SEPSIS TEDAVISINDE
C VITAMINININ YERI
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Ttiim diinyada her y1l 26 milyon kisi etkilenmektedir

SiTe>

NN

Bunlarin ortalama 1/31 kaybedilmektedir
Yillik art1s oran1 % 8-13 olarak bildirilmektedir

1. http://globalsepsisalliance.com/gsa-news-and-info/ Jawad I JOGH.
2012.
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SEPSIS S

Enfeksiyona karsi sistemik enflamatuvar yanitin yol
actigi ve organ fonksiyon bozukluklarini iceren
klinik tablodur (2).

2. Vincent JL, Opal SM, Marshall JC, Tracey KJ. Sepsis definitions:
time for change. Lancet 2013;381:774-5.



SEPSIS

Pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar
sitokinlerdeki artis;

e Immiin yanit1 kontrolden cikarir

e Homeostazisi bozar

e Organ disfonsiyonlar: gelisir

* En cok etkilenen organlar kalp, akcigerler ve

bobreklerdir (3).

3. M.K.Arslantas, G.T. Altun, I.Cinel .Sepsis-Induced Myocardial

Depression and Takotsubo Syndrome. Journal of the Turkish
Society of Intensive Care. 2015.13: 49-56



SEPSIS

TANIM KRITER

Ates > 38 °Cyada <36 °C

Kalp atim hiz1 > 9o/dk

SIRS

Solunum sayis1 > 20/dk ya da arterial
CO2<32 mmHg

Lokosit sayis1 > 12.000/mm3 ya da
< 4.000/mMm3

SEPSIS Kesin/olas1 enfeksiyon + = 2 SIRS kriteri
AGIR SEPSIS Sepsis + organ disfonksiyonu
SEPTIK SOK Sepsis/agir sepsis + yeterli sivi

resuisitasyonuna karsin hipotansiyonun
devam etmesi
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VITAMIN C

- En glicli suda eriyen antioksidandir
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- Bircok enzimin kofaktortdir

- QOksidatif hasara neden olan serbest radikallerin yan etkilerini

azaltir(4)

4. ETABAKOGLU, R.DURGUT. Oxidative Stress in Veterinary Medicine and
Effects in Some Important Diseases. AVKAE Derg. 2013, 3(1),69-75
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VITAMIN C e

- Tetrahidrobiyopiterin ve alfa-tokoferol gibi hiicresel
antioksidanlar1 yenileyen gticlii bir antioksidandir.

- Demir ve bakir iceren enzimler icin gerekli bir
kofaktordiir.

- Endotel fonksiyonu ve mikrosirkiiler akimin
devamliligini saglar

- T-hiticre ve makrofajlarin fonksiyonunu iyilestirir(s)

5. Wilson JX. Mechanism of action of vitamin C in sepsis:
Ascorbate modulates redox signaling in
endothelium. BioFactors. 2009;35(1):5-13.



VITAMINI C

* Sepsiste, C vitamini tiiketimi artar.

* Bu durumun mortalite artist ile birebir iliskili
oldugu gosterilmistir(6).

6.Manzanares W, Hardy G. Thiamine supplementation in the
critically ill. Current Opinion in Clinical Nutrition and
Metabolic Care. 2011;14(6):610-617.
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VITAMIN C L

Arteriolar bozulmus olan vazokonstriksiyon / dilasyon
fonksiyonunu diizelttigi

Trombin kaynakli trombosit agregasyonunu ve trombosit
yuzeyini onler, boylece mikrotrombus olusumunu onler.

Kilcal damarlarda olusmus mikrotrombinin erimesini
tesvik eder.

Sepsisde organ yaralanmasinin azalmasina ve sagkalimin
iyilesmesine katkida bulunur(7)

7. Karel Tyml. Vitamin C and Microvascular Dysfunction in
Systemic Inflammation. Antioxidants 2017; 6; 49
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Fowler ve ark.in randomize cift kor, plasebo kontrollii calismada:

e Yogun bakim tinitesinde sepsis tanisi alan 24 hasta, dort giin boyunca alt1 saatte
bir intravenoz infiizyon almak tizere randomize edildi.
» Lo-AscA (50 mg / kg / 24 saat, n = 8)
» Hi-AscA (200 mg / kg / 24 saat, n = 8)
« Plasebo (% 5 dekstroz / su, n = 8)

e Hastalarda SOFA skorlari, plazma askorbik asit diizeyleri, CRP, prokalsitonin ve
trombomodulin diizeylerindeki degisiklikler de incelenmis.

» Enfeksiyon belirteclerinde dusiis gozlenmis(8)

O/Vi\/‘cq‘

8. Fowler AA, Syed AA, Knowlson S, vd. Phase I safety trial of
intravenous ascorbic acid in patients with severe sepsis. Journal of

Translational Medicine. 2014;12(1):32.



SOFA SKORLAMASI
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Solunum PaO,/FiO,

Koagulasyon
Trombosit 10°/mm?

Karaciger
Billurubin mg/dl
Billurubin mol/l

Kardiovaskiiler
Hipotansiyon

Merkezi sinir sistemi
Glasgow koma skoru
Renal

Kreatinin (mg/dl)
Kreatinin (umol/1)
Idrar ¢ikig1 (ml/giin)

>150

<1.2
<20

Yok

15

=12
<110

<150

1.2-1.9
20-32

MAP<T

13-14

1.2-1.9
110-170

=300
=100

2.0-59
33-101

Dopa<5
Dobu

10-12

<50

6.0-11.9
102-204

Dopa>5
Epi=0.1
Nor=0.1
6-9

3.549
300-440
<500

=20

>12
>204

Dopa> 15
Epi>0.1
Nor>(0.1
<6

>5.0
>440
<200



Delta SOFA score
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" CALISMA 1
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CALISMA 2

Zabet MH. Ve ark.; kritik derecede septik sok geciren hastalarda,
yiksek doz askorbik asidin vasopressor ila¢ gereksinimi tizerindeki
etkisi degerlendirildi(g).
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1.GRUP: 4x1 25 mg / kg intravenoz askorbik asit (n=14)
2.GRUP: 72 saat boyunca plasebo uygulanmis. (n=14)

- YBU'de kalis siiresince gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
tespit edilmedi.

Ancak: 28 giinliik mortalite, askorbik asitte plasebo grubuna gore anlamli
derecede dustiktir (% 14.28 ve% 64.28;).

: : : : . Effect of high-
dose Ascorbic acid on vasopressor's requirement in septic shock.
2016 Apr-Jun;5(2):94-100


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zabet MH[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27162802
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohammadi M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27162802
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramezani M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27162802
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khalili H[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27162802
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27162802
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CALISMA 3 NN

Tanaka ve arkadaslarinin yanik ytizdesi %30'dan fazla
olan yanikli 37 hasta randomize olarak ve kontrol
gruplarina ayrildi.

Pompa ile 66 mg / kg/ h dozunda askorbik asit
intravenoz inftizyon olarak uygulandi.
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Termal yaralanmadan sonraki ilk 24 saat boyunca ytiksek
doz askorbik asidin adjuvan uygulanmasi

e Kontrol ve askorbik asit gruplarinda mekanik ventilasyonun
uzunlugu sirasiyla 21.3 + 15.6 ve 12.1 + 8.8 glin

e Resiisitasyon sivisi hacmi gereksinimlerini azalttig:

e Yara 0demini onemli derecede azalttig1 saptanmuistir.

10' - LA 2 X

4 . Reduction of resuscitation fluid volumes in
severely burned patients using ascorbic acidadministration: a
randomized, prospective study. 2000 Mar;135(3):326-

31.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka H[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10722036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsuda T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10722036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyagantani Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10722036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yukioka T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10722036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsuda H[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10722036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimazaki S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10722036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10722036

CALISMA 4

Ciddi sepsis ve septik sok hastalarinda, standart tedaviye ek olarak C
vitamini, hidrokortizon ve tiyamin verilmesi ...(11)

TEDAVI GRUBU:

e (Ciddi sepsis veya septik sok tanisi ile kabul edilen ve prokalsitonin diizeyi >2
ng/ml olan hastalar ¢alismaya dahil edilmis

TEDAVI GRUBU :

ilk 24 saat icerisinde MARIK PROTOKOLU (iv C vitamini, hidrokortizon,
tiyamin) ile tedavi edilen hastalar (n=47)

KONTROL GRUBU:
YBU’de klasik sepsis tedavisi goren kontrol grubu ile karsilastirilmis (n=47).

11. Marik PE, Khangoora V, Rivera R, Hooper MH, Catravas ]J.

Hydrocortisone, Vitamin C and Thiamine for the Treatment of Severe
Sepsis and Septic Shock: A Retrospective Before-After Study. Chest.
Aralik 2016
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Marik protokolii:

ONN‘S

iv C vitamini 4x1.5 gr (4 gin/YBU taburculuguna
kadar) +

iv hidrokortizon 4x50 mg (7 giin/YBU taburculuguna
kadar) +

iv tiyamin 2x200 mg (4 giin/YBU taburculuguna

kadar).
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Bu calismada, farkli olarak C vitaminine, tiyamin ve
hidrokortizon eklenmis

Bunun nedeni;

e (Calismacilarin bu ti¢ ajanin da birbiriyle sinerjistik ve
aditif etkilerinin oldugunu diisinmeleri.



CALISMA 4

TEDAVI GRUBU
e hastane ici mortalite %8,5 (4 hasta),

KONTROLGRUBU
e hastane i¢i mortalite %40,4 (19 hasta) (p<o.001).
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TEDAVI (n=47) | KONTROL -
(n=47)

Hastane ici mortalite

YBU Kkalis stiresi
(giin)
Vasopressor
stiresi(saat)

ABY i¢in RRT
Delta SOFA (72 saat)

Prokalsitonin
klirensi (72saat)

ABY: Akut bobrek
yetmezligi

4 (%8.5)
4 (3-5)

18.3£ 9.8

3/1 (%010)
4.8%+2.4

%86.4 (80.1-

19 (%40.4)
4 (4-10)

54.9 = 28.4

1/30 (%33)

0.9 £ 2.7

%33.9 ( -62.4-64.3)

P< 0,001

anlamsiz

p< 0,001

p<0,05
P< 0,001

P< 0,001
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Sepsis hastalarinda, metabolizmada onemli roli olan
C vitamini diizeyi distik.

C.

Marik protokolii uygulamasinin ciddi sepsis ve septik
soktaki hastalarda organ yetmezligi ve mortaliteyi
azalttig1 gosterilmis.

Protokoliu kullanima sokmak i¢cin Randomize
Kontrollii Calismalar gerekli.

C vitamininin guvenlik profilleri yliksek. Hastaya
zararlar yok.









