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ÖNSÖZ 

Yüksek lisans tezim kapsamında gerçekleştirdiğim bu çalışmada kritik 

hastalarda serum çinko ve bakır düzeyleri ile mortalitenin ilişkisi incelenmiştir. 

Çalışmamın kritik hastalarda serum çinko ve bakır düzeylerinin öneminin ve diğer 

yoğun bakım parametreleri ile ilişkilerinin belirlenmesi konusunda literatüre ışık 

tutmasını ümit ediyorum.  

  

Çalışmam süresince değerli bilgi, birikim ve desteklerini esirgemeyen ve bana 

yol gösteren saygıdeğer danışmanım Prof. Dr. N. Defne ALTINTAŞ’a, yüksek 

lisansım süresince her zaman desteği ile yanımda olan ve değerli bilgi ve birikimlerini 

aktaran Ankara Üniversitesi Gıda, Metabolizma ve Klinik Beslenme Anabilim Dalı 

başkanı Prof. Dr. Nuray YAZIHAN’a, Ankara Üniversitesi İbni Sina Hastanesi İç 

Hastalıkları Yoğun Bakım Ünitesi doktorlarına, hemşirelerine ve tüm çalışanlarına, 

Fizyopatoloji Bilim Dalı’ndan Öğr. Gör. Dr. Burcu KESİKLİ’ye, Disiplinlerarası 

Gıda, Metabolizma ve Klinik Beslenme Anabilim Dalı’nın tüm öğretim üyelerine ve 

çalışanlarına, bölüm arkadaşlarıma, her zaman yanımda olan sevgili aileme ve 

dostlarıma emeklerinden dolayı teşekkür ederim. 
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1. GİRİŞ 

 Yoğun bakım ünitesinde yatan hastaların tedavilerinde beslenme önemli bir 

yere sahiptir. Kritik hastalarda beslenme tedavisinin ayrılmaz bir parçası olan eser 

elementlerin karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasında, bağışıklık sisteminde, 

antioksidan sistemde, DNA sentezinde, gen onarımında ve hücre sinyalleşmesinde 

önemli görevleri vardır (Singer ve ark., 2019). Yanık veya travma gibi belirli hastalık 

durumlarında ya da  sürekli renal replasman tedavisi gibi özellikli tedavi 

yaklaşımlarında mikro besin kayıpları yüksektir; ayrıca önceden yetersiz beslenme ve 

hastalığın ciddiyeti de mikro besin eksikliğinin nedenleri arasındadır (Preiser ve ark., 

2015). Tanımlayıcı özelliği hiperinflamasyon olan kritik hastalık sürecinde de 

katabolik süreçlerin uyarıldığı ve eser elementlerin azaldığı bilinmektedir. Bu sebeple, 

mikro besinlerin eksikliklerinin önlenmesi ve erken dönemde düzeltilmesi önemlidir 

(Singer ve ark., 2019).  

 Yapılan araştırmalarda kritik hastaların yetersiz beslenme prevelanslarının 

yüksek olduğu bilinmektedir. Kılavuzlarda makronutrientlerin yanı sıra çeşitli 

mikronutrientlerin de replase edilmeleri gerektiği belirtilmektedir. Ancak çinko ve 

bakır gibi mikro besinler kritik hastalarda beslenme durumu değerlendirilirken sıklıkla 

göz ardı edilmektedir. Bu sebeplerden dolayı kritik hastalık sürecinde serum çinko, 

bakır düzeyleri ile inflamasyon biyobelirteçlerinin ilişkilerinin ve serum çinko ve bakır 

düzeyleri ile hastalık sonlanım ilişkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

1.1.  Kritik Hastalık 

1.1.1. Kritik Hastalığın Tanımı 

Genel bir tanımla kritik hastalık, yoğun bakım ünitesinde tedavi edilmesi 

gereken tıbbi ya da cerrahi olan hastalık sürecidir. Morbidite veya mortalite ile 

sonuçlanma olasılığı yüksek olan, çok sistemli bir süreçtir (Robertson ve Al-Haddad, 
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2013). Kritik hastalık süresince tıbbi müdahale sırasında yaşanacak eksiklik, ölüm 

veya morbidite ile sonuçlanma ihtimalini yükseltebilecek bir durumdur. Kritik hastalık 

çoğu zaman hiperinflamasyon, hücresel immün fonksiyon bozukluğu, oksidatif stres 

ve mitokondriyal disfonksiyon ile karakterizedir (Manzanares ve ark., 2012). 

Kritik hastalık ile en sık olarak enfeksiyona bağlı sepsis tablosu şeklinde 

karşılaşılsa  da şiddetli travma, post operatif dönem komplikasyonları, pankreatit, 

yanık, kanama ve iskemi gibi durumlarda da karşımıza çıkabilir (Sharma ve ark., 

2019). 

1.1.2. Akut Faz Yanıtı 

Doğal immun sistemin travma, enfeksiyon, stres, cerrahi veya inflamasyon gibi 

durumların neden olduğu bölgesel ya da sistemik rahatsızlıklara gösterdiği erken ve 

karakteristik olmayan sistemik bir reaksiyon olan akut faz yanıtının (AFR) temel 

amacı homestazın yeniden kurulması ve iyileşmenin sağlanmasıdır (Gruys ve ark., 

2005). Akut faz proteinleri inflamatuar yanıt sürecinde plazma konsantrasyonları artan 

veya azalan proteinlerdir. İnflamatuar yanıt süresince plazma konsantrasyonları artan 

CRP, fibrinojen, makroglobulin gibi proteinler pozitif akut faz proteinleri, inflamatuar 

yanıt süresince plazma konsantrasyonları azalan albümin, transferin, prealbümin gibi 

proteinler ise negatif akut faz proteinleridir (Bistrian, 1999). 

Yapılan çalışmalar IL-1, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin bakteriyel 

enfeksiyondan 1 saat, prokalsitoninin ise 5 saat sonra salındığını gösterirken CRP’nin 

hepatik sentezinin enfeksiyon başlangıcından 6-8 saat sonra başladığını ve 36. – 50. 

saatleri arasında uç değerlerine ulaştığını göstermiştir  (Lelubre ve ark., 2013). Bu 

durum kritik hastalardaki inflamatuar durumu gözlemlemek amacıyla akut faz 

proteinlerini takip ederken göz önünde bulundurulmalıdır. 

Plazma prokalsitonin seviyesi bakteriyel enfeksiyonlar ve özellikle bakterimi 

sırasında artarken enfeksiyon tedavisine yanıt alındığı durumlarda hızla azalma 
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gösterir. Bu nedenle, prokalsitonin klinik enfeksiyon şüphesi olan hastalarda 

antibiyotik tedavisinin planlanması ya da sonlandırılması kararlarının alınmasında 

yardımcı bir kan belirtecidir (Schuetz ve ark., 2013). Yapılan bazı çalışmalarda sepsis 

tanısı ve prognozu için prokalsitoninin CRP’den daha duyarlı ve özgül bir belirteç 

olduğu saptanmasına rağmen bunun aksi çalışmalar da mevcuttur. 

Bu sebeple kritik hastalığın izlenmesinde prokalsitonin ve CRP akut faz 

reaktanlarının birlikte değerlendirilmesi düşünülmelidir. 

Negatif akut faz proteini olan albümin yağ asitleri, metaller ve hormonlar gibi 

çeşitli maddelerin taşınmasından sorumlu birincil serum bağlayıcı protein olup kritik 

hastalarda artan inflamasyonun 3. ile 5. günleri arasında plazma seviyesi en düşük 

seviye ulaşır (Jellinge ve ark., 2014). 

1.2. Kritik Hastalıkta Prognozu Belirlenmesinde Kullanılan Skorlamalar 

1.2.1. APACHE II 

Yoğun bakım ünitelerinde en sık kullanılan skorlama sistemlerinden biri olan ve 

hastalığın şiddetine dayanarak mortalite tahmininde kullanılan APACHE II hastaların 

ilk 24 saat içindeki 12 farklı fizyolojik parametresinden (vital bulgular ve laboratuvar 

değerleri), yaşından ve önceki sağlık verilerinden elde edilir (Rapsang ve Shyam, 

2014). APACHE II testi 0 ile 71 puan arasında olup skorun 25 olması %50, skorun 35 

ve üzeri olması ise %80’lik mortalite tahminini temsil eder (Vincent ve Moreno, 2010).  

1.2.2. SOFA 

Ardışık Organ Yetmezliği Değerlendirmesi (SOFA) altı organ sisteminin 

(solunum, kardiyovasküler, santral sinir sistemi, renal, koagülasyon ve karaciğer) 

günlük olarak her birinin 0 (normal fonksiyon) ile 4 (en anormal fonksiyon) arasında 

puanlanarak hasta gruplarında organ fonksiyon bozukluğunun derecesinin 
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tanımlanmasında kullanılır (Vincent ve Moreno, 2010). Günlük takipler ile organ 

yetmezliğinin derecesi ve tedaviye yanıtı değerlendirilir. Sepsis enfeksiyona yanıt 

olarak gelişen uygunsuz immün yanıt sonucu ortaya çıkan organ yetmezliği olarak 

tanımlanmaktadır. Bu tanımda organ disfonksiyonunu tanımlamak için SOFA 

skorunda en az 2 puanlık artış kullanılmaktadır. 

1.2.3. Charlson Komorbidite İndeksi  

Hastaların eşlik eden kronik hastalıklarının gruplanarak skorlandığı bir 

sistemdir. Komorbiditenin en sık kullanılan ölçülerinden biri olan Charlson 

komorbidite indeksi (CCI), hastaların hastaneye yatıştan sonraki 1 yıl içindeki 

mortalitelerini tahmin etmek amacıyla da zaman zaman kullanılmaktadır (Charlson ve 

ark., 1987).  

1.2.4. NUTRIC Skor 

NUTRIC (The Nutrition Risk in Critically Ill) skor yoğun bakım ünitesindeki 

hastaların beslenme risklerinin değerlendirilmesi amacıyla kullanılması önerilen bir 

skordur.  

APACHE II, SOFA, NUTRIC skorları ve Charlson Komorbidite İndeksi yoğun 

bakım ünitesindeki hastaların prognozunun belirlenmesinde, tedavilerinin 

planlanmasında ve mortalitenin öngörülmesinde kullanılır. 

1.3. Kritik Hastalarda Değişen Metabolik Durum 

Stres yanıtı, kritik hastalarda organizma için tehdit oluşturan ya da iç ortamın 

yapısını bozan koşullarda ortaya çıkan hormonal ve metabolik değişimleri kapsayan 

genel bir tanımdır (Desborough, 2000). Stres yanıtı, vücudun enfeksiyon, kırık, cerrahi 

operasyon, yanık ve travmalar gibi çeşitli durumlara verilen, spesifik olmayan tepkiler 
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bütünüdür (Rolfes ve ark., 2017, s:664). Cannon, stres yanıtı süresince hastanın 

yaşamını sürdürmesinde temel olan beyin, kalp, akciğer ve iskelet kasları gibi 

organlara kan akışını arttırıp bağırsak gibi organlara pompalanan kanın azaltılmasını 

‘savaş ya da kaç’ tepkisi olarak tanımlamıştır (Cuesta ve Singer, 2012) . Bu durumun 

sonucunda öncelikli metabolik olaylar gerçekleşirken, büyüme ve üreme gibi 

metabolik durumlar geciktirilir  (Rolfes ve ark., 2017,s.664). Bu sürecin sonunda organ 

yetmezliği ve disfonksiyonu gibi olumsuz sonuçlarla karşılaşılabilir (Cuesta ve Singer, 

2012). 

Kritik hastalıklarda ana biyolojik yanıt ilk olarak Cuthbertson tarafından 

tanımlanmıştır (Cuthbertson, 1942).  

İnsanların yaralanmaya karşı metabolik cevabı 3 faz şeklinde belirlenmiştir: 

1. Ebb Fazı – Erken şok fazındaki düşük metabolik hız 

2. Akış (Flow) Fazı – Katabolik Faz 

3. Anabolik Faz – Hasarlı ve kayıp dokuların metabolik cevap sonunda yeniden 

sentezlenmesi (Sobotka ve Soeters, 2009). 

Cuthbertson çalışmaları sonucunda ebb fazının travmatik şoktan hemen sonra 

başladığını ve 24 ila 48 saat arasında devam edebileceğini görmüştür (Cuthbertson, 

1942). Ebb fazı süresince metabolik hızda azalmayı takip eden düşük oksijen tüketimi, 

düşük kalp ritmi, vücut ısısında düşüş ve enzim aktivesinde azalma ile yüksek 

glukagon, katekolamin ve serbest yağ asidi seviyeleri görüldüğünü tespit etmiştir 

(Cuthbertson, 1942). Aynı zamanda bu fazda kandaki glikoz oranında artış, sodyum 

tutulumu ve artan damar geçirgenliğine bağlı olarak dokularda ödem oluşmaya 

başlamıştır (Cuesta ve Singer, 2012). Erken ebb fazının süresi hastanın durumuna ve 

hasta için kullanılan tedavi yöntemlerine bağlı olarak değişebilir  (Cuthbertson, 1942). 

Bir sonraki aşama olan Akış (Flow) Fazı Ebb Fazı’ndan daha uzun süreli olup 

katabolik bir süreçtir (Ndahimana ve Kim, 2018). Akış fazında  metabolik hızdaki artış 

ile oksijen tüketimi artar, kalp ritmi yükselir ve enerji kaynaklarının oksidasyonunda 
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artış meydana gelir (Cuthbertson, 1942). Enerji tüketimindeki artış hastanın durumu 

ile ilişkilidir (Sharma ve ark., 2019). Hafif yaralanmalarda enerji tüketimi daha düşük 

artış gösterirken ciddi yanık, travma hastalarında enerji tüketimi artışı daha yüksektir 

(Sharma ve ark., 2019). Akış Fazı’nın 3.-10. Günler arasında başladığı ve 3. Evre olan 

anabolik faza geçene kadar hastaların katabolik fazda kaldığı bilinmektedir 

(Ndahimana ve Kim, 2018). 

Ebb ve Akış fazlarında proinflamatuar yanıt enfeksiyona ve doku hasarına karşı 

vücudun savaşma ve iyileşme sürecinde substrat sağlama sistemidir (Sharma ve ark., 

2019). Ancak proinflamatuar yanıtın fazla şiddetli olduğu durumlarda hasta da zarar 

görebilir. Bu durumun engellenmesi için vücut tarafından proinflamatuar yanıtın 

dengelenmesi amacıyla anti-inflamatuar yanıt verilir (Hotchkiss ve Karl, 2003). Bazı 

durumlarda anti-inflamatuar yanıt sırasında salınan anti-inflamatuar sitokinler (IL-4 

ve IL-10) proinflamuar sitokinlerden (TNF‐α, IL‐2, ve interferon‐γ) daha baskın 

olabilirler (Hotchkiss ve Karl, 2003).  Aradaki denge anti-inflamatuar tarafına 

kaydığında zayıflamış bağışıklık sistemi patojenlerle mücadele edemez ve kişi 

iyileşme sürecine geçemez (Sharma ve ark., 2019). 

Kritik hastalarda ilk reaksiyon enfeksiyon bölgesinde ya da yaralı alanda olup 

bu reaksiyon makrofajların, monositlerin ve nötrofillerin hücresel aktivasyonu ile 

başlar (Sharma ve ark., 2019). Kritik hastalığının tanımlayıcı özelliği vücudun 

inflamatuar yanıtıdır ve bu yanıt katabolizmanın uyarılmasına neden olur. Ağır 

enfeksiyon, travma veya pankreatit gibi ciddi doku yaralanmaları kritik hastalık 

süresince hipermetabolik olarak seyreden bir olaydır ve bu olaylar zinciri 

nöroendoktrin ve sitokin yanıtı ile yönetilir (Sharma ve ark., 2019). Proinflamatuar 

sitokinler katabolik hormonlarının salgılanmasını uyarır ve katabolik hormanların 

aktivasyonu kritik hastaların hipermetabolik duruma geçmesine neden olur 

(Ndahimana ve Kim, 2018; Sharma ve ark., 2019). Bu katabolik hormonlar arasında 

glukagon, kortizol ve katekolaminler (epinefrin ve norepinefrin) bulunur (Rolfes ve 

ark., 2017,s.664). 
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Açlık, kritik hastalıkların tersine hipometabolik bir süreçtir. Açlık durumunda, 

vücut yağı birincil enerji kaynağı olarak kullanmaya adapte olurken kritik hastalığın 

erken evresinde karbonhidrat, yağın yerine kullanılan enerji kaynağıdır. Glukagon, 

kortizol ve katekolaminler primer enerji kaynağı olarak glikoza ihtiyaç duyan hücre 

ve dokular için glukojenolizi ve glukoneogenezi uyararak karaciğerden glikozu 

mobilize eder (Simpson ve Cushman, 1986). Ayrıca protein, kritik hastalarda katabolik 

stres durumunda temel enerji substrat kaynağıdır. Kritik hastalık katabolizma 

durumunda dokular birincil enerji kaynağı olarak karbonhidrat ve proteini kullanır bu 

da basit açlık durumuna kıyasla kritik hastalık esnasında protein kalori malnütrisyonu 

gelişimine daha çabuk neden olur (Sharma ve ark., 2019). 

Katabolik kritik hastalıklarda hipermetabolizma karakteristik bir durum 

olmasına rağmen, hastaların enerji tüketimi hastalığın evrelerine ve hastalığın türüne 

göre değişmektedir (Chioléro ve ark., 1997). Yapılan çalışmalar sonucunda, istirahat 

enerji tüketiminin ilk hafta boyunca yüksek seyrettiği ve sepsis veya diğer kritik 

hastalarda uygun tedavi yöntemi uygulanmasına rağmen 3.haftaya kadar istirahat 

enerji tüketiminin yüksek seyrettiği bulunmuştur (Plank ve ark., 1998).  Proinflamuar 

sitokinlerin yükselttiği katekolamin seviyeleri metabolik hızı ve substrat 

katabolizmasını etkiler (Sharma ve ark., 2019). Ayrıca katekolaminler glikoneogenez, 

Cori döngüsü ve lipoliz gibi büyük miktarda enerji harcanan metabolik yolların 

aktivasyonunu sağlar (Sharma ve ark., 2019). Bununla birlikte  ateş, ağrı ve solunum 

sıkıntısı enerji tüketimini arttıran diğer nedenlerden bazılarıdır (Chioléro ve ark., 

1997).  

Kritik hastalar, sağlıklı insanlara kıyasla daha çok enerjiye ihtiyaç duyarlar  

(Ndahimana ve Kim, 2018). Yapılan çalışmalarda majör operasyonlardan sonra 

istirahat enerji tüketimi genellikle referans değerinden %20-40 daha yüksek 

bulunmuştur (Weissman ve Kemper, 1992). Ciddi travma ve yoğun bakım tedavisi 

gerektiren komplike tıbbi ve cerrahi enfeksiyonlarda istirahat enerji tüketimi %20 -50 

oranında artış gösterebilir (Kreymann ve ark., 1993). Enerji gereksinimdeki artış ile 

beraber yetersiz beslenme riski de artış gösterir (Ndahimana ve Kim, 2018). 
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Hiperkatabolik bir süreç olan kritik hastalık durumunda beslenmenin önemi 

büyüktür ve yeterli beslenme tedavisinin sağlanamadığı durumlarda olumsuz klinik 

sonuçlar ortaya çıkabilir (Sharma ve ark., 2019). 

Yapılan çalışmalar göstermiştir ki gelişmiş ülkelerde dahi yatarak tedavi gören 

hastaların yaklaşık üçte biri başvuru sırasında farklı derecelerde beslenme 

yetersizliğine sahiptir (Bistrian ve ark., 1976). Beslenme yetersizliği ile başvuran 

hastaların iyileşmeleri olumsuz etkilenebilir ve komplikasyon ihtimalinde artış 

gözlenebilir (Barker ve ark., 2011; Somanchi ve ark., 2011). Bununla birlikte yetersiz 

beslenme durumu olmadan kabulü olan hastalar da hastanede kaldıkları süre boyunca 

yetersiz beslenme riski taşımaktadır (Braunschweig ve ark., 2000). Yapılan çalışmalar 

sonucunda özellikle kritik hastalarda yetersiz beslenme prevelansının %38 ile %78 

aralığında olduğu saptanmıştır (Lew ve ark., 2017). Kritik hastalarda yapılan 

çalışmalarda yetersiz beslenmenin hastaların hastanede yatış süresinin uzamasına, 

enfeksiyon, organ yetmezliği gibi komplikasyon ve mortalite riskinin artmasına neden 

olduğu gösterilmiştir (Faisy ve ark., 2008; Giner ve ark., 1996).  

1.4. Çinko 

1960’ta Prasad tarafından insan için esansiyel olduğu bildirilen çinko, 

mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar için de elzemdir (Frassinetti ve ark., 2006; 

Salgueiro ve ark., 2000). Çinko eksikliği büyüme ve gelişmeyi durdurur ve bu durum 

organizmalarda fonksiyon bozukluğu yaratabilir (Trumbo ve ark., 2001). Bu sebeple, 

çinko birçok biyolojik süreçte önemli bir rol oynayan eser element ya da mikro besin 

olarak tanımlanır (Frassinetti ve ark., 2006).  

Çinkonun vücut için önemli olmasının nedenlerinden biri histidin ve sistein gibi 

bazı amino asitlerle sıkı bağlar oluşturma yeteneğidir (Pazirandeh ve ark., 2020). 

Çinko dört amino asidi bağladığında (tetradentat konfigürasyonu) protein yapısını 

koruyan (beta kıvrımlı tabaka gibi) yapısal bir rol üstlenir ve böylece nükleer 

stabiliteyi ve histon yapısını korur (Berg ve Shi, 1996). Bu şekilde protein ve DNA 
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gibi diğer makro moleküller arasındaki etkileşimi kolaylaştırır ve makro moleküllerin 

metabolik süreçlerinde önemli görevler alır (Berg ve Shi, 1996).  

Çinko çok sayıda proteinin temel yapısal bileşeninde yer alır ve anjiyotensin 

dönüştürücü enzim, alkalin fosfataz, karbonik anhidraz, DNA ve RNA polimerazlar, 

bakır-çinko süperoksit dismutaz ve metalotiyonin başta olmak üzere vücut için önemli 

enzimlerin yapılarında yer alır (Pazirandeh ve ark., 2020). 

Ayrıca çinko hem hücre bölünmesinde hem de apoptozda (programlanmış hücre 

ölümü) da önemli rollere sahiptir (Shankar ve Prasad, 1998). Özetlemek gerekirse 

proteinlerin yapısal bütünlüğünün korunmasında, gen ekspresyonunun 

düzenlenmesinde ve çok sayıda enzimin bileşeni olarak görev yapar (Trumbo ve ark., 

2001).  

Çinko homeostazı ekzojen çinko alımı, gastrointestinal emilim ve endojen çinko 

atılımı süreçleri ile sağlanır (Krebs, 2000). Çinko eksikliğinin genel nedenleri olarak 

yetersiz alım, artan gereksinimler, emilim bozukluğu ve artan kayıplar diyebiliriz 

(Roohani ve ark., 2013). Çinko eksikliği en önemli mikro besin eksikliklerinden 

biridir. Çinko eksikliğinin belirgin klinik bulguları büyüme geriliği, hipogonadizm, 

diyare ve üst solunum yolu kaynaklı enfeksiyonların sıklığında artıştır (Salgueiro ve 

ark., 2000). Çinko eksikliği olan kişilerin, çeşitli patojenlere ve enfeksiyonlara karşı 

duyarlılığı artar (Shankar ve Prasad, 1998). 

 

Yapılan çalışmalar yoğun bakım ünitesinde kritik hastalarda çinko eksikliğinin 

olumsuz klinik sonuçlarını desteklemektedir. European Society for Clinical Nutrition 

and Metabolism (ESPEN) 2019 yılında yayınlanan Yoğun Bakım Ünitesinde 

Beslenme Kılavuzu'nda yer alan bir çalışma sürekli düşük çinko konsantrasyonunun 

sepsiste önemli bir biyobelirteç olabileceğine işaret etmektedir (Hoeger ve ark., 2017; 

Singer ve ark., 2019).  
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1.5. Bakır ve Seruloplazmin 

Bakır 1920 ve 1930'larda farelerde yapılan laboratuar çalışmaları ile temel bir 

besin maddesi olarak bildirilmiştir (Danks, 1988). Bakırın en temel biyokimyasal rolü 

katalizör olarak görev almasıdır (Trumbo ve ark., 2001). Antioksidan savunma, 

nörotransmiter sentezi, kollajen çapraz bağlama ve kemik oluşumu, oksidasyonun 

düzenlenmesi, elektron taşınımı, melanin üretimi gibi biyolojik yollarda görev alan 

enzimlerin yapılarında bakır elementi bulunur (Pazirandeh ve ark., 2020). Bu enzimler 

başlıcaları çinko-bakır süperoksit dismutaz, dopamin mono-oksijenaz, lizil oksidaz, 

seruloplazmin, sitokrom c oksidaz, tirozinazdır (Pazirandeh ve ark., 2020). 

 Temel eser elementlerden biri olan bakırın eksikliği durumunda klinik olarak 

kırılganlık, depigmentasyon, kas güçsüzlüğü (miyelopati), nörolojik anormallikler, 

ödem, hepatosplenomegali, osteoporoz, anemi (genellikle mikrositik) ve nötropeni 

gelişir (Kumar, 2006; Pazirandeh ve ark., 2020). İnsanlarda bakır durumunun 

belirlenmesi hakkında yapılan çalışmaların sonucunda serum bakır ölçümü önerilen 

biyobelirteçtir (Gasta, 2020, s:113) 

Bakır genel olarak mideden ve proksimal ince bağırsaktan emlir ve homeostazı 

bağırsak ile sağlanır (Wapnir, 1998). Emildikten sonra portal kandaki plazma 

albüminine bağlanarak karaciğere taşınır (Trumbo ve ark., 2001). Karaciğerden  

periferik dokulara taşınması için bakır içeren seruloplazmin proteinine dahil edilir 

(Trumbo ve ark., 2001).  

Seruloplazmin, hücre yüzeyindeki reseptörlerine bağlanır ve bakır daha sonra 

seruloplazminden ayrılarak hücre içine girer. Seruloplazmin, serum bakırının yüzde 

60 ila 95'ini taşır (Trumbo ve ark., 2001). 

Seruloplazmin konsantrasyonu aynı zamanda bakır eksikliğinin güvenilir bir 

göstergesidir (Trumbo ve ark., 2001). Broderius ve arkadaşlarının fareler üzerinde 

yaptığı çalışmada plazma seruloplazmin düzeylerinin azalmasının bakır eksikliği için 

hassas bir biyobelirteç olduğu gösterilmiştir (Broderius ve ark., 2010).  
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Seruloplazmin, bir akut faz proteinidir ve karaciğer hastalığı, malignite, 

inflamatuar hastalıklar olmak üzere belirli hastalıklarda düzeyleri belirgin olarak artar 

(Trumbo ve ark., 2001). Serum bakır ve seruloplazmin seviyeleri inflamasyon yanıtı 

sırasında bakır eksikliği durumunda dahi konsantrasyonları yükselebilir. Nitekim 

hayvanlarda yapılan çalışmada serum bakır seviyesi normal ya da yüksek olmasına 

rağmen karaciğer ve diğer organlarda düşük bulunmuştur (Collins ve Klevay, 2011). 

Serum bakır düzeylerinin değerlendirilmesindeki kısıtlılık yaratan durumlar varlığında 

(ör. bakır metabolizma bozuklukları) bakır durumunun değerlendirilmesinde serum 

bakır/seruloplazmin oranının da kullanılabileceğini bildiren çalışmalar mevcuttur 

(Twomey ve ark., 2007). 

1.6. İnflamasyon 

İnsanlar, patojenik ve patojen olmayan mikroorganizmaların  yoğun olarak 

bulunduğu ve homeostazı tehdit eden çeşitli toksik veya alerjenik maddeler içeren bir 

dünyada yaşarlar. Patojen mikroorganizmalar yayılarak ve çoğalarak bulundukları 

konağın fonksiyonları için tehlike oluşturabilirler. İmmun sistem de bu organizmalara 

ve toksinlerin etkilerine karşı mücadele eden koruyucu bir sistemdir (Chaplin, 2010). 

İmmun sistemin en önemli özelliği toksinlerin ve patojen mikroorganizmaların 

konakçı hücrelerden ayıran yapısal özelliklerini tespit ederek konakçının dokularına 

zarar vermeden homeostazı tehdit eden durumu ortadan kaldırmaya çalışmasıdır 

(Chaplin, 2010). 

İnflamasyon, dokunun yaralanma ve enfeksiyona verdiği koruyucu reaksiyon 

olarak tanımlanabilir. İnflamasyon klinik olarak ağrı, kızarıklık, şişme, ısı artışı ve bazı 

durumlarda fonksiyon kaybı  gibi durumlarla karakterizedir (Soukhanov ve ark., 1992, 

s:3705). Bir başka deyişle inflamasyon, patojenler, hasarlı hücreler ve toksik bileşikler 

gibi kimyasal, biyolojik ve fiziksel uyaranların neden olduğu, vücudun olağan 

akışından farklı bir tepki olarak kan damarlarında ve vücut dokularında oluşan, vucüt 

homestazı için zararlı uyaranları kaldırarak iyileşme sürecini başlatan sitolojik ve 
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histolojik kompleks süreçlerden oluşan sağlıklı için hayati öneme sahip bir savunma 

mekanizmasıdır (Chen ve ark., 2018; Kovacs ve Frazier-Jessen, 1994, s:17) 

Vücudun normal homestazının sağlanmasında ve hastalık durumunda  önemli 

katkı sağlayan sitokinler, inflamatuar yanıtı başlatırken aynı zamanda bağışıklık 

tepkisinin büyüklüğünü ve türünün tanımlanmasını sağlar (Oberholzer ve ark., 2000; 

Tracey, 2007). Bağışıklık hücreleri tarafından üretilen protein mediatörlerini 

tanımlayan bir terim olan sitokinler ikiye ayrılır; pro-inflamatuar sitokinlerin görevi 

sistemik inflamasyonu uyarmak iken anti-inflamatuar sitokinlerin görevi 

inflamasyonu inhibe edip iyileştirmeyi arttırmaktır (Chaudhry ve ark., 2013; 

Matsumoto ve ark., 2018).  Sitokin genel bir tanım olup lökosit tarafından üretilen 

sitokinlere interlökin, monositler tarafından üretilen sitokinlere monokin, komotaktik 

aktiveleri olan sitokinlere kemokin adı verilir (Zhang ve An, 2007). 

Pro-inflamatuar sitokinlerin aşırı salgılanması endotel hasarına ve sistemik 

inflamatuar yanıt sendromuna yol açabilir. Ayrıca ağır vakalarda, aşırı pro-inflamatuar 

sitokin varlığı çoklu organ yetmezliği ve damar içi pıhtılaşma gibi ölümcül durumlara 

neden olabilir (Matsumoto ve ark., 2018).  

Sitokinler, enfeksiyona karşı bağışıklık yanıtının düzenleyicisi ve iltihap, travma 

gibi vücut homestazını bozan durumların düzenlenmesinde etkin rol oynar (Chaudhry 

ve ark., 2013). Erken yanıtı düzenleyen başlıca pro-inflamatuar sitokinler interleukin-

1α (IL-1α), IL-1β, IL-6, tümör nekrozis faktör -α (TNF-α)’dır (Chaudhry ve ark., 

2013). IL-6 gibi endojen pirojen pro-inflamatuar sitokinler akut faz proteinlerinin 

üretimini uyarır (Chaudhry ve ark., 2013). Anti-inflamatuar sitokinler pro-inflamatuar 

sitokin tepkisini kontrol eder. Başlıca anti- inflamatuar sitokinler de IL-4, IL-10, IL-

11 ve IL-13’dür (Zhang ve An, 2007). Septik veya septik olmayan kritik hastalarda 

immun yanıt sırasında proinflamatuar ve anti inflamatuar mediatörlerin her ne kadar 

yararlı işlevleri olsa da proinflamatuar ve anti inflamatuar mediatörler aynı zamanda 

vücuda zarar verme potansiyeline sahiptir  (Vincent, 2002, s:12). Yapılan çalışmalarda 

pro-inflamatuar sitokin olan TNF-α’nın yüksekliği septik hastalarda organ yetmezliği 

ve yüksek mortalite oranı ilişki olduğu bulunmuştur (Pinsky ve ark., 1993). Pro-
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inflamatuar mediatörlerin aşırı miktarda salınımının genellikle zararlı bir durum 

oluşturduğu düşünülse de pro-inflamatuar faktörlerin azalmış salınımı veya anti-

inflamatuar mediatörlerin yüksek miktarda salınımı immun sistemde baskılanma 

durumuna yol açabilir (Döcke ve ark., 1997). Ateşli hastalar üzerinde yapılan bir 

çalışmada yüksek IL-10/TNF -α oranına sahip olan hastaların mortalite oranının daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir (van Dissel ve ark., 1998). Sonuç olarak, yüksek miktarda 

anti-inflamatuar içeren tedavi yöntemleri hastanın tedavisi açısından olumsuz 

durumlara neden olabilir.  

1.6.1.  IL-6 

Bir endojen pirojen olan IL-6, karaciğer tarafından üretilen akut faz 

proteinlerinin sentezinin ana uyarıcısıdır (Bellomo, 1992). Yapılan çalışmalar travma, 

yanık, cerrahi operasyon, sepsis, kanser gibi vücut homestazını değiştiren hastalıkların 

serum IL-6 konsantrasyonundaki artışı ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Gubari ve 

ark., 2019). Ayrıca yapılan farklı çalışmalarda artan IL-6 konsantrasyonlarının 

hastalığın şiddeti ve organ fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olduğu bulunmuştur 

(Dimopoulou ve ark., 2008). Yapılan çalışmalarda serum IL-6 seviyelerinin hastalık 

durumunu c-reaktif proteinden daha iyi tahmin ettiği gösterilmiştir (Hunter ve Jones, 

2015). Sağlıklı insanlarda serum IL-6 düzeyi 1-5 pg/ml iken septik şok, travma, 

inflamasyon gibi durumlarda bu düzey mg/ml düzeyine kadar çıkabilmektedir (Waage 

ve ark., 1989). Thomson ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptığı çalışmada sepsisli 

yetişkin hastalarda serum IL-6 değerinin 1600 pg/ml düzeyini aşabildiğini 

bildirilmiştir (Thompson ve ark., 2012). Yapılan başka bir çalışmada ise serum IL-6 

seviyelerinin organ fonksiyon bozukluğunu belirlenmesinde c-reaktif protein ve 

prokalsitonine kıyasla daha doğru bir belirteç olduğu ve SOFA skoruna kıyasla organ 

disfonksiyonunu belirlemede daha erken bir uyarıcı olduğu sonucuna ulaşılmıştır 

(Shimazui ve ark., 2017). Yapılan çalışmalara ek olarak Pinsky ve arkadaşlarının 1993 

yılında yaptığı çalışmada sürekli yüksek seviyelerde seyreden IL-6 seviyesinin sonuç 

açısından başlangıçtaki ve maksimum IL-6 değerlerinden daha önemli olduğu 

sonucuna varmıştır (Pinsky ve ark., 1993). Bu sebeple yüksek serum IL-6 seviyelerine 
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sahip olan kritik hastaların takibinde serum IL-6 seviyelerindeki değişiminin de takip 

edilmesinin önemli olduğu düşünülebilir. 

Yapılan çalışmada lipopolisakarit ile tetiklenen inflamasyonun IL-6 seviyesinin 

aşağı regüle edilmesinin sepsis tedavisinde faydalı olduğu görülmüştür (Matzneller ve 

ark., 2017). Ayrıca yapılan çalışmalarda serum IL-6 konsantrasyonlarının cerrahi 

yoğun bakım hastalarında cerrahi stres ile orantılı olduğu düşünülmektedir 

(Kashiwabara ve ark., 2007). 

Wang ve arkadaşlarının yoğun bakımdaki 122 sepsis hastası (APACHE II skoru 

ortalama 15,2±7,8) üzerinde yapmış olduğu çalışmada serum IL-6 değerinin sağlıklı 

kontrol grubuna kıyasla upregüle olduğu görülmüştür (P<0,01). Yapılan bu çalışma 

serum IL-6 değerinin sepsis hastalarının tedavisinde potansiyel hedef olabileceğini 

göstermiştir (Wang ve ark., 2018). 

Hamishehkar ve arkadaşlarının mortalite tahmini ve sitokinler arasındaki ilişkiyi 

incelemek amacıyla yoğun bakım ünitesindeki 55 sepsis hastası ile yaptığı çalışmada 

serum IL-6 seviyesinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede farklılık içerdiğini 

göstermiştir. Yapılan bu çalışmaya göre IL-6 düzeylerinin çalışma süresince 

APACHE-II skoru ile korelasyon gösterdiği görülmüştür. Ayrıca çalışmada IL-6’nın 

mortalite ve klinik gelişimi değerlendirmede yararlı bir sitokin olduğunu ortaya 

koyulmuştur (Hamishehkar ve ark., 2010). Simon ve arkadaşlarının akut böbrek 

yetmezliği olan 98 kritik hastada yaptığı çalışmada IL-6 seviyesindeki artışın mortalite 

oranında artışla ilişkili bulunmuştur (Simmons ve ark., 2004). Brivet ve arkadaşlarının 

akut pankreatit tanısı olan 50 yoğun bakım hastası ile yaptığı çalışmada hastaların 1., 

3., 8., 15. günlerde sitokinleri ölçülmüş ve serum IL-6 değerlerinin SAPS-II ile anlamlı 

derecede korele olduğu bulunmuştur. Serum IL-6 değeri 1000 pg/mL ve daha yüksek 

olan hastaların 2 kat yüksek mortalite riskine sahip olduğu belirlenmiştir (Brivet ve 

ark., 1999). 2016 yılında Taniguchi ve arkadaşları tarafından 208 travma hastası ile 

yapılan IL-6 ve yoğun bakımda kalma süresi arasındaki ilişkiyi bulmak amacıyla 

gerçekleştirilen çalışmada IL-6 seviyesi yüksek olan travma hastalarının yoğun bakım 

ünitesinde daha uzun kaldığı (>7 gün) görülmüştür (P<0,0001). Ayrıca yüksek IL-6 
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düzeyli hastaların 28 gün sonunda daha yüksek mortalite oranına(P=0,021) ve daha 

düşük hayatta kalma ihtimaline (P<0,0001) sahip olduğu belirlenmiştir.  

Yüksek serum IL-6 seviyesi hasta sonlanımları ile ilişkili olduğu gibi yoğun 

bakım servisinde uzun yatış süreleri ile de ilişkili olduğu saptanmıştır (Taniguchi ve 

ark., 2016). 

1.6.2. IL-10 

Anti-inflamatuar yanıtlarda anahtar sitokin olan IL-10  birçok hücre 

popülasyonu tarafından üretilen önemli bir immüno-düzenleyici sitokindir (Chaudhry 

ve ark., 2013). Yapılan çalışmalar sonucunda serum IL-10 seviyesinin sepsis 

patofizyolojisinde kritik sitokinlerden biri olduğu tespit edilmiştir (Wu ve ark., 2009). 

Vücudun sepsise verdiği erken inflamatuar yanıttan sonra salınan pro-inflamatuar 

mediatörler, anti-inflamatuar mediatörlerin salınımını tetikler (Granowitz ve ark., 

1991). Sepsisteki ikinci inflamatuar yanıt ise IL-10 gibi anti inflamatuar sitokinlerin 

salınması olarak adlandırılmıştır (Wu ve ark., 2009). Anti-inflamatuar mediatörlerin 

salınımı ile değişen pro-inflamatuar sitokinlerin üretimi hücresel yanıt 

mekanizmasının aşağı regülasyonuna neden olur (Munoz ve ark., 1991; van Deuren 

ve ark., 1994). Son yapılan çalışmalarda aşırı miktarda IL-10 gibi anti-inflamatuar 

salınımının, hastanın bağışıklık tepkilerini hafiflettiğini ve enfeksiyonla mücadele 

edememesine yol açtığı belirlenmiştir (Okeke ve Uzonna, 2016). 

Yapılan çalışmalarda şiddetli sepsis hastalarında IL-10 seviyesinin önemli 

derecede yükseldiği tespit edilmiştir(Rau ve ark., 2010; Surbatovic ve ark., 2007). En 

önemli anti- inflamatuar sitokinlerden biri olan IL-10’un yapılan çalışmalarda sağlıklı 

yetişkin insanlarda serum IL-10 seviyeleri 4.8- 9.8 pg/ml iken sepsis hastalarında 12 

pg/ml ile 2400 pg/ml düzeylerine kadar çıkabildiği bulunmuştur (Marchant ve ark., 

1995). Ayrıca Gogos ve arkadaşlarının 2000 yılında yaptığı çalışmada şiddetli sepsis 

hastalarında serum IL-10 seviyesinin sürekli olarak aşırı üretiminin mortalite ile 
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sonuçlanmada ve hastalığın şiddetinin belirlenmesinde belirteç olarak kullanabileceği 

bulunmuştur (Gogos ve ark., 2000).  

Bunlara ek olarak yapılan çalışmalarda IL-10 anti-inflamatuar sitokin 

salınımının serbest radikal oksijen salınımını baskıladığını göstermiştir (Goldman ve 

Marchant, 1996, s:105-110). 2016 yılında yapılan, kritik hastalarda APACHE II skoru 

ile birlikte mortalite belirleyicileri olarak tiroid hormonları, IL-6, IL-10 sitokinleri ve 

albümin seviyesinin değerlendirildiği çalışmada IL-10'un güçlü bir mortalite 

belirleyicisi olduğu göstermiştir (Quispe ve ark., 2016). 

1.7. Kritik Hastalıklarda Çinko, Bakır ve İnflamasyon 

Çinko bir eser element olup insan vücudunda fizyolojik olayların gerçekleşmesi 

için temel bir mikro besindir.  Çinko eksikliğiyle yoğun bakım ünitesine yatan kritik 

hastaların hastalıkları süresince daha yüksek derecede çinko eksikliği gelişme riski 

artabilir. Bağışıklık sisteminin uygun fonksiyonu, oksidatif stres tepkilerinin 

yönetilmesi ve yara iyileşmesi için çinko homestazının bozulmamış olması gerekir. 

Antioksidan enzimler arasından bakır-çinko süperoksit dismutaz en dikkat çeken 

enzimlerden biridir ve vücudun antioksidan sisteminde görev alır (Trumbo ve ark., 

2001). Süperoksit dismutazı katalize eden bakır ve çinko, SOD’un kofaktörü olup bir 

dizi reaksiyonlar ile reaktif oksijen türlerinin oluşumunu engeller ve diğer 

detoksifikasyon mekanizmalarını hızlandırır. Ayrıca pro-oksidan yolları modüle 

ederek reaktif oksijen türlerinin oluşumunu azaltır (Olechnowicz ve ark., 2018).  

Çinkonun antioksidan savunmada aldığı görevlere ek olarak inflamatuar süreç 

sırasında görev aldığına dair çalışmalar bulunmaktadır. 

Gammoh hazırladığı derlemede çinko eksikliğinin inflamatuar yanıtı arttırarak 

konakçı dokuya zarar verdiğini ve proinflamatuar yanıtların ana düzenleyicisi olan 

NF-κB ile proinflamatuar yanıtın modülasyonunda yer aldığını belirtmiştir (Gammoh 

ve Rink, 2017). 
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Bağışıklık sisteminin bütünlüğü için elzem olan çinko elementinin yetersiz alımı 

birçok olumsuz sonuca neden olabilir (Shankar ve Prasad, 1998). T-lenfosit gelişimi 

ve aktivasyonu için tirozin kinaz gereklidir ve tirozin kinaz T-hücre reseptörlerine, 

CD4 ve CD8a'ya intraselüler bağlanması için çinko minareline ihtiyaç duymaktadır 

(Trumbo ve ark., 2001). İmmünolojik fonksiyonlarda  birçok önemli görevi olan 

makrofaj hücreleri çinko eksikliğinden olumsuz yönde etkilenir (Shankar ve Prasad, 

1998). Bununla birlikte albümin ana çinko bağlayıcı proteinlerden biri olarak 

tanımlandığından albümin seviyesi ile serum çinko seviyesi arasında bir korelasyon 

vardır (Foote ve Delves, 1984). Bu sebeple serum çinko seviyesi ölçülürken albümin 

seviyelerinin de kaydedilmesi çinko durumunun daha iyi belirlenmesinde faydalı 

olabilir (Florea ve ark., 2018).  

İnsan vücudundaki en yaygın elementlerden biri olan çinko sinyal faktörü olarak 

hareket eder ve inflamatuar sitokinlerin düzenlenmesinde görev alarak kronik 

inflamatuar durumun düzenlenmesinde rol alır (Olechnowicz ve ark., 2018). Buna ek 

olarak, IL-6 gibi çeşitli sitokinlerin üretilmesinin, insanlarda hafif ila orta derecede 

çinko eksikliğinden etkilendiği bildirilmektedir (Foster ve Samman, 2012). 

İnflamatuar sitokinlerin salınımında önemli rol oynayan çinkonun, aynı 

zamanda bağışıklık sisteminin işlevselliğinin sağlanabilmesi için de önemli olduğu 

bilinmektedir. Çinko taşıyıcıları olan Zrt-,Irt benzeri protein (ZIP) ve çinko taşıyıcı 

(ZnT) hücre içi çinko konsantrasyonlarının korunmasında görevlidir. ZnT taşıyıcıları 

hücre içi organellere çinko sekestrasyonunu teşvik ederken ZIP taşıyıcıları sitolojik 

çinko miktarını arttırmaktan sorumludur. Yapılan çalışmalarda inflamatuar 

sitokinlerin özgül ZnT ve Zip transkriptlerinin ekspresyonunu yukarı ve aşağı yönlü 

düzenlediği gösterilmiştir (Lang ve ark., 2007). Cvijanovich ve arkadaşlarının 2009 

yılında yaptığı pediatrik çalışmada kritik hastalığın 3. gününde plazma çinko seviyeleri 

ile C- reaktif protein ve IL-6 seviyelerinin ters korele olduğunu göstermiştir 

(Cvijanovich ve ark., 2009). Jung ve arkadaşlarının yaşlı insanlar üzerinde yaptığı 

çalışmada da serum IL-6 ve CRP ile serum çinko seviyeleri arasında ters korelasyon 

olduğunu göstermiştir (Jung ve ark., 2015). 
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Mertens ve ark. (2015) yılında yaptığı çalışmada özellikle sepsisli hastalarda 

oksidatif stresin ve inflamatuar biyobelirteçlerin artması ile çinko ve selenyum 

konsantrasyonları düştüğü bulunmuştur (Mertens ve ark., 2015). Bao ve arkadaşlarının 

yaşlı insanlarda yaptığı çalışmalarda çinko takviyesi sonrasında plazma çinko 

seviyelerinde önemli bir artış olurken CRP ve IL-6 gibi sitokinlerin plazma 

konsantrasyonlarında azalma görülmüştür (Bao ve ark., 2010). Yapılan diğer bir 

çalışmada çoklu organ fonksiyon bozukluğu olan cerrahi sepsis hastalarında serum 

çinko düzeylerinin anlamlı olarak düşük olduğu ve düşük serum çinko seviyesinin 

tekrar eden sepsis ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Hoeger ve ark., 2017). Yine aynı 

çalışmadaki bilgiye göre, düşük çinko bulgularının akut faz yanıt sırasında fazla 

miktarda çinkonun yeniden dağıtılmasından mı yoksa kritik hastaların sepsisten önce 

çinko eksikliğinden mi kaynaklandığının hala net olmadığı ifade edilmiştir (Hoeger ve 

ark., 2017).  

Bakır, yara iyileşmesinde ve antioksidan savunma sisteminde önemli bir eser 

element olup antioksidan enzimlerin düzgün çalışması için gereklidir (Marshall ve 

Thomas, 2007). Kritik hastalarda serum çinko düzeylerinin değiştiği gösterilmiştir. 

Benzer şekilde bakır düzeylerinin de değişebileceği düşünülebilir. Farklı hasta 

gruplarında bakır düzeyi ile ilgili çalışmalar yapılmıştır.  

Brealey ve arkadaşlarının septik hastalarda yaptığı çalışmada aşırı nitrik oksit 

üretimi ve antioksidan tükenmesi arasında bir ilişki bulunmuştur (Brealey ve ark., 

2002). Kritik hastalık süresince iskemi-reperfüzyon hasarı gibi olayların neticesinde 

reaktif oksijen türleri artar ve bu durum antioksidan savunma sistemi tarafından 

dengelenmelidir. Antioksidan tükenmesi hastalığın şiddeti ve serbest radikallerin 

üretimi ile orantılıdır. Çinko ve bakır antioksidan özelliğe sahip süperoksit dismutaz 

(Cu/Zn SOD) yapısında bulunur ve kritik hastada mortalite ve morbiditiye neden olan 

oksidatif stres hasarını azaltabilir (Besecker, 2015). 

Kritik hastalarda oksidatif stresin artması sebebiyle antioksidan savunma 

sisteminde yer alan eser element ve vitamin seviyelerinin önem kazanabileceği 
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düşüncesi ile kritik hastalara eser element takviyelerinin fayda sağlayabileceği 

düşünülmüş ve bu konuda çalışmalar yapılmıştır.  

Örneğin, Rehou ve ark. (2018) yılında yaptığı çalışmada yanık sonrası oluşan 

oksidatif stres inflamatuar ve hipermetabolik tepkileri indüklediği için antioksidan ve 

eser element takviyesinin oksidatif stresi azaltabileceği ve ardından inflamasyonu ve 

hipermetabolizmayı azaltacağı düşünüldü (Rehou ve ark., 2018). Bu düşünceye 

yönelik yapılan çalışmada akut yanık hasarı olan yetişkin hastalara 14 gün boyunca 

intravenöz multivitamin ve eser element takviyesi uygulandı (Rehou ve ark., 2018). 

Çalışmanın sonucunda, antioksidan ve eser element takviyesinin, hastalarda yanığa 

bağlı oksidatif stresin neden olduğu inflamasyonu azalttığı, ayrıca hipermetabolik 

yanıtın azalması ve bakteri klirensi ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Rehou ve ark., 

2018). 

Travma hastalarında eser element kayıplarını ve seviyelerini araştırmak 

amacıyla yapılan çalışmada 11 ağır yaralı hastaya 1. günden 25. güne kadar intravenöz 

eser element takviyesi uygulanmış ve serum selenyum ve çinko seviyelerinin 7 güne 

kadar azaldığı sonrasında normale döndüğü gözlenirken, bakır seviyelerinin hızlı bir 

şekilde normale döndüğü ve 4 hastada 15. ve 25. Gün arasında referans aralıklarının 

üstüne çıktığı gözlenmiştir (Berger ve ark., 1996). Sonuç olarak, Se ve Zn düzeyi 

şiddetli travma ile yoğun olarak değişirken; Cu düzeyinde küçük değişmeler meydana 

geldiği belirtilmiştir (Berger ve ark., 1996).  

Yapılan randomize kontrollü bir çalışmada yanık hastalarına 30 gün boyunca her 

gün Cu, Zn ve Se takviyesi verilmesinin hastane yatış süresini ve bronkopnömoni 

riskini azalttığı gösterilmiştir (Berger ve ark., 1998). Bu çalışmalara ek olarak Bao ve 

arkadaşlarının 2010 yılında yaptığı çalışmada bir grup sağlıklı yaşlı hastaya verilen 

çinko takviyesin anti-inflamatuar ve antioksidan etki gösterdiği saptanmış olsa da 

kritik hasta popülasyonunda bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır 

(Bao ve ark., 2010).  
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Kritik hastalarda beslenme ve eser elementlerin önemli olduğu ve inflamasyon 

sırasında eser element düzeylerinin değiştiği yukarıda sözü edilen çalışmalarla 

desteklenmektedir. Ancak literatürde yoğun bakımda çinko ve bakır değişimlerinin 

inflamasyon  biyobelirteçleri ve hasta  sonlanımı ile ilişkisinin incelendiği çalışmalar 

sınırlıdır. Bu çalışmada, kritik hastalık sürecinde serum çinko, bakır düzeyleri ile 

inflamasyon biyobelirteçlerinin ilişkilerinin ve serum çinko ve bakır düzeyleri ile 

hastalık sonlanım ilişkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Araştırmanın Gerçekleştirildiği Yer 

“Kritik Hastalarda Serum Çinko ve Bakır Düzeyleri ile Mortalitenin İlişkisinin 

İncelenmesi” çalışması T.C. Ankara Üniversitesi İbni Sina Hastanesi İç Hastalıkları 

Yoğun Bakım Bilim Dalı’nda planlanmış ve Ankara Üniversitesi İnsan Araştırmaları 

Etik Kurulu’ndan 13 Mayıs 2019 tarihinde İ5-261-19 numaralı karar numarasıyla 

alınan izin sonucunda gerçekleştirilmiştir. 

Ankara Üniversitesi İbni Sina Hastanesi İç Hastalıkları Yoğun Bakım Ünitesi 11 

yataklı, 3.basamak bir yoğun bakım ünitesi olup farklı nedenlere bağlı tekli ve çoklu 

organ yetmezliği olan hastalar kabul edilmektedir. Başta sepsis ve akut solunum 

yetmezliği olmak üzere yoğun bakım ihtiyacı olan tüm hastalara destek 

verilebilmektedir. Öncelikli olarak dahili hastalar kabul edilmekle beraber postoperatif 

yoğun bakım ihtiyacı olan ya da komplike dahili problemleri olan cerrahi hastalar da 

gerektikçe bu yoğun bakıma kabul  edilmektedirler. 

2.2. Araştırmanın Evren Örneklemi 

Eylül 2019 ile Temmuz 2020 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İbn-i Sina Hastanesi Yoğun Bakım Ünitesi’ne kabul edilen 18 yaşından 

büyük, çalışmanın dahil edilme kriterlerini karşılayan ve çalışmaya özel olarak 

hazırlanmış bilgilendirilmiş onay formunu herhangi bir etki altında kalmadan (kendisi 

ya da yakını) kabul etmiş 55 gönüllü hasta ve dahil olma kriterini karşılayan Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina Hastanesi İç Hastalıkları Polikliniği’ne rutin 

kontrol amaçlı başvuran 20 gönüllü çalışmaya katılmıştır. 
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2.2.1.  Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

Yoğun bakıma kabul edilen hastalar aşağıdaki kriterleri taşıyor olmaları 

durumunda çalışmaya dahil edildiler: 

1. 18 yaşından büyük olması, 

2. APACHE-II Skorunun 15’ten büyük olması, 

3. Yoğun Bakım Ünitesi’nde enteral yolla beslenme tedavisi uygulanıyor 

olması, 

4. Bilgilendirilmiş Onam Formu’nu okuyup çalışmaya yazılı onay vermesi, 

5. Yoğun Bakım Ünitesi’nde kalış süresinin en az 72 saat olarak öngörülmesi. 

2.2.2.  Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

1. Yoğun Bakım Ünitesi’nde kalış süresinin 72 saatten kısa olarak 

öngörülmesi, 

2. Önceden bakır ve çinko replasmanı ya da şelatör tedavi almasını gerektiren 

bir sağlık durumunun olması (malabsorbsiyon, anoreksia nervosa vb.), 

3. Son dönem karaciğer hastası olması, 

4. Kronik diyaliz programında olması, 

5. Yanık veya travma nedeniyle yoğun bakım ünitesine kabul edilmesi, 

6. Terminal süreçte malignitesi olması. 
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2.2.3.  Kontrol Gurubundaki Gönüllülerin Araştırmaya Dahil Olma 

Kriterleri 

1. 18 yaşından büyük olması 

2. Yoğun Bakım Ünitesi’ndeki çalışmaya katılan gönüllü hastaların yaş-

cinsiyet eşleştirmesine uygun olması. 

2.2.4.  Örneklem Sayısının Belirlenmesi 

  “Kritik Hastalarda Serum Çinko ve Bakır Düzeyleri ile Mortalitenin İlişkisinin 

İncelenmesi” çalışması için gereken örneklem sayısının hesaplanması için 

“Ceruloplasmin and Hypoferremia: Studies in Burn and Non-Burn Trauma Patients” 

adlı makaleden travma ve kontrol grubu seruloplazmin verileri kullanıldı. G*Power-

3.1.92 programı aracılığıyla %80 güçte ve α hatası 0,05 olacak şekilde yapılan analiz 

sonucunda minimum örneklem sayısı 55 olarak bulunmuştur. 

2.3.  Verilerin Toplanması 

2.3.1. Klinik ve Demografik Verilerin Toplanması 

  Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina Hastanesi İç Hastalıkları Yoğun 

Bakım Ünitesi’nde yatan, çalışma kriterlerini karşılayan ve onay veren hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Bir veri tabanı oluşturularak hastaların yaş, cinsiyet, boy, kilo 

gibi demografik verileri yanı sıra yoğun bakıma yatış nedeni, SOFA skoru, APACHE-

II skoru, NUTRIC skoru, Charlson Komorbidite İndeksi gibi klinik verileri kaydedildi. 

Ayrıca, yoğun bakımdaki ilk 7 gün boyunca aldığı enteral ürün ve miktarları, 

hemodiyaliz ihtiyacı olup olmadığı, plazmaferez uygulanıp uygulanmadığı, rutin 

bakılan laboratuvar verilerinden CRP, prokalsitonin, albümin ve magnezyum 

düzeyleri rutin olarak kaydedildi.   
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Ek olarak, çalışmaya katılan hastalardan 1., 3. ve 7. günlerde rutin alınan kanlarla 

birlikte alınan kanlardan serum çinko ve bakır, seruloplazmin, IL-6 ve IL-10 ölçümleri 

yapıldı, düzeyleri kaydedildi.  

 Hasta sonlanımlarının değerlendirilebilmesi için  hastaların mekanik 

ventilasyon süreleri, vazopressör ihtiyaç süreleri, yoğun bakım taburculuk tarihi, 

hastane taburculuk tarihi ve 28. gün sonunda sağ kalım durumları kayıt altına 

alınmıştır. 

2.3.2.  Örneklerin Toplanması ve Saklanması 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan 1., 3. ve 7. günlerde; sağlıklı gönüllülerden 

ise tek seferde 10 ml/lik kan örnekleri alındı. Örnekler, kanın pıhtılaşması için en az 

15 dakika bekletildi ve daha sonra 5000 rpm’de 10 dakika santrifüjlendi. Serum 

örnekleri otomatik pipet yardımı ile eppendorf tüplerine aktarıldı ve analiz zamanına 

kadar -20 °C derecede saklandı. 

2.4.  Örneklerin Analizi 

Santrifüj sonrasında saklanan serum örneklerinden uygun dilüsyon katsayısı ile 

Perkin Elmer AAnalyst atomik absorpsiyon spektroskopisinde, “WinLab32” programı 

yardımı ile serum çinko ve bakır düzeyleri ölçüldü. Standart solüsyonlar aracılığıyla 

oluşturulan kalibrasyon eğrisi hesaplandı ve her bir eser elementin serum seviyeleri 

2’şerli tekrarlı ölçümlerle belirlendi (ThePerkin-ElmerCorporation, 1996). 

Enzim immunoassy prensibine dayanan, ticari olarak temin edilen, Fine Test 

markasına ait hazır ELISA ölçüm kitinin kullanım talimatlarına uygun olarak serum 

IL-6 ve IL-10 sitokinlerinin düzeyleri belirlendi. 
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Serum seruloplazmin düzeyinin belirlenmesi için örnekler Ankara Üniversitesi 

İbni Sina Hastanesi Merkez Laboratuvarı’na gönderilmiştir. Gelen veriler hasta 

dosyalarına kaydedildi. 

2.5.  İstatiksel Değerlendirme 

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen veriler IBM SPSS 22.0.0.0 istatistik 

programı aracılığı ile analiz edilmiştir. Yapılan analizlerde anlamlılık sınırı %95 

olarak belirlenmiştir (p<0,05). Verilerin normallik dağılımı Shapiro-Wilk testi ile 

belirlendi ve çıkan sonuçlar göz önünde bulundurularak parametrik ya da non 

parametrik testler yapıldı. Kategorik değişkenler için Ki Kare testi yapıldı. Gruplar 

arasında farkları incelemek için veriler normal dağılıyorsa t- testi, normal dağılmıyorsa 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Gruplar arasında günler içindeki değişimlerin 

farklarının ikili olarak değerlendirildiği analizlerde Bonferroni düzeltmesi uygulandı. 

Tekrarlı ölçümlerin analizinde Friedman İki Yönlü ANOVA kullanıldı. Mortalite ile 

bağımsız değişkenlerin ilişkisi Lojistik Regresyon analizi ile belirlendi. Korelasyon 

analizlerinde Spearman Korelasyon Testi kullanıldı.  
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3. BULGULAR 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina Hastanesi İç Hastalıkları Yoğun 

Bakım Ünitesi’ne yatışı yapılan 55 hastanın demografik ve klinik özellikleri Çizelge 

3.1’de özetlenmiştir.  

Hastaların ortalama yaşı 72,87 ± 12,91 olup %45’i erkek, %55’i kadındır. 

Ortalama beden kitle indeksi 25,39 ± 5,59’dur. Hastalar yoğun bakım yatış nedenlerine 

göre sınıflandırıldığında başlıca yatış nedenleri pnömoni (%29,09), sepsis veya septik 

şok (%27,27), solunum yetmezliğidir (%23,64). 

Çizelge 3.1. Sağ kalan ve ölen hastaların demografik özelliklerinin ve yatış nedenlerinin 

karşılaştırılması. 

 

Toplam Hasta  

(n=55) 

Sağ Kalım  

(n=35) 

Ölüm  

(n=20) 
p 

Yaş
 
 72,87 ± 12,91 72,86 ± 12,44 72,90 ± 14,02 0,9511 

Beden kitle indeksi
 
 25,39 ± 5,59 26,12 ± 5,57 24,12 ± 5,33 0,4531 

Erkek hasta oranı % 45,45 42,85 50,00 0,6092 

1 t testi, 2 ki kare testi 

Ortalama ± standart sapma 

Elli beş kişiden oluşan hasta grubunun %36’sı yoğun bakıma kabul tarihinden 

itibaren 28 gün içinde vefat etmiştir (n=20).  Ölen hastalar ile sağ kalan hastaların 

ortalama yaşları anlamlı farklılık göstermemektedir (ölen hastalar: 72,90 ± 14,02, sağ 

kalan hastalar: 72,86 ±12,44).  

Yoğun bakıma kabul sırasında hesaplanan skorlamalar (APACHE II, SOFA, 

Charlson Komorbidite İndeksi, NUTRIC Skor) Çizelge 3.2’de verildi. 
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Çizelge 3.2. Sağ kalan ve ölen hastaların yoğun bakım skorlarının karşılaştırılması. 

Yoğun Bakım Skorları 
Toplam Hasta  

(n=55) 

Sağ Kalım  

(n=35) 

Ölüm  

(n=20) 
p 

APACHE II  
23,56 ± 6,47 

21 (18,5-26,5) 

24,43 ± 6,93 

22 (19,5-27,5) 

22,05 ± 5,43 

20,5 (18-25) 
0,2391 

SOFA  
6,13 ± 3,41 

6 (3-8) 

6,14 ± 3,47 

6 (3-8) 

6,1 ± 3,39 

5,5 (4,5-7,25) 
0,9371 

Charlson Komorbidite İndeksi  
5,89 ± 2,34 

6 (4-7) 

6 ± 2,58 

6 (4-8) 

5,7 ± 1,89 

6 (4-7) 
0,6512 

NUTRIC skor  
5,75 ± 1,57 

5 (5-7) 

5,86 ± 1,63 

6 (5-7) 

5,55 ± 1,47 

5 (5-6) 
0,5231 

APACHE II: Acute Physiology Assessment and Chronic Health Evaluation II 

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, NUTRIC: The Nutrition Risk in the Critically Ill 

1 t testi, 2 Mann Whitney U testi 

Ortalama ± Standart Sapma; Ortanca (1. Çeyrek- 3. Çeyrek) 

Çalışmaya dahil edilen yoğun bakım hastalarının %65,5’i mekanik ventilasyon 

desteği, %49,1’i vazopressör desteği almıştır. Mekanik ventilasyon ve vazopressör 

desteği alan hastaların ortalama destek süreleri sırasıyla 13,92 ± 10,85 gün ve 4,67 ± 

5,68 gündür (Çizelge 3.3).  

Çizelge 3.3. Sağ kalan ve ölen hastaların 28 gün yoğun bakım takip bilgileri.   

28 günlük takip 

Toplam Hasta  

(n=55) 

Sağ Kalım  

(n=35) 

Ölüm  

(n=20) 
p 

Mekanik ventilasyon desteği alan hasta sayısı 36 (%65) 22(%63) 14(%70) 0,5921 

Mekanik ventilasyon destek süresi (gün) 

13,92 ± 10,85 

7 (4-28) 

17,27 ± 11,51 

24 (5-28) 

8,64 ± 7,35 

5 (4-12,25) 
0,6362 

Vazopressör desteği alan hasta sayısı 27(%49) 12(%34) 15(%75) 0,0041 

Vazopressör destek süresi (gün) 

4,67 ± 5,68 

3 (1,5-5) 

5,75 ± 7,88 

3 (1,75-4,25) 

3,8 ± 3,05 

3 (1,5-5,5) 
0,5262 

Yoğun bakımda yatan hasta sayısı 55 35 20   

Yoğun bakım yatış süresi (gün) 

13,75 ± 9,01 

10 (7-23) 

15,97 ± 9,54 

12 (8,5-28) 

9,85 ± 6,54 

7 (7-11,75) 
0,0632 

Hastanede yatan hasta sayısı  34 (%62) 21 (%60) 13 (%65) 0,3291 

Hastane yatış süresi (gün) 

10,35 ± 8,32 

8,5 (4,5-13) 

11,19 ± 9,76 

9 (4-14) 

9 ± 5,32 

8 (7-13) 
0,6712 

1 ki kare testi, 2 Mann Whitney U testi  

Ortalama ± Standart Sapma; Ortanca (1. Çeyrek- 3. Çeyrek) 
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Çalışmaya dahil edilen yoğun bakım hastalarının sağ kalım durumlarına göre 

kabul günü, 3. gün ve 7. gün serum eser element düzeyleri Çizelge 3.4’de 

gösterilmiştir.   

Çizelge 3.4. Sağ kalan ve ölen hastaların kan parametrelerinin karşılaştırması. 

  1. Gün 3. Gün 7. Gün p2 

Çinko 

(ug/dl) 

Sağ 

kalanlar 

(n=35) 

52,19 ± 19,58 

48,41 (40,49-62,9) 

58,32 ± 16,58 

56,55 (48,39-68,78) 

70,53 ± 25,84 

66,45 (54,31-80,96) 
0,000 

Ölenler 

(n=20) 

54,51 ± 17,53 

50,52 (44,26-66,56) 

61,3 ± 21,25 

55,63 (48,37-66,22) 

67,03 ± 16,69 

65,9 (53,87-74,13) 
0,030 

p1, a 0,495 0,958 0,866   

Bakır 

(ug/dl) 

Sağ 

kalanlar 

(n=35) 

128,8 ± 36,92 

133 (107,9-148,6) 

125,08 ± 33,65 

123,7 (107,05-150,5) 

118,48 ± 27,14 

112,8 (101,9-143,7) 
0,147 

Ölenler 

(n=20) 

102,52 ± 26,57 

100,24 (89,6-118,95) 

99,79 ± 31,46 

99,64 (76,85-113,95) 

98,91 ± 40,59 

94,82 (65,96-123,08) 
0,179 

p1, a 0,004 0,004 0,032   

Magnezyum 

(mg/dl) 

Sağ 

kalanlar 

(n=35) 

1,94 ± 0,35 

2 (1,74-2,2) 

2,04 ± 0,22 

2 (1,88-2,2) 

2,11 ± 0,29 

2,1 (1,92-2,3) 
0,059 

Ölenler 

(n=20) 

1,95 ± 0,39 

1,95 (1,78-2,14) 

2,15 ± 0,38 

2,2 (1,87-2,32) 

2,03 ± 0,38 

1,9 (1,8-2,18) 
0,559 

p1, a 0,979 0,333 0,081   

Seruloplazmin 

(g/l) 

Sağ 

kalanlar 

(n=35) 

0,41 ± 0,12 

0,42 (0,34-0,46) 

0,38 ± 0,1 

0,37 (0,32-0,46) 

0,35 ± 0,09 

0,34 (0,29-0,39) 
0,000 

Ölenler 

(n=20) 

0,32 ± 0,1 

0,29 (0,24-0,42) 

0,3 ± 0,09 

0,31 (0,21-0,36) 

0,3 ± 0,13 

0,3 (0,2-0,37) 
0,486 

p1, a 0,005 0,004 0,126   

Cu/Seruloplazmin 

Sağ 

kalanlar 

(n=35) 

313,59 ± 52,59 

318,18 (286,79-334,22) 

326,51 ± 39,38 

324,52 (311,57-339,25) 

339,65 ± 39,53 

335,9 (311,35-357,62) 
0,293 

Ölenler 

(n=20) 

325,94 ± 57,46 

334,85 (282,32-357,68) 

337,46 ± 52,87 

333,19 (314,96-362,2) 

332,07 ± 62,79 

322,81 (303,57-350,34) 
0,846 

p1, a 0,452 0,411 0,398   

1 Mann Whitney U testi , 2 Friedman İki Yönlü ANOVA  

a: Bonferroni düzeltmesi uygulandığından anlamlılık sınırı p ≤ 0,0167 olarak alınmıştır.  

Ortalama ± Standart Sapma; Ortanca (1. Çeyrek- 3. Çeyrek) 

Hastaların ortalama serum bakır ve magnezyum seviyeleri tüm günlerde normal 

aralıkta (Cu normal değerleri erkek için: 95-130 µg/dl, kadın için: 95-140 µg/dl;        

Mg: 1,8-2,6 mg/dl) iken ortalama serum çinko seviyeleri kadınlarda tüm günlerde, 

erkeklerde ise 7. gün (76,37± 27,12 µg/dl) dışında normal aralıktan düşük seyretmiştir 

(Zn normal değerleri erkek için: 74-130 µg/dl, kadın için: 76-110 µg/dl).  
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Yapılan istatistiksel analizlerin sonucunda serum bakır ve seruloplazmin 

seviyelerinde sağ kalan ve ölen hasta grubu arasında anlamlı fark bulunmuş olup 

ölenlerin ortalama serum bakır ve seruloplazmin düzeyleri 1. ve 3. günlerde sağ 

kalanlara kıyasla daha düşüktür. Sağ kalan ve ölen hastaların çinko, magnezyum 

seviyeleri ve bakır/seruloplazmin oranı hiçbir günde istatistiksel olarak anlamlı fark 

göstermedi. Sağ kalan ve ölen hasta gruplarının 1., 3. ve 7. gün serum bakır, çinko, 

magnezyum, seruloplazmin seviyeleri ve bakır/seruloplazmin oranı ortalaması 

karşılaştırıldı. Ortalama çinko düzeyleri hem sağ hem de ölen hastalarda zaman içinde 

anlamlı olarak artış göstermekteydi. Sağ kalan hastaların ortalama seruloplazmin 

düzeyleri günler içinde anlamlı olarak azalmaktaydı.  

Hastaların akut faz protein değerleri hiçbir günde sağ kalan ve ölen hasta grubu 

arasında anlamlı fark göstermedi (Çizelge 3.5). Sağ kalan ve ölen hasta gruplarının 1., 

3. ve 7. gün CRP ortalaması ve prokalsitonin ortalaması anlamlı derecede farklı 

bulundu. 

Çizelge 3.5. Sağ kalan ve ölen hastaların akut faz protein seviyelerinin karşılaştırılması. 

  1. Gün 3. Gün 7. Gün p3  

CRP (mg/dl)  

Sağ kalanlar 

(n=35) 

175,81 ± 150,04 

129,5 (78,45-267,9) 

113,99 ± 104,42 

78,8 (35,65-156,3) 

85,37 ± 76,11 

63,9 (22,45-126,88) 
0,000 

Ölenler 

(n=20) 

155,88 ± 96,88 

129,9 (93,33-178,2) 

99,55 ± 65,02 

93,7 (60,15-130,35) 

59,53 ± 62,89 

35,1 (19,2-69,1) 
0,000 

pa 0,8341 0,8031 0,3251   

Prokalsitonin 

(ng/ml) 

Sağ kalanlar 

(n=35) 

18,69 ± 35,37 

0,56 (0,26-10,69) 

15,31 ± 31,41 

0,78 (0,17-8,77) 

3,04 ± 6,16 

0,46 (0,16-1,57) 
0,000 

Ölenler 

(n=20) 

3,06 ± 5,99 

0,73 (0,34-1,85) 

4,39 ± 13,69 

0,49 (0,27-1,47) 

0,72 ± 0,96 

0,39 (0,12-0,92) 
0,047 

pa 0,9791 0,6831 0,4791   

Albümin 

(g/dl) 

Sağ kalanlar 

(n=35) 

2,75 ± 0,5 

2,7 (2,3-3,16) 

2,65 ± 0,47 

2,59 (2,36-3) 

2,65 ± 0,44 

2,7 (2,26-2,97) 
0,242 

Ölenler 

(n=20) 

2,5 ± 0,5 

2,38 (2,15-2,76) 

2,58 ± 0,41 

2,49 (2,26-2,71) 

2,62 ± 0,36 

2,63 (2,28-2,89) 
0,234 

pa 0,0741 0,5552 0,8522   

CRP: C-reaktif protein 

1 Mann Whitney U testi, 2 t testi, 3 Friedman İki Yönlü ANOVA 

a: Bonferroni düzeltmesi uygulandığından anlamlılık sınırı p ≤ 0,0167 olarak alınmıştır.  

Ortalama ± Standart Sapma; Ortanca (1. Çeyrek- 3. Çeyrek) 
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Çalışmamızda IL-6 ve IL-10 konsantrasyonları vefat edenler ve sağ kalanlar 

arasında anlamlı fark göstermedi (Çizelge 3.6). Sağ kalan ve ölen hasta gruplarının 1., 

3. ve 7. gün  serum sitokin düzeylerinin ortalaması karşılaştırıldı. Ölen hastaların 

ortalama IL-10 düzeyleri anlamlı derecede farklı bulundu. 

Çizelge 3.6. Sağ kalan ve ölen hastaların sitokin seviyelerinin karşılaştırılması. 

  1. Gün 3. Gün 7. Gün p2 

IL-6 (pg/ml)  

Sağ kalanlar 

(n=35) 

100,77 ± 94,59 

75,05 (23,77-185,41) 

98,86 ± 86,46 

73,54 (25,67-161,14) 

74,58 ± 83,17 

42,6 (12,03-143,72) 
0,381 

Ölenler 

(n=20) 

116,55 ± 100,48 

77,76 (50,36-173,24) 

99,64 ± 97,67 

73,67 (25,82-130,66) 

113,46 ± 108,77 

53,98 (24,15-201,96) 
0,472 

p1, a 0,292 0,857 0,090   

IL-10 (pg/ml) 

Sağ kalanlar 

(n=35) 

198,57 ± 446,14 

40 (25,31-86,56) 

141,42 ± 322,82 

43,13 (25,16-87,34) 

99,26 ± 234,2 

31,56 (17,66-87,97) 
0,181 

Ölenler 

(n=20) 

199,25 ± 413,05 

37,81 (26,88-130,47) 

160,03 ± 371,69 

27,19 (17,5-88,13) 

149,31 ± 348,34 

45 (25,63-69,69) 
0,014 

p1, a 0,841 0,396 0,252   

1 Mann Whitney U testi , 2 Friedman İki Yönlü ANOVA  

a: Bonferroni düzeltmesi uygulandığından anlamlılık sınırı p ≤ 0,0167 olarak alınmıştır.  

Ortalama ± Standart Sapma; Ortanca (1. Çeyrek- 3. Çeyrek) 

Sağ kalan ve ölen hasta gruplarının 1., 3. ve 7. gün kan parametre düzeylerinin 

değişim oranların ortalaması Çizelge 3. 7’de karşılaştırıldı. Verilerin değişimi (3. gün- 

1. gün) /1. gün, (7. gün- 1. gün) /1. gün ve (7. gün- 3. gün) /3. gün formülleri 

kullanılarak hesaplandı. Serum çinko ve seruloplazmin düzeylerinin değişimlerinin 

ortalaması yalnızca sağ kalan hastalarda anlamlı derecede farklı bulunmuştur. Çinko 

düzeylerinin değişim ortalaması sağ kalan hasta grubunda anlamlı derecede artarken 

seruloplazmin düzeylerinin değişim ortalaması sağ kalan hasta grubunda anlamlı 

derecede azalmıştır. Ayrıca ölen hastaların IL-10 düzeylerinin  değişimlerinin 

ortalaması anlamlı derecede daha yüksek  bulunmuştur. 
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Çizelge 3.7. Sağ kalan ve ölen hastaların kan parametre değişimlerinin karşılaştırılması. 

  1-3. Gün 1-7. Gün 3-7. Gün p2 

Çinko  

Sağ Kalanlar 

(n=35) 

0,21 ± 0,41 

0,15 (0-0,29) 

0,45 ± 0,52 

0,38 (0,04-0,65) 

0,23 ± 0,33 

0,12 (0,03-0,34) 
0,000 

Ölenler 

(n=20) 

0,15 ± 0,24 

0,11 (-0,05-0,33) 

0,32 ± 0,49 

0,19 (-0,01-0,53) 

0,14 ± 0,28 

0,18 (0,02-0,26) 
0,128 

p1, a 0,909 0,320 0,858   

Bakır  

Sağ Kalanlar 

(n=35) 

-0,02 ± 0,11 

-0,04 (-0,11-0,05) 

-0,05 ± 0,21 

-0,08 (-0,17-0,04) 

-0,03 ± 0,19 

-0,04 (-0,13-0,05) 
0,247 

Ölenler 

(n=20) 

-0,02 ± 0,12 

-0,04 (-0,11-0,06) 

-0,05 ± 0,24 

-0,11 (-0,24-0,14) 

-0,03 ± 0,18 

-0,09 (-0,14-0,08) 
0,115 

p1, a 0,949 0,735 0,686   

Magnezyum  

Sağ Kalanlar 

(n=35) 

0,1 ± 0,32 

0,05 (-0,08-0,19) 

0,12 ± 0,25 

0,05 (0-0,19) 

0,05 ± 0,16 

0,04 (-0,05-0,13) 
0,665 

Ölenler 

(n=20) 

0,13 ± 0,22 

0,14 (-0,03-0,26) 

0,05 ± 0,22 

-0,01 (-0,07-0,11) 

-0,03 ± 0,24 

-0,07 (-0,19-0,05) 
0,191 

p1, a 0,156 0,192 0,05   

Seruloplazmin  

Sağ Kalanlar 

(n=35) 

-0,06 ± 0,16 

-0,05 (-0,15-0) 

-0,13 ± 0,18 

-0,11 (-0,24--0,01) 

-0,06 ± 0,18 

-0,01 (-0,2-0,04) 
0,046 

Ölenler 

(n=20) 

-0,05 ± 0,21 

-0,14 (-0,2-0,16) 

-0,05 ± 0,28 

-0,12 (-0,27-0,15) 

-0,02 ± 0,2 

-0,02 (-0,12-0,07) 
0,678 

p1, a 0,820 0,487 0,58   

Bakır/Seruloplazmin 

Sağ Kalanlar 

(n=35) 

0,06 ± 0,17 

0,02 (-0,03-0,12) 

0,11 ± 0,18 

0,08 (-0,03-0,21) 

0,05 ± 0,15 

0,04 (-0,04-0,1) 
0,633 

Ölenler 

(n=20) 

0,05 ± 0,17 

0,03 (-0,08-0,14) 

0,03 ± 0,15 

-0,01 (-0,1-0,14) 

-0,01 ± 0,11 

0 (-0,11-0,06) 
0,801 

p1, a 0,793 0,115 0,215   

IL-6  

Sağ Kalanlar 

(n=35) 

0,82 ± 2,49 

-0,07 (-0,42-0,74) 

1,45 ± 2,89 

-0,02 (-0,81-4,38) 

0,65 ± 2,65 

-0,15 (-0,65-0,29) 
0,343 

Ölenler 

(n=20) 

0,21 ± 2,09 

-0,16 (-0,65-0,07) 

0,92 ± 2,81 

0,01 (-0,59-1,28) 

0,63 ± 1,42 

0,18 (-0,37-0,8) 
0,368 

p1, a 0,229 0,838 0,164   

IL-10  

Sağ Kalanlar 

(n=35) 

0,49 ± 1,91 

-0,05 (-0,41-0,64) 

-0,03 ± 0,87 

-0,16 (-0,66-0,26) 

-0,12 ± 0,58 

-0,21 (-0,53-0,18) 
0,128 

Ölenler 

(n=20) 

-0,22 ± 0,42 

-0,24 (-0,44- -0,08) 

0,18 ± 0,79 

-0,03 (-0,36-0,29) 

0,46 ± 0,79 

0,28 (0,01-0,82) 
0,003 

p1, a 0,099 0,322 0,005   

1 Mann Whitney U testi , 2 Friedman İki Yönlü ANOVA  

a: Bonferroni düzeltmesi uygulandığından anlamlılık sınırı p ≤ 0,0167 olarak alınmıştır.  

Ortalama ± Standart Sapma; Ortanca (1. Çeyrek- 3. Çeyrek) 

Hastaların 28 gün sonlanımı ile bağımsız değişkenlerin ilişkisi incelendi 

(Çizelge 3.8). Vazopresör ihtiyacının bağımsız değişken olarak mortalite üzerinde 

anlamlı etkiye sahip olduğu bulundu. Bakır bazı modellerde istatistiksel anlamlılık 

sınırını aşmak ile beraber,  farklı modellerde bağımsız değişken olarak gösterilemedi. 
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IL-10 düzeyleri ile oluşturulan modellerde de vazopressör ihtiyacı olması tek anlamlı 

değişken olarak bulundu.   

Çizelge 3.8. Mortalitenin bağımsız tahminleyiceleri. 

Risk Faktörü RR (%95 GA)a p1 

Vazopresör ihtiyacının olması  6,15 (1,37-27,55) 0,018 

Bakır  1,03 (1-1,05) 0,049 

SOFA  1,19 (0,96-1,48) 0,115 

Çinko 1,00 (0,97-1,04) 0,929 

a: RR: odds oranı ile gösterilen tahmini relatif risk ve %95 güven aralığı 

1 Lojistik Regresyon analizi 

Hastaların yoğun bakım kabul günü eser elementleri, akut faz proteinleri ve 

sitokinleri arasındaki korelasyonları Çizelge 3.9’da gösterilmiştir.  Bakır, 

seruloplazmin ile çok kuvvetli ve albüminle zayıf düzeyde pozitif korelasyon 

gösterirken (R=0,853 p≤0,000, R=0,337 p≤0,000) çinko, seruloplazmin ve 

prokalsitonin ile zayıf düzeyde negatif korelasyon (R=-0,363 p=0,006, R=-0,323 

p=0,016) göstermiştir. CRP, prokalsitonin ve IL-6 ile orta; IL-10 ile zayıf pozitif 

korelasyon (R=0,554 p≤0,000, R=0,423 p=0,002, R=0,332 p=0,013) gösterirken 

albümin ile orta düzeyde negatif korelasyon (R=-0,41 p=0,002) göstermiştir. 

Prokalsitonin IL-6 ile orta düzeyde pozitif korelasyon (R=0,488 p≤0,000) ve IL-10 ile 

zayıf düzeyde pozitif korelasyon (R=0,355 p=0,008) gösterirken albümin ile orta  

düzeyde negatif korelasyon (R=-0,503, p≤0,000) gösterdi. Albümin ile IL-6 zayıf 

düzeyde negatif korelasyon gösterdi (R=-0,322 p=0,002). IL-10 ile IL-6 zayıf düzeyde 

anlamlı pozitif korelasyon gösterdi (R=0,371 p=0,007).  
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Çizelge 3.9. Hastaların 1. gün kan parametre korelasyonu.  

1. Gün   Bakır Çinko Seruloplazmin Mg CRP Albümin PCT IL-6 IL-10 

Bakır (ug/dl) 

R 1 -0,225 0,853 -0,05 -0,132 0,46 -0,228 -0,22 -0,246 

p . 0,098 0,000 0,718 0,338 0,000 0,094 0,116 0,07 

Çinko (ug/dl) 

R -0,225 1 -0,363 0,193 -0,115 0,081 -0,323 -0,197 -0,004 

p 0,098 . 0,006 0,157 0,404 0,559 0,016 0,162 0,975 

Seruloplazmin (g/l) 

R 0,853 -0,363 1 -0,148 -0,001 0,337 -0,03 0,027 -0,156 

p 0,000 0,006 . 0,28 0,997 0,012 0,828 0,852 0,254 

Mg (mg/dl) 

R -0,05 0,193 -0,148 1 0,034 -0,006 0,096 0,088 0,356 

p 0,718 0,157 0,28 . 0,807 0,968 0,483 0,537 0,008 

CRP (mg/dl) 

R -0,132 -0,115 -0,001 0,034 1 -0,41 0,554 0,423 0,332 

p 0,338 0,404 0,997 0,807 . 0,002 0,000 0,002 0,013 

Albümin (g/dl) 

R 0,46 0,081 0,337 -0,006 -0,41 1 -0,503 -0,322 -0,209 

p 0,000 0,559 0,012 0,968 0,002 . 0,000 0,02 0,125 

PCT (ng/ml) 

R -0,228 -0,323 -0,03 0,096 0,554 -0,503 1 0,488 0,355 

p 0,094 0,016 0,828 0,483 0,000 0,000 . 0,000 0,008 

IL-6 (pg/ml) 

R -0,22 -0,197 0,027 0,088 0,423 -0,322 0,488 1 0,371 

p 0,116 0,162 0,852 0,537 0,002 0,02 0,000 . 0,007 

IL-10 (pg/ml) 

R -0,246 -0,004 -0,156 0,356 0,332 -0,209 0,355 0,371 1 

p 0,07 0,975 0,254 0,008 0,013 0,125 0,008 0,007 . 

Mg: Magnezyum, CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL-6: İntelökin-6, IL-10: İntelökin-10   

Yoğun bakım çalışma grubundaki hastaların kabul günü kan parametreleri ile 

yoğun bakımda hesaplanan skorlarının ilişkileri Çizelge 3.10’da özetlenmiştir. 

APACHE II skoru CRP ile zayıf düzeyde pozitif korelasyon (R=0,364 p=0,006), ve 

prokalsitonin ile orta düzeyde pozitif korelasyon (R=0,46 p≤0,000) gösterirken 

albümin ile orta düzeyde negatif korelasyon gösterdi (R=-0,508 p≤0,000). SOFA ve 

NUTRIC skor prokalsitonin ile zayıf pozitif korelasyon gösterdi (R=0,367 p=0,006, 

R=0,355 p=0,008). SOFA skoru albümin ile zayıf düzeyde negatif korelasyon (R=-

0,508 p≤0,000) gösterirken NUTRIC skoru albümin ile orta düzeyde negatif 

korelasyon (R=-0,479 p≤0,000) gösterdi.. IL-6, SOFA skoru ile orta düzeyde pozitif 

korelasyon (R=0,452 p=0,001) gösterirken NUTRIC skoru ile zayıf düzeyde pozitif 

korelasyon (R=0,309 p=0,026) gösterdi . IL-10, APACHE II ve SOFA skoru ile zayıf 

düzeyde pozitif korelasyon gösterdi (R=0,268 p=0,048, R=0,365 p=0,06). 
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Çizelge 3.10. Hastaların 1. gün kan parametreleri ile yoğun bakım skorları korelasyonu.  

  APACHE II SOFA NUTRIC Charlson 

Bakır (ug/dl) 
R -0,188 -0,203 -0,172 0,07 

p 0,169 0,137 0,209 0,614 

Çinko (ug/dl) 
R -0,124 -0,203 -0,156 0,113 

p 0,367 0,137 0,254 0,411 

Magnezyum 

(mg/dl) 

R -0,058 0,072 -0,127 -0,272 

p 0,676 0,601 0,356 0,045 

CRP (mg/dl) 
R 0,364 0,163 0,166 -0,287 

p 0,006 0,235 0,225 0,033 

Albümin 

(g/dl) 

R -0,508 -0,359 -0,479 -0,029 

p 0,000 0,007 0,000 0,834 

Prokalsitonin 

(ng/ml) 

R 0,46 0,367 0,355 -0,228 

p 0,000 0,006 0,008 0,094 

Seruloplazmin 

(g/l) 

R -0,062 0,039 0,003 0,054 

p 0,655 0,78 0,985 0,697 

IL-6 (ng/ml) 
R 0,264 0,452 0,309 0,038 

p 0,058 0,001 0,026 0,787 

IL-10 (ng/ml) 
R 0,268 0,365 0,236 -0,291 

p 0,048 0,006 0,083 0,031 

CRP: C-reaktif protein, IL-6: İntelökin-6, IL-10: İntelökin-10 

APACHE II: Acute Physiology, Assessment and Chronic Health Evaluation II  

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, NUTRIC: The Nutrition Risk in the Critically Ill 

Yoğun bakım kritik hasta grubundaki hastların çinko, bakır ve akut faz 

proteinlerinin değişimi arasındaki ilişkinin incelenmesi amacıyla korelasyon testleri 

yapıldı (Çizelge 3.11). Verilerin değişimi (7. gün- 1. gün) /1. gün formülü kullanılarak 

hesaplandı. Değişim oranlarına yapılan korelasyon testi sonucunda çinko değişim 

oranı ile bakır değişim oranı  zayıf düzeyde pozitif korele (R=0,278 p=0,044), CRP 

değişim oranı ile çinko değişim oranı zayıf düzeyde negatif korele (R=-0,353 p=0,017) 

ve prokalsitonin değişim oranı ile çinko değişim oranı orta düzeyde negatif korele (R=-

0,547 p≤0,000) bulundu. Bakır değişim oranı ile seruloplazmin değişim oranı arasında 

güçlü düzeyde pozitif korelasyon bulundu (R=0,793 p≤0,000). CRP değişim oranı ile 

albümin değişim oranı zayıf düzeyde negatif korelasyon (R=-0,375 p=0,012) 

gösterirken prokalsiton değişimi ile CRP değişimi orta düzeyde pozitif korelasyon 

(R=0,481 p=0,001) gösterdi. 



35 

 

Çizelge 3.11. Hastaların eser element ve akut faz protein değişim korelasyonu.  

  

Çinko 

Değişim 

Oranı 

Bakır 

Değişim 

Oranı 

CRP 

Değişim 

Oranı 

Seruloplazmin 

Değişim Oranı 

Albümin 

Değişim 

Oranı 

Prokalsitonin 

Değişim Oranı 

Çinko Değişim 

Oranı 

R 1 0,278 -0,353 0,108 0,012 -0,547 

p . 0,044 0,017 0,441 0,939 0,000 

Bakır Değişim 

Oranı 

R 0,278 1 0,231 0,793 -0,003 -0,141 

p 0,044 . 0,128 0,000 0,984 0,366 

CRP Değişim 

Oranı 

R -0,353 0,231 1 0,233 -0,375 0,481 

p 0,017 0,128 . 0,123 0,012 0,001 

Seruloplazmin 

Değişim Oranı 

R 0,108 0,793 0,233 1 0,024 -0,032 

p 0,441 0,000 0,123 . 0,871 0,838 

Albümin 

Değişim Oranı 

R 0,012 -0,003 -0,375 0,024 1 -0,211 

p 0,939 0,984 0,012 0,871 . 0,18 

Prokalsitonin 

Değişim Oranı 

R -0,547 -0,141 0,481 -0,032 -0,211 1 

p 0,000 0,366 0,001 0,838 0,18 . 

CRP: C-reaktif protein 

Çalışmamızda ayrıca, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina Hastanesi 

Geriatri Polikliniği’ne başvuran 20 hastadan kontrol grubu oluşturuldu. Hasta grubu 

ile kontrol grubu cinsiyet, yaş, BKİ, çinko, bakır, seruloplazmin, IL-6 ve IL-10 

değerleri bakımından karşılaştırıldı (Çizelge 3.12).   

Çizelge 3.12. Hasta ve kontrol grubu demografik özellikleri ve kan parametre verileri. 

 Hasta (n=55) Kontrol (n=20)  p 

Erkek 25 9 0,9721 

Yaş 72,87 ±12,91 73,25 ±3,95 0,9172 

BKİ 25,39 ±5,59 27,81 ±2,68 0,0162 

Çinko (ug/dl)
 
 

53,03 ± 18,73 

49,77 (40,77-64,39) 

94,96 ± 30,34 

87,75 (71,88-109,58) 
0,0003 

Bakır (ug/dl)
 
 

119,24 ± 35,63 

112,6 (97,17-140,45) 

93,8 ± 21,46 

90,94 (78,1-109,13) 
0,0033 

Seruloplazmin (g/l) 
0,38 ± 0,12 

0,38 (0,3-0,44) 

0,37 ± 0,08 

0,35 (0,31-0,38) 
0,4763 

Bakır/Seruloplazmin 
318,08 ± 54,22 

319,41 (284,8-352,72) 

262,27 ± 56,22 

249,22 (228,76-305,34) 
0,0002 

IL-6 (ng/ml) 
106,53 ± 96,11 

76,4 (27,4-186,9) 

0,76 ± 1,2 

0,16 (0,09-1,23) 
0,0003 

IL-10 (ng/ml) 
198,82 ± 430,53 

40 (25,31-92,19) 

10,96 ± 29,3 

0,25 (0,22-9,38) 
0,0003 

BKİ: Beden kitle indeksi, İntelökin-6, IL-10: İntelökin-10 

 1 ki kare testi, 2 t testi, 3 Mann Whitney U testi  

Ortalama ± Standart Sapma; Ortanca (1. Çeyrek- 3. Çeyrek) 
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Kontrol grubunun yaş ortalaması 73,25 ± 3,96 olup %45’i erkek hastadan 

oluşmaktadır. Kontrol grubuna kıyasla hasta grubunun serum bakır, 

bakır/seruloplazmin oranı, IL-6 ve IL-10 değerleri anlamlı derecede yüksek iken 

serum çinko seviyesi anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 
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4. TARTIŞMA 

Çalışmamızda yoğun bakıma kabul sırasında kritik hastalarda, kontrol grubuna 

kıyasla serum bakır, IL-6 ve IL-10 düzeylerinin anlamlı derecede daha yüksek, çinko 

düzeylerinin ise anlamlı derecede daha düşük olduğu bulundu. Sağ kalan ve vefat eden 

hastalar karşılaştırıldığında demografik özellikleri, akut hastalık şiddetleri, altta yatan 

hastalıkları ve beslenme  açısından risk durumları benzerdi. Yoğun bakım hasta 

grubunun serum çinko, bakır, seruloplazmin ve magnezyum seviyeleri incelendiğinde 

1. ve 3. gün serum bakır ve seruloplazmin düzeyleri sağ kalan hasta grubunda vefat 

edenlere göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Bu fark 7. günde saptanamadı. Öte 

yandan, 1., 3. ve 7. gün serum çinko ve magnezyum düzeyleri sağ kalan ve ölen hasta 

grupları arasında anlamlı fark göstermedi. Ayrıca, çalışmamızda kabul günü serum 

bakır ve çinko düzeyleri ile mortalite ilişkili bulunmadı. 

Bakırın çinkonun aksine akut faz yanıtın bir parçası olarak arttığı bilinmektedir 

(Galloway ve ark., 2000). Antioksidan özellikli CuZn-süpreoksit dismutazın yapısında 

bulunan bakır serbest radikal savunmasında ve immun fonksiyonlarında önemli rol 

oynar. İnflamatuar durumdaki hastaların ortalama serum bakır konstrasyonlarının daha 

yüksek olmasının sebebinin vücudun inflamasyona karşı fizyolojik yanıtı olabileceği 

düşünülmektedir (Fooladi ve ark., 2020). Bizim çalışmamızda da ölen ve sağ kalan 

hastalar karşılaştırıldığında çinko düzeyleri arasında belirgin fark saptanmazken 1. ve 

3. günlerdeki bakır düzeyleri  sağ kalan hastalarda daha yüksek bulunmuştur. Cander 

ve arkadaşlarının 36 kritik hastada yaptığı çalışmada 6 hasta vefat etmiş ve vefat 

edenlerde sağ kalanlara kıyasla ortalama çinko düzeyi daha düşük bulunurken 

ortalama bakır düzeyi daha yüksek bulunmuş ancak istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (Cander ve ark., 2010). Linko ve arkadaşlarının 2011 yılında akut 

solunum yetmezliği sebebi ile yoğun bakımda yatan 551 hasta ile yaptığı çalışmada 

septik şok tanılı 96 hastada serum çinko seviyesinin ölen ve sağ kalanlar arasında 

anlamlı bir fark göstermediğini tespit etmiştir (Linko ve ark., 2011). Hoeger ve 

arkadaşlarının cerrahi yoğun bakımda yatan 44 sepsisli hastada yaptığı çalışmada ise 

başvuru sırasında ölçülen serum çinko seviyeleri vefat edenlerde sağ kalanlara kıyasla 
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anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (Hoeger ve ark., 2017). Lee ve arkadaşlarının 

2019 yılında 167 hasta ile  yaptığı çalışmada cerrahi yoğun bakım ünitesine kabul 

esnasında serum çinko konsantrasyonları ölçülmüş ve çalışmamıza benzer olarak 

serum çinko konsantrasyonları düşük saptanmıştır (Lee ve ark., 2019).Ancak bu 

çalışmada hastaların yoğun bakıma kabulü sırasında ölçülen serum bakır 

konsantrasyonları da düşük bulunmuştur. Düşük bakır konsantrasyonları olan 

hastalarda takviye sonrası artan bakır konsantrasyonu ile mortalite ters korele 

bulunmuştur. Hastalarda bakır durumunun tespitinde en yaygın metod serum bakır ve 

seruloplazmin ölçümüdür. Ancak seruloplazminin pozitif akut faz reaktanı olması ve 

fizyolojik stres altında seruloplazmin sentezinin artışından dolayı hastaların bakır 

durumunu tam olarak yansıtıp yanstımadığı belirsizdir (Lee ve ark., 2019).  

Literatürde seruloplazminin akut faz reaktanı olup inflamasyon, stres ve 

enfeksiyon durumunda artış gösterdiği bilinmektedir (Healy ve Tipton, 2007). 

Bakhautdin ve arkadaşlarının farelerde inflamatuar bağırsak  hastalığı ile ilgili yaptığı 

çalışma sonucunda akut faz reaksiyonu sırasında artan serum seruloplazminin anti 

inflamatuar fonksiyona sahip olduğu belirtilmiştir (Bakhautdin ve ark., 2013). 

Çalışmamızda sağ kalan hasta grubunun seruloplazmin seviyesi, ölen hastalara kıyasla 

daha yüksek olmakla beraber günler içinde anlamlı derecede azalma gösterdi. 

Çalışmamızda sağ kalan hastalarda inflamatuar sürecin kontrol altına alınması ile 

beraber serum seruloplazmin düzeylerinin de düşüşe geçtiği düşünülebilir. Yedinci 

gün de seruloplazmin düzeyleri her iki grupta benzerdi. 

Çalışmamızda ek olarak sağ kalan hasta grubunun ve ölen hasta grubunun CRP, 

prokalsitonin, albümin ve IL-6 ile IL-10 düzeyleri karşılaşırıldı. Bu değerler normal 

aralıklarına göre belirgin yüksek bulunmakla beraber gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmadı. Benzer şekilde, Silvestre ve arkadaşlarının 2009 yılında 158 sepsis hastası 

ile  yaptığı çalışmada serum CRP konsantrasyonu ile sağ kalan ve ölen hasta grupları 

arasında fark bulunmamıştır (Silvestre ve ark., 2009).  Öte yandan Ryoo ve 

arkadaşlarının 1772 septik şok tanılı hasta ile yaptığı çalışmada CRP düzeyi ile sağ 

kalan ve ölen hasta grupları karşılaştırılmış ve kabul günü CRP seviyesi ile sağ ve ölen 
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hasta gruplarında anlamlı derecede farklı bulunmuştur (Ryoo ve ark., 2019).  Koozi ve 

arkadaşlarının çok merkezli çalışmasında da 819 sepsis tanılı hastada sağ kalan ve ölen 

hasta gruplarının serum CRP seviyeleri anlamlı derecede farklı bulunmuştur (Koozi 

ve ark., 2020).  

Sudhir ve arkadaşlarının sepsis veya septik şok tanılı 100 hastada yaptığı 

çalışmada serum prokalsitonin seviyesi ile sağ kalan ve ölen hasta grupları arasında 

fark bulunmamıştır (Sudhir ve ark., 2011). Arora ve arkadaşlarının 2015 yılında 

yaptığı meta analizin sonucunda sepsis tanılı hastalarda prokalsitonin 

konsantrasyonları vefat eden hastalarda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Arora 

ve ark., 2015). Öte yandan çalışmamızda elde ettiğimiz sonuca benzer olarak Ryoo ve 

arkadaşlarının 1.772 hasta ile yaptığı çalışmada da septik şok hastalarında 

prokalsitonin konsantrasyonu ile sağ kalan ve ölen hasta grupları arasında fark 

bulunmamıştır (Ryoo ve ark., 2019). Literatürde CRP ve prokalsitonin mortalite ile 

ilişkisi tartışmalıdır. CRP seviyesinin prognostik belirteçten ziyade tedaviye yanıt 

belirteci olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (Pierrakos ve Vincent, 2010). 

Prokalsitonin sepsisin başlangıcından 2-4 saat sonra artmaya başlayıp 24-48 saat sonra 

pik değere ulaşırken CRP seviyesinin artışı inflamatuar yanıttan 24-48 saat sonra 

olması beklenir (Du Clos ve Mold, 2004; Meisner, 2014). Bu sebeple kabul günü CRP 

ve prokalsitonin sağ kalan ve ölen hastalarda farklılık göstermeyebilir. 

Yap ve arkadaşlarının  kritik hastalığa sahip 1.003 hasta ile yaptığı çalışmada 

kabul günü albümin seviyesi ile sağ kalan ve ölen hasta grupları arasında anlamlı fark 

bulunmuştur (Yap ve ark., 2002). Literatürde Akirov ve arkadaşlarının 30732 hastada 

yaptığı çalışmada hastaneye kabul sırasında düşük albümin seviyesi artmış mortalite 

ile ilişkilendirilmiştir (Akirov ve ark., 2017).  Kendall ve arkadaşlarının 577  sepsis 

tanılı hasta ile yaptığı çalışmada serum albümin konsantrasyonu ile sağ kalan ve ölen 

hasta grupları arasında anlamlı fark tespit edilmiştir (Kendall ve ark., 2019). Basile-

Filho ve arkadaşlarının 83 cerrahi sepsis tanılı hastada yaptığı çalışmada serum 

albümin seviyesi sağ kalan ve ölen hasta grupları arasında anlamlı fark bulunmamıştır 

(Basile-Filho ve ark., 2019).  
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Ancak unutulmamalıdır ki, albümin düzeyleri üretim hızı, kayıplar ve tedavi 

amaçlı replasmandan etkilenebilir. Nitekim, yoğun bakımdaki en sık tanılardan birisi 

olan septik şokta sıvı resüsitasyonu sırasında kristaloid sıvılarıdan sonra albümin 

içeren solüsyonların da kullanılabileceği belirtilmektedir (Rhodes ve ark., 2017). 

Dahili hastaların izlendiği ünitemizde kronik karaciğer hastalığı gibi üretimi 

kısıtlayabilecek durumlar, nefrotik sendrom gibi kayıpların arttığı durumlar ve çeşitli 

endikasyonlarla albümin replasmanlarının düzeylerdeki değişimleri önemli oranda 

etkilemiş olabileceği düşünülebilir.    

Srisangthong ve arkadaşlarının 2013 yılında yaptığı çalışmada 203 sepsis tanılı 

hastada serum IL-6 konsantrasyonunun sağ kalan hastalarda daha düşük olduğu 

bulunmuş ve mortalite ile anlamlı ilişki saptanmıştır (Srisangthong ve ark., 2013). Oda 

ve arkadaşları SIRS ya da sepsis tanılı 40 hastada yaptığı çalışmada kabul IL-6 

seviyeleri ile sağ kalanlar ve vefat edenler arasında anlamlı fark bulmamış ancak 

yoğun bakım yatış süresi boyunca ölçülen IL-6 düzeylerinin ortalaması vefat 

edenlerde anlamlı olarak daha yüksek bulmuştur (Oda ve ark., 2005). Wunder ve 

arkadaşlarının 33 sepsis tanılı hastada yaptığı çalışmada vefat edenlerin sağ kalanlara 

kıyasla kabul günüde anlamlı derecede daha yüksek PCT ve IL-10 değerlerini sahip 

olduğu gösterilirken IL-6 seviyelerinde sağ kalan ve ölen hasta grupları arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır  (Wunder ve ark., 2004). Bizim çalışmamızda ise IL-6 

gruplar arasında ve günler arasında fark göstermemekle beraber, vefat eden hasta 

grubunda IL-10 düzeylerinde günler arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. Sağ kalan hasta grubu ile karşılaştırıldığında vefat eden hasta grubunda 3. ve 

7. günler arasındaki fark daha yüksek ve pozitif yönde olup istatistiksel anlamlıdır.  

Çalışmamızda sağ kalan hastalarda serum çinko düzeyi anlamlı artarken CRP ve 

prokalsitonin düzeyleri anlamlı azaldı. Akut faz yanıtında serum çinko 

konsantrasyonunun da yer aldığı düşünülebilir. Akut faz yanıt başlangıcında çinkonun 

plazmadan dokulara yeniden dağılımını takiben çinko düzeyleri hızla düşer ve 

hipozinkemi durumu oluşur (Cousins ve Leinart, 1988). Çalışmamızın sonucu da bu 

durumu desteklemektedir. 2011 yılında Besecker ve arkadaşlarının erişkin yoğun 
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bakım ünitesinde 56 katılımcı ile (22 septik, 22 septik olmayan yoğun bakım hastası, 

12 sağlıklı birey) yaptığı çalışmada tüm hasta grubu birlikte incelendiğinde serum çinko 

konsantrasyonu ile IL-6 ve IL-10 düzeyleri anlamlı düzeyde ters korele bulunmuştur 

(Besecker ve ark., 2011). 

Serum albüminin çinko, bakır ve kalsiyum gibi birçok eser elementin taşıyıcısı 

olduğu bilinmektedir (Lu ve ark., 2008). Çalışmamızda bakır ve albümin arasında 

anlamlı pozitif korelasyon bulunurken çinko ve albümin arasında anlamlı korelasyon 

bulunmamıştır. Bulduğumuz sonuçtan farklı olarak Ruocco ve arkadaşlarının 95 kritik 

hastada yaptığı çalışmada çinko ve albümin arasında anlamlı pozitif korelasyon 

bulunmuştur (Cirino Ruocco ve ark., 2018). Pozitif akut faz reaktan olan 

seruloplazmin ve inflamatuar yanıt sırasında baskılanan serum çinko anlamlı negatif 

korelasyon gösterdi. Çalışmamızda prokalsitonin ve çinko anlamlı negatif korelasyon 

göstermiştir. Elde ettiğimiz sonuçlara benzer olarak Hoeger ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada prokalsitonin ve çinko anlamlı olarak ters ilişkili bulunmuştur (Hoeger ve 

ark., 2017). Serum bakır konsantrasyonundaki değişiklikler genellikle kandaki 

seruloplazmin konsantrasyonuna paraleldir (Trumbo ve ark., 2001). Çalışmamızda da 

bakır ile seruloplazmin anlamlı pozitif korelasyon göstermiştir. 

Lelubre ve arkadaşları tarafından yapılan derlemede CRP’nin IL-6’nın 

uyarılmasına yanıt olarak karaciğerde üretilen pozitif akut faz protein olduğu ve 

enfeksiyon, inflamasyon bölgelerinde 1.000 kata kadar daha fazla bulunduğu 

bildirilmiştir (Lelubre ve ark., 2013). Sheldon ve arkadaşlarının 64 yoğun bakım 

hastasında yaptığı çalışmada CRP ve IL-6’nın anlamlı pozitif korelasyon gösterdiğini 

bulmuştur (Sheldon ve ark., 1993). Çalışmamızda akut faz proteinleri ile sitokinlerin 

korelasyonu incelendi ve CRP ve albümin anlamlı negatif korelasyon, CRP ve 

prokalsitonin, IL-6 ve IL-10 anlamlı pozitif korelasyon gösterdi. Literatürde de 

bulduğumuz sonuçlara benzer olarak Nakamura ve arkadaşlarının yoğun bakımda 116 

hastada yaptığı çalışmada CRP ve prokalsitonin anlamlı pozitif korelasyon 

göstermiştir (Nakamura ve ark., 2009). IL-6’nın albümin sentezinin baskılanmasında 

görev aldığı literatürde yer almaktadır (Moshage ve ark., 1987). Bu durum akut 
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inflamatuar yanıt sırasında albümin düzeylerindeki düşüşü açıklamaktadır. Quispe ve 

arkadaşlarının yoğun bakıma kabul alan 78 kritik hastada yaptığı çalışma sonucunda 

albümin ile IL-6 ve IL-10 arasında anlamlı negatif korelasyon bulunmuştur (Quispe 

ve ark., 2016). Çalışmamızda da albümin ile prokalsitonin ve IL-6 anlamlı negatif 

korelasyon göstermiştir.   

Buratti ve arkadaşlarının miyokardiyal enfarktüs tanılı hastalarda yaptığı 

çalışmada tepe seviye prokalsitonin ile IL-6 arasında anlamlı pozitif korelasyon 

bulunmuştur (Buratti ve ark., 2001). Harbarth ve arkadaşlarının SIRS ya da sepsis 

tanılı 78 kritik hastada yaptığı çalışmada IL-10 ile prokalsitonin ve IL-6 anlamlı pozitif 

korelasyon bulunmuştur (Harbarth ve ark., 2001). Bu çalışmadaki sonuca benzer 

olarak bizim çalışmamızda da IL-10 ile IL-6 anlamlı pozitif korele bulundu. 

Çalışmamızda prokalsitonin ile IL-6 ve IL-10 arasında da anlamlı pozitif korelasyon 

bulundu. 

Çalışmamızda akut faz proteinleri ile yoğun bakım skorlamalarından biri olan 

APACHE II arasındaki ilişki incelendi ve serum CRP ve prokalsitonin değerleri ile 

APACHE II arasında anlamlı pozitif, albümin ile anlamlı negatif korelasyon bulundu. 

Benzer şekilde Atik ve arkadaşlarının 61 acil yoğun bakım hastasında yaptığı 

çalışmada prokalsitonin ile APACHE II arasında anlamlı pozitif, albümin ile anlamlı 

negatif korelasyon bulunmuştur (Atik ve ark., 2020). Çalışmada bulduğumuz 

sonuçlara benzer olarak Yanaral ve arkadaşlarının 67 kritik hastada yaptığı çalışmada 

yoğun bakım kabul serum CRP ve prokalsitonin seviyeleri ile APACHE II skoru 

anlamlı derecede pozitif korele bulunmuştur (Yanaral ve ark., 2010). 

 Çalışmamızda akut faz proteinleri ile yoğun bakım skorlamalarından biri olan 

SOFA arasındaki ilişki incelendi ve albümin seviyeleri ile anlamlı negatif, 

prokalsitonin seviyeleri ile anlamlı pozitif korelasyon bulunurken CRP seviyeleri ile 

SOFA arasında anlamlı ilişki bulunmadı. Sonuçlarımıza benzer olarak Atik ve 

arkadaşlarının 61 acil yoğun bakım hastasında yaptığı çalışmada CRP seviyeleri ile 

SOFA arasında anlamlı ilişki bulunmamış, prokalsitonin seviyesi ile SOFA arasında 

anlamlı pozitif korelasyon bulunmuştur. Aynı çalışmada albümin seviyeleri ile SOFA 
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arasında anlamlı negatif korelasyon bulunmuştur (Atik ve ark., 2020).  Yin ve 

arkadaşlarının  iç hastalıkları ve cerrahi yoğun bakımda toplam 50 hasta ile yaptığı 

çalışmada düşük serum albümin seviyesi ile yüksek SOFA skorunu anlamlı derecede 

ilişkili bulunmuştur (Yin ve ark., 2018).  Yanaral ve arkadaşlarının 61 yoğun bakım 

hastasında yaptığı çalışmada prokalsitonin ve CRP seviyeleri ile SOFA arasında 

anlamlı pozitif korelasyon bulunmuştur (Yanaral ve ark., 2010).  

Çalışmamızda IL-6 ve IL-10 ile yoğun bakım skorlamalarından olan APACHE 

II ve SOFA arasındaki ilişki incelendi. IL-10 ile APACHE II ve SOFA anlamlı pozitif 

korelasyon gösterirken, IL-6 yalnızca SOFA ile anlamlı pozitif korelasyon gösterdi. 

Glynn ve arkadaşlarının toplum kökenli pnömoni tanılı 38 hastada yaptığı çalışmada 

IL-10 ve IL-6 seviyeleri APACHE II skoru ile pozitif korelasyon göstermiştir (Glynn 

ve ark., 1999). Oda ve arkadaşlarının SIRS ya da sepsis tanılı 40  hasta ile yapıtğı 

çalışmada IL-6 konsantrasyonu ile SOFA skoru arasında anlamlı pozitif korelasyon 

bulunmuştur (Oda ve ark., 2005). Srisangthong ve arkadaşlarının 92 yoğun bakım 

hastasında yaptığı çalışmada IL-6 ile APACHE II ve SOFA skorları arasında anlamlı 

pozitif korelasyon bulunmuştur (Shimazui ve ark., 2017). Elde ettiğimiz sonuçlara 

benzer olarak Matsumoto ve arkadaşlarının 31 sepsis tanılı hastada yaptığı çalışmada 

IL-10 ile SOFA anlamlı pozitif korele bulunurken IL-6, SOFA ile pozitif korelasyon 

göstermiş ancak anlamlı ilişki bulunmamıştır (Matsumoto ve ark., 2018). Sistemik 

inflamatuar yanıt sendromlu (SIRS) hastalar üzerinde yapılan çalışmalarda serum IL-

6 seviyesinin SOFA skoru ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Iwase ve 

ark., 2019).  

Çalışmamızda eser elementlerin düzeylerindeki değişim ile akut faz 

reaktanlarının düzeylerindeki değişimlerin ilişkisi incelenmiştir. Buna göre çinko 

düzeylerindeki değişim ile CRP ve PCT değişimi anlamlı negatif korelasyon gösterdi. 

Hoeger ve arkadaşlarının yaptığı çalışma sonucunda da bizim çalışmamıza benzer 

olarak tekrarlı sepsis atakları olmayan yoğun bakım hastalarında total serum çinko 

seviyesi 3. günde kabul gününe kıyasla artış gösterirken PCT ve CRP azalış 

göstermiştir. Benzer şekilde tekrarlı sepsis ataklarına sahip hastalarda çinko seviyesi 
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değişim göstermezken PCT ve CRP seviyesi yüksek seyredip azalma göstermemiştir 

(Hoeger ve ark., 2017). Bu sebeple akut faz yanıtın serum çinko konsantrasyonunu 

etkilediği düşünülebilir. Craig ve arkadaşlarının akut sorunlarla başvuran geriatri 

hastalarında yaptığı çalışmada çalışmamızın sonucuna benzer olarak serum CRP ve 

çinko seviyeleri arasında negatif korelasyon bulmuştur (Craig ve ark., 1990). 

Literatürde serum çinko konsantrasyonunun çinko durumunun tespitinde önemli bir 

biyobelirteç olmasına rağmen inflamasyon ve enfeksiyon durumunda serum çinko 

düzeylerinin baskılandığı bilinmektedir (Mburu ve ark., 2010).  Kritik hastaların serum 

çinko konsantrasyonlarının takibi daha zordur çünkü kritik hastalık durumunda akut 

faz yanıt esnasında serum çinko düzeyi hızla düşebilir (Besecker, 2015). Enfeksiyon 

ve inflamasyon sırasında yüksek CRP konsantrasyonundaki azalışı takiben serum 

çinko seviyesi artış gösterir. Bu sebeple çinko eksikliği tespit edilirken serum çinko 

seviyesinin düşüklüğü ile birlikte CRP konsantrasyonunun takibi de düşünülebilir. 

Çalışmamız yaşları 45 ile 96 arasında değişen hasta grubundan ve yaşları 61 ile 

88 arasında değişen kontrol grubundan oluşmaktadır. Hasta grubu ile kontrol grubu 

serum parametreleri arasındaki fark literatürle uyumlu olarak bulundu. Hasta grubunda 

serum çinko düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük bulundu. Hoeger 

ve arkadaşlarının 18 komplike olmayan cerrahi, 44 septik cerrahi hasta ve 20 sağlıklı 

hastadan oluşan gruplar ile yaptığı çalışmada septik olan ve olmayan cerrahi hasta 

gruplarında serum çinko konsantrasyonunu sağlıklı kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

derecede düşük bulmuştur (Hoeger ve ark., 2017). Çalışmamızda serum bakır düzeyi 

hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Serum 

seruloplazmin konsantrasyonu hasta grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı farklılık 

göstermedi. Dubick ve arkadaşlarının yoğun bakımda yanık ve travma hasta grubunda 

ve sağlıklı kontrol hasta grubunda yaptığı çalışmada hasta grubunun serum çinko 

konsantrasyonları kontrollerden daha düşük ve serum bakır konsantrasyonları 

kontrollere göre daha yüksek, hasta ve kontrol grubundaki serum seruloplazmin 

konsantrasyonları da benzer bulunmuştur (Dubick ve ark., 2015). Romatoid artrit ve 

inflamatuar bağırsak hastalığı tanılı hastalarda yapılan çalışmalarda da sağlıklı kontrol 

grubuna kıyasla hasta gruplarında serum bakır konsantrasyonu anlamlı derecede 
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yüksek bulunmuştur (Chakraborty ve ark., 2015; Schneider ve ark., 2020). Bu durum, 

çalışmamızın da gösterdiği üzere, akut inflamatuar süreçlerde bakır düzeylerinin 

düşme eğiliminde olduğunu düşündürmektedir. 

Young ve arkadaşlarının ağır, kapalı kafa yaralanması 68 hasta ile yaptığı 

çalışmada çinko desteği alan hastaların almayan hastalara kıyasla daha düşük 30 

günlük ölüm oranı bulmuş ancak bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(Young ve ark., 1996). Heyland ve arkadaşlarının çinko desteğinin klinik sonuçları 

üzerine yaptığı meta analizde çinko takviyesinin yoğun bakımda kalış süresini ve 

mortalite oranını düşürdüğü bulmuş ancak bu sonuç istatiksel anlamlılık 

göstermemiştir (Heyland ve ark., 2008). Lee ve arkadaşlarının cerrahi yoğun bakımda 

yatan 167 hastayla yaptığı çalışmada standart formulasyonda (Cu 1 mg, Mn 50 μg, Zn 

5,0 mg, Chromium 10 μg) eser element desteği verilmiş ve serum çinko seviyesi ilk 

güne göre artış gösteren hastalar ilk güne göre azalış gösteren hastalara göre anlamlı 

derecede daha düşük ölüm oranı göstermiştir (Lee ve ark., 2019). Çalışmalardaki farklı 

istatiksel anlamlılıklar hastaların çeşitliğinden ve çalışma büyüklüğünden 

kaynaklanıyor olabilir. 

Literatürde yoğun bakımda bakır desteğinin klinik sonuçlarını inceleyen 

çalışmalar ise sınırlı sayıdadır. Lee ve ark. (2019) 167 cerrahi yoğun bakım hastasında 

yaptığı çalışmada standart formulasyonda (Cu 1 mg, Mn 50 μg, Zn 5,0 mg, Chromium 

10 μg) eser element desteği verilmiş ve takviye sonrası artan bakır konsantrasyonuna 

sahip hastaların takviye sonrası bakır konsantrasyonu azalan hastalara kıyasla anlamlı 

derecede daha düşük ölüm oranı gösterdiği bulunmuştur (Lee ve ark., 2019). Ancak 

bu çalışmada yalnızca bakır desteği verilmeyip standart formda eser element takviyesi 

yapıldığından ölüm oranının hastalardaki çinko seviyesine bağlı olarak düştüğü de 

düşünülebilir. Çalışmamızda yoğun bakım hastalarının ortalama serum bakır seviyesi 

tüm günlerde normal aralıkta olduğu saptanmış olup replasmanın tedavi ve mortalite 

üzerine etkisi öngörülememektedir. Kritik hastalarda rutin bakır replasmanının 

gerekliliği ve etkinliği için ek çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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Çalışmamızın bir takım temel kısıtlılıkları mevcuttur. Çalışmamızdaki hasta 

sayısı bu konuda daha önce yapılmış olan çalışmalar dikkate alınarak güç analizi ile 

belirlenmiştir. Ancak bazı parametrelerde değerler gruplar arasında farklı görünmekle 

beraber bu fark istatistiksel anlamlılığa ulaşamamıştır. Ayrıca çalışmamızın tek 

merkezli olması da önemli bir kısıtlılıktır. Hasta grubunun, her ne kadar dahili hastalar 

olarak ve dahil edilme kriterleri ile sınırlanmış olsa da heterojen bir hasta 

popülasyonundan oluşması çalışmamızın bir diğer kısıtlılığıdır. Ek olarak 

çalışmamızın en önemli kısıtı serum çinko ve bakır konsantrasyonlarının kritik 

hastalık veya enfeksiyona yanıtlar sebebiyle vücut depolarının gerçek durumunu 

yansıtıp yansıtmadığını belirleyemememizdir.   
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda serum bakır düzeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğu saptanmıştır.  

Akut hastalık seyrinde saptanan serum bakır ve seruloplazmin düzeylerinin artışı 

vücudun inflamatuar yanıtı ile ilişkili olabilir, akut hastalık durumunda bakır düzeyleri 

değerlendirilirken bu noktaya dikkat edilmesi gerekir. 

Yoğun bakım  hastalarında vefat eden hasta grubunda serum bakır ve 

seruloplazmin seviyeleri sağ kalanlara göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur.  

Yoğun bakım kabul günü serum bakır ve çinko düzeyleri ile mortalite arasında 

ilişki bulunmamıştır. 

Yoğun bakıma kabul edilen kritik hastalarda çinko düzeyleri kontrol grubuna 

göre düşük saptanmıştır. İnflamatuar yanıt sırasında saptanan düşük serum çinko 

seviyesinin pozitif akut faz reaktanlarının düzeyleri ile ters korele olduğu görülmüştür. 

Bu sebeple çinko eksikliği değerlendirilirken inflamasyon varlığı ve derecesinin de  

göz önünde bulundurulması önerilir. 

Sağ kalan ve vefat eden hastalarda günler içerisinde çinko düzeyleri artış 

göstermiştir. Çinko düzeylerindeki değişim sağ kalan ve vefat eden hasta grubunda 

anlamlı olarak farklıdır. Ancak gruplar arasında çinko düzeyleri açısından istatiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır.  

Yoğun bakıma kabul edilen hastalarda IL-6 ve IL-10 düzeyleri belirgin olarak 

yüksek olup, bu durum proinflamatuar ve antiinflamatuar yolakların aktif olduğuna 
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işaret etmektedir. Gruplar arasında sitokin düzeyleri farklı bulunmamış olsa da ölen 

hastalarda 1., 3. ve 7. günler arasında IL-10 düzeyleri anlamlı derecede değişim 

göstermiştir. 
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ÖZET 

Kritik Hastalarda Serum Çinko ve Bakır Düzeyleri ile Mortalitenin İlişkisinin 

Belirlenmesi 

Yoğun bakım ünitesinde yatan kritik hastaların tedavilerinde beslenme önemli bir yere 

sahip olup eser elementler de beslenme tedavisinin önemli bir parçasıdır. Çinko ve bakır 

antioksidan savunma sistemlerinde yer alan superoksit dismutaz enziminin yapısında yer 

aldığından dolayı yoğun bakımda serum çinko ve bakır düzeylerinin tedavi süresince göz 

önünde bulundurulmasının faydalı olacağı düşünülebilir. Çalışmamızda amacımız kritik 

hastalarda serum çinko ve bakır düzeyleri ile inflamasyon biyobelirteçlerinin ve mortalitenin 

ilişkisisini belirlemektir. Bu amaçla çalışmamıza yoğun bakımda yatan ve kriterleri karşılayan 

55 hasta ve iç hastalıkları polikinliğine başvurup kriterleri sağlayan 20 kontrol hastası dahil 

edildi. Yoğun bakım hastalarından 1., 3. ve 7. günlerde kan örnekleri toplandı. Serum bakır, 

çinko, IL-6, IL-10, akut faz reaktanlarının düzeylerine bakıldı. Yoğun bakım hasta grubunda 

kabul günü serum bakır ve seruloplazmin seviyelerinin sağ kalan hastalarda vefat edenlere 

kıyasla anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır (bakır: sağ kalan:128,8 ug/dl, vefat 

eden: 102,52 ug/dl,   p=0,004; seruloplazmin: sağ kalan=0,41 g/l, vefat eden=0,32 g/l, 

p=0,005). Yoğun bakım kabul sırasında saptanan düşük serum çinko seviyesinin değişimi 

pozitif akut faz reaktanlarının değişimi ile ters korele olduğu görülmüştür (CRP: R=-0,353 

p=0,017, prokalsitonin: R=-0,547 p≤0,000).  Çalışmamızda yoğun bakıma kabulde hastaların 

bakır düzeyleri kontrol grubuna kıyasla daha yüksek, çinko düzeylerinin ise daha düşük 

olduğu saptanmıştır. Ayrıca serum bakır ve seruloplazmin düzeylerinin sağ kalan hastalarda 

anlamlı olarak yüksek olduğu gösterilmiştir. Kritik hastalık sürecinde seviyelerinde 

değişkenlik izlenen serum bakır ve çinko düzeyleri değerlendirilirken akut inflamatuar yanıtın 

etkisi de dikkate alınmalıdır. 

Anahtar Sözcükler: bakır, çinko, kritik hasta, sağ kalım, yoğun bakım 
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SUMMARY 

Determination of Serum Zinc and Copper Levels and Their Relation with Mortality in 

Critically Ill Patients 

Nutrition therapy has an important role in the treatment of critical patients in the 

intensive care unit, and trace elements are also an important part of nutrition therapy. Since 

zinc and copper are included in the structure of superoxide dismutase enzyme, which is 

involved in antioxidant defense systems, it may be beneficial to consider serum zinc and 

copper levels during treatment in intensive care. In our study, the relationship of serum zinc 

and copper levels with inflammation biomarkers and mortality was examined in critically ill 

patients. For this purpose, 55 critically ill patients in the intensive care unit  and 20 control 

patients in internal diseases outpatient clinic who met criteria were included in our study. 

Blood samples were collected from intensive care patients on the 1st, 3rd and 7th days and 

serum levels of copper, zinc, IL-6, IL-10, acute phase reactants were measured. The intensive 

care patient group’s serum copper and ceruloplasmin levels  were significantly higher in 

survivors than non-survivors on the admission day (Cu: survivors:128,8 ug/dl, non-survivors: 

102,52 ug/dl,   p=0,004; ceruloplasmin: survivors: 0,41 g/l, non-survivors: 0,32 g/l, p=0,005). 

It was observed that the change in low serum zinc level during ICU admission was inversely 

correlated with the change of positive acute phase reactants (CRP: R=-0,353 p=0,017, PCT: 

R=-0,547 p≤0,000). In our study, we also found that study group’s copper levels were higher 

than control group and zinc levels were lower than control group on admission to intensive 

care unit. In addition, admission serum copper and ceruloplasmin levels have been shown to 

be significantly higher in survivors. While evaluating serum copper and zinc levels, which 

may vary during the course of critical illness, the effect of acute inflammatory response should 

also be taken into account. 

Keywords: copper, critically ill patients, intensive care unit, mortality, zinc,  
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