve sepsis patogenezinin 

merkezinde de endotelyal hasar yer almaktadır (187). Sepsis ve septik şokta Endocan 

değerlerinin yükseldiğine dair pek çok çalışma bulunmaktadır (94). 

Gln takviyesinin septik hastalarda immün fonksiyonun iyileştirilmesine 

katkıda bulunduğuna dair deneysel ve klinik çok sayıda yayın mevcuttur (188,189). 

Sepsiste immün fonksiyonun iyileşmesinin endotelyal disfonksiyonu düzeltebileceği 

ve bu düzelmenin de Endocan seviyelerini düşürebileceği hipotezi ile çalışmayı 

tasarladık.  
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 Sonuçlarımıza göre gruplar arası ESM-1 değerleri açısıdan istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Ancak Grup G için 7. gün ESM-1 değeri Grup 

K’ye göre sayısal olarak daha yüksek bulunmuştur. Bunun yanında Grup K’de 7.gün 

Endocan değerlerinin ortalaması 3. gün değerlerinin ortalamasına göre yüksek iken 

Grup G’de 7. gün Endocan değerleri açısından 3. güne göre düşüş gözlenmiştir. Bu 

veriler her ne kadar istatistiksel olarak anlamsız olsa da daha geniş hasta grupları ile 

yapılabilecek Gln-Endocan ilişkisi ile ilgili yeni çalışmalar için yol gösterici olabilir. 

 Dominic ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada Endocan düzeylerinin 

ölçümlerinin 1. ve 3. günlerde septik şok için değerli tanı kapasitesi olduğu ortaya 

konmuştur (7). Çalışmamızda septik şok gelişen hastalarda gruplar arası Endocan 

düzeyleri açısından günlere göre anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.  

Almanya’da 175 sepsis hastası ile yapılan bir çalışmada sepsis 

progresyonunda dolaşımdaki inflamatuar moleküllerin değişiklikleri incelenmiş ve 

Endocan seviyelerinin sepsis ve septik şokta arttığı bulunmuştur. Bu çalışmanın 

sonucunda çalışma ekibi elde ettikleri verilerin bağımsız kohort çalışmalarında 

Endocan ve sıralı SOFA skorları korelasyonu gösterilerek doğrulanması gerektiğini 

vurgulamaktadır (94). Her ne kadar istatistiksel olarak bu korelasyonu gösterememiş 

olsak da ileri çalışmaların gerektiği görülmektedir. 

Literatürde Endocan’in immün nütrisyon ve diğer septik belirteçler ile 

ilişkisini inceleyen çalışma sayısı oldukça azdır. 2016 yılında yayınlanan bir çalışmada 

sepsis tanısı almış 150 hastada Endocan’in prognostik değeri araştırılmıştır. Çalışma 

sonucunda bu belirtecin WBC, yüksek laktat seviyeleri, APACHE-II ve SOFA skorları 

ile belirgin derece de korelasyon gösterdiği ancak CRP ve IL-6 ile korelasyonu 

olmadığı belirtilmiştir (7). Çalışmamızda Grup G için WBC 0 ile Endocan 0 değerleri 

arasında elde ettiğimiz pozitif yönde orta dereceli korelasyon bu çalışma ile paraleldir. 

Ancak CRP ve SOFA değerleri ile Endocan değerleri arasında korelasyon 

saptanmamıştır.  

Çalışmamızda günlere göre Endocan değerlerinin gruplar arasında günlere 

göre bakılan diğer belirteçler ile herhangi bir korelasyonu tespit edilmemiştir. 

Kazunori ve ark. tarafından yapılan çalışmada Endocan seviyelerinin bakteriyemi 

hastalarında yükseldiği ancak CRP, prokalsitonin gibi bakteriyemi göstergeleri ile 

korelasyonu olmadığı bulunmuştır (6). Çalışmamızda eksitus olan hastaların gruplara 

göre Endocan seviyeleri arasında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır. Ancak 
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sayısal olarak Grup G için eksitus olan hastalarda günlere göre Endocan değerleri daha 

yüksektir. Mortalitenin sayısal olarak yüksek olduğu Grup G için laktat ve Endocan 

değerlerinin de sayısal olarak daha yüksek olması literatür ile uyumludur. Mihajlovic 

ve ark. yaptıkları çalışma ile Endocan seviyelerinin sepsis mortalitesini göstermekte 

APACHE-II ve SOFA skorlarından daha iyi bir belirteç olabileceği sonucuna 

varmışlardır (190).  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

 Toplum sağlığı için büyük bir problem olan ve ekonomik maliyeti günden 

güne artan sepsis gibi yaygın bir sendromun erken tanı ve tedavisi büyük önem 

taşımaktadır. Bu nedenle yeni tedavi modaliteleri ve yeni biyobelirteçlerin 

belirlenmesi için halen çalışmalar devam etmektedir. 

 Her ne kadar kılavuzlarda henüz kesin bir bilgi olarak yer almasa da sepsis 

hastalarında rutin Gln kullanımı önerilmemektedir ve bu konuda orta dereceli kanıtlar 

sunulmaktadır. Pek çok hayvan çalışmasında immünite üzerine yararı gösterilen Gln 

için kritik hastalar üzerinde bu klinik faydalar gösterilememiştir. Bu alanda yeni 

çalışmalar yapılması gerekliliği aşikârdır.  

 Çalışmamızdan elde ettiğimiz verilerin ışığında parenteral beslenen 

hastalarda parenteral Gln takviyesinin Endocan seviyelerini, septik şoka gidişi ve 

mortaliteyi etkilemediği sonucuna vardık.  

 1. Sepsis hasta gruplarında Gln takviyesinin ideal dozu, ideal veriliş şekli ve 

süresinin belirlenmesi için   

 2. Sepsis tanısı, hastalığın seyri ve sonucunu öngörmede kullanılan bir 

belirteç olarak Endocan’in tedavi modaliteleri ve diğer inflamatuar parametrelerle 

ilişkilerinin belirlenmesi açısından  

 daha yüksek hasta sayılarıyla tasarlanmış ileri çalışmaların yapılması 

gerektiğini düşünmekteyiz. 
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