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KISALTMALAR 
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IL-1: Đnterlökin 1 

IL-4: interlökin 4 

IL-6: Đnterlökin 6 

IL-8: interlökin 8 

TNF-a: Tümör nekroz faktör alfa  

TGF-b: Transforming  Growth Faktör beta 

IF-a: Đnterferon alfa 

DIC: Dissemine intravasküler koagulasyon 

HOMA: Homeostatic Model Assessment 

HPA: Hipotalamo-pitüiter- adrenal aks 

GLUT-4: Glukoz transporter 4 

LPS: Lipopolisakkarit 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

1.1. SEPSĐS 

Sepsis; yüksek oranlarda mortalite ve morbiditeye neden olan, enfeksiyona 

verilen sistemik inflamatuvar bir yanıttır (1). Đmmün ve nöroendokrin sistem, 

invaziv patojeni eradike etmek için lokal inflamatuvar süreci çok sıkı bir şekilde 

kontrol eder. Ancak, bu lokal kontrol mekanizması başarısız olduğunda sistemik 

inflamasyon meydana gelir ve enfeksiyon sepsis, ağır sepsis ve septik şoka ilerler 

(2). Tıpkı çoklu travma, myokard infartüsü ve serebrovasküler olaydaki gibi ağır 

sepsisin ilk saatlerinde uygulanan erken ve hızlı tedaviler hayat kurtarıcı olabilir 

(3). 

1.1.1. TANIMLAR 

Amerikan Göğüs Hastalıkları (ACCP) ve Yoğun Bakım (SCCM) Dernekleri 

1992 yılında bir araya gelerek yatakbaşı sepsis tanısı koymak için ve çalışmalara 

seçilecek hasta gruplarının kriterlerini belirlemede standardizasyon getirmek üzere 

çeşitli tanımlamalar yapmış ve sepsisi enfeksiyona verilen sistemik inflamatuvar 

yanıt olarak tanımlamış, sistemik inflamatuvar yanıt sendromu (SIRS) için kriterler 

belirlemiştir (1). 

Enfeksiyon  

Steril konak dokularında mikroorganizma bulunması veya bu 

mikroorganizmanın invazyonu sonucu gelişen inflamatuvar cevap olarak 

tanımlanmıştır. 

Bakteriyemi  

Kanda canlı bakteri bulunmasıdır. Burada etken viral ise viremi, fungus ise 

fungemi denir. 
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SIRS tanısı için ise; 

Aşağıdaki klinik durumlardan iki veya daha fazlasının bulunması gereklidir: 

� Vücut ısısı > 38 oC veya < 36  oC  

� Kalp atım hızı > 90/dk 

� Solunum sayısı  > 20/dk veya PaCO2 < 32mmHg  

� Lökosit sayısı > 12 000 / mm³ veya < 4000 / mm³ veya periferik 

yaymada % 10’un üzerinde band formunun bulunması. 

Sepsis  

Enfeksiyona verilen sistemik inflamatuvar cevap olarak tanımlanmıştır. 

Enfeksiyona ek olarak SIRS kriterlerinden en az iki kriterin bulunması gereklidir. 

Ağır sepsis  

Sepsisle ilişkili olarak organ disfonksiyonu, hipoperfüzyon anormallikleri 

veya sepsise bağlı hipotansiyon olarak tanımlanır. Sepsise bağlı hipotansiyon, 

sistolik kan basıncının 90 mmHg’dan düşük olması veya diğer hipotansiyon 

nedenlerinin yokluğunda kan basıncının bazal değerinden 40 mmHg daha fazla 

düşüş olmasıdır. 

Septik şok  

Yeterli sıvı resüsitasyonuna rağmen sepsise bağlı hipotansiyonun devam 

etmesi ve beraberinde hipoperfüzyon anormalliği ve organ disfonksiyonunun 

bulunmasıdır. 

Çoklu organ yetmezliği sendromu (MODS)  

Akut hastalık tablosundaki kişilerde organların denge sağlama 

yeteneklerinin kaybolması durumudur. Sepsiste MODS, enfeksiyona karşı gelişen 

anormal konak yanıtına bağlı olarak meydana gelir. Organ yetmezliğinin çeşitli 

tanımları vardır. Bunlardan en çok kabul göreni Knaus ve arkadaşlarının 



6 
 

tanımlarıdır (Tablo 1), (4). 1992’de yapılan bu tanımlama genel kabul görmüş, 

hastalara tanı koymada ve çalışmalara hastaların dahil edilmesi sırasında 

kullanılmıştır. Ancak sepsis patofizyolojisindeki yeni bilgiler sonrasında ACCP, 

SCCM, Amerika Toraks Derneği (ATS), Avrupa Yoğun Bakım Derneği (ESICM) 

ve Cerrahi Enfeksiyon Derneği’nin (SIS) destekleri ile Aralık 2001’de Uluslararası 

sepsis tanımları konferansı yapılmış ve sepsis tanımı yeniden gözden geçirilmiştir 

(5). Toplantı sonrasında mevcut SIRS, sepsis, ağır sepsis ve septik şok tanımları 

klinisyen ve araştırmacılar için kullanışlı kabul edilmiş ve yeni tanımlamalar 

yapılmamıştır. Ancak SIRS kriterleri sensitif fakat spesifik olmadığı düşüncesi ile 

semptom ve bulgular eklenerek liste genişletilmiştir, klinik bulgularla beraber 

serum interlökin- 6 (IL-6), prokalsitonin, C- reaktif protein (CRP) düzeyleri de 

tanıda kullanılabilir önerileri getirilmiştir. Bazı durumlarda sepsisin ilk belirtileri 

hemodinamik instabilite veya organ yetmezliği olabilir. Bu nedenle listeye organ 

fonksiyon bozukluğu ile ilgili ‘enfeksiyona sistemik yanıt belirteçleri’ eklenmiştir. 

Belirlenen parametreler dışında klinisyenin hasta başında değerlendirmesi 

de önemlidir. Enfeksiyonun varlığı kanıtlanmamış olsa bile klinisyen tarafından 

hastanın ‘septik görüntüsü’nün saptanması değerli bir kriterdir (5). Enfeksiyon 

varlığını hemen her zaman, en azından tanı sırasında kanıtlamak mümkün 

olmayabilir ve kültür sonuçlarını beklemek gerekebilir (6). 

 

Organ yetmezliği tanımları. 

Hastada aşağıdaki değerler ardışık 24 saat boyunca varsa o gün için organ 

yetmezliği vardır. 

1. Kardiyovasküler yetmezlik (aşağıdakilerden en az birinin varlığı) 

a. Kalp hızı ≤ 54/dakika 
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b. Ortalama arteryel kan basıncı ≤ 49 mmHg 

c. Ventriküler taşikardi, ventriküler fibrilasyon veya her ikisi 

d. Serum pH ≤ 7.24 ve PaCO2 ≤ 49 mmHg 

2. Solunum yetmezliği (aşağıdakilerden en az birinin varlığı) 

a. Solunum hızı ≤ 5/ dakika veya ≥ 49/dakika 

b. PaCO2 ≥ 50 mmHg 

c. Organ yetmezliğinin dördüncü gününde ventilatör desteği 

gereksinimi 

3. Böbrek yetmezliği [aşağıdakilerden en az birinin varlığı (kronik 

diyalizdeki hastalar bu değerlendirmenin dışındadır)] 

a. Đdrar çıkışı ≤ 479 mL/24 saat veya ≤ 159 mL/8 saat 

b. Serum BUN ≥ 100 mg/dL 

c. Serum kreatinin ≥ 3.5 mg/dL 

4. Hematolojik yetmezlik (aşağıdakilerden en az birinin varlığı) 

a. Beyaz küre sayısı ≤ 1000/mm3 

b. Trombosit ≤ 20.000/mm3 

c. Hematokrit ≤ %20 

5. Nörolojik yetmezlik 

Glasgow koma skoru ≤ 6 (sedasyon yokluğunda) 

 

1.1.2. EPĐDEMĐYOLOJĐ 

Ağır sepsis toplumda sık görülen, yüksek oranda ölümle sonuçlanan ve 

tedavisinde, sağlık harcamalarının önemli bir kısmının kullanıldığı klinik bir 

durumdur (7). 
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Sepsis insidansı giderek artmaktadır. Bunun nedenlerinin; tanı ve tedavi 

sırasında invaziv prosedürlerin kullanımının artması, immünsupresif ve 

kemoterapötik ajanların yaygın olarak kullanılması, yapılan transplantasyonların 

artması, HIV enfeksiyonunun yaygınlaşması ve mikrobiyal direncin artması olduğu 

düşünülmektedir (8,9). Sepsis insidansı yaşla birlikte artmakta ve 60 yaşın üzerinde 

pik yapmaktadır (10). Erkeklerde sepsis insidansı ve sepsis nedenli mortalite 

oranları kadınlara oranla daha fazladır. Bu farklılığın altta yatan hastalık, 

enfeksiyon odaklarının faklılığı ve seks hormonlarına bağlı olabileceği 

düşünülmektedir ( 7,9). Sepsise predispozan faktörler; erkek cinsiyet, etnik köken 

(siyah erkekler daha yüksek riskli, eşlik eden hastalıklar, malignite, immün 

yetmezlik durumu, kronik organ yetmezliği, alkol bağımlılığı, genetik faktörler 

sayılabilir (2,7). Malignite sepsis için bağımsız bir risk faktörü olup kanserli 

kişilerde kanseri olmayanlara göre sepsis riski 10 kat artmıştır. Sepsisin en sık 

enfeksiyon kaynakları solunum sistemi, genitoüriner sistem ve gastrointestinal 

sistemdir (2,7). Olguların %25’inde çoklu enfeksiyon odağı vardır, %20 olguda da 

enfeksiyon odağı bilinmeyebilir. Ülkemizde toplum kökenli sepsis insidansı 

konusunda yeterli veri bulunmamakla birlikte yoğun bakım ünitesindeki 

nazokomial bakteriyemi/sepsis insidansı %7,6-15,8 arasında olduğu 

bildirilmektedir (11). 

Sepsis tüm hastane yatışlarının %2’sini yoğun bakıma yatırılan hastaların da 

%10’unu oluşturmaktadır (12). Sepsise bağlı mortalite tüm hastane mortalitesinin 

yaklaşık %30’unu oluşturmaktadır. Mortalite oranları; immün yetmezlik gibi 

kolaylaştırıcı faktörlere sahip hastalarda, altta yatan hastalığı olanlarda, yoğun 

bakım ihtiyacı gerekenler ve multiorgan yetmezliği olanlarda ve ileri yaştakilerde 

artmaktadır (7,12). 
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SIRS, sepsis, ağır sepsis ve septik şok ilerleyici klinik ve patofizyolojik 

olayları tanımlamaktadır ve olay ilerledikçe morbidite ve mortalite oranları 

artmaktadır. Yapılan çalışmalarda sepsis evrelerinde mortalite oranları SIRS’ta %6-

27,  sepsiste %20-36,  ağır sepsiste %18-52, septik şokta %46-82 arasında 

bildirilmektedir (13). 

1.1.3. ETĐYOLOJĐ 

SIRS’ın enfeksiyöz ve nonenfeksiyöz nedenleri vardır. Enfeksiyöz nedenler 

arasında en sık bakteriler olmak üzere, mantarlar, virüs ve parazitler yer almaktadır. 

Non enfeksiyöz nedenler ise akut pankreatit, çoklu travma, yanık, iskemi sayılabilir 

(1). 

1979 ile 1987 yılları arasında Gr(-) bakteriler predominant sepsis nedeni 

mikroorganizmalar iken sonraki yıllarda gr(+) bakteriler en sık izole edilen 

mikroorganizmalar olmuştur (9). 2000 yılında sepsise neden olarak bildirilen 

mikroorganizmalar arasında gram pozitifler %30-50, gram negatifler %25-30, 

polimikrobiyal enfeksiyonlar %25,  çoklu ilaç dirençli bakteriler ve funguslar %25, 

virüs ve parazitler %2-4 oranındadır. %20-30 olguda neden olan organizma; 

başvuru öncesindeki antibiyotik tedavisi veya düşük sensitivitedeki kan kültürlerine 

bağlı olarak tespit edilemeyebilir (2,9,14). 

 1.1.4. PATOGENEZ 

Sepsis; mikrobiyal patojenler veya bunların antijenik yapıları ile konağın 

karşılaşmasından sonra vücutta humoral sistemin aktive olması ve çeşitli 

sitokinlerin salınması sonucu oluşan sistemik inflamasyon, koagulasyon ve 

fibrinolizis sonucu oluşur. Patogenezde mikroorganizma ve konağın cevabı 
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sorumludur. Sonuç olarak da sistemik inflamasyon, hemostatik değişiklikler ve 

organ hasarı ortaya çıkmaktadır (15, 16). 

Mikroorganizma ve konak karşılaşmasından sonra doğal immün sistemde 

humoral ve hücresel immüniteyi kapsayan yaygın bir aktivasyon başlar. Bu noktada 

mononükleer hücrelerden TNF, IL-1, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinler 

salgılanır. TNF ve IL-1 inflamatuvar sitokinlerin prototipini oluşturur ve 

lipopolisakkarit (LPS)’e bağlı septik şok oluşmasında son derece etkilidir (6,16). 

Proinflamatuvar sitokinlerin salınımı ile gelişen olaylar şunlardır: 

� Salınan sitokinler lokal enfeksiyonu kontrol altına alırken büyük 

miktarlarda salınarak dolaşıma karışmaları sonucunda endotel hasarı oluşur. Aktive 

nötrofillerin degranülasyonu sonucu açığa çıkan proteaz ve serbest oksijen 

radikalleri bu hasarı arttırır. 

� TNF-a etkisi ile lökosit yüzeyindeki adezyon molekülleri aktive olur 

ve nötrofillerin endotel hücrelerine adezyonu artar. 

� Endotoksinin direk etkisi veya sitokin salınımı ile tromboksan, 

prostaglandin ve lökotrienler gibi araşidonik asit metabolitlerinin artması sonucu 

vasküler permeabilite artar. Mikrosirkülasyonda kanın göllenmesi sonucu 

dolaşımdaki kan volümü azalır, şok ve organ yetmezliği gelişir. 

� Endotel hücrelerinden nitrik oksit  (NO) salgılanması sonucu yaygın 

vazodilatasyon meydana gelir. 

� Kompleman aktivasyonu sonucu açığa çıkan C3a ve C5a bazofil ve 

mast hücrelerini uyararak histamin gibi vazoaktif mediatörlerin salınması ve 

hipotansiyon gelişmesine yol açar (1, 15). 

 Sepsiste ortaya çıkan aşırı inflamatuvar yanıt, zıt etki gösteren molekül, 

mediatör ve sitokinlerle dengelenmeye çalışılır. Bu moleküller proinflamatuvar 
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sitokin üretimini azaltır, sepsis ve endotoksin ilişkili şoktan korumaya çalışırlar. 

Anti-inflamatuvar mediatörlere örnek olarak IL-10, TGFb, IFa, Il-4, IL-6, IL-1 

reseptör antagonistleri, TNF reseptörleri verilebilir (17, 18). 

1.1.4.1. Sepsiste Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal (HPA) Aks 

Sinir sistemi inflamatuvar yanıtı refleks olarak denetler. Doku hasarına bağlı 

üretilen inflamatuvar maddeler nükleus solitariusu uyararak kolinerjik anti-

inflamatuvar refleks ile sitokin yapımını baskılar. Bu bilgiler hipotalamusa ulaşır ve 

dorsal vagal kompleks ACTH salınması için uyarılır  (19). 

Stres yanıtının santral komponenti beyin ve hipotalamus iken, periferal 

komponentini ise hipotalamo-pitüiter-adrenal aks ve adrenomedüller sempatik 

sistem oluşturmaktadır (20). Yıllar önce stres yanıtı olarak HPA aksının önemi ve 

bu durumda adrenal bezden glukokortikoid salgılandığı Selye H.  tarafından 

belirtilmiştir (21). 

Strese neden olan uyarı hipotalamustan korikotropin salgılatıcı hormon 

(CRH) salınmasına, buna bağlı olarak ACTH salgılanmasına ve sonuç olarak 

adrenal korteksten glukokortikoid yapımında artışa neden olur. Genellikle HPA 

aksının aktivasyon derecesi hastalığın ciddiyeti ile orantılıdır. Kortizol 

seviyesindeki artış vasküler reaktivitenin korunmasında, immün yanıtın 

düzenlenmesinde ve akut hastalık sırasında vücut dengesinin devamlılığının 

sağlanmasında çok önemlidir (20,22). 

Yoğun bakımda yatan hastalarda göz önünde bulundurulması gereken bir 

durum da adrenal yetmezliktir. Hastalarda yeterli sıvı desteğine rağmen 

hemodinamik bozukluk ve hipotansiyonun devam etmesi, nedeni bulunamayan 

karın ağrısı, başka bir nedenle açıklanamayan hipoglisemi, hiperkalemi, 

hiponatremi gibi durumlarda adrenal yetmezlikten şüphe edilmelidir (22). 
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Septik şok gibi kritik hastalık durumunda adrenal bezde kanama ve infarkt 

gibi nedenlerle yapısal hasar olabileceği gibi, yapısal herhangi bir anormallik 

olmaksızın geçici adrenal yetmezlik de görülebilmektedir. Son zamanlarda HPA 

aksında herhangi bir yapısal anormallik olmaksızın kritik hastalığa bağlı rölatif 

veya fonksiyonel adrenal yetmezlik olarak adlandırılan, anormal adrenal steroid 

yapımı üzerine odaklanılmıştır. Kritik hastalık sırasındaki bu HPA disfonksiyonunu 

en iyi ‘kritik hastalık ilişkili kortikosteroid yetmezliği’ terimi tanımlamaktadır ve 

hastalığın ciddiyeti ile orantısız hücresel kortikosteroid aktivitesi belirtilmektedir. 

Bu durumda disfonksiyona neden olan mekanizma kompleks ve henüz net bir 

şekilde açıklanamamıştır. Klinik ve deneysel bilgiler sepsis ve akut respiratuvar 

distres gibi durumlarda sitokinlere bağlı olarak, artmış kortikosteroid düzeylerine 

rağmen, glukokortikoid reseptörlerinde olan azalma ve kortizol bağlama yeteneği 

olmayan reseptör izoformlarının artmasının bu fonksiyonel yetmezliğe neden 

olduğu belirtilmiştir. Yine pro-inflamatuvar sitokinlere bağlı olarak CRH-ACTH-

kortizol yapımında azalma ve glukokortikoidlere doku direnci de bu klinik 

durumun nedenleri arasında gösterilmektedir. Ancak HPA’nın bu disfonksiyonu 

geri dönüşümlüdür ve hastalığın tedavisi sonrasında normale döner (23). 

Günümüzde HPA aksının değerlendirilmesinde serum total kortizolü 

kullanılmaktadır. Ölçülen serum total kortizol değeri, serbest kortizol düzeyini 

yansıtmamaktadır. Bu durum özellikle serum albumin düzeyi 2,5 mg/dL’nin altında 

olanlarda daha belirgin hale gelmektedir. Sakharova ve Izucci ve ark. (23) serum 

albumin düzeyi 2,5 mg/dl’nin altında olanlarda total kortizol eşik değerinin 10 

mg/dl, üzerinde olanlarda ise kortizol eşik değerinin 15 mg/dl kabul edilmesini ve 

buna göre adrenal yetmezlik tanısı konulmasını tavsiye etmektedirler. 
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 Serbest kortizol tayini her yerde mümkün olmadığı için halen total kortizol 

ölçümleri tanıda kullanılmaktadır. 2008 sepsis klavuzunda da albumin seviyesinden 

bahsedilmeksizin total kortizol düzeyi 10 mg/dl’nin altında olanlarda adrenal 

yetmezlik düşünülmesi ve bu hastalara ılımlı dozda steroid tedavisi verilmesi 

önerilmektedir (3,23). 

1.1.5. TANI 

Hastalardan alınan dikkatli öykü, klinik belirti ve bulguların iyi 

değerlendirilmesi sepsisin erken tanısında önemlidir. Hastalarda sepsise zemin 

hazırlayan faktörler (transplantasyon, kemoterapi, cerrahi girişim gibi) dikkatle 

sorgulanmalıdır. Đmmunosupresif ve nötropenik hastalarda inflamatuvar cevap zayıf 

olduğu için klasik enfeksiyon bulguları bulunmayabilir. Klinik tanı laboratuvar 

testleri ile desteklenmelidir. Hastaların tam kan sayımında nötrofil ağırlıklı 

lökositoz görülebileceği gibi lökopeni de olabilir, düşük trombosit değerleri 

saptanabilir, enfeksiyonun uzaması durumunda anemi görülebilir. Düşük trombosit 

değerleri öncelikle yaygın damar içi pıhtılaşmayı (DIC)  düşündürmelidir  (24). 

Kan gazlarında tipik olarak erken dönemde respiratuvar alkaloz, geç dönemde ise 

metabolik asidoz gelişir. Asidozun derecesi şiddetli hastalığın bir göstergesi olarak 

değerlendirilebilir (24). Hastaların renal fonksiyonları yakından izlenmelidir. Şok 

durumunda akut tübüler nekroz sonucunda azotemi ve oligüri gelişebilir. Serum 

bilirubin, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde orta derecede artış 

görülebilir. Serum laktat seviyeleri, bozulmuş dolaşım ve doku hipoksisinin bir 

göstergesi olarak yüksek bulunabilir (25). 

Sepsiste artan insülin direnci, katekolamin, kortizol ve glukagon artışı 

sonucu gelişen glikojenolizis ve artmış glukoneogenezise bağlı hiperglisemi 

görülebilir (26 ). 
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Serumda SIRS belirteçleri olan CRP ve prokalsitonin düzeyleri artmıştır. 

CRP karaciğerden sentezlenen bir akut faz proteinidir ve enfeksiyonların seyrinin 

izlenmesinde kullanılabilecek bir belirteçtir. Hafif inflamatuvar reaksiyonlarda bile 

artabilir. Prokalsitonin ise CRP’den farklı olarak sadece bakteriyel endotoksin, 

ekzotoksin ve bazı sitokinler (TNF-a gibi) tarafından uyarılır. Bakteriyel ve 

paraziter olmayan hastalıklarda prokalsitonin düzeyleri artmazken, CRP otoimmün 

hastalıkların alevlenme dönemleri, akut rejeksiyon, cerrahi, metabolik sendrom gibi 

durumlarda yükselebilmektedir. Sonuçta, CRP inflamasyona çok duyarlı bir 

parametre olmasına karşın, özgül olmayan uyaranlarla indüklenmekte, 

prokalsitoninden daha yavaş artmakta ve daha uzun süre yüksek düzeylerde 

kalmakta, bakteriyel inflamasyonu diğer nedenlerle oluşan inflamasyondan 

ayırmada yetersiz kalmaktadır. Prokalsitonin bu nedenlerden dolayı bakteriyel 

enfeksiyonlarla daha iyi korelasyon göstermektedir (27).  

Sepsis düşünülen hastalarda ampirik tedavi başlanmadan önce tüm kültürler 

alınmalıdır. Ancak olguların yaklaşık %30’unda kültürde üreme olmadığı akılda 

tutulmalıdır. Hastaların akciğer grafileri çekilmelidir. Akciğer grafisinde pnömonik 

infiltrasyon ve ARDS’ye bağlı bilateral diffüz infiltrasyon saptanabilir (28). 

Hastalar yoğun bakıma yatırıldıktan sonra organ yetmezliği ve klinik 

durumun ağırlığının belirlenmesi için APACHE II ( Acute Physiology And Chronic 

Health Evaluation) ve SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) gibi 

skorlamalarının yapılarak prognozları hakkında bilgi edinilmelidir. APACHE II 

skorlama sistemi ilk kez 1981 yılında Knaus ve ark. (4) tarafından tanımlanmıştır 

ve yoğun bakım ünitelerinde sağ kalım takibinde en yaygın kullanılan sistem 

olmuştur. APACHE puanlama sistemi 3 bölümden oluşur. Birinci bölüm hastanın 

vital bulguları, hematolojik ve biyokimyasal kan testleri, kan gazı ve Glaskow 
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koma skalasının yer aldığı akut fizyolojik puanlama; ikinci bölüm yaş 

değerlendirmesi; üçüncü bölüm ise hastanın altta yatan ko-morbid durumunun 

değerlendirilmesini içerir. Bu ölçümler hasta yoğun bakıma kabul edildikten 

sonraki 24 saat içindeki en kötü değerleri göz önüne alınarak yapılır (4). 

SOFA skoru yoğun bakıma yatırılan ağır sepsis hastalarında gelişen organ 

yetmezliğini değerlendirmek için geliştirilmiş 6 organ sisteminin değerlendirildiği 

bir skorlama sistemidir. Ağır sepsis hastalarının günlük seyrinin değerlendirilmesini 

sağlar. Skorda kötüleşme artan mortalite ile ilişkilidir (29). 

 1.1.6.TEDAVĐ 

Ağır sepsis veya septik şok düşünülen hastalar hemodinamik durum ve 

enfeksiyonun hızlı kontrol edilebileceği, organ yetmezliklerinin, nöro-endokrin ve 

homeostatik yanıtların desteklenebileceği, dikkatli hemşire bakımının olduğu 

yoğun bakım ünitelerinde izlenmelidir (2). 

Sepsisin ilk 6 saati erken dönem sepsis olarak tanımlanır ve bu dönemde 

yapılacak erken hedefe yönelik tedaviler hastane mortalitesi ve toplam mortalite 

hızını azaltmaktadır. Ağır sepsis ve septik şokun bu çok önemli döneminde 

birtakım ilk basamak tedavileri verilmelidir (3, 30).  

1.1.6.1. Destek tedavisi: 

Hastaların solunum, kan basıncı ve doku perfüzyonunun normale 

döndürülmesi için girişimlerde bulunulmalıdır. Gerekirse mekanik ventilasyon 

uygulanmalı, sıvı desteğine yanıt olmaz ise vazopressör ajanlar başlanmalıdır (3). 

            1.1.6.2. Antimikrobiyal tedavi: 

Ağır sepsis ve septik şok tanısı konulur konulmaz ilk 1 saat içinde 

intravenöz antibiyotik tedavisi başlanmalıdır. Antibiyotik uygulama öncesinde 
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uygun kültür örnekleri alınmalıdır (3). Seçilecek ampirik antimikrobiyal tedavi 

olası mikrobiyal ajanları kapsayacak şekilde geniş spektrumlu ve tahmini 

enfeksiyon odağına penetre olabilecek özellikte olmalıdır. Ampirik tedavide 

enfeksiyonun şiddeti, geliştiği yer (toplum kökenli veya nozokomiyal), primer 

enfeksiyon odağı, hasta ile ilgili altta yatan hastalık, önceki antibiyotik kullanımı, 

çoklu ilaca rezistan bakteri kolonizasyonu riski gibi faktörler göz önünde 

bulundurulmalıdır. Ayrıca nötropenik ve immünsupresif hastalarda potansiyel 

patojenlerin geniş spektrumlu olduğu akılda tutulmalıdır (3). Kandidemi için risk 

faktörü taşıyanlarda da başlangıçta antifungal tedavi seçilecek antibiyotikler 

arasında olmalıdır. Hastalardan alınan kültürlerin sonuçları çıkana kadar geniş 

spektrumlu antibiyotik tedavisine devam edilmeli, kültür sonuçları çıktığında 

mikroorganizmanın duyarlılığına göre antibiyotik değişikliği yapılmalıdır. 

 1.1.6.3. Kortikosteroid tedavisi: Serum kortizol düzeyi 10 µg/dl’nin 

altında olan olgularda hidrokortizon 6 saatte bir 50 mg verilmeli ancak steroid 

tedavisi 7 günü geçmemelidir (3). 

1.1.6.4. Aktive protein C tedavisi: APACHE II skoru 25’in üzerinde olan 

seçilmiş hastalara uygulanabilir (3). 

1.1.6.5. Kan şekeri kontrolü: Yoğun bakım takibi gerektiren kritik 

hastalıklarda strese bağlı hiperglisemi sıktır ve artmış mortalite ile birliktedir (26, 

31, 32). Herhangi bir akut hastalık veya hasar insülin rezistansı, glukoz intoleransı 

ve hiperglisemi gelişmesine sebep olur ve stres hiperglisemisi veya stres diabeti 

olarak adlandırlır (26, 32). Kritik hastalarda daha önceden diabetes mellitus tanısı 

olmasa bile, insülin duyarlı dokularda glukoz alımı azalır, endojen glukoz yapımı 

artar ve hiperglisemi gelişebilir (33). 
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Kritik hastalığın akut fazında yüksek glukoz ve insülin seviyelerine rağmen 

hepatik glukoz yapımı artmıştır. Glukoneogenezin artmasında katekolaminler, 

sitokinler (özelikle IL-6 ve TNF-α), büyüme hormonu (GH), glukagon ve kortizol 

rol oynamaktadır (34, 35, 36, 37, 38). Bu hormonların birçok etkisi insülinin 

normal etkilerine zıt yöndedir ve glukoneogeneze substrat sağlayacak şekilde 

artmış lipoliz ve proteoliz ile birliktedir. Akut hasara yanıt olarak salınan 

katekolaminler hepatik glikojen yıkımını arttırarak glikojen yapımını baskılar (39). 

Glukoz yapımının artmasına ek olarak, glukozun geri alım mekanizmaları da 

bozularak hiperglisemi gelişmesine katkıda bulunur. Ayrıca bu hastalarda 

immobilizasyona sekonder egzersiz ile uyarılan kas glukoz geri alımı tamamen 

bozulur (40, 41). Ek olarak kalp, iskelet kası ve yağ dokusunda glukoz transporter 4 

(GLUT-4) ile gerçekleşen insülin bağımlı glukoz alımı bozulmuştur. Ancak glukoz 

alımı için insülin bağımlı olmayan beyin ve kan hücrelerinde glukoz alımı artmıştır. 

Bu nedenle stres hiperglisemisinin başlarda primer enerji kaynağı olarak glukoz 

kullanan organları korumaya yönelik yararlı ve adaptif bir mekanizma olduğu 

düşünülmüş ancak daha sonraları bu geçici yüksek kan şekeri düzeylerinin yoğun 

bakımda olumsuz sonuçlarla beraber olduğu fark edilmiştir. Yoğun bakım 

hastalarında hiperglisemi hastanede kalış süresinde, organ yetmezliği ve enfeksiyon 

gelişme riskinde ve daha önemlisi mortalitede artış ile ilişkilidir (42, 43). 

Van den Berge ve ark. (33, 43)’nın cerrahi ve dahili yoğun bakım 

hastalarında yaptığı iki çalışmada kan şekerinin normal sınırlarda tutulan (110 

mg/dl altında) hasta grubunda kan şekerinin daha yüksek olan gruba göre morbidite 

(organ yetmezliği, mekanik ventilatör desteği süresi, kritik hastalık nöropati / 

myopatisi) ve mortalitesinin daha az olduğu saptanmıştır. 
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Đnsülinin sepsiste protektif etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, anti-

apopitotik etkisi olduğu düşünülmektedir. Aynı zamanda hipergliseminin 

düzeltilmesi ile nötrofil fagositik fonksiyonların düzelmesi de bu protektif etkiden 

sorumlu olabilir (44). Đnsülinin bu direk etkileri yanında asıl olarak 

normogliseminin sağlanması ile hastane ve yoğun bakım mortalitesinde azalma, 

mekanik ventilasyon süresinde kısalma, akut böbrek yetmezliği, polinöropati gibi 

organ yetmezliklerinin insidansında azalma, ağır enfeksiyonların gelişiminde 

azalma görülmüştür (31, 44). 

Ağır sepsis ve septik şoklu hastalarda sepsis kılavuzunda önerilen; kan 

şekerinin 150 mg/dl nin altında tuatacak şekilde intravenöz insülin tedavisi 

verilmesi, sıkı kan şekeri monitorizasyonu ile hipoglisemi etkilerinden 

kaçınılmasıdır (3). 

Amerikan Diyabet Birliği (ADA)  2010 yılı önerilerinde, yoğun bakım 

hastaları için hedef kan şekeri değerlerini yeniden gözden geçirerek,  insulin 

tedavisi başlanan hastalarda kan şekerlerinin 140-180 mg/dl arasında tutulmasını, 

kan şekeri >180 mg/dl’nin üzerine çıkan hastalarda etkinliği ve güvenilirliği bilinen 

bir intravenöz insulin tedavi protokolü ile tedaviye başlanmasını ve bu esnada ciddi 

hipoglisemi riskini arttırmamaya özen gösterilmesini önermiştir. 

1.2. ADĐPONEKTĐN 

Adipoz doku günümüzde fazla enerjinin biriktirildiği bir depo olmaktan 

ziyade; birçok fizyolojik olarak aktif olan peptit salgılayan aktif hormonal bir 

sistem olarak görülmektedir. Adipositlerden salınan bu biyolojik aktif moleküllerin 

tümüne ‘adipositokin’ denilmektedir (45). Adipositokinler vücutta insülin 

duyarlılığı, açlık-tokluk, inflamasyon ve aterogenezis gibi çeşitli olayların 

düzenlenmesini sağlarlar (46). 
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Adiponektin 90’lı yılların ortalarında bağımsız 4 grup tarafından 

tanımlanmış ve isimlendirilmiştir (47-50). 

Adiponektinin fizyolojik rolü kesin olarak bilinmemekle beraber, elde 

edilen deneysel bilgiler ışığında anti-aterojenik, anti-inflamatuvar etkilerinin olduğu 

ve metabolik sendrom patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir ( 51, 52, 53). 

1.2.1. ADĐPONEKTĐNĐN MOLEKÜLER YAPISI VE RESEPTÖRLERĐ 

Adiponektin kromozom 3q 27 üzerinde bulunan apM1 geni ile kodlanan,  

30 kDa ağırlığında 244 aminoasit içeren, yağ dokudan bol miktarda sentezlenip 

salgılanan, soluble defans kollagen süper ailesinden bir polipeptittir (47-49, 52).  

Plazma konsantrasyonu 5-30 mcg/ml arasında olup plazma proteinlerinin % 

0,01’ini oluşturmaktadır (51). 

Adiponektin sentez ve sekresyonunun önceleri adipoz dokuya sınırlı olduğu 

düşünülürken son zamanlardaki yayınlarda adipoz doku dışında portal damarlar ve 

karaciğer sinüzoidlerindeki endotel hücrelerinde, iskelet kas hücrelerinde ve 

osteoblastlarda da adiponektin sentezlendiği bildirilmiştir (54-56). 

Adiponektin reseptörlerinin iki izoformu vardır ve Yamauchi ve ark.(57) 

tarafından iskelet kası hücre genomundan kopyalanmıştır ve AdipoR1 ve AdipoR2 

olarak isimlendirilmiştir. AdipoR1 daha çok iskelet kasında eksprese olur. AdipoR2 

ekspresyonu ise daha çok karaciğere sınırlıdır.  

Adipoz dokudan salınan bazı adipokinler direk veya indirek yolla insülin 

sensitivitesini etkilemektedir. Adiponektinin de bu adipokinlerden birisi olduğu 

bildirilmiştir (58). Đnsülin direncine neden olan diğer adipokinlerin ( TNF-a, leptin 

ve rezistin gibi) aksine obez, insülin rezistan rodent modellerinde adiponektin 

seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir (48). 
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Sağlıklı kişilerde artmış adiponektin seviyeleri tip 2 DM gelişme riskini 

bağımsız olarak azaltırken, azalmış seviyeleri de metabolik sendrom gelişmesi için 

bağımsız bir risk oluşturmaktadır (59,60). Normal kilolu kişilerle yapılan 

çalışmalarda plazma adiponektin düzeyinin VKĐ, sistolik ve diastolik kan basıncı, 

açlık kan şekeri, insülin, insülin direnci, kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve 

ürik asit düzeyi ile negatif, HDL kolesterol ile pozitif korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur (61).  

Şimdiye kadar birçok çalışmada obezite ve insülin direnci olan durumlarda 

plazma adiponektin seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir. Ouchi ve ark. (52) 

obezitenin sadece adiponektin seviyelerini değil aynı zamanda Adipo R1-R2 

ekspresyon seviyelerini azalttığı ve böylece adiponektin sensitivitesini azalttığı; 

bunların da sonuçta insülin resistansına neden olduğu ve bir kısır döngü haline 

geldiğini belirtmişlerdir. Ayrıca adiponektinin insülin duyarlaştırıcı etkisi de vardır. 

Yamauchi ve ark. (62)’nın obezite ilişkili Tip 2 DM ve metabolik sendrom modeli 

sıçanların kullanıldığı çalışmada yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlarda plazma 

adiponektin seviyelerinin düştüğünü, ve adiponektinin tekrar yerine konulduğunda 

yüksek yağlı diyetle ilişkili insülin direnci ve hipertrigliserideminin düzeldiğini 

göstermişlerdir. 

Bu çalışmalar adiponektinin metabolik kontrolün ve insülin duyarlılığının 

devamı için önemli olduğunu desteklemektedir. Bu bilgiler doğrultusunda, 

adiponektin düzeyi ve AdipoR1-R2 düzeylerini arttıracak stratejilerin insülin 

direnci ve tip 2 DM tedavisinde yeni tedavi modaliteleri sağlayabileceği 

düşünülmektedir. 
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1.2.2. ADĐPONEKTĐN VE ĐNFLAMASYON 

Ateroskleroz, hipertansiyon, dislipidemi ve obezite gibi insülin direnci ile 

ilişkili bozukluklar düşük düzeyli kronik inflamasyon ile ilişkilidir. Doku 

inflamasyonunun başlangıcı ve ilerlemesinde adipoz doku inflamasyona iki yolla 

katkıda bulunur; 

a) Ektopik yağ dokusu lipotoksisiteyi indükler ve hücre içi inflamatuvar 

cevaba neden olur. 

b) Obezitede bozulmuş adipositokin yapımı inflamatuvar yanıta katkıda 

bulunur. 

Adiponektinin bu süreçte her iki yolda da etkisi vardır. Adiponektinin 

inflamasyondaki rolü, yapısal olarak TNF-a ve kompleman gibi immünproteinlerle 

yapısal benzerliğinin tanımlanması ile belirlenmiştir. Sonrasında da adiponektinin 

diğer adipokinlere zıt olarak anti-inflamatuvar etkiye sahip olduğu anlaşılmıştır (63, 

64). 

Epidemiyolojik çalışmalar serum adiponektin düzeyleri ile inflamatuvar 

belirteçler (CRP, fibrinojen) arasında negatif bir ilişki olduğunu göstermişlerdir 

(65-68). IL-6 ve TNF-a önemli pro-inflamatuvar sitokinlerdir ve inflamasyonun 

önemli belirteçlerinden olan CRP’ nin karaciğerden yapımının kontrolünde önemli 

yer tutarlar  (69). Çalışmalar adiponektin ekspresyonunun IL-6 ve TNF-a’ yı içeren 

pro-inflamatuvar sitokinlerce negatif olarak düzenlendiğini göstermiştir (70-72).  

CRP’nin kardiyovasküler hastalık ve metabolik sendrom gelişmesi için bir 

risk faktörü olabileceği düşünülmektedir. CRP seviyeleri aynı zamanda VKĐ ile 

pozitif ilişkilidir ve CRP’nin obezite, kardiyovasküler hastalık ve metabolik 

sendrom ilişkili kronik inflamatuvar durumlar için kullanışlı bir belirteç olabileceği 

düşünülmektedir (69, 73-75). 
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Dolaşımda ve yağ dokusundaki CRP düzeyleri ile adiponektin arasında 

ilişki çalışılmıştır (76). Erkeklerde plazma CRP seviyeleri ile plazma adiponektin 

seviyeleri negatif ilişkilidir (65, 76, 77). Obez kadınlarla yapılan bir çalışmada 

plazma ve adipoz doku adiponektin seviyelerinin CRP seviyeleri ile ters ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (71). Ayrıca, diyabetik hastalarda CRP ve adiponektin 

seviyeleri negatif ilişkili bulunmuştur (60, 78). Özet olarak adiponektin çeşitli 

dokularda anti-inflamatuvar etkiye sahiptir. Bu etkisini makrofajlar, endotel, 

hepatik ve kas hücreleri üzerine olan direk; TNF-a yapım ve etkisini inhibe ederek 

indirek olarak yaptığı düşünülmektedir. 

1.2.3. ADĐPONEKTĐN VE SEPSĐS 

Sepsiste metabolik, hematolojik ve hemodinamik değişikliklere neden olan, 

Gr (-) bakterilerin hücre duvarı komponenti olan LPS yapısındaki endotoksindir. 

Son zamanlardaki tedavi stratejileri, endotoksinin indüklediği fazla miktardaki 

inflamatuvar mediatörlerin düzenlenmesi üzerine yoğunlaşmıştır (79). Sepsisli 

hastalarda dolaşımdaki endotoksinin uzaklaştırılmasının sağkalım üzerine yararı 

gösterilmiş ve gelecekte bu hastaların tedavisinde etkili olabileceği düşünülmüştür 

(80, 81). Hayvan çalışmalarında adiponektinin septik şok patogenezinde önemli bir 

rolü olan TNF-a yapımını inhibe ettiği, LPS bağlayarak endojen nötralizan gibi 

görev yaptığı gösterilmiştir (82, 83). Ancak, anti-inflamatuvar etkileri olduğu 

bilinen adiponektinin sepsisli hastalarda inflamatuvar yanıt, metabolik parametreler 

ve prognoza etkileri henüz bilinmemektedir.  

Bizim bu çalışmada amacımız sepsis tanısı alan hastalarda vücudun stres 

cevabında etkili olan kortizol ve anti-inflamatuvar etkili adiponektinin metabolik 

parametreler, inflamasyon ve prognoz ile ilişkisini araştırmaktır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Eylül 2009 ile Aralık 2009 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Đç Hastalıkları Yoğun Bakım ünitesinde ACCP/SCC konsensus kriterlerine göre 

tanı alan 29 ağır sepsis ve septik şok hastası, 23 sepsis dışı bir nedenle izlenen hasta 

ve ayaktan 22 sağlıklı gönüllü bu çalışmaya alındı. Hastaların bilinci açık olanların 

kendilerinden, bilinci kapalı olanların yakınlarından hastaya ait demografik bilgiler,  

boy ve kilo bilgileri öğrenildi. Yoğun bakıma yatırılan hastaların organ yetmezlik 

derecelerinin belirlenmesi için SOFA skoru ve hastalık şiddet göstergesi olarak da 

APACHE II skorlaması kullanıldı. 

Çalışmaya alınan hastalardan yoğun bakıma yatışları yapıldığı anda 

herhangi bir tedavi başlanmadan önce hemogram, karaciğer ve böbrek fonksiyon 

testleri, serum elektrolitleri, hemostaz parametreleri ve arteriyel kan gazları, akciğer 

grafileri değerlendirildi. Hastalardan enfeksiyon odağına yönelik olarak, idrar, 

balgam, endotrakeal aspirat, yara yeri, asit sıvısı, kateter içi ve perifer kan kültürleri 

alındı. Dekstroz içeren sıvı tedavilerinden önce kan şekeri ölçümleri yapıldı. Serum 

kortizol, CRP, prokalsitonin düzeyleri çalışıldı. Serum adiponektin ve insülin 

ölçümleri için antikoagulansız tüplere 7-8 ml kan alındı. Kan örnekleri 

pıhtılaştıktan sonra 2500 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Ayrılan 

serumlar çalışılıncaya kadar -80oC’de saklandı. Kan şekeri ölçümleri Accu-Check 

GO marka glukometreyle yapıldı. Serum kortizol düzeyleri Immulite 2000 Cortisol, 

Solid faz kompetetif kemiluminesan enzim immunassay yöntemi ile ölçüldü. Serum 

CRP BioSystems BTS 310 Photometer cihazında CRP Turbidimetry Latex 

(biosystems) kiti kullanılarak çalışıldı. Serum prokalsitonin düzeyleri VIDAS 

B.R.A.H.M.S PCT ELFA-Enzim-linked Flouresant Assay yöntemi ile çalışıldı. 

Serum adiponektin düzeyleri sandwich enzim immunoassay yöntemi ile 
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(BioVendor GmbH D-69120 GERMANY) çalışıldı. Duyarlılık aralığı 5-150 ng/ml 

idi. Serum insülin düzeyleri (DRG Insulin Enzyme Immunoassay EIA-2935)  

ELISA yöntemi ile analiz edildi. 

Hastaların insülin direncinin belirlenmesinde HOMA-IR formülü kullanıldı. 

HOMA-IR ilk kez Matthews ve ark. tarafından insülin duyarlılığını belirlemede 

kullanılan bir matematiksel hesaptır ve açlık plazma insülin(µIU/L) X açlık plazma 

glukoz (mmol/L) / 22,5 formülü ile hesaplanır.  

Çalışma için Etik Kurul onayı Ankara 1 No’lu Etik Kurulu’ndan alındı. 

3. ĐSTATĐSTĐKSEL DEĞERLENDĐRME 

Verilerin analizi SPSS 15,0 paket programı ile yapıldı. Niteliksel veriler için 

% dağılımı,  niceliksel veriler için ort +/-  SD hesaplaması yapıldı. Analizler 

sırasında non-parametrik testler kullanıldı. Đki grup arasındaki farklılıkları 

değerlendirmek için Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grupta çoklu 

karşılaştırmalar için Kruskal-Wallis varyans analizi kullanıldı. Değişkenler 

arasındaki korelasyon için Spearman ve Pearson Korelasyon testleri kullanıldı. 

Hastaların tanı anında ve sepsisten çıktıktan sonraki adiponektin düzeyleri 

arasındaki ilişki Wilcoxon T testi ile değerlendirildi. Sıralanabilir nitel değişkenler 

arasındaki ilişkinin belirlenmesinde spearman korelasyon analizi, kesikli / sürekli 

nicel değişkenlerin normal dağılıma uyanların karşılaştırılmasında Pearson; en az 

birinin normal dağılıma uymadığı durumlarda Spearman korelasyon analizi 

kullanıldı. Değişkenlerin prognostik değeri Cox regresyon modeli kullanılarak 

belirlendi ve sağkalım üzerine olan etkileri Kaplan-Meier eğrisi üzerinde gösterildi. 

p<0,05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan 29 ağır sepsis ve septik şok hastasının 16’sı erkek 

(%55,2), 13’ü kadın (%44,8) ve yaş ortalamaları 64 ±12,7 (33-89) yıl, VKĐ 

ortalaması 26,1±5,5 kg/m2 olarak bulundu.  

Sepsis olmayan 23 hastanın 13’ü erkek (%56,5), 10’u kadın (%43,5) ve yaş 

ortalamaları 57 ±14,1 (20-80) yıl, VKĐ ortalaması 25,9±5,5 kg/m2 olarak 

hesaplandı.  

Sağlıklı kontrol grubu ise 22 kişi olup, yaş ortalaması 56,0 ±9,6 (43-71) yıl 

idi. 7’si (%31,9) erkek, 15 (%68,1)’i kadındı ve VKĐ 26,2±4,1 kg/m2 idi . Bu 

kişilerde DM ve herhangi bir enfeksiyon veya inflamasyona neden olan bir hastalık 

yoktu ve serum CRP, karaciğer enzimleri ve kan sayımları normal sınırlar 

içindeydi. 

Üç grup arasında yaş, cinsiyet, VKĐ bakımından farklılık saptanmadı 

(p>0.05). 

Sepsisli hastaların %31’inde malignite öyküsü varken (4 kişide hematolojik 

malignite, 5 kişide solid organ tümörü), sepsis olmayan grupta 23 hastanın 

%30,4’ünde malignite öyküsü mevcuttu.( 4 hastada hematolojik, 3 hastada solid 

tümör). Đki grup arasında altta yatan hastalıklar bakımından farklılık yoktu, 

(p˃0.05). 

 Hastaların sepsise neden olan enfeksiyon hastalıklarına bakıldığında 15 

(%51,7) hastada pnömoni, 5 (%17,2) hastada idrar yolu enfeksiyonu, 4 (%13,8) 

hastada yumuşak doku enfeksiyonu, 3 (%10,3) kişide intraabdominal enfeksiyon, 1 

(%3,4) hastada kateter enfeksiyonu saptanırken 1 (%3,4) hastada da sepsise neden 

olan enfeksiyon odağı saptanamadı. Hastaların yapılan kültürlerinde 22 kişide 

üreme saptanırken, 7 hastanın kültürlerinde üreme saptanmadı. En sık üreyen 
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etkenler sıklık sırasına göre 13 (%44,8) hastada gr (-), 3 (%10,3) hastada gr (+), 3 

hastada (%10,3) fungal, 3 (%10,3)  hastada çoklu etken üretildi. 

Sepsisli hastaların APACHE II skoru ortalama 27,6±3,9 olarak saptandı. 

Sepsisten çıkan hastalarda APACHE II skorları 22,58±4,6 iken, sepsis nedeniyle 

eksitus olanlarda 28,88±8,3 idi, (p=0.03). Sepsis olmayan hastalarda APACHE II 

skoru ortalama 15,6±8,2 olup, sepsis grubu ile istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

farklı olduğu saptandı, (p=0.0001). Sepsisli hastaların SOFA skoru12,2±3,2 iken 

sepsis olmayan hastaların skoru 2,3±2,1 idi, (p˂0.05). 

Her iki grupta APACHE II ile altta yatan hastalıklardan malignite ile pozitif 

yönde anlamlı ilişki saptandı,  (r=0.342 p=0.013).  

Her iki grupta (sepsis ve sepsis olmayan) hastaların mekanik ventilasyon 

gereksinimleri bakımından farklılık saptanmadı, (p=0.059). Ancak sepsisli hasta 

grubunda ortalama mekanik ventilasyon süresi 6,5±8,5 (0-30) gün iken, sepsisi 

olmayan hastalarda 2,3±3,5 (0-11) gün olarak saptandı ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu,  (p=0.04). Sepsisli hastaların yoğun bakımda kalış sürelerinin 

ortalaması 11,2±8,5 gün iken sepsisi olmayan hastaların yoğun bakımda ortalama 

kalış süresi 10,8±7,4 idi, (p˃0.05). 

Đzlemde sepsisli hastaların 12’si sepsis tablosundan çıkarken (%41,4), 18’i 

(%58,6) sepsis nedeniyle eksitus oldu. Yaşayan ve ölen hastalar arasında cinsiyet 

farkı yoktu, (p=0.463). Sepsis olmayan hastaların ise 19’u (%83) taburcu olurken, 

4’ü (%17) hayatını kaybetti.  
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Tablo 1: 

Çalışma Grubunun Karakteristikleri 

Parametreler P Değeri Sepsis      Non-Sepsis 

Sayı p>0.05 29 23 

Cinsiyet (E / K) p>0.05 16 / 13 13 / 10 

Yaş Ortalaması (Yıl) 
 

p>0.05 
 

64 ±12,7 57±14,1 

VKĐ (kg/m2) p>0.05 26,1 ±5,5 25,9±5,5 

Yoğun Bakım Kalış Süresi 
(gün) 

p>0.05 11 (2 - 32) 10 (3 - 30) 

Yoğum Bakımda Ölüm (%) p>0.05 18 (%58,6) 4 (%17) 

Ventilasyon (Evet / Hayır) p=0.059 20 / 9 10 / 13 

Ventilatör Gün Sayısı p=0.04  6,5±8,5 2,3±3,5 

Ortalama CRP (mg/dl) p=0.3 156±129 118±98 

Ortalam prokalsitonin 
(ng/ml) 

p=0.0001 21,9±26,1 7,04±2,8 

Ortalama Kreatinin 
 (mg/dl) 

p>0.05 2,7±1,4 2,2±4,2 

Ortalama APACHE Skoru  p=0.001 27,6±3,9 15,6±8,2 

Otalama SOFA Skoru  P<0.05 12,2±3,2 2,3±2,1 

 

VKĐ: vücut kitle indeksi; CRP: C reaktif protein; SOFA: kesitsel organ 

yetmezlik skoru; APACHE: Akut Fizyolojik ve Kronik Sağlık değerlendirme skoru 
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Sepsis grubunda prokalsitonin düzeyi 21,9±26,1 ng/ml iken non sepsis 

grupta 7,04±22,8 ng/ml olarak bulundu, (p=0.0001). Sepsisli hastaların CRP 

düzeyleri 156±129,1 mg/L, sepsis olmayan hastalarda 118±98,3 mg/L, (p=0.3). 

Sepsis grubunda CRP düzeyi ile Pro C düzeyi (r=0.285 P=0.047), APACHE 

(r=0.411 p=0.03) ve SOFA skoru (r=0.465 p=0.013) arasında pozitif yönde anlamlı 

bir ilişki olduğu görüldü. 

Tüm hasta grubu (septik şok ve sepsis olmayan hasta grubu)’nun CRP 

düzeyi 139±98 mg/L iken sağlıklı kontrol grubunun CRP düzeyleri 2,5±1,37 mg/L 

olarak bulundu (p=0.0001)  

Sepsisli hastalarla sepsisi olmayan hastaların metabolik parametreleri 

karşılaştırıldığında, sepsisli hastaların glukoz düzeyleri 148±69,6 mg/dl, insülin 

düzeyi 13,6±13,6 µIU/L, HOMA değeri 5±6,1 iken;  sepsisi olmayan hastaların 

glukoz düzeyi 132±47,4 mg/dl, insülin düzeyi 20±23,6 µIU/L, HOMA değeri 

6,5±10,1 idi, (p˃0.05).  

Sepsisli hastaların kortizol düzeyi 33,4±14,7 ug/dL iken sepsis olmayan 

hastaların kortizol düzeyleri 18,9±12,1 ug/dL idi ve istatsistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı, (p=0.001). 

Tüm hasta grubunun kan şekeri düzeyleri 138±47,1 mg/dL iken sağlıklı 

kontrol grubunun kan şekeri düzeyi 91,2±6,15 mg/dL (p=0.0001) idi.  HOMA-IR 

hasta grubunda 5,71±6,1; sağlıklı kontrol grubunda 2,26±2,2 idi, (p=0.003). Serum 

insülin düzeyleri hasta grubunda 16,4±13,6 µIU/L iken sağlıklı grupta 11,1±10,3 

µIU/L idi (p=0.531). 

Hastalarda insülin – HOMA (r=0.945 p=0.0001) ve glukoz-HOMA 

(r=0.436 p=0.001) arasında pozitif anlamlı bir ilişki olduğu görüldü. 
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Sepsisli hasta grubunda serum adiponektin düzeyi 11,2±3,25 ug/ml, sepsis 

olmayan grupta 10,7±2,5 ug/mL, sağlıklı grupta ise 10,6±1,7 ug/mL idi . Septik 

şoklu hastalarda bir miktar daha yüksek adiponektin düzeyleri olduğu görülse de 

istatistiksel olarak farklılık saptanmadı, (p=0.217).  
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Grafik 1. Grupların serum adiponektin düzeyleri 

Altta yatan hastalıklar ve adiponektin arasındaki ilişkiye bakıldığında septik 

şok grubunda malignite ile negatif yönlü bir ilişki görülürken sepsis olmayan grupta 

bu farklılık görülmedi, (r=-0.439 p=0.017). Altta yatan diğer hastalıklar ile 

adiponektin düzeyi arasında bir ilişki saptanmadı, (p˃0.05). 

Adiponektin düzeyi VKĐ≥30 kg/m2 olanlarda 9,7±4,73 ng/dl iken VKĐ˂30 

kg/m2 olanlarda 11,2±2,5 ng/dl bulundu,  (p˃0.05). 
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Serum adiponektin düzeyi ile serum glukoz (r=-0.164 p=0.251), serum 

insülin düzeyi (r=-0.028 p=0.887) ve HOMA-IR (r=-0.06 p=0.965) ile istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte negatif bir ilişki olduğu gözlendi. 

Serum adiponektin ile serum kortizol düzeyi arasında orta düzeyde kuvvetli 

pozitif yönde bir ilişki olduğu saptandı, ( r=0.49 p=0.013).  

Hasta grubunda serum CRP ile serum adiponektin düzeyleri arasında negatif 

bir ilişki saptandı (r=-0.331 p=0.019). Serum prokalsitonin ile serum adiponektin 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı, (p˃0.05). 

Her iki grupta yoğun bakımda yatan hastalarda APACHE II, (p=0.490) ve 

SOFA, (p=0.365) skoru ile adiponektin arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

Tüm hastalarda organ yetmezliği göstergesi olarak kullanılan kreatinin ve 

adiponektin arasında pozitif bir ilişki varken, (r=0.282 p=0.043),  bilirubin ile 

adiponektin arasında ilişki saptanmadı, (p=0.67). 

Sepsisli hastaların tanı anındaki serum adiponektin düzeyleri 11,2±3,25 

ng/dL iken sepsisten çıktıktan sonra serum adiponektin düzeyleri 11,5±2,3 ng/dL 

idi. Serum adiponektin düzeyindeki bu artış istatistiksel olarak anlamlıydı, 

(p=0.0001). 

Grafik 2: Yatış ve Çıkış serum adiponektin düzeyleri. 
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Eksitus olan hastaların serum adiponektin düzeyleri 12,04±2,49 ng/dL iken 

yaşayanların ortalaması 10,1±3,96 ng/dl idi, (p=0.286).Yine eksitus olan hastaların 

kortizol düzeyleri 36,3±11,9 ug/dL iken yaşayanların ortalaması 28,9±17,8 ug/dL 

idi, (p=0.226). 

Septik şoklu hastaların yoğun bakım sağkalım analizinde serum adiponektin 

düzeyi sağlıklı hasta grubunun ortalaması olan 10,6 ug/dL baz alındığında, 

adiponektin düzeyinin bu ortalamanın altında olmasının sağkalım üzerine anlamlı 

bir etkisi olmadığı görüldü, (p=0.423). 
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Grafik 3: Adiponektinin Yoğun bakımda sağkalıma etkisi.  

Yoğun bakımda kan şekeri düzeyinin sağkalım üzerine etkisi 

incelendiğinde; kan şekerinin 2008 sepsis kılavuzunun önerdiği hedef olan 150 
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mg/dl nin üzerinde olmasının sağkalım üzerine istatistiksel anlamlı bir etkisi 

olmadığı görülürken, (p=0.689), DM tanısı kriteri olarak kullanılan rastgele bakılan 

kan şekeri düzeyi olan 200 mg/dl’nin üzerinde olmasının sağkalım üzerine 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olduğu görüldü, (p˂0.05). 

 
            Grafik 4: Kan şekerinin sağkalım üzerine etkisi, Kaplan Meier eğrisi. 

 

Rastgele serum kortizol düzeyinin sağkalıma etkisine bakıldığında;  kortizol 

düzeyinin adrenal yetmezlik tanısı için sınır kabul edilen 10 ug/dl’nin altında 

olmasının sağkalım üzerine istatistiksel anlamlı bir etkisi olmadığı görüldü 

(p=0.246). 
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Yoğun bakımda yatan hastalarda sık görülen insülin rezistansının sağkalıma 

etkisi de HOMA-IR hesaplamasında insülin direnci için sınır kabul edilen 2,7’ye 

göre bakıldığında, HOMA’nın 2,7’nin üzerinde olmasının sağkalıma istatistiksel 

anlamlı bir etkisi olmadığı gözlendi, (p=0.661). 

 

Grafik 5: Serum Kortizol düzeyinin sağkalıma etkisi. 
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5.TARTIŞMA 

Enfeksiyona verilen sistemik inflamatuvar yanıt olarak tanımlanan sepsis 

yüksek oranlarda mortalite ve morbiditeye neden olan major bir sağlık problemidir  

(1).  Sepsis tanısında ACCP/SCCM’nin belirlediği tanı kriterleri kullanılmaktadır. 

Biz de çalışmamızda hasta seçimi sırasında bu tanı kriterlerini göz önünde 

bulundurduk. Agresif tedavi stratejilerine rağmen ağır sepsis ve septik şoktan ölüm 

oranları halen %30-60 arasındadır (7,12). Çalışmamızda hastaların % 58,6’sı septik 

şok ve ağır sepsis nedeniyle hayatını kaybetti. Mortalite oranımız sepsis 

epidemiyoloji çalışmalarındaki mortalite oranları ile benzerdi. 

Septik şokun görülmesi hayatın 6. dekadında pik yapmaktadır. 

Kolaylaştırıcı faktörler arasında erkek cinsiyet, obezite, etnik köken, altta yatan ko-

morbid durumlar ve genetik faktörler yer almaktadır. Çalışmamızın septik şok 

grubunun yaş ortalaması ve altta yatan hastalıklar bakımından literatüre benzer 

kolaylaştırıcı faktörleri mevcuttu.  

Alberti ve ark.(14)’nın 28 ünitenin katılımı ile yaptıkları çok merkezli 

uluslararası epidemiyolojik sepsis çalışmasında hastaların, %60’ında organ 

malignitesi, %46.1’inde kronik böbrek yetmezliği, %42’sinde KOAH ve 

%36,4’ünde DM altta yatan hastalıklara olarak bildirilmiştir. 

Annane D. ve ark.(12)’nın 22 hastaneden 1993-2000 yılları arasında yaptığı 

sepsis epidemiyoljisinde primer sepsis odağı olarak akciğerleri saptarken abdominal 

ve genitoüriner enfeksiyonların bunu takip ettiğini ve ortalama yoğun bakım kalış 

süresinin 15 gün olduğunu tesbit etmişlerdir. Çalışmamızdaki sepsis kaynağı 

enfeksiyon odağı ve yoğun bakımda kalış süreleri epidemiyolojik bilgilerle 

benzerlik göstermekteydi. 



35 
 

Alberti ve ark.(14)’nın yaptığı çalışmada sepsiste en sık enfeksiyon odağı 

akciğer, ikinci sıklıkta sindirim sistemi ve daha sonra üriner sistem enfeksiyonları 

olarak bulunmuştur. Hastaların %47.2’ sinde Gr(-) bakteriler, %38’inde Gr(+) 

bakteriler ve %9,7’sinde mantarlar sepsis etkeni olarak saptanmıştır. Ancak 2000’li 

yıllarda sepsise neden olan mikroorganizmalar arasında Gr(+) etkenler artarken gr 

(-) etkenlerde azalma olduğu gözlenmiştir. Yine son yıllarda polimikrobiyal 

enfeksiyon oranlarında da artış olduğu saptanmıştır (9, 12). Çalışmamızda da Gr(-) 

etkenler ön planda yer almaktaydı, bunun nedeninin hastanemiz florasının Gr(-) 

mikroorganizma ağırlıklı olmasına bağlı olabileceği düşünüldü.  

Sepsisli hastalarda mortaliteyi öngörmede APACHE II skorunun 

kullanılması önerilmektedir. Çalışmalarda yoğun bakımdan çıkan olgularda 

APACHE II skorlarının ölenlerden daha düşük olduğu saptanmışdır (84).  

Çalışmamızda APACHE II skorları nonsepsisli hastalarda sepsislilere göre daha 

düşüktü. Ek olarak, sepsisli olup hayatını kaybeden hastalarda yaşayanlara göre 

anlamlı olarak yüksekti. Bu bulgular, sepsisli hastaların prognozunun takibinde 

APACHE II skorunun kullanılabileceğini desteklemektedir. 

Yapılan çalışmalarda artan SOFA skorunun artan mortalite ile ilişkili olduğu 

ve APACHE II skoru ile birlikte kullanımının prognoz açısından değerlendirmede 

daha yararlı olduğu belirtilmiştir (85). Bizim çalışmamızda da yoğun bakıma 

yatırılan hastalarda SOFA skoru ve APACHE II skoru septik şok hastalarında non-

sepsis hasta grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti. 

Toplum yaş ortalamasının artması, HIV enfeksiyonunun yaygınlaşması ve 

hastaların tedavisi sırasında kullanılan invaziv prosedürlerin artması gibi nedenlerle 

sepsis insidansının artma ve mortalitenin gelişen tedavilere rağmen halen yüksek 

olması nedeniyle sepsisin tanı ve yönetiminde kullanılabilecek belirteçlerin 
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araştırılmasına ağırlık verilmeye başlanmıştır. Son zamanlarda sepsisten şüphe 

edilen hastalarda kullanmak üzere araştırılan belirteçler arasında beyin natriüretik 

peptit (Pro-BNP), CRP, Pro-kalsitonin, IL-1 reseptör antagonisti, transkripsiyon 

büyüme faktörü β yer almaktadır (86, 87).  

Adiponektin adiposit kaynaklı bir proteindir. Obez kişilerde ve metabolik 

sendromlu hastalarda normal kişilere göre plazma adiponektin seviyeleri daha 

düşüktür. Adiponektinin insülin duyarlılaştırıcı, anti-aterosklerotik etkileri yanında 

inflamasyonda da önemli etkileri olduğu bildirilmiştir. Adiponektin vücutta pro-

inflamatuvar sitokinlerin etkilerini antagonize eder. Hayvan deneylerinde 

adiponektinin LPS bağlayarak endojen endotoksin bağlayıcı gibi görev yaptığı ve 

sepsis patogenezinde rol oynayabileceği önerilmiştir (88). 

Ancak insanlarda sepsiste adiponektinin inflamasyon ve metabolik 

parametreler üzerine olan etkisini gösteren çalışma çok az sayıdadır. Bu nedenle, 

ağır sepsis ve septik şok tanısı alan hastalarda serum adiponektin düzeyleri ve 

adiponektinin inflamatuvar durum, serum kortizol ve metabolik parametreler 

üzerine olan etkilerini incelemek,  prognoz hakkında bilgi verip vermeyeceğini 

araştırmak üzere bu çalışmayı planladık. 

Uji ve ark. (88) polimikrobiyal sepsis oluşturarak adiponektin eksikliği olan 

ve normal fareleri karşılaştırdıkları çalışmada adiponektin eksikliği olanlarda 

belirgin yüksek seviyelerde serum endotoksin olduğunu gözlemlemişlerdir. Yine bu 

çalışmada adiponektin sekretegogu olarak bilinen PPAR-gamma analogları ile 

sepsis oluşturulmadan önce tedavi edilen farelerde plazma adiponektin 

seviyelerinin arttığı ve sepsise bağlı mortalitenin iyileştiği görülmüştür. Sonuçta 

adiponektin eksikliği olan farelerin kontrol grubuna göre sepsise daha fazla 

yatkınlık gösterdiği ve daha yüksek serum sitokin düzeylerine sahip olduğu 
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gösterilmiştir. Bu bulgular adiponektin eksikliğinin ciddi sistemik inflamatuvar 

yanıta ve mortaliteye neden olabileceğini önermektedir. 

Keller ve ark. (89)’nın sağlıklı gönüllülere endotoksin vererek 

oluşturdukları akut inflamasyon durumunda TNF-a ve adiponektin arasındaki 

ilşkiyi inceledikleri çalışmada, endotoksin verilmesinden sonra TNF-a ve IL-6 

seviyelerinde belirgin artış olmasına rağmen adiponektin seviyelerinde azalma 

saptamamışlardır. Buna sebep olarak da endotoksemi sırasında TNF-a’nın neden 

olduğu metabolik etkilere karşı koymak için adiponektin seviyesinin artmış 

olabileceğini düşünmüşlerdir. Çalışmamızda ağır sepsis ve septik şoklu hastalar ile 

non sepsisli yatan hastalar ve sağlıklı kontrol grubu arasında adiponektin düzeyi 

bakımından istatistiksel bir fark saptamadık. Ancak sepsisten çıkanlarda başlangıca 

göre serum adiponektin düzeylerinde hafif olsa da istatistiksel olarak anlamlı 

bulunan bir artış saptadık. Bu artışının inflamasyonu baskılamak ve sitokin aracılı 

oluşan metabolik etkilere karşı dengeyi sağlamak üzere oluşan bir kompansasyon 

mekanizması olabileceği kanısındayız. Bu açıdan bakıldığında dışarıdan 

rekombinant adiponektin verilerek inflamasyonun baskılanmaya çalışılması 

gelecekte sepsiste bir tedavi seçeneği olabilir.  

Hasta gruplarında altta yatan hastalıklar ile adiponektin arasındaki ilişki 

incelendiğinde ağır sepsis ve septik şoklu hastalarda malignite ile orta kuvvette 

istatistiksel anlamlı negatif bir ilişki saptanırken, sepsis olmayan hastalarda negatif 

ilişki vardı fakat istatistiksel olarak anlamlı değildi. Yapılan çalışmalar obezite ve 

insülin rezistansı ile ilişkili endometriyal kanser, meme kanseri, kolon kanseri ve 

lösemi gibi kanserlerle serum adiponektin düzeyleri arasında ters bir ilişki olduğunu 

göstermiştir. Ayrıca gastrik kanser ve prostat kanserinin de düşük serum 

adiponektin düzeyleri ile birlikte olduğu saptanmıştır (90-92).  Hastaların mevcut 
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maligniteleri literatürde adiponektin düzeyi ile negatif ilişkili olduğu belirtilen 

kanser türleri olup adiponektin ile korelasyon olduğu saptandı. Bu bulgular 

aidponektinin malignite patogenezinde de rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda septik şok ve sepsis olmayan hasta gruplarında serum 

kreatinin düzeyi ile serum adiponektin düzeyi arasında pozitif ve istatistiksel 

anlamlı bir ilişki saptadık. Zoccali ve ark. (93)’nın 227 hemodiyaliz hastasını içeren 

çalışmalarında plazma adiponektin düzeyinin diyaliz hastalarında normal 

populasyona göre 2,5 kat daha fazla olduğunu saptamışlardır. Bu artışın nedeninin 

renal klerens hızının azalması ve başka bilinmeyen nedenler olabileceği, belki de bu 

hastalarda artmış ateroskleroza karşı koruyucu bir faktör olarak adiponektin 

seviyesinin artmış olabilileceği kanısına varmışlardır. Biz de çalışmamızda 

bulduğumuz adiponektin kreatinin ilişkisinin adiponektinin renal klerensinin 

azalmasına bağlı olabileceğini düşünmekteyiz. Ancak bu konunun öneminin 

belirlenmesi için yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz.  

Metabolik sendrom, DM, koroner arter hastalığı olan kişilerde yapılan 

çalışmalarda adiponektin ve CRP düzeyleri arasında negatif ilişki gösterilmiştir (72, 

94). Venkatesh ve ark. nın kritik hastalığı olanlarda yaptıkları çalışmada da benzer 

bulgular saptanmıştır (95).  Biz de çalışmamızda serum adiponektin ve CRP 

arasında yatan hastalarda istatistiksel anlamlı düzeyde negatif ilişki saptadık. 

Adiponektin TNF-a’yı inhibe ederek karaciğerden CRP yapımını baskılamaktadır. 

Bu negatif ilişki adiponektinin antiinflamatuvar etkisiyle ilgili olabileceğini 

düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda adiponektinin yoğun bakım mortalitesi üzerine etkisi kaplan 

Meier analizi ile incelendi. Adiponektin sınır değeri olarak sağlıklı kontrol 

grubunun adiponektin ortalaması olan 10,5 ng/dl değeri kabul edildiğinde; 
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10,5ng/dl’in altındaki adiponektin düzeylerinin mortalite ile istatistiksel anlamlı bir 

ilişki bulamadık. Hayvan sepsis modellerinde adiponektinin inflamasyon ve sağ 

kalımı etkilediği gösterilmiştir (96). Ancak insanlarda adiponektinin kritik hastalık 

durumundaki rolünün anlaşılması için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Ağır hastalıklar ve stres hipotalamik-pituiter- adrenal (HPA) aksı güçlü bir 

şekilde uyararak pitüiter bezden ACTH salınımını uyarır ve dolayısı ile kortizol 

salınmasını aktive eder. Bu aktivasyon strese genel adaptasyonun mutlak bir 

komponentidir; organ ve hücre dengesinin devamına katkıda bulunur (97-100). 

Strese karşı cevabı destekler şekilde bizim çalışmamızdaki sepsisli hastalarda sepsis 

olmayanlara göre serum kortizol düzeyleri yüksekti. Ancak sepsis nedeniyle eksitus 

olanlarla sepsisten çıkanlar arasında fark gözlemedik. Ayrıca kortizolün düşüklüğü 

ile mortalite arasındaki ilişki kaplan meier analizi ile incelendiğinde kortizol 

değerinin 10 µg/dL’nin altında olmasının mortaliteye istatistiksel olarak etki 

etmediğini gözlemledik. Yoğun bakımda nadir olarak ortaya çıkan adrenal 

yetmezlik septik şok, ağır pnömoni, kafa travması, panreatit ve karaciğer yetmezliği 

gibi kritik hastalığı olanlarda bildirilmiştir. Adrenal yetmezlik, adrenal bez ve 

hipotalamusun yapısal hasarına bağlı olabileceği gibi, HPA’da geri dönüşümlü 

rölatif bir yetmezliğe de bağlı olabilir. Dokulardaki kortikosteroid direnci de bu 

yetmezlik durumuna katkıda bulunabilir. Çalışmamızda eksitus olan hastaların 

sadece birinde adrenal yetmezlik mevcuttu. Adrenal yetmezliğin daha sık olduğu 

çalışmalarda kortizol düzeyi düşüklüğünün mortalite üzerine olumsuz etkilerinin 

olduğu bilinmektedir (). 

Hayvan ve insan modellerinde kortizol ve adiponektin arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Bir hayvan çalışmasında kritik hastalıkla ilişkili olarak 

glukokortikoidlerin adiponektin yapımını azalttığı bildirilmiştir. Sağlıklı kişilerde 
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ve kritik hastalığı olan hastalarla yapılan çalışmalarda adiponektin düzeyi ile 

plazma kortizol düzeyi arasında kuvvetli pozitif bir ilişki olduğu tesbit edilmiştir 

(95, 101, 102). Bu ilişkinin olası mekanizması adiponektin geninin promoter 

bölgesinde glukokortikoid bağlayan reseptör için konsensus sekansları içermesiyle 

ilgili olabileceği düşünülmüştür (103). Bizim çalışmamızda da septik şok grubunda 

adiponektin ile kortizol arasında istatistiksel anlamlı olan pozitif bir ilişki saptandı. 

Bu sonuca göre adiponektinin sepsiste kompansatuvar mekanizmalardan biri 

olduğu düşünüldü. 

Hastalarda mortalite ve prognoz belirteci olarak kullanılan APACHE II ve 

SOFA skorları ile adiponektin ilişkisine bakıldığında istatistiksel anlamlı bir fark 

gözlemlemedik. Buna göre hastaların prognozları açısından tanı anındaki 

adiponektin düzeylerinin değil, sepsisin seyri sırasındaki adiponektin değişiminin 

etkili olabileceği sonucuna vardık. 

Yoğun bakımda yatan kritik hastalarda hiperglisemi; kontregülatuvar 

hormonların ve sitokin yanıtının etkisi ile sık görülmektedir. Herhangi bir akut 

hastalık durumunda glukoz dengesi bozulur, glukoz intoleransı, hiperglisemi ve 

insülin direnci gelişir. Stres hiperglisemisi de denilen bu durum enerji kaynağı 

olarak glukoz kullanan organları korumaya yönelik yararlı adaptif bir durum olduğu 

düşünülmekle birlikte hipergliseminin yoğun bakım hastalarında prognozu olumsuz 

etkilediği de bildirilmiştir (26,104-107). Biz de çalışmamızda sepsis, sepsis 

olmayan ve sağlıklı kontrol grubunda kan şekeri, insülin düzeyi ve insülin direncini 

gösteren HOMA düzeylerini karşılaştırdık. Glukoz ve HOMA değerleri hasta 

grubunda daha yüksek bulundu. Ayrıca birçok yayında da belirtildiği gibi, bizim 

hasta grubumuzda da insülin direnci mevcuttu.  
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Hasta grubundaki (sepsisli ve sepsis olmayan hastalar) diyabetik hastalar 

çıkarıldıktan sonra sağlıklı kontrol grubu ile yapılan analizlerde glukoz ve HOMA 

açısından anlamlı fark varken, insülin değeri için fark saptanmadı. Bu sonuçlar, 

kritik hastalık durumunda DM olmadan da hiperglisemi ve insülin direnci 

olabileceği bilgilerini desteklemekteydi. 

2008 sepsis kılavuzunda da yüksek glukoz düzeylerinin prognozu kötü 

yönde etkilediği, kan şekeri regülasyonunun mortaliteyi, yoğun bakımda kalış 

süresini, organ yetmezliğini azalttığı ve mekanik ventilasyondan ayrılmayı 

kolaylaştırdığı için sıkı kan şekeri regülasyonunun sağlanmasını ve kan şekerinin 

150mg/dl altında tutulmasını önermektedir. NICE-SUGAR (Normoglycemia in 

Intensive Care Evaluation and Survival Using Glucose Algorithm Regulation 

Multicenter Trial)  çalışmasında kan glukozunun 81-108mg/dl ile 144-180 mg/dl 

arasında tutulduğu iki yoğun bakım hasta grubunda yoğun bakımda kalış, mekanik 

ventilasyon destek süresi, diyaliz desteğinde iki grup arasında fark saptanmamıştır. 

Bu sonuçlara göre yoğun bakım hastalarında çok sıkı kan şekeri kontrolünün uygun 

olmayacağı bildirilmiştir (108).  

Bizim de ağır sepsis ve septik şok grubunda yaptığımız sağ kalım 

analizlerinde 150 mg/dl’nin üzerindeki kan şekeri değerlerinin yoğun bakım 

mortalitesi üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığını; ancak 200 

mg/dl’nin üzerindeki değerlerin sağ kalım üzerine istatistiksel anlamlı etkisi 

olduğunu saptadık. Çalışmamızda glukoz düzeyi 200 mg/dl’nin üzerindeki 

olgularda atmış mortalite saptanması sonucu yoğun bakımda hiperglisemi gelişen 

hastalarda normal glukoz değerlerinden ziyade ADA (109)’nın da önerdiği gibi 180 

mg/dl’nin altındaki değerlerin hedeflenmesinin daha etkin ve hipoglisemi yan 

etkisinin daha az olacağı kanısına vardık. 
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 Hastalarda insülin direncini gösteren HOMA değerinin 2,7’nin üzerinde 

olmasının mortalite ile istatistiksel anlamlı bir ilişkisi olmadığını saptadık. Bu da 

insülin direncinden bağımsız olarak kan şekeri yüksekliğinin mortaliteyi 

etkilediğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak yağ dokudan salgılanan adiponektin anti-inflamatuvar, insülin 

duyarlılaştırıcı ve LPS bağlayıcı etkileri ile sepsis patogenezinde rol oynamaktadır. 

Bizim çalışmamızda adiponektinin sepsisli hastalarda kortizol, CRP, ve kreatinin 

gibi metabolik, inflamatuvar cevap ve organ yetmezliği ile ilişkisi gösterilmiştir; 

fakat sağkalım üzerine etkili olmadığı görülmüştür. Adiponektinin sepsisli 

hastalarda yeni bir prognostik faktör veya bir tedavi seçeneği olup olmayacağı 

ileride daha fazla hasta içeren çalışmaların konusu olabilir.  
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6. ÖZET 

Ağır sepsis ve septik şok yoğun bakımlarda halen en önemli ölüm 

nedenlerindendir. Bu nedenle günümüzde tanı ve prognoz göstergesi olabilecek 

belirteçlerin araştırmaları ve yeni tedavi seçenekleri önem kazanmaktadır. 

Sepsis ağır bir stres durumudur. Strese karşı yanıtta hipotalamo-pituiter-adrenal aks 

önemli yer tutar. Kortizol seviyesindeki artış vasküler reaktivitenin korunmasında, 

immün yanıtın düzenlenmesinde ve akut hastalık sırasında vücut dengesinin 

devamlılığının sağlanmasında önemlidir. 

Adiponektin yağ dokusundan salınan anti-inflamatuvar, insülin 

duyarlılaştırıcı ve anti-aterosklerotik etkileri olan; günümüzde diabetes mellitus, 

ateroskleroz, malignite ve sepsis gibi hastalıkların patogenezinde rol aldığı 

düşünülen bir adipositokindir. 

Bu çalışmada amacımız sepsis tanısı alan hastalarda vücudun stres 

cevabında etkili olan kortizol ve anti-inflamatuvar etkili adiponektinin metabolik 

parametreler, inflamasyon ve prognoz ile ilişkisini araştırmaktı. Bu nedenle Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Đç Hastalıkları Yoğun Bakım ünitesine ağır sepsis ve 

septik şok tanıları ile yatırılan 29 hasta, sepsis dışı bir nedenle yatırılan 23 hasta ve 

benzer yaşta ayaktan sağlıklı 24 kişi çalışmaya alındı. Üç grup arasında serum 

adiponektin düzeyi bakımından istatistiksel olarak farklılık yokken, ortalama 

adiponektin düzeyi septik şok grubunda bir miktar daha yüksekti. Sepsisten 

çıktıktan sonra bakılan serum adiponektin düzeyleri tanı anında bakılan düzeyine 

göre anlamlı artmış bulundu. Buna göre, adiponektinin inflamasyonu baskılamak ve 

vücuttaki dengeyi sağlamak için serum düzeylerinin arttığı kanısına vardık. Serum 

adiponektin düzeylerinin mortaliteye anlamlı bir etkisi olmadığını saptadık. Ancak, 
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glukoz düzeyleri 200 mg/dl üzerinde olduğunda sağkalımı olumsuz etkilediğini 

bulduk. 

Sepsisli hastalarda sepsis olmayanlara göre serum kortizol düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti. Ek olarak, serum adiponektin düzeyi 

ile kortizol arasında pozitif bir korelasyon saptandı. Ayrıca, serum adiponektin 

düzeyi ile CRP düzeyi arasında negatif korelasyon mevcuttu. 

 

Tüm bu bulgular adiponektinin sepsiste inflamatuvar ve metabolik yanıtın 

bir parçası olarak rol oynadığını düşündürmektedir. Bulgularımız sepsisli hastalarda 

adiponektinin prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceği kanısını uyandırsa da 

adiponektinin sepsiste prognostik bir belirteç ve tedavi seçeneği olarak 

kullanılabilmesi için daha fazla insan çalışmasına ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
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7. SUMMARY 

Sepsis and septic shock are still the most important causes of mortality in 

intensive care units. For this reason, there is on-going research about new 

theurapeutic options and markers for diagnosis and prognosis of sepsis. 

Adiponectin is an adipocytokine which is secreted by adipose tissue and has 

anti-inflammatory, insulin sensitizing,  anti-atherosclerotic effects and plays role in 

pathogenesis of diseases such as diabetes mellitus, metabolic syndrome, 

atherosclerosis, malignancy and sepsis. 

Our study was conducted with 29 patients who were being treated in 

internal medicine intensive care unit because of sepsis and septic shock, together 

with 23 patients still in intensive care, but hospitalized for an other reason than 

sepsis and healthy 24 controls who were being followed in outpatient clinics. Blood 

samples for clinical tests were taken at the time of admission to intensive care unit 

before any therapy. 

There was not any statistically difference in serum adiponectin levels 

between three groups but adiponectin levels were slightly higher among the patients 

with septic shock. In patients who recovered from septic shock, adiponectin levels 

were significanyly higher than the levels measured at the time of admission. 

According to this information, it was thought that adiponectin might have increased 

in order to supress the inflammation and restore homeaostasis and patients whose 

adiponectin levels didn’t increase enough might represent with worse clinical 

consequences. Moreover, it has been shown in our study that adiponectin levels and 

mortality don’t have a statistically significiant correlation. Serum adiponectin level 

had a positive correlation with serum cortisol levels and a negative correlation with 

serum CRP levels. 
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All these findings have shown that adiponectin is playing role in sepsis as a 

part of immune and inflammatory response and it may be interpreted as a 

prognostic marker in septic shock. Our findings also show that we need more 

clinical studies to validate adiponectin as a prognostic marker and therapeutic 

target. 
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