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ÖZET 

Amaç: Sepsis, mikrobiyal bir hasara yanıt olarak oluşan, vücudun yarattığı şiddetli 

enfeksiyon ile ilişkili oksidatif stres ve enflamasyonun birlikte karakterize olduğu 

kompleks bir klinik tablodur. Gram negatif bakterilerin hücre zarı bileşeni olan 

lipopolisakkaritler (LPS), endotoksin özelliği ile sepsiste önemli bir patojenik 

faktördür. Deney hayvanlarında sepsis modeli için LPS enjeksiyonuyla, sepsisin 

klinik özelliklerini taklit eden sistemik inflamasyon indüklenir. Sepsiste mortaliteyi 

azaltacak antioksidan ve antieflamatuar mekanizma üzerine arttırıcı etkisi olan 

tedavilerin arayışı hala sürmektedir. Son yıllarda yaygın kullanılan askorbik asitin 

immün sistem üzerine olumlu etkisi, inflamatuar sitokinlerin üretimini azalttığı ve 

antioksidan etkisi bilinmektedir. Ancak günümüzde literatürde bitkisel bir flavinoid 

olan kuarsetinin sepsis üzerine antienflamatuar ve antioksidan etkisini araştıran çok 

az çalışma vardır. Çalışmamızda amacımız yavru ratlarda oluşturulan sepsis modeli 

üzerinden, kuarsetinin ve askorbik asitin antienflamatuvar ve antioksidan etkinliğini 

saptamak, serum enflamatuar sitokinleri olan interlökin-1beta (IL-1beta), interlökin-

6(IL-6), Tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-alfa), C-reaktif protein (CRP) ve serum 

antioksidan belirteçleri olan katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GPx), glutatyon s transferaz (GST) üzerindeki etkilerini incelemektir. 

Materyal ve metod: Yirmibir günlük, emzirme dönemini yeni bitirmiş 28 yavru rat, 

dört eşit gruba ayrıldı; 1.grup kontrol grubu, 7 gün boyunca bu grupta herhangi bir 

ilaç takviyesi almayıp,1ml gavaj yolu ile serum fizyolojik verildi, bu grupta sepsis 

modeli oluşturulmadı. 2.grup 7 gün boyunca herhangi bir ilaç takviyesi almayıp,1ml 

gavaj yolu ile serum fizyolojik verildi, 8.gün intraperitonal bakteri LPS (30 mg/kg) 

enjeksiyonu ile sepsis modeli oluşturuldu. 3.grup 7 gün boyunca gavaj yolu ile 

kuarsetin (25 mg/kg) takviyesi verilip, 8.gün intraperitonal bakteri LPS 

(30mg/kg/bw) enjeksiyonu ile sepsis modeli oluşturuldu. 4.grup 7 gün boyunca gavaj 

yolu ile askorbik asit (200 mg/gün) takviyesi verilip, 8.gün intraperitonal bakteri LPS 

(30mg/kg/bw) enjeksiyonu ile sepsis modeli oluşturuldu. Kontrol grubu ve LPS ile 

sepsis modeli oluşturulan diğer 3 gruptan, 24 saat sonra serum da enflamatuar 

sitokinlerin düzeyleri (IL-1beta, IL-6, TNF-alfa, CRP) ve antioksidan düzeyleri 
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(CAT, GPx, SOD, GST) çalışılmak üzere intrakardiak olarak 5 er cc kan örnekleri 

alındı,ve sonuçları istatiksel olarak karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışma 11/04/22 – 20/04/22 tarihleri arasında 7’si (%25) Kontrol, 7’si 

(%25) Sepsis, 7’si (%25) Sepsis+Kuarsetin ve 7’si (%25) Sepsis+Askorbik Asit 

olmak üzere 4 grup altında 28 toplam hayvan ile yapılmıştır. Kontrol grubunun CRP 

değerleri, sepsis ve sepsis + askorbik asit gruplarından anlamlı düzeyde düşük 

saptanmıştır (p<0.05). Sepsis grubunun CRP değerleri, sepsis + kuarsetin grubundan 

anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (p<0.05). Sepsis grubunun TNF-alfa değerleri, 

kontrol ve sepsis + kuarsetin gruplarından anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıştır(p<0.05). Kontrol grubunun IL-1beta değerleri, sepsis ve sepsis + 

askorbik asit gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur 

(p<0.05). Sepsis grubunun IL-1beta değerleri, sepsis + kuarsetin ve sepsis+ askorbik 

asit gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

Kontrol grubunun IL-6 değerleri, sepsis ve sepsis + askorbik asit gruplarından 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p<0.05). Sepsis grubunun 

IL-6 değerleri, sepsis + kuarsetin grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur (p<0.05). Sepsis grubunun CAT değerleri, kontrol, sepsis + 

kuarsetin ve sepsis+ askorbik asit gruplarından anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur 

(p<0.05) Kontrol grubunun SOD değerleri, sepsis ve sepsis + kuarsetin gruplarından 

anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (p<0.05). Sepsis + askorbik asit grubunun SOD 

değerleri, sepsis ve sepsis + kuarsetin gruplarından düzeyde yüksek saptanmıştır 

(p<0.05). Sepsis grubunun GPx değerleri, kontrol ve sepsis + askorbik asit 

gruplarından anlamlı düzeyde düşük saptanmıştır (p<0.05). Gruplar arasında GST 

değerlerinde anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0.05). 

Sonuç: Çalışmamızda, intaperitoneal LPS uygulanarak sepsis oluşturulmuş ratlarda, 

kuarsetin ve askorbik asitin biyobelirteçler üzerinde etkileri değerlendirildi. Her iki 

antioksidan molekülün, güçlü antienflamatuar ve antioksidan etkileri olduğu 

gözlenmiştir. Septiste en etkin sitokinler olan IL1-beta, IL-6, TNF-alfa ve CRP 

düzeylerinde, kuarsetin ve askorbik asit verilmiş septik deneklerin serum 

örneklerinde herhangi bir takviye almamış septik deneklere göre anlamlı derecede 

düşüş kaydedildi. Her iki molekülün de sepsis ile azalan antioksidan aktiviteyi 

artırdığı görüldü. Kendi aralarında karşılaştırma yapıldığında ise istatiksel açıdan 
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antienflamatuar özellikleri ve antioksidan etkileri arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı. 

Anahtar kelimeler: antioksidanlar, askorbik asit, kuarsetin, sepsis, sitokinler, yavru 

ratlar 
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ABSTRACT 

Aim: Sepsis is a complex clinical picture that occurs in response to a microbial 

injury and is characterized by severe infection of the body, associated with oxidative 

stress and inflammation. Lipopolysaccharides (LPS), which are cell membrane 

components of gram-negative bacteria, are an important pathogenic factor in sepsis 

with their endotoxin properties. Injection of LPS for the sepsis model in experimental 

animals induces systemic inflammation that mimics the clinical features of sepsis. 

The search for treatments that have an enhancing effect on the antioxidant and anti-

inflammatory mechanism that will reduce mortality in sepsis is still ongoing. It is 

known that ascorbic acid, which has been widely used in recent years, has a positive 

effect on the immune system, reduces the production of inflammatory cytokines and 

has an antioxidant effect. However, there are few studies in the literature 

investigating the anti-inflammatory and antioxidant effects of quercetin, a herbal 

flavonoid, on sepsis. In our study, our aim was to determine the anti-inflammatory 

and antioxidant effects of quercetin and ascorbic acid through the sepsis model 

created in juvenile rats, and to determine the serum inflammatory cytokines 

interleukin-1beta (IL-1beta), interleukin-6(IL-6), Tumor necrosis factor-alpha (TNF-

alpha).), C-reactive protein (CRP) and serum antioxidant markers catalase (CAT), 

superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), glutathione s transferase 

(GST) to examine their effects. 

Materials and Methods: Twenty-one-day-old, 28 puppies that have just completed 

the lactation period were divided into four equal groups; The 1st group control group 

did not take any drug supplement in this group for 7 days, and 1 ml of saline was 

given by gavage, no sepsis model was created in this group. The second group did 

not take any drug supplements for 7 days, 1 ml of saline was given by gavage, and a 

sepsis model was created with intraperitoneal bacterial LPS (30 mg/kg) injection on 

the 8th day. In the third group, quercetin (25 mg/kg) supplementation was given by 

gavage for 7 days, and a sepsis model was created by intraperitoneal bacterial LPS 

(30mg/kg/bw) injection on the 8th day. Group 4 was given ascorbic acid (200 

mg/day) supplementation by gavage for 7 days, and a sepsis model was created by 

intraperitoneal bacterial LPS (30mg/kg/bw) injection on the 8th day. After 24 hours, 
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the levels of inflammatory cytokines (IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, CRP) and 

antioxidant levels (CAT, GPx, SOD, GST) in the serum were studied in the control 

group and the other 3 groups in which a sepsis model was created with LPS. 5 cc 

blood samples were taken for each, and the results were compared statistically. 

Results: Study between 11/04/22 – 20/04/22 7 (25%) Control, 7 (25%) Sepsis, 7 

(25%) Sepsis+Quarcetin and 7 (%) 25) It was done with 28 total animals under 4 

groups as Sepsis+Ascorbic Acid. The CRP values of the control group were 

significantly lower than those of the sepsis and sepsis + ascorbic acid groups 

(p<0.05). The CRP values of the sepsis group were significantly higher than the 

sepsis + quercetin group (p<0.05). TNF-alpha values of the sepsis group were 

significantly higher than the control and sepsis + quercetin groups (p<0.05). IL-1beta 

values of the control group, sepsis and sepsis + It was found to be statistically 

significantly lower than the ascorbic acid groups (p<0.05). IL-1beta values of the 

sepsis group, sepsis + quercetin and sepsis+ It was found to be statistically 

significantly higher than the ascorbic acid groups (p<0.05). IL-6 values of the control 

group, sepsis and sepsis + It was found to be statistically significantly lower than the 

ascorbic acid groups (p<0.05). IL-6 values of the sepsis group were statistically 

significantly higher than the sepsis + quercetin group (p<0.05). The CAT values of 

the sepsis group were significantly lower than the control, sepsis + quercetin and 

sepsis + ascorbic acid groups (p<0.05) The SOD values of the control group were 

found to be significantly higher than the sepsis and sepsis + quercetin groups 

(p<0.05). The SOD values of the sepsis + ascorbic acid group were higher than those 

of the sepsis and sepsis + quercetin groups (p<0.05). The GPx values of the sepsis 

group were significantly lower than the control and sepsis + ascorbic acid groups 

(p<0.05). There was no significant difference in GST values between the groups 

(p>0.05). 

Conclusion: In our study, the effects of quercetin and ascorbic acid on biomarkers 

were evaluated in rats with sepsis by applying intraperitoneal LPS. Both antioxidant 

molecules have been observed to have strong anti-inflammatory and antioxidant 

effects. IL1-beta, IL-6, TNF-alpha and CRP levels, which are the most effective 

cytokines in septic disease, were significantly decreased in the serum samples of the 

septic subjects given quercetin and ascorbic acid compared to the septic subjects who 
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did not receive any supplementation. It was observed that both molecules increased 

the antioxidant activity, which decreased with sepsis. When they were compared 

among themselves, no statistically significant difference was found between their 

anti-inflammatory properties and antioxidant effects. 

Key words: antioxidants, ascorbic acid, quercetin, sepsis, cytokines, baby rats 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sepsis, vücudun mikrobiyal bir ajanın verdiği hasara karşı yanıt olarak 

oluşturduğu, şiddetli enfeksiyon ile ilişkili oksidatif stres ve inflamasyonun birlikte 

karakterize olduğu kompleks bir klinik tablodur. Yüksek ölüm oranına sahip yaşamı 

tehdit eden bu durumdur. Aşırı proinflamatuar sitokin üretimi ile birlikte sistemik 

enflamasyon eşlik eder[1]. Özellikle çocuk ölümlerinin %10’unu halen sepsis ve 

septik şok oluşturmaktadır[2]. 

         Gram negatif bakterilerin hücre duvarında bulunan LPS, endotoksin özelliği ile 

sepsiste önemli bir patojenik faktördür. Uzun yıllardır bu konuyu aydınlatmak için 

deneysel hayvan modellemeleri ile çeşitli çalışmalar yapılmaktadır. En sık kullanılan 

yöntemlerden biri olan LPS enjeksiyonuyla, sepsisin klinik özelliklerini taklit eden 

sistemik enflamasyon indüklenir[3].  

         Sepsis ve septik şok tanısında ve tedavisinde son yıllarda gelişmeler olmasına 

ve araştırmalar artmasına rağmen sepsis mortalitesi hala günümüzde çok yüksektir. 

Sepsiste mortaliteyi azaltacak antioksidan ve antienflamatuar yolak üzerine etkili 

tedavilerin arayışı hala sürmektedir[4]. Son yıllarda yaygın olarak kullanılan 

askorbik asitin bağışıklık sistemi üzerine olumlu etkisi olduğu, inflamatuar 

sitokinlerin üretimini azalttığı ve antioksidan etki gösterdiği  bilinmektedir[5]. Ancak 

günümüzde literatürde bitkisel bir flavonoid olan kuarsetinin sepsis üzerine 

antiinflamatuar ve antioksidan etkisini araştıran çok az çalışma vardır. Flavonoidler, 

antiinflamatuar ve anti-oksidatif etkiler dahil olmak üzere çok çeşitli biyolojik 

etkilere sahip bir grup doğal maddedir[6][7]. Kuersetin, birçok sebze, meyve ve 

içecekte bulunan bitkisel kaynaklı flavonoiddir ve antienflamatuar, antiproliferatif ve 

antioksidatif etkiler dahil olmak üzere bir çok fizyolojik özelliklere sahiptir ve insan 

beslenmesinde önemli bir moleküldür[8]. Literatürdeki son çalışmalar, kuersetinin 

TNF-alfa ve IL-1beta salınımını azaltabildiğini ve böylece inflamatuar tepkileri 

hafiflettiğini göstermiştir[8]. Kuersetinin antiinflamatuar işlevi bilinmesine rağmen, 

ölümcül sepsisi olan hastalarda mortalite ve sistemik inflamasyonun önlenmesindeki 

rolü hala açıklanmayı beklemektedir.  
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         Çalışmada amacımız, yavru ratlarda oluşturulan sepsis modeli üzerinden, 

kuarsetinin ve askorbik asitin antienflamatuvar ve antioksidan etkinliğini ayrı ayrı 

incelemek, aynı zamanda iki güçlü antioksidanı karşılaştırmaktır. Çocuklarda önemli 

bir mortalite sebebi olan sepsiste bu destekleyici moleküllerin hastalığın klinik 

şiddetini azaltabileceğini göstererek literatüre katkı sağmaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Sepsis 

2.1.1. Sepsisin Tanımı 

Sepsis, mikroorganizmaların ve toksinlerinin kan akımına girmesi, yaygın 

inflamatuar reaksiyonlar ve konağın bu duruma karşı yanıt vermesi halidir. Uygun 

tedavinin en uygun zamanda verilmemesi halinde sepsis multi organ yetmezlikleri ve 

ölüm ile sonuçlanabilir.[1] 1992’de, American College of Chest Physicians ve 

Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM), sistemik inflamatuar yanıt 

sendromu (SIRS), sepsis, ağır sepsis ve septik şok tanımları ortaya çıkarılmış ve 

yıllar içinde bu tanımlamalar geliştirilmeye başlanmıştır.[4][9] 2001, 2005, 2008, 

2012, 2016 yıllarında belirli standartlar getirmek adına başka toplantılar da 

düzenlenmiştir. 2016 yılında The European Society of Intensive Care Medicine 

(ESICM) ve SCCM tarafından düzenlenen Sepsis-3 adlı toplantıda kriterler yeniden 

düzenlenmiştirve sepsisin yeni tanımı yapılmıştır. Bu toplantılar sonucunda “Sepsis” 

tanımı “enfeksiyona karşı aşırı konak cevabına bağlı organ disfonksiyonu şeklinde 

kesinleştirilmiştir.[10] 

Çocukluk çağında sepsis, septik şok, ağır sepsis ve multi organ disfonksiyonu 

ölçütleri kesin olarak 2002 senesinde Uluslararası Çocukluk Çağı Sepsis Konsensus 

Konferansı’nda tanımlanmıştır. Daha sonra pediatrik yaş gruplarında sepsis ölçütleri, 

2005’te ise organ disfonksiyonu tanısı yeniden belirlenmiştir.[6] [7] 2012’de 

literatürlere en son tanımlar eklenmiştir. 

2.1.1.1. Sistemik İnflamatuar Yanıt Sendromu (SIRS) 

Aşağıdaki kriterlerden en az bir tanesinin lökosit sayısı veya anormal vücut 

ısısı olmak üzere en az ikisinin bulunmasıdır.[13] 

 

1. Lökosit sayısının yaşa göre normal değerlerin üstünde ya da altında olması 

veya olgunlaşmamış nötrofil oranının %10’un üzerinde olması, 

2. Takipne (solunum sayısının yaşa göre > 2 SD üzerinde olması), 
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3. Taşikardi (kalp tepe atımının yaşa göre > 2 SD üzerinde olması) veya < 1 yaş 

çocuklar için bradikardi (kalp tepe atımının yaşa göre < 10 persentil altında olması), 

4. Vücut sıcaklığı  > 38.5°C veya < 36°C olması. 

2.1.1.2. Sepsis 

Şüpheli ya da kanıtlanmış enfeksiyonla birlikte SIRS 

      

2.1.1.3. Septik Şok 

           Sepsis ve kardiyovasküler sistem bozukluğunun bir arada olması 

           Kardiyovasküler sistem bozukluğu kritererleri: 

           (1 saatte 40 ml/kg izotonik sıvı uygulanmasına rağmen) 

           Hipotansiyon: Yaşa göre < 5 persentil veya < 2 SD olması 

veya inotrop ilaç kullanımı gerekliliği (dopamin > 5 µg/kg/dk, veya dobutamin veya 

adrenalin veya noradrenalin) 

veya aşağıdaki bulgularda en az ikisinin varlığı 

           Santral ve periferal ısı farkının > 3 santigrat derece 

           Oliguri: İdrar çıkışının < 0.5 mL/kg/saat 

           Arteryal laktat düzeyinin normalin 2 katından fazla artışı  

           Açıklanamayan metabolik asidoz, baz açığı  > 5 mEq/L Santral 

           Uzamış kapiller geri dolum zamanı > 2 sn 

            

2.1.1.4 Ağır Sepsis         

           Sepsis + kardiyovasküler fonksiyon bozukluğu veya Akut Respiratuar Distres 

Sendrom(ARDS) veya > 2 organ fonksiyon bozukluğu 
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Organ fonksiyon bozukluğu kriterleri: 

Nörolojik 

Glaskow koma skoru (GKS) < 11 veya akut bilinç durum değişikliği (GKS > 3 

bazale göre azalma) 

Solunum  

PaO2/ FİO2: <300 (konjenital kalp hastalığı veya kronik akciğer hastalığı 

yokluğunda) veya 

PaCO2> 65 mmHg veya bazal değerin 20 mmHg ↑ veya oksijen satürasyonunu > % 

92 için FİO2 > % 50 olması veya mekanik ventilasyon ihtiyacı (invaziv veya 

noninvaziv) 

Renal  

Kreatinin >2 kat artması (yaş için normal üst sınırın) veya başlangıç kreatinin 

değerinin 2 kat artması 

Hematolojik sistem 

Trombositlerin < 80.000 olması veya kronik hematoloji ve onkoloji hastaları için son 

üç gündeki en yüksek değerine göre % 50 azalması veya INR>2 

Karaciğer 

Total bilirubin > 4 mg/dl (yenidoğan dışı) veya alanin transaminaz (ALT)’ın yaşa 

göre üst sınırının 2 katı artması[14] 

2.1.2. Sepsis Epidemiyolojisi    

         Pediatrik yaş grubunu genel olarak değerlendirdiğimizde en çok yenidoğan 

döneminde sepsis görülür. Neonatal sepsis sıktır. Yapılmış epidemiyolojik çalışmalar 

incelendiğinde genel olarak bin canlı doğumda 1-10 (ortalama 2-3) olarak 

saptanmıştır, prematüre bebeklerde sepsis riski daha büyük oranda bildirilmiştir. Üç 

aydan küçük bebeklerde, ağır sepsis oranı %15, bakteriyemi oran %5 olarak 

görülmüştür.[15][4] 



6 

 

1-4 yaş grubunda sepsis ve septik şok sebebiyle senelik ölüm oranı 

0.5/100.000'dir. Son yıllarda prematür bebeklerin yaşam süresinin uzaması, sepsis 

görülme sıklığını uzatmıştır[16]. 

26 ülkede 128 pediatrik yoğun bakım ünitesini (PICU) içeren 2015 Sepsis 

Prevalansı Sonuçlar ve Tedavileri (SPROUT) çalışması, %8,2'lik bir sepsis 

prevalansı ve %25'lik bir genel ölüm oranı gösterdi. Mortalite açısından bölgeler 

arasında farklılık saptanmıştır. Bu çalışmada  Kuzey Amerika'da %21, Avrupa'da 

%29, Avustralya/Yeni Zelanda'da %32, Asya'da %40, Güney Amerika'da %11 ve 

Afrika'da %40 oranında mortalite bildirilmiştir[17]. 

2.1.3. Sepsis Etyolojisi 

Sepsis etkenleri, yaş, altta yatan başka hastalık, kişinin doğuştan gelen 

hastalıkları, toplumdan veya hastaneden edinilmiş olması, immün durumuna göre 

farklılık gösterir[18]. Yenidoğan döneminde gram negatif enterik basiller 

(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), B grubu streptokok ve Listeria 

monositogenez en çok görülen etkenlerdir. Haemophilus influenzae, enterokoklar, ± 

hemolitik streptokoklar daha nadir görülen etkenlerdir. 1-3 ay arası hastalarda en sık 

görülen etkenler H influenzae tip B, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli ve 

B grubu streptokoklardır. Nadir olarak ise Listeria monositogenez, Neisseria 

meningitidis ve Salmonella spp'dir. 3 -24 ay hastalarda, S. pneumoniae, N. 

meningitidis ve H. influenzae tip B en sık görülen sepsis etkenleridir, nadir olarak 

sepsise yol açan etkenler ise A grubu streptokoklar (GAS), S.aureus, Salmonella spp 

ve Shigella'dır. 2-5 yaş çocuklarda, sepsise sebep olan etkenler S. pneumoniae, N. 

meningitidis ve H. influenzae tip B'dir[15] [19][20][18]. Daha büyük çocuklarda, en 

yaygın etiyolojiler stafilakoklar, streptokoklar, psödomonas ve meningokoklardır. 

Yoğun bakım ünitelerinde ise özellikle çoklu ilaca dirençli organizmaların ortaya 

çıkmaması için, uygun seçimlerde antimikrobiyal tedaviler seçilmelidir[21][22]. 

2.1.4. Sepsis Fizyopatolojisi 

Sepsis fizyopatolojisi, enfeksiyon odağına karşı hücresel immün sistem 

cevabı ile başlayan ve organ düzeyinde konağa zarar veren fizyopatolojik olaylar 

bütünüdür. Mediyatörler ve sitokinler, sepsis oluşum sürecinde önemli yer tutan 
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faktörlerdir[23]. Gram negatif bakterilerin LPS’si, gram pozitif bakterilerin 

lipoteikoik asit-peptidoglikan kompleksi, mantarlarda ergosterol veya 

mikroorganizmalarin salgıladığı enzimler (ekzotoksin) inflamasyonu harekete 

geçirir[20]. Mikroorganizmalardaki ekzotoksinler, bağışıklık sisteminin cevabını 

şekillendirirler[24]. 

Proinflamatuvar aşamanın ilk ortaya çıkan mediatörleri IL-1 beta, TNF-alfa 

ve IL-6’dır, antiinflamatuvar savunmanın en önemli sitokinleri interlökin-4 (IL-4), 

interlökin-10 (IL-10) ve platelet aktive eden faktör (PAF)'dür. Ortaya çıkan bu 

sitokinler, T hücrelerini aktive ederek interferon gama (IFN-γ), interlökin-2 (IL-2), 

IL-4, granülosit monosit koloni stimülan faktörlerin (GM-CSF) salgılanmasını 

sağlarlar ve vücudun savunma sisteminde görevi olan bazı sistemlerin (kompleman 

sistemi, kinin-kallikrein sistemi, koagulasyon sistemi) harekete geçmesini sağlar[25]. 

Bu mediatörler, tüm sitokinleri uyaran trombosit aktive edici faktör gibi sekonder 

mediatörlere ve lökositlere direkt ya da dolaylı yoldan etki ederler. Aynı zamanda 

proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin olan IL-6, IL-10 ve TNF-alfa salınımını 

baskılayarak inflamatuar yanıtı dengelerler. Aktif T hücrelerinden salınan IL-4, TNF-

α ve IL1beta’yı inhibe ederken, monositlerden salınan IL-10, diğer inflamatuar 

sitokinleri inhibe ederler[26][27][28]. 

IL-1 ve TNF-alfa’dan dolayı zarar gören endotel hücrelerinde açığa çıkan 

doku faktörü (TF) ile koagülasyon kaskadı başlatılır. TF, trombin salınımını aktive 

eder ve trombin de plazmadaki fibrinojenden fibrin oluşturup pıhtılaşmayı 

başlatır[29]. Trombin aynı zamanda, trombosit aktivitesini artırır ve protrombotik 

mekanizmayı aktive eder. Kan akımının yavaşlamasına böylece yetersiz sıvı 

replasmanına neden olur. Böylece dokuların yetersiz oksijenlenmesine sebep 

olur[26]. Enfeksiyon durumunda, fibrinolitik aktivitenin düzgün çalışamaması sebebi 

ile, kılcallarda aşırı fibrin ve pıhtı oluşumu gözlenir ve bu da son evrede organ 

yetmezliğine sebep olur[26]. Aynı zamanda sepsiste trombojenez ve tromboliz 

arasındaki denge de bozulmuştur. Aynı anda tromboz ve kanamalar birlikte görülür. 

Yaygın damar içi pıhtılaşması (DIC) gelişir. DIC’in en sık komplikasyonlar,ı büyük 

damarların tıkanıklığı, karaciğer iskemisi, akut böbrek yetmezliği, intrakranial 

kanamalar ve kranial iskemidir[30]. 
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Oksidatif hasar süreci, aktifleşmiş bağışıklık sistemi hücreleri tarafından fazla 

miktarda oluşturulan serbest oksijen radikalleri (SOR) ile başlar[31]. SOR’un fazla 

miktarda üretilmiş olması doku hasarına sebep olmakta, dolayısıyla  lipid 

peroksidasyonu ve DNA hasarı yaparak çoklu organ yetmezliği olur ve ölümle 

sonuçlanabilmektedir[32]. Sepsiste prooksidan ve antioksidan dengesi bozulur. 

Böylece günümüzde artık araştırmalar, sepsis olgularında antioksidan ajanların 

kullanılması yönüne doğru kaymıştır[33][34]. 

Tüm bu  fizyopatolojik süreç sonuçta; hipertermi, damar duvarında 

geçirgenlik artışı, serbest oksijen radikallerinde artış ile oluşan endotel hasarı, 

trombotik aktivasyon ve DIC, miyokard fonksiyonlarında bozulma, periferik 

dokularda oksijenizasyonda bozulma, laktik asidoz, nötrofil aktivasyonu, değişimler 

oluşur[15][16][25]. Son yıllarda yapılan çalışmalarda genetik özelliklerin sepsis 

oluşumunda predispozan faktör olduğunu ve kliniğin gidişatını etkilediğini ortaya 

çıkarmıştır.[35] 

2.1.5. Klinik 

Sepsisli çocuklarda çoğunlukla vücut sıcaklığı artar. Ateş ve titremede 

gözlenir. Bazı hastalarda normotermi olabileceği gibi, vücut sıcaklığında düşüşte 

görülebilir. Vücut sıcaklığında ciddi düşüş, sepsiste kötü prognoz göstergesidir[36]. 

Hastada hipotansiyon, idrar çıkışında azalma, trombosit  ve kanamanın 

gözlenmesi halinde sepsis düşünülmesi şarttır[36]. Sepsisin en erken bulgusu olarak 

hiperventilasyon karşımıza çıkabilir. Ateş ve titreme daha sonra oluşabilir. PICU 

şartlarında sürekli monitörize olan tedavi altındaki hastalarda hiperventilasyon 

gözlenmesi durumunda sepsis akla gelmelidir. Merkezi sinir sistemi tutulumu 

olmadan mental ve kişilik değişikliklerin olması sepsiste ciddi bir semptomdur. 

Sepsiste %9-71 oranında ensefalopati görülür. Erken sepsis döneminde, cilt soluk ve 

kirlidir. Daha sonraki aşamada cilt lezyonları değişiklik gösterir. Dikkatli bir cilt 

muayenesi ile peteşi, purpura görülebilir.[19][15] Beslenmede güçlük, emmede 

zorluk, iştahsızlık, bulantı, kusma ve diyare sepsisin bir diğer bulgularıdır. 

Hipotansiyon görülmesiyle birlikte kliniğin hızla septik şoka ilerlediği 

öngörülmelidir. Çoklu organ yetmezlik sendromu (ÇODS) ve buna ait semptomlar 
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başlar. ARDS, hepatomegali ve sarılık, bilincin kapanması ve konvülsiyon, 

kanamalar, ödem, purpura ve periferik kangrenler görülebilir. Başlangıçta olügüri 

olan hastalarda anüri gelişebilir. Sepsis eğer belirli bir enfeksiyona (pnömoni, 

menenjit, idrar yolu enfeksiyonu vb.) bağlı olarak ortaya çıkmış ise buna ait 

semptomlar da görülür. ÇODS tanı rehberleri önce erişkinlerde, daha sonra 

çocuklarda kullanılmaya başlanmıştır[13]. 

2.1.6. Tanı 

Sepsiste tanıda en önemli şey kliniktir. Ayrıntılı fizik muayene ve anamnez, 

tanı koyarken klinik bulgulara eşlik eder. Sepsis sistemik inflamasyondur, bu sebeple 

diğer enflamatuar hastalıklarla karışabilir. Laboratuvar sonuçları, sadece sepsisi 

düşündürür ancak kesin tanıyı koydurmaz. Hastalardan öncelikle kan kültürü, idrar 

kültürü, ishal varsa dışkı kültürü, ikincil bir enfeksiyon odağı varsa buralardan 

kültürler, beyin omurilik sıvısı (BOS) ve kateter kültürleri alınmalıdır. Kültürde 

mikroorganizma üremesi görülmeden, kültür alınır alınmaz ampirik tedaviye 

başlanmalıdır. Septik şoklu hastaların sadece % 40'ında etken izole 

edilebilmiştir[37]. 

Tarama testleri (nonspesifik enflamasyon belirteçleri) erken tanıda ve 

ekartasyonda önemlidir (yüksek sensitivite) ve (yüksek negatif prediktif doğruluk). 

Hiçbir tarama testinin, enfeksiyonun kesin tanısını koyma açısından yeterli 

duyarlılığı yoktur. Bu nedenle klinik değerlendirme, semptomlar ve anamnez 

mutlaka ön planda tutulmalıdır. Bununla birlikte tarama testleri sadece tedavi 

sürecini ilerletmede klinisyenlere fikir verir[38] [39][40].   

Günümüzde hastalarda pratikte ilk olarak tam kan sayımına bakıldığında, 

lökositoz ve sola kayma görülür. Bazı hastalarda lökopeni saptanabilir bu kötü 

prognozu işaret eder. Periferik yayma yapılırsa eğer, nötrofillerin granüllerinde artış 

ve daha nadir olarak nötrofil sitoplazmasında vakuoller görülür[15][20][25]. Arter 

kan gazları, laktik asit, karaciğer enzimleri, üre, kreatinin, fibrin yıkım ürünleri, 

fibrinojen gibi parametrelerde sepsis tanısını desteklemekte ve etiyoloji açısından 

fikir vermekte yararlıdır. Tam idrar tetkiki ve akciğer grafisi de klinisyen tarafından 

değerlendirmeye alınmalıdır.[41]  
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Eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), CRP ve prokalsitonin (PCT) gibi 

parametreler en çok kullanılan akut faz belirteçleridir[42]. CRP, 10-12 saat sonra 

yükselmeye başlar ve 2-3 günde en yüksek seviyeye ulaşır[43]. CRP ve PCT 

yüksekliğinin özgüllüğü ve duyarlılığı ESH göre daha yüksektir[43][44]. 

Enflamatuar sitokinlerin ölçümünün (TNF, IL-6, IL-8, IL10) sepsis tanısındaki yeri 

günümüzde halen deneysel çalışmaların konusudur[41]. 

2.1.7. Tedavi 

Sepsiste mortaliteyi azaltacak en önemli etken, tanı ve tedavisinin vakit 

kaybetmeden başlanmasıdır. İlk amaç, hastanın hayati fonksiyonlarının düzeltilmesi 

düzeltilmesidir. Oksijenizasyon ve ventilasyonunun sağlanması ilk resüsitasyon 

açısından en önemli durumdur. Antibiyoterapinin yanı sıra destek tedavisi (sıvı 

tedavisi, vazopressörler, inotrop ajanlar, kan ürünleri, bikarbonat tedavisi) 

başlanmalıdır[45]. 

Sepsis tedavisinde steroid kullanımı halen netleşmemiştir ve deneysel 

çalışmaları devam etmektedir. Adrenal yetmezlikli hastalarda hidrokortizonun 

mortaliteyi %30 azalttığına dair yayınlar mevcuttur[46]. 

Doğal veya sentetik antioksidanlar ile ilgili deneysel çalışmalar halen devam 

etmektedir. Asıl tedavi antimikrobiyal tedavidir. Uygun antibiyotik seçiminde birinci 

infeksiyon nedeni, epidemiyolojik faktörler, hastane veya toplumda kazanılmış 

olması, antibiyotik duyarlılık durumları düşünülür. Genelde ampirik başlanan 

antibiyotik tedavisinde sık görülen etkenlere karşı uygun iki antibiyotiğin 

kombinasyonu yapılır. Burada amaç, polimikrobiyal infeksiyona etkili olmak, direnç 

gelişimini önlemektir. Daha sonra ise kültür sonuçları ile etken tespitine göre yeni bir 

antibiyotik tedavisi başlanır ya da ampirik başlanan devam ettirilir[47]. 

2.2. C- Reaktif Protein (CRP) 

1930 yılında, Tillet ve Francis adlı iki araştırmacının S.Pnuemoniae’nın C 

polisakkaridine bağlanarak aglütinasyon yapan bir etmen keşfedip ve buna CRP 

demişlerdir. CRP 11800 dalton ağırlığında bir proteindir. Karaciğerden 

sentezlenir[48]. Travma, sepsis ve dokuyu uyaran tüm durumlarda konsantrasyonu 

bir kaç kat artan bu proteinin normalde plazma konsantrasyonları 10 mg/l'nin 
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altındadır[49]. Bakteriyel enfeksiyonlar da güçlü uyarandır. Saatler içinde plazma 

konsantrasyonunu hızla yükseltir. IL-1, IL-6, TNF-alfa bu yükselmede aracı 

sitokinlerdir[50][51].  

Yenidoğan döneminde sepsis tanısında en yardımcı akut faz reaktanı 

CRP’dir. Üst sınır, 1 mg/dL olduğu kabul edilir. CRP plasentadan geçmez veya 

minimal düzeyde geçer. Bu nedenle yenidoğanda saptanan yüksek değerler anne 

kaynaklı değildir. Yaşamın ilk 48 saatinde CRP’nin normal düzeyinde değişiklikler 

olabilir. Sepsis açısından yanlış CRP yüksekliği %5-15 olguda 

gözlenebilir[52][53][54]. 

 CRP, bakteriyel enfeksiyonlar ile enfeksiyöz olmayan inflamasyon 

nedenlerini ayırmada net bir şekilde yardımcı olmayacağı için tanısal değeri 

kısıtlıdır. Ancak hastalık varlığında seyri açısından körele ilerlediği için yardımcı bir 

parametredir[55]. CRP seviyelerinde hızlı düşüş, septik hastaların tedaviye iyi yanıt 

verdiğini gösteren bir çok çalışma bildirilmiştir. CRP’nin bu özelliği klinisyenlere 

tedavi takibinde çok önemli bir yardımcıdır.[56] 

2.3. İnterlökin-1 (IL-1) 

1984 yılında, insanın  periferik kanındaki monositlerden klonlanmıştır[57]. 

IL-1 pluripotenttir[58]. Ana kaynakları monosit, makrofaj ve polimorfonükleer 

lökositlerdir[59][60][59]. IL-1 düzeyi, her hücrede farklıdır. Makrofajlar IL-1’ in ana 

kaynağıdır[57]. IL-1, başka hücrelerden de salgılanır böylece vücuttaki tüm hücrelere 

etki edebilir, bu sebeple diğer sitokinlerden farklıdır[59]. Üretimi kortikosteroidler, 

prostaglandinler, IFN-γ, IL-10 ve IgG otoantikorları tarafından baskılanır.[61]  

IL-1’in yaptığı etkiler şunlardır: [62]  

 Nötrofil aktivasyonu, B ve T lenfositlerin aktivasyonu, bir çok hücre tipinin 

sitokin salınımlarının aktive edilmesi, kollejenaz sentezlenmesini sağlar. 

 Endotelyal hücre proliferasyonunu sağlar. 

 Lökosit göçünü arttırırlar. 

 PGE salgılamasını uyarırlar. 
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IL- 1; IL-1alfa, IL-1beta ve IL-1Ra olmak üzere 3 formdan oluşmaktadır.IL-1alfa 

ve IL-1beta formları benzerdir[60][61]. IL-1beta; bir proinflamatuar sitokindir, 

vücudun patojene karşı hızlı bağışıklık cevabının ortaya çıkmasını sağlar. Bu yüzden 

IL-1beta gibi inflamasyona öncülük eden sitokinler bağışıklık sisteminin harekete 

geçmesinde çok önemli bir role sahiptirler[63]. LPS gibi mikrobiyal ürünler, 

makrofajlardan IL-1 sentezini arttırır.[64] IL-1 yüksek seviyelerde ise hipertermi, 

artmış ağrı hassasiyeti, vazodilatasyon ve hipotansiyona sebep olur[65]. 

2.4. İnterlökin-6 (IL-6) 

Sepsisin erken fazında bağışıklık sistemi tarafından üretilen bir sitokindir[66]. 

Yarım asırdır, IL6’nın plazma seviyeleri, sepsisin ağırlığını göstermede önemli bir 

parametre olduğunu saptayan  bir çok çalışma yapılmıştır.[67][68] Septiste endotel 

ve monositler tarafından salgılanarak lökosit artışını sağlar[69]. İnterlökin-6 doğal 

bağışıklığı başlattığı gibi edinsel immünitede de görevi vardır[70].  

IL-6 sepsis durumunda, 2 saat içinde pik seviyeye ulaşır bu da hem erken 

dönem önlem almak için hem de deneysel çalışmaların kolaylaşması açısından çok 

önemlidir[70][71]. IL-6 seviyeleri bakteriyel ve mantar enfeksiyonlarının çoğunda 

yükselir[72]. Eğer sepsis, septik şok ve organ yetmezliğine doğru ilerliyorsa IL-6 

düzeyi de korele olarak artar[73]. Artan IL-6 seviyeleri CRP ve diğer akut faz 

reaktanlarının üretimini de artırır[74][75][76][77].  

IL-6 spesifitesi en yüksek ve kısa sürede pik yapıp sepsisin ön habercisi 

olmasına rağmen, klinikte henüz plazma IL-6 düzeyleri ölçüm olarak 

kullanılmamaktadır[70]. Klinik ciddiyetin en önemli göstergesi olarak bildirilse de 

günümüzde CRP, beyaz küre sayısı, klinik durum, sepsis ağırlığını göstermede 

yeterli olarak düşünülmektedir[74][79].  

2.5. Tümör Nekrozis Faktör (TNF- alfa) 

Gram (-) bakterilere karşı vücutta salgılanan esas mediatörüdür. İmmün 

sistemde asıl kaynağı mononükleer fagositlerdir. Ağırlığı 17 kD’dır. İki çeşit TNF 

vardır. Bunlar, genellikle aktif makrofajların oluşturduğu TNF-alfa (orijinal olarak 
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kaşektin de denir) ile aktif T hücrelerin oluşturduğu TNF-beta 

(Lenfotoksin)’dır[80][81].  

Parakrin ve otokrin sistemi düzenler. Vücutta etkileri şunlardır; [81][82] 

1. Nötrofillere de etki ederek endotel hücrelerinin bağlanma fonksiyonunu 

arttırır. 

2. Nötrofillerin bağışıklık sisteminde de görev alması için aktive eden 

elemanlardan biridir. 

3. TNF, IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF’in kendisini üretmek üzere 

mononükleer fagositleri ve diğer hücre tiplerini uyarır. IL-6 ile sinerjik etki gösterir. 

4. Virüslere karşı interferon gibi koruyucu etki gösterir. Bu etkileri vücudun 

immün yanıtında çok önemlidir[82]. 

TNF-alfa’nın enfeksiyon durumunda temel sistemik çok önemli görevleri 

vardır. Öncelikle IL-1 ile birlikte endojen projen etki oluşturarak, hasta bireyde ateşi 

yükseltir. Ateş oluşum sürecinde, IL-1 ve TNF- alfa ‘nın yükselmesi, hipotalamustan 

prostaglandin E2 sentezini başlatması ile olur[80]. TNF- alfa, IL-1 ve IL-6 nın 

dolaşıma salınmasına neden olur. Aynı zamanda , karaciğer hücrelerinde de, serum 

amiloid A ve P proteini, kompleman faktör 3, haptoglobulin, CRP gibi bazı akut faz 

proteinlerinin oluşumunda görev alır[82]. Ayrıca antikoagulan sistem üzerine de 

etkisi bulunur.[81] Sepsiste fazla salgılanan TNF, dolaşımda kollaps ve DİC’e neden 

olur. Yani TNF, septik şokun önemli bir mediatörüdür[82]. 

2.6. Antioksidan Sistemler 

Sepsis, yanık gibi vücudun karşılaştığı herhangi bir travma durumunda oluşan 

serbest oksijen radikallerinin oluşumunu önleyen, metabolize eden, oluşabilecek 

hasarı onaran çeşitli maddeler vardır. Bunlara antioksidan maddeler denir. Ekzojen 

veya endojen kaynaklı olabilmektedir[83][84] . 

2.6.1. Endojen Kaynaklı Antioksidanlar 

Endojen antioksidanlar; enzimatik (SOD ,CAT, GPx, GST, mitokondriyal 

oksidaz sistemi) veya non-enzimatik (bilirubin, albumin, ürik asit, α-tokoferol, 
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seruloplazmin, transferin, ferritin, glutatyon) maddelerdir[85]. Bunlar SOR gibi 

vücudun savunma mekanizmasını kötü yönde etkileyen maddelere karşı, ilk savunma 

sistemidir[86] [87].  

2.6.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 

2.6.1.1.1. Süperoksit dismutaz (SOD)  

Süperoksiti hidrojen peroksite dönüştüren bir metalloenzimdir[84].  

(2O2 + 2H ―――→ H2O2 + O) tepkimesi ile lipit peroksidasyonunu inhibe 

etmektedir. SOD aktivitesi, yüksek oksijen kullanan dokularda fazladır. Hücre dışı 

aktivitesi düşüktür. Ekstrasellüler düzeyde SOR’u yok edebilen tek antioksidan 

olması sebebiyle, SOD oksidan hasarı, fibrozis gibi bir çok akciğer hastalıklarından 

korunmada çok önemli bir antioksidan moleküldür[85][93][94]. 

2.6.1.1.2. Katalaz 

Hidrojen peroksiti su ve oksijene dönüştürür. Daha çok peroksizomlarda, 

nadir olarak mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunur. Bulunduğu hücreyi 

oksidatif strese karşı korumaktadır[95]. 

2.6.1.1.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) 

Hücre sitoplazmasında bulunur. SOD tarafından oluşturulan hidrojen peroksit 

ve yağ asiti peroksitlerini suya çevirirler[84]. (H2O2+ 2GSH―――→ GSSG +2 

H2O) tepkimesini yapar. Selenyum kofaktörüdür. Fagositik hücrelerin ve 

eritrositlerin oksidatif strese karşı korunmasında rol alırlar[83][96][97]. 

2.6.1.1.4. Glutatyon-S-transferaz (GST) 

Ksenobiyotiklerin değişiminde görev alırlar. Lipit hidroperoksitlere karşı 

GST’ler selenyum kullanmadan, hareket ederler[83][85][87]. 

2.6.1.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

Glutatyon, melatonin, ürik asit, bilurubin, albümin, koenzim Q10, selenyum, 

alfa-lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin enzimatik olmayan anitoksidanlara 

örneklerdir[99][100]. 
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2.6.2. Ekzojen Antioksidanlar  

Eksojen antioksidanlar; vitaminler ve ilaç antioksidanları olarak 

sınıflandırılır[101]. Vitamin E, Vitamin A, Vitamin C, folik asit ve günümüzde yeni 

duyulmaya başlanan flavonoid grubundan kuarsetin, dışarıdan alınan vitamin 

kaynaklı antioksidanlardır[84][102]. İlaç antioksidanları içinde; allopurinol, 

adenozin, asetilsistein, mannitol, desferroksamin, demir şalatörleri sayılabilir[84].    

2.7. Askorbik Asit (Vitamin C) 

Askorbik asit suda çözünür. Reaktif oksijen radikallerinin temizlenmesinde 

ve immün sistemin güçlenmesinde aktif rol alan bir ekzojen antioksandır[103][104]. 

Daha önce yapılan çalışmalarda, sepsis durumunda hastanın çoklu organ 

yetmezliğine gidişinde plazma değerleri ters korelasyon göstermiştir[105]. İmmün 

sisteme etkilerini araştırmak için çok fazla deneysel çalışmalar yapılmıştır. Bu 

çalışmalarda elde edilen sonuçlar ışığında askorbik asitin hastanın kliniğini 

iyileştirdiği belirtilmiştir[5]. 

Yararlı etkiler arasında lipit peroksidasyonunun zayıflaması, vasküler 

geçirgenliğin azalması, mikrovasküler disfonksiyonun düşük seviyeleri, endotelyal 

hasarın korunması,  fonksiyon ve mikrodolaşım akışı, gelişmiş endojen vazopresör 

sentezi, artan vazopresör duyarlılığı ve hemodinamik stabilite yer alır[106]. Yüksek 

seviyelerde bakteriyostatik etkiye sahiptir. Ayrıca endojen katekolamin üretiminde 

de görevli, L-tirozinden L-dopa ve noradrenalin ve epinefrin üretiminde rol 

almaktadır[106].  

Yanık hastalarında yüksek doz C vitamini kullanımı resüstasyon sıvı 

miktarında ve organ disfonksiyonunda azalma sağlayarak mortaliteyi azaltmaktadır. 

Cerrahi hastalarda kullanımı enfeksiyon gibi komplikasyonların gelişimini 

engellemede etkilidir[107]. Ayrıca yine son yıllarda yapılan çalışmalar kritik 

hastalarda orta dozda (3-10 gr/gün) askorbik asit kullanımının PİCU kalış süresinde, 

vazopressör kullanım süresinde, mekanik ventilatör uygulama süresinde kısalma 

sağladığını göstermektedir[108].  
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2.7.1. Askorbik Asit Kaynakları 

Askorbik asit veya vitamin C, vitaminler içinde en hızlı metabolize olandır. 

Bir çok sebze ve meyve c vitamini açısından zengindir. Özellikle turunçgiller yüksek 

oranda C vitamini içerirler. Hayvansal gıdalar bitkisel gıdalara oranla daha az oranda 

c vitamini içerirler[109]. 

2.7.2. Askorbik Asit Metabolizması 

Vitamin C ağız mukozasından emilir. Hücre içine askorbat spesifik membran 

taşıyıcıları ile, dihidroaskorbik asit ise glukoz taşıyıcıları ile taşınmaktadır. 

Dihidroaskorbik asit hücre içinde askorbik asite çevrilir. Askorbik asit kan-beyin 

bariyerini geçemez, fakat dihidroaskorbik asit Glukoz transport tip 1(GLUT1) 

aracılığı ile geçebilir ve nöronlara alındıktan sonra askorbik asite dönüşür[110][111]. 

2.7.3. Askorbik Asit Fonksiyonları 

C vitaminin insan hayatında çok önemli bi yeri vardır. Vücut 

metabolizmasında bir çok sistemde görevi mevcuttur. Antioksidan etkisi; süperoksit, 

hidrojen peroksit, peroksinitrit gibi reaktif oksijen metabolitlerinin salgılanmasını 

azaltır.[112] Kemik gelişiminin desteklenmesi ve kollajen sentezinde çok önemli rol 

oynar. Tip 1 kollajen sentezinde çalışır. Vitamin C eksikliğinde kollajen 

hidroksilasyonu ile kemik yapısı büyük oranda bozulur.[113] C vitamini aynı 

zamanda miyelin oluşumu, katekolamin biyosentezi, glutamat toksisitesinin 

önlenmesi, sinaptik aktivitenin desteklenmesi, hücre çoğalmasının ve çeşitlenmesinin 

önlenmesinde görev alır. Bu görevlerle santral sinir sistemine büyük oranda faydası 

olur.[111] 

C vitamini sepsis patogenezinde önemli rol oynar. Damar geçirgenliğini 

önler, apopitozu engelleyerek endotel progenitör hücreleri korur.[114] Bazı 

çalışmalarda c vitaminin antidepresan etkinliği olduğu gösterilmiştir. Duygu durum 

bozukluğunu düzelttiği, stresi azalttığı, majör depresyonda etkili olduğu 

düşünülmüştür.[115][116] Obez hastalarda yapılan bir çok çalışmada tip 2 diyabette 

kan şekeri üzerine olumlu etkisinin olduğu gösterilmiştir.[117] 



17 

 

Vitamin C’nin, methemoglobinemi tedavisinde olumlu etkisi, alerjik rinit 

semptomlarının düzelmesi, kompleks bölgesel ağrı sendromuna karşı destekleyici, 

preeklempsiye karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir.[118][119]  

2.7.4. Askorbik Asit Eksikliği 

Vitamin C eksikliği sıklıkla gelişmekte olan ve gelişmemiş ülkelerde 

görülmektedir.  Ülkemize ait oranlar kesin olarak bilinmemektedir. Çocuklarda 

vitamin c eksikliği, bakımsız geriatrik grubu, alkolikler, psikiyatrik hastalar, bilinçsiz 

diyet uygulayan erişkin gruplara göre daha az görülmektedir.[111][120] Kistik 

fibrozis, anoreksiya nevroza, besin alerjileri, uzun süreli enteral beslenme alan 

çocuklarda daha sık gözlenmektedir.[120]  

Yalnızca inek sütü ile beslenme, meyve-sebzelerin yetersiz tüketilmesi, 

onkolojik durumlar, intestinal malabsorbsiyon sendromları, böbrek yetmezliği(son 

dönem) ve ketojenik diyet uygulanması çocuklarda başlıca risk faktörleridir.[120]  

Vitamin C eksikliğinin neden olduğu klinik tablo skorbüt olarak 

adlandırılmaktadır. 8-12 haftalık yetersiz ve düzensiz C vitamini kullanımı 

semptomların oluşmasına neden olur.[121] Erken semptomlar non-spesifik olup 

beslenme güçlüğü, halsizlik, irritabilite, takipne, gastrointestinal problemler, ateş 

olabilir. İlerleyen dönemlerde peteşi, ekimoz, hiperkeratoz gibi bulgular ortaya çıkar. 

Kanama bozuklukları ve anemi gelişebilir. Diş etleri şişer ve kolaylıkla kanar[121]. 

Kemik yapısında deformasyon meydana gelir, kıkırdak dokusu kalsifikasyonu ve 

kemik kırılganlığı artar. Büyük eklemlerde kaymalar olabilir, psödoparalizi ve 

kurbağa bacağı görünümü oluşur[122]. Artralji, artrit, miyalji, yürüme güçlüğü olan 

çocukların ayırıcı tanısında askorbik asit eksikliği akla gelmelidir.[122] Pulmoner 

hipertansiyon, kardiyomegali, kemik iliği ve adrenal yetmezlik ,alopesi, ödem diğer 

görülebilen klinik durumlardır[123]. Vitamin C eksikliğinin en kesin tanısı plazma C 

vitamini düzeyinin ölçülmesi ile olmaktadır[124]. Plazma seviyesi 23 µmol/l altı 

olan grup hipovitaminoz olarak adlandırılmaktadır[111] 

2.7.5. Askorbik Asit Eksikliğini Önleme ve Tedavisi      

C vitamini vücutta üretilemez bu sebeple dışarıdan alınması zorunludur.[122] 

Önlemek için C vitamininden zengin gıdaların tüketilmelidir. Dünya Sağlık Örgütü 
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20-30 mg/gün C vitamini alımı için, 400 gr/gün yani yaklaşık günde 5 porsiyon 

meyve-sebze tüketilmesini önermektedir[123]. Skorbüt hastalığının tedavisi için 1 ay 

süreyle çocuklarda 100-300 mg/gün, erişkinlerde 500-1000 mg/gün önerilmiş olup 

tedavi süresi semptomların tamamen kaybolmasına kadar sürdürülmelidir. Tedavi ile 

oral belirtiler günler içerisinde düzelirken, ekimozlar ve kemik semptomlarının 

birkaç haftada düzelir[123]. 

2.7.6. Askorbik Asit Toksititesi 

Vitamin C alımı üst limit bilinmemektedir. Uzun süre yüksek doza 

maruziyette (1000 mg/gün) alınırsa, idrar okzalik asit atılımını arttırarak böbrekteki 

kalsiyum-oksalat taşlarının atılmasına sebep olur. 2-6 gr/gün den fazla alımı ishale 

neden olabilmektedir[113]. 

2.8. Kuarsetin 

Kuarsetin, doğada yaygın olarak bulunan flavonoidlerdendir. Flavonoidler, 

bitkilerdeki molekülllerin ana gruplarından birini oluşturur ve 9.000'den fazla bileşik 

içerir[125][126]. 

2.8.1. Kuarsetin Kaynakları 

Kuersetin, bitkilere renklerini veren pigemnli bir flavonoiddir. Her çeşit 

kırmızı, yeşil ve mor pigmentli bitkiler kuersetin içerir. Bitkisel kaynaklarda 

kuersetin miktarı , ne kadar taze olduklarına, organik olup olmamasına ve hazırlanış 

şekline göre değişebilir. Örnek vermek gerekirse, organik domatesler, standart olarak 

yetiştirilen domateslere göre %79’a kadar daha fazla kuersetin içerir. En çok 

kullanılan kuersetin kaynakları: meyveler, kırmızı şarap, domates, brokoli, lahana ve 

filiz içeren turpgil sebzeler, ıspanak, turunçgiller, kereviz, kakao, tam tahıl, 

karabuğday, çiğ kuşkonmaz, kırmızı soğan, keçiboynuzu, zeytinyağı, siyah ve yeşil 

çay, kuru baklagillerdir[125][126]. Yiyeceklerde kuarsetin içeriğiyle ilgili bilgiler 

azdır. Fakat elde edilen veriler kuersetinin meyvelerde 2-250 mg/kg, sebzelerde 0-

100mg/kg olduğunu ve özellikle soğanda 200-600 mg/kg gibi yüksek değerlerde 

olduğunu göstermektedir[127]. Bir günde ortalama 23 mg alınır[128][129]. 
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2.8.2. Kuarsetin Metabolizması 

Besinlerde genellikle glikozid yapısında bulunur. Büyük ve ağır moleküllü 

yapılardır. Bağırsaklarda emilimi zordur. Gastrointestinal sistemde emilim için 

küçük moleküllere dönüşür. Bağırsak florasındaki mikroorganizmalar, glikozid 

yapısının erimesini sağlarlar. Büyük kısmı böbreklerden atılır[130][129][131]. 

Kuarsetin diyetlerde en çok bulunan flavonol olup SOR temizleme aktivitesi 

açısından potansiyel bir antioksidandır[132][133][134][135]. 

2.8.3. Kuarsetin Fonksiyonları                                             

Kuarsetinin, biyolojik, farmakolojik açıdan önemli antioksidan etkileri 

vardır[136]. Biyolojik etkilerinin; antikanser, antiviral, antitrombotik, antiiskemik, 

antiinflamatuar, antiallerjik olduğu, çalışmalarla gösterilmiştir[137][6][7][8]. Çoğu 

görülen kanser çeşitlerinde malign hücre büyümesini ve çoğalmasınını engellemede 

etkisi olduğu bazı çalışmalarda saptanmıştır[138][139]. Bunların yanı sıra çoğu 

çalışmada trombosit birikimini önlediği ve hipertansiyona karşı olumlu bir etkisinin 

olduğu gösterilmiştir[140]. Yapılan başka bir çalışmada elma ve soğan tüketimi 

arttığında koroner hastalıklara bağlı ölüm oranı azalmış olarak 

bulunmuştur[141][142]. Lipid peroksidasyonu azaltarak akut böbrek hasarını 

engelleyebilir[143]. Yapılmış başka bir hayvan deneyi çalışmasında; kuarsetin 

uygulamasının, oksidatif strese maruz edilmiş pankreatik dokularda, lipid 

peroksidasyonunu etkileyerek ve endojen antioksidanları salgılatarak vücudun 

savunma metabolizmasında önemli görevleri olabileceği gösterilmiştir[144]. 

Kuarsetinin uyarılmış oksidatif strese ve renal ve hepatik  hasara karşı 

kullanılabilecek iyi bir antioksidan olabileceği düşünülmüştür[145]. Kuarsetin 

kullanmak antioksidan aktiviteyi arttırıp ve pankreatik beta hücre bütünlüğünü korur. 

Diyabete karşı koruyucu etkisi vardır[146][147]. 

SOR oluşumunu engellemesi ile ilgili olarak kuarsetinin diğer flavonoidlere 

karşı üstünlüğü ortaya konmuştur[148]. SOR ilgili etki mekanizmaları çeşitlidir. 

Diğer flavonoidlerle karşılaştırıldığında, hidroksil radikali, peroksil ve süperoksit 

anyona karşı en iyi antioksidan etki gösterir[149]. Ksantin oksidaz aracılığıyla 

süperoksit anyonunu inhibe eder, SOR’u ortadan kaldırır[149][150].  



20 

 

2.8.4. Kuarsetin Kullanımı ve İnsanlarda Güvenilirliği 

Kuersetin, ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından, GRAS statüsüne 

(genellikle güvenli olarak kabul edilir) sahiptir[151]. Ayrıca sadece güvenliliğinin 

yanı sıra Avrupa Gıda Güvenliği Komitesi, kuarsetinin DNA, protein ve lipidlerin 

oksidatif stresten immün savunmada faydalı etkilere sahip olduğunu gösteren bir çok 

yayın vardır[152]. Kuarsetin ile 3 ay boyunca 1 g / güne kadar alımının, önemli bir 

yan etki oluşturmadığı gösterilmiştir[152]. Gebelik ve emzirme döneminde kuarsetin 

bazlı takviyelerin güvenilirliği henüz belirlenmemiştir[151]. Östrojenik etkisi 

bilindiği için, östrojene duyarlı meme kanseri olanların kullanması önerilmez[152]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Araştırmanın Amacı 

Yavru ratlarda, kuarsetin ve askorbik asit takviyesi alınmasının, LPS 

enjeksiyonu ile sepsis modeli oluşturulduktan sonra serum enflamatuar sitokinleri 

olan IL-1beta, IL-6, TNF-alfa, CRP ve serum antioksidan belirteçleri olan CAT, 

GPx, GST, SOD üzerindeki etkilerini incelemektir. 

3.2. Denek Olarak Kullanılan Hayvanlar 

Çalışma da Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Bağcılar Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Deneysel Araştırma ve Eğitim Merkezi Laboratuvarı’ndan 

temin edilen 50-55 gram ağırlığında her biri 21 günlük olmak üzere, 21 erkek,7 dişi 

toplam 28 Winstar Hannover ratlar kullanılmıştır. Ratlar standart diyet ve su ile 

beslenmiş ve her grup özel kafeste tutulmuştur. Ratlara 18- 22 santigrat derece oda 

sıcaklığında, 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık fotoperiyodu uygulanmıştır. Her 

kafeste 7 hayvan bulunacak şekilde ayrılmışlardır. Uygulamalar S.B.Ü. İstanbul 

Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deneysel Araştırma ve Eğitim Merkezi 

Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiş olup, çalışma protokolü S.B.Ü. İstanbul Bağcılar 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2021-122 sayılı 

118. Kurul toplantısı tarafından onaylanmıştır. Laboratuar hayvanlarının kullanıldığı 

bu çalışmada, Avrupa Konseyi’nin önerdiği standartlara (European Convention for 

the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scientific 

Purposes) (ETS 123) uyulmuştur. 

3.3. Araştırmada Kullanılan Kimyasallar 

Kuarsetin (Venatura marka), Askorbik asit (Redokson marka) kullanılmıştır. 

Anestezik ajanlar; ketamin(65mg/kg), pentobarbital(150mg/kg) intrakardiyak kan 

alımı sırasında, intramuskuler olarak uygulandı.  

3.4. Deneysel Uygulamalar ve Çalışma Planı 

21 günlük, emzirme dönemini yeni bitirmiş 28 yavru rat, eşit sayıda dişi 

erkek ayrılarak, 4 gruba ayrıldı.  
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1.grup: Kontrol grubu, 7 gün boyunca bu grupta herhangi bir ilaç takviyesi 

verilmedi, 1ml gavaj yolu ile serum fizyolojik verildi. 8.gün sepsis modeli 

oluşturulmadı. 

2.grup: Sepsis grubu, 7 gün boyunca herhangi bir takviye almayıp, 1ml gavaj 

yolu ile serum fizyolojik verildi. 8.gün intraperitonal bakteri LPS (30 mg/kg) 

enjeksiyonu ile sepsis modeli oluşturuldu. 

3.grup: Sepsis + kuarsetin grubu, 7 gün boyunca gavaj yolu ile kuarsetin (25 

mg/kg) takviyesi verilip, 8.gün intraperitonal bakteri LPS (30mg/kg/bw) enjeksiyonu 

ile sepsis modeli oluşturuldu. 

4.grup: Sepsis + askorbik asit grubu,  7 gün boyunca gavaj yolu ile askorbik 

asit (200 mg/gün) takviyesi verilip, 8.gün intraperitonal bakteri LPS (30mg/kg/bw) 

enjeksiyonu ile sepsis modeli oluşturuldu.  

Deney hayvanlarına verilen tüm bakteri LPS, kuarsetin ve askorbik asit 

dozları genel literatür taranarak belirlenmiştir.  

Tüm gruplardan 9. gün , enflamatuar sitokinlerin düzeyleri (IL-1beta, IL-6, 

TNF-alfa, CRP) ve antioksidan düzeyleri (katalaz, glutatyon peroksidaz, süperoksit 

dismutaz, glutatyon s transferaz) çalışılmak üzere intrakardiak olarak 5 er cc kan 

örnekleri ayrılıp santrifüj edilerek -80 santigrat derecede daha sonra çalışılmak üzere 

saklandı. Ayrılan kanlar Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Bağcılar Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Merkezi biyokimya laboratuvarında analizatör 

spektrofotometrik olarak ticari kitle ölçüldü. 

3.5. Biyokimyasal Analizler 

Deneyin 8. Gününde, ratlardan intrakardiak olarak 5 er cc kan örnekleri 

ayrılıp santrifüj edilerek -80 santigrat derecede daha sonra çalışılmak üzere saklandı. 

3.5.1. Antienfalamatuar Belirteçlerin Seviyelerinin Belirlenmesi 

3.5.1.1 TNF-Alfa, IL-1 beta, IL-6 Ölçümü 

Serum TNF-alfa ölçümü için DIA kaynaklı TNF-alfa-Elisa Kit 96 Testi 

(KAP1751; DIASOURCE, China) kullanıldı. DIA-kaynaklı IL-6-ELISA, bir 
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mikrotitre plakası üzerinde gerçekleştirilen bir katı faz enzim bağımlı immünsorban 

analizdir. 450 nm'ye ayarlanmış bir mikroplaka okuyucu kullanarak hemen her 

kuyucuğun optik yoğunluğu (OD değeri) belirlendi. Serum numunelerindeki TNF-

alfa konsantrasyonları, standart eğrinin optik yoğunluğu ile karşılaştırıldığında 

pg/mL olarak gösterildi. Farmasina marka kitlere özgü prosedür rehberine uygun 

olarak diğer IL-1beta ve IL-6 ölçümü için DIA kaynaklı IL-6-Elisa Kit 96 Testi 

(KAP1261; DIASOURCE, China) kullanıldı. DIA-kaynaklı IL-6-ELISA, bir 

mikrotitre plakası üzerinde gerçekleştirilen bir katı faz enzim bağımlı immünsorban 

analizdir. 450 nm'ye ayarlanmış bir mikroplaka okuyucu kullanarak hemen her 

kuyucuğun optik yoğunluğu (OD değeri) belirlendi. Sonuçlar ng/ml olarak ifade 

edildi. Serum numunelerindeki IL6 konsantrasyonları, standart eğrinin optik 

yoğunluğu ile karşılaştırıldığında pg/mL olarak gösterildi.  

3.5.1.2. CRP Ölçümü 

Farmasina Tıbbi ve Kimyevi Ürünler San. Ve Dış Ticaret Ltd. Şti marka kit 

kullanılarak otoanalizörde çalışıldı.  

3.5.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

3.5.2.1. SOD Enzimi Ölçümü 

Marklund ve Marklund196 metodu kullanılarak pyrogallol’un 3 dakikada 440 

nm’de alkali ortamda otooksidasyonu ile artan absorbans ölçüldü. Bir ünite toplam 

SOD aktivitesi pyrogallol’ un otooksidasyonun %50 inhibiyonuna sebep olan protein 

miktarı olarak hesaplandı. SOD aktivitesi ng/ML olarak verildi. 

3.5.2.2. CAT Enzimi Ölçümü 

240 nm’de hidrojen peroksitin parçalanmasını gösteren azalan absorbans 

ölçüldü. Birim zaman başına absorbansdaki değişimler CAT aktivitesinin ölçümü 

olarak baz alındı. Enzim aktivitesi ng/ML birimiyle verildi.                                    

3.5.2.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzimi Ölçümü 

Paglia ve Valentine227 tarafından kurallaştırılmış metoda göre yapıldı. 

NADPH’ın Nikotinamid-adenin-dinükleotid fosfat (NADP)’a yükseltgenmesi 340 
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nm’de absorbansın azalmasına neden olur, böylece indirekt yoldan GPx’in 

aktivitesinin bulunmasında kullanılmaktadır. Buna hidrojen peroksit eklenerek 

enzimatik reaksiyon başlatıldı ve 3 dakika boyunca 340 nm’de absorbanslar okundu. 

GPx aktivitesi birim zamanda harcanan NADPH 47 miktarı olarak hesaplandı ve 

enziminin spesifik aktivitesi ng/ML olarak verildi. 

3.5.2.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST) Enzimi Ölçümü 

Habig ve ark.134 metoduna göre yapıldı. Bütün izoenzimler için 1-chloro-

2,4- dinitrobenzen substrat olarak kullanılmaktadır. 340 nm’ de absorbanslar okundu. 

Enzimin aktivitesi ng/ML olarak verildi. 

3.6. İstatistiksel Analizler 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Türkiye) programı kullanıldı. Shapiro Wilks 

testi ile parametrelerin normal dağılıma uygunluğuna bakılmıştır. Tanımlayıcı 

istatistiksel metodların (frekans) yanı sıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında 

normal dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında 

Kruskal Wallis testi ve farklılığa neden olan grubun tespitinde Dunn’s testi 

kullanıldı. Anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışma, 11/04/22 – 20/04/22 tarihleri arasında 7’si (%25) Kontrol, 7’si 

(%25) Sepsis, 7’si (%25) Sepsis + Kuarsetin ve 7’si (%25) Sepsis + Askorbik Asit 

olmak üzere grup altında toplam hayvan ile yapılmıştır.  

 

Tablo 1: Gruplar arasında çalışma parametrelerinin değerlendirilmesi 

Grup 
Kontrol Sepsis Sepsis+Kuarsetin 

Sepsis+Askorbik 

Asit 
Total 

p 

Ort±SS (medyan) Ort±SS (medyan) Ort±SS (medyan) Ort±SS (medyan) Ort±SS (medyan) 

CRP (ng/mL) (46,61±20,89 (42,5)) 
133,48±11,87 

(136,4)) 
95,14±16,47 (99,4)) 

117,01±20,01 

(116,6)) 
98,06±37,21 (100,6)) 

0,000

* 

TNF-ALFA 

(ng/L) 

132,82±47,17 

(120,4)) 

226,09±32,57 

(212,1)) 

153,85±44,74 

(160,9)) 
185,6±28,01 (198,5)) 

174,59±51,31 

(175,4)) 

0,006

* 

IL-1BETA 

(pg/L) 

1265,1±297,13 

(1100,4)) 

2282,92±306,33 

(2119,1)) 

1713,57±207,29 

(1659,9)) 

1793,73±368,11 

(1959,8)) 

1763,83±464,07 

(1800)) 

0,000

* 

IL-6 (pg/mL) 64,32±6,44 (61,9)) 99,84±42,7 (83,4)) 71,85±7,02 (70,2)) 77,6±11,3 (74,5)) 78,4±25,21 (73,3)) 
0,002

* 

CAT (ng/mL ) 49,15±7,28 (51,8)) 28,32±6,12 (25,6)) 46,22±7,91 (45,6)) 43,69±6,05 (44,5)) 41,85±10,45 (44,3)) 
0,002

* 

SOD (ng/mL) 22,63±3,79 (21,4)) 17,32±3,13 (18,3)) 14,69±2,63 (15,3)) 21,55±2,78 (21,4)) 19,05±4,39 (19)) 
0,001

* 

GPX (ng/mL) 35,2±8,95 (37,6)) 21,23±5,69 (21,3)) 26,27±6,29 (27,5)) 33,8±5,87 (33,9)) 29,13±8,66 (29,2)) 
0,007

* 

GST(ng/mL) 28,51±2,71 (27,8)) 28,15±3,54 (27,7)) 24,69±3,18 (25,2)) 31,33±6,68 (30,7)) 28,17±4,72 (27,5)) 0,103 

Kruskal Wallis Test *p<0.05 
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Grafik 1 

Gruplar arasında CRP değerlerine bakıldığında, istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık yoktur (p:0.000; p<0.05). Farklılığın tespiti için yapılan ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; Kontrol grubunun CRP değerleri, sepsis ve sepsis + askorbik asit 

gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p1:0.000; 

p2:0.002; p<0.05). Sepsis grubunun CRP değerleri, sepsis + kuarsetin grubundan 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (p:0.015; p<0.05). Diğer 

gruplar arasında CRP değerleri açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (p>0.05). 
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Gruplar arasında TNF-alfa değerleri açısından istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p:0.006; p<0.05). Farklılığın tespiti için ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; sepsis grubunun TNF-alfa değerleri, kontrol ve sepsis + kuarsetin 

gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek görülmüştür (p1:0.001; 

p2:0.010; p<0.05). Diğer gruplar arasında TNF-alfa değerleri açısından istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farklılık yoktur (p>0.05). 

 

Grafik 3 

Gruplar arasında IL-1beta değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmaktadır (p:0.000; p<0.05). Farklılığın tespiti için yapılan ikili 

karşılaştırmalar sonucunda; Kontrol grubunun IL-1beta değerleri, sepsis ve sepsis + 

askorbik asit gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur 

(p1:0.000; p2:0.032; p<0.05). Sepsis grubunun IL-1beta değerleri, sepsis + kuarsetin 

ve sepsis+ askorbik Asit gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur (p1:0.008; p2:0.035; p<0.05). Diğer gruplar arasında IL-1beta değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 
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Grafik 4 

Gruplar arasında IL-6 değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (p:0.002; p<0.05). Farklılığın tespiti için yapılan ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; Kontrol grubunun IL-6 değerleri, sepsis ve sepsis + askorbik asit 

gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p1:0.000; 

p2:0.020; p<0.05). Sepsis grubunun IL-6 değerleri, sepsis + kuarsetin grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p:0.017; p<0.05). Diğer 

gruplar arasında IL-6 değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0.05). 
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CAT değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görüldü (p:0.002; p<0.05). Farklılığın tespiti için yapılan ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; sepsis grubunun CAT değerleri, kontrol, sepsis + kuarsetin ve sepsis + 

askorbik asit gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde düşük saptanmıştır 

(p1:0.000; p2:0.003; p3:0.015; p<0.05). Diğer gruplar arasında CAT değerleri 

açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 

SOD değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p:0.001; p<0.05). Farklılığın tespiti için yapılan ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; kontrol grubunun SOD değerleri, sepsis ve sepsis + kuarsetin 

gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p1:0.019; 

p2:0.001; p<0.05). Sepsis+ askorbik asit grubunun SOD değerleri, sepsis ve sepsis + 

kuarsetin gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır 

(p1:0.029; p2:0.001; p<0.05). Diğer gruplar arasında SOD değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05). 

Gruplar arasında GPx değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptandı (p:0.007; p<0.05). İkili karşılaştırmalar sonucunda; sepsis grubunun GPx 

değerleri, kontrol ve sepsis+ askorbik asit gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı 

düzeyde düşük saptandı (p1:0.003; p2:0.007; p<0.05). Diğer gruplar arasında GPx 

değerleri açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05). 

GST değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 
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5. TARTIŞMA 

Sepsiste erken tanı ve tedavi, ağır sepsis, septik şok ve ÇODS ‘a gidişin 

önlenmesi için önemlidir. Bakteriyel ekzotoksinlerin, sepsis fizyopatolojini araştıran 

birçok çalışmanın sonucu olarak, sitokinlerin salınımına neden oldukları ve 

mediyatör sistemleri aktive ettikleri gösterilmiştir. Özellikle gram negatif 

bakterilerden salınan endotoksin, koagülasyon ve kompleman kaskadını aktive 

ederek TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, ve CRP gibi sepsisin klinik tablosunu oluşturan 

biyobelirteçlerin açığa çıkmasına neden olmaktadır[156]. Deney hayvanlarına 

Escherichia coli LPS’si intraperitoneal uygulandığında inflamasyona sebep 

olur[154]. Bu yöntem deney hayvanlarıyla yapılan sepsis modellemelerinde yaygın 

olarak kullanılmaya başlanmıştır. LPS ile oluşturulmuş sepsis modelleri, doku ve 

organ değişikliklerinin incelenmesi, yeni tedavi modellerinin araştırılması için bize 

fırsat sağlar[155]. 

Sepsiste enflamasyon ile beraber  serbest radikaller de salgılanır ve 

sitokinlerin sentezini tetikler[157]. Bu sebeple sepsiste antibiyotik tedavinin yanısıra 

antioksidan tedavinin de faydalı olabileceği düşünülmektedir. Sepsis fizyopatolojisi 

halen araştırma konusudur, bu konuda yapılan çalışmalar devam ederken 

antioksidanların önemi yapılan çalışmalar arttıkça daha çok ortaya çıkmaktadır[158]. 

Antioksidanların asıl hedefi, organizmada herhangi bir sebeple oluşan serbest radikal 

oluşumunu engellemek veya oluşan serbest radikalleri uzaklaştırmaya 

çalışmaktır[31]. Eğer antioksidan savunma sistemi düzgün çalışmazsa, vücut birçok 

hastalıkla karşı karşıya kalabilir[158].  

İki güçlü antioksidan olan askorbik asit ile kuarsetinin, sepsis 

fizyopatolojisinde büyük rol oynayan, enflamatuar sitokinler ve antioksidan enzimler 

üzerine etkisini araştırdığımız bu çalışmada, 21 günlük emzirme dönemini bitirmiş, 

yavru ratlar kullanıldı.  

CRP, sepsis başlangıcından ancak 4-6 saat sonra salınmaya başlar, 24-48 

saatte pik seviyeye ulaşır ve enflamasyonun gerilemesiyle birlikte azalır[36]. 

Yarılanma ömrü 5-7 saattir. Antimikrobik tedavi başlanması ile serumda CRP 

düzeyleri düşmeye başlar ve bu düşüş, tedavinin takibinde kullanılır. CRP ’nin 
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yenidoğanda en çok ard arda yapılan ölçümleriyle sepsis hakkında fikir vermede 

faydalı olduğu görülmüştür. Bu sebeple de en fazla 12-24 saat ara ile, en az iki ölçüm 

yapmak gerekmektedir[160]. Aamer A Syed ve arkadaşlarının 24 hasta ile yaptığı bir 

çalışmada, askorbik asit CRP ve PCT ‘yi  önemli ölçüde azaltmıştır[161]. Equey ve 

arkadaşlarının İsviçre’de, 0-16 yaş arası 60 hastada yaptıkları vitamin C’nin sepsis 

üzerine etkisi ile ilgili çalışmada düşük c vitamini takviyesi alan hastalarda daha 

yüksek CRP oranları bulunmuştur[162]. Kübra Dinçer ve arkadaşlarının, 60 hasta ile 

yaptıkları başka bir çalışmada c vitamini takviyesinin CRP düzeylerinde anlamlı bir 

düşüşe sebep olduğu görülmüştür[163]. Kuarsetinin CRP üzerine etkilerine 

baktığımızda, Garcia ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, kuarsetin alımının CRP 

düzeyini düşürebileceği tespit edilmiştir. Klinik öncesi in vitro yaptıkları bu 

çalışmalarda, kuarsetin, insan hepatosit türevli hücre hattında NO sentaz, COX-2 ve 

CRP gibi enflamatuar sitokinlerde azalma gözlenmiştir[164]. Guardia ve 

arkadaşlarının ratlarda yaptıkları başka bir çalışmada, kuarsetinin  hem akut hem de 

kronik inflamasyonu inhibeettiği, CRP değerlerini kontrol grubuna göre belirgin 

düşürdüğü gözlenmiştir[165].  Çalışmamızda, kontrol grubunun CRP değerleri, 

sepsis ve sepsis + askorbik asit gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

düşük saptanmıştır (p<0.05). Sepsis grubunun CRP değerleri, sepsis + kuarsetin 

grubundan istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (p<0.05). 

Kuarsetin ve askorbik asit verdiğimiz iki ayrı grubu karşılaştırdığımızda CRP 

düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır. Sonuç olarak, kuarsetinin ve 

askorbik asitin ayrı ayrı CRP düzeylerinde düşüşe sebep olduğu görülsede, iki grup 

arasında anlamlı bir fark bulunamadı. Araştırmamızın CRP açısından sonuçları 

literatürle uyumlu bulundu. 

TNF-alfa, IL-1beta ve IL-6’nın aşırı üretimi doku ve hücre hasarına açar, 

multi organ yetmezliğine ve sonunda ölümcül sepsise neden olur[166]. Bu nedenle 

bu sitokinlerin ekspresyonunu azaltan her türlü ilaç ve takviye gıdalar günümüzde 

çok önemlidir. Bu konuda birçok çalışma yapılmıştır, halen araştırılmaya da devam 

edilmektedir. Yu-Cheng Chang ve arkadaşlarının Amerika’da yaptıkları hayvan 

deneyi çalışmasında, LPS ile sepsis oluşturulmuş ratlarda kuarsetinin belirgin 

derecede TNF-alfa, IL-1beta ve IL-6 üretimini düşürdüğünü saptamışlardır[167]. 

Tang ve arkadaşlarının başka bir çalışmasında yine kuarsetin incelenmiştir. Bu 
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çalışmada ratlara tek doz kuarsetin uygulanmış ve LPS endotoksinin ağır sepsis 

tablosu oluşturmasını engellediği gözlenmiştir. Ancak yine bu çalışmada bu 

sitokinlerin kısa süreli düşüş gösterdiği, akut evrede tek doz kuarsetinin faydalı 

olduğu belirtilmiştir[168] Jiajia Liu ve arkadaşlarının yaptığı bir başka hayvan 

deneyi çalışmasında ise kuarsetinin izole olarak sadece IL-6 salınımı üzerine etkisi 

araştırılmış olup, kuarsetin takviyesi alan ratlarda anlamlı düzeyde IL-6 seviyeleri 

düşük bulunmuştur[169]. C vitamininin klinik kullanımına ilişkin ilk veriler hayvan 

modellerinden elde edildi. Daha sonra, tamamlanmış birkaç klinik çalışma, Askorbik 

asitin sepsiste olumlu etkilerine dair literatüre katkıda bulundu. Sawyer ve 

arkadaşlarının, 1986'da yayınlanan çalışmasında, 16 ARDS hastasını intravenöz C 

vitamini (her 6 saatte bir 1000 mg IV) ile kontrol grubunu ise standart o dönemki 

tedavi prosedürleri ile tedavi etmeye devam etti. C vitamini grubunda ölüm oranı 

dramatik bir azalma vardı. Standart bakım grubunda %71’lik bir mortalite oranı 

gözlenmişken, C vitamini takviyesi alan grupta %37 ( p < 0.01) saptandı[170]. 

Fowler ve arkadaşlarının, 2014’te yaptıkları bir çalışmada şiddetli sepsisli 

hastalarında Askorbik asit düzeylerinin çok düşük olduğu görülmüş ve intravenöz c 

vitamini uygulanması ile yine ölüm oranlarında belirgin düşüklük oluştuğu 

görülmüştür[171]. Şen ve arkadaşlarının, askorbik asitin enflamatuar sitokinler 

üzerine etkisini araştırdığı bir çalışmada ise, IL-1beta ve TNF-alfa da kontrol 

grubuna göre belirgin düşüklük saptandı[172]. Kim ve arkadaşlarının yaptığı bir 

başka çalışmada askorbik asitin enflamatuar sitokinlere etkisi araştırılmıştır. Bu 

çalışmada influenza A virüsü ile enfekte edilmiş yavru ratlar, C vitamini takviyesi 

verilmiş ancak IL-1beta ve TNF-alfa düzeylerinde anlamlı bir düşüş bulunamamıştır. 

Bizim çalışmamızda, gruplar arasında TNF-alfa değerleri arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılıklar görüldü (p<0.05). Sepsis grubunun TNF-alfa değerleri, kontrol ve 

sepsis+ kuarsetin gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek görüldü 

(p<0.05). Ancak sepsis + kuarsetin ve sepsis+ Askorbik asit grupları arasında TNF-

alfa değerleri açısından istatistiksel bir farklılık gözlenmedi. Literatürle uyumlu 

olarak, kuarsetin takviyesi TNF-alfa değerinde düşüşe neden olduğu saptandı. 

Çalışmamızın diğer bir parametresi olan IL-1 beta da ise, kontrol grubunun IL-1beta 

değerleri, sepsis ve sepsis + askorbik asit gruplarından istatistiksel olarak açıdan 

düzeyde düşük saptandı (p<0.05). Sepsis grubunun IL-1beta değerleri, sepsis + 
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kuarsetin ve sepsis + askorbik Asit gruplarından istatistiksel olarak açıdan düzeyde 

yüksek saptandı (p<0.05). IL-6 da ise, kontrol grubunun IL-6 değerleri, sepsis ve 

sepsis + askorbik asit gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde düşük 

saptandı (p<0.05). Sepsis grubunun IL-6 değerleri, sepsis + kuarsetin grubundan 

istatistiksel olarak açıdan anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p<0.05). Her iki 

parametrede de kuarsetin ve Askorbik asit karşılaştırıldığında, istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark bulunamadı. 

Serbest oksijen radikallerinin reaktif yapılarına bağlı olarak, karbonhidrat, 

protein ve lipidlerin oksidasyonuyla oluşacak doku hasarının önlenmesi antioksidan 

sistemin işidir[173]. SOD, KAT, GPx ve GST gibi enzimler vücudun endojen olarak 

salgıladığı enzimatik antioksidanları oluştururlar. Hücre içindeki birincil savunma 

sistemini oluştururlar[174]. Genel olarak antioksidan sistem elemanları, zararlı 

oksijen türevlerini ortadan kaldırırlar[173][175]. Hsiao ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, SOD enziminin karaciğer hücrelerinde reaktif oksijen türlerinin, hidrojen 

peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü sağladığı bildirilmiştir[176]. Sebai ve 

arkadaşlarının çalışmasında, LPS uygulanmış gruplarda SOD, KAT, GPx ve GST 

aktivitelerinin istatistiksel açıdan anlamlı derecede düşük saptandığını 

göstermişlerdir[177]. Mohamadin ve arkadaşlarının LPS enjeksyonu ile sepsis 

oluşturdukları bir başka hayvan deneyi çalışmasında, sepsis oluşturulan gruplarda 

KAT, SOD, GPx enzim düzeylerinin istatistiksel açıdan anlamlı derecede düşük 

saptadıklarını bildirmişlerdir[178].  

Günümüze kadar kuarsetinin sepsis durumunda antioksidan enzim 

düzeylerine etkisi açısından çok fazla araştırma yoktur.  Fethullah ve arkadaşlarının, 

2015’te yaptıkları çalışmada, sepsis modeli oluşturulmuş ratlarda tek doz kuarsetin 

uygulanmasının etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada kuarsetinin oksidatif stres 

belirteçlerinin seviyelerinin azaltarak ve antioksidan enzim aktivitelerini artırarak 

akut akciğer hasarına faydalı olduğu görülmüştür[179]. Risheng ve arkadaşları, 

2015’te LPS ile indüklenmiş sepsis modeli oluşturdukları ratlarda, SOD, CAT, GPx 

seviyelerinde belirgin artış görmüşlerdir[180]. C vitamini güçlü indirgeyici özelliğe 

sahiptir. Süperoksit ve hidroksil radikali ile reaksiyona girerek onların vücutta yok 

edilmesinde rol oynar[83][181]. C vitamini güçlü bir antioksidan ve antienflamatuar 
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olarak günümüzde çok sık kullanılmaktadır. Yıllarca hem çocuklarda hem de 

yetişkinlerde etkileri araştırılmıştır. Aynı zamanda birçok başka antioksidan 

aktivitesi olduğu düşünülen moleküllerle de karşılaştırılmıştır. Tevfik ve 

arkadaşlarının, 2004 yılında yaptığı çalışmada, 50 yavru ratın A, E ve C vitamini 

takviyesi ile antioksidan enzim düzeyleri karşılaştırılmıştır. Yaptıkları bu çalışma ile 

C vitamini uygulamasının tek başına hem insülin hem de insülinle birlikte A ve E 

vitamini tedavisine göre kan şeker düzeyi ve karaciğer dokusu lipid 

peroksidasyonunu azaltmada daha yararlı olabileceğini göstermişlerdir[182]. Ancak 

çocukluk çağında geçirilen sepsiste, c vitaminin antioksidan etkisini araştıran çok az 

sayıda araştırma vardır.  

Çalışmamızda kuarsetin ve askorbik asitin LPS indüksiyonu ile sepsis 

uygulanmış yavru ratlarda, antioksidan enzim düzeylerini inceledik ve karşılaştırdık. 

Sepsis grubunun CAT değerleri, kontrol, sepsis + kuarsetin ve sepsis + askorbik asit 

gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük saptanmıştır (p<0.05). Kendi 

aralarında sepsis + kuarsetin ve sepsis + askorbik asit gruplarını karşılaştırdığımızda 

ise istatiksel açıdan anlamlı bir fark bulmadık. SOD için ise baktığımızda CAT’a 

göre farklı bir sonuçla karşılaştık. Sepsis + askorbik asit grubunun SOD değerleri, 

sepsis ve sepsis + kuarsetin gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıştır (p<0.05). Askorbik asitin SOD enzimi açısından daha iyi olduğunu 

saptadık. Sepsis grubunun GPX değerleri, kontrol ve sepsis + askorbik asit 

gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde düşük bulundu (p<0.05). Ancak 

kendi aralarında sepsis + kuarsetin ve sepsis + askorbik asit gruplarını 

karşılaştırdığımızda ise istatiksel açıdan anlamlı bir fark bulmadık. Gruplar arasında 

GST değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptamadık (p>0.05). 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı; etik değerler sebebiyle minimum sayıda 

deney hayvanı ile çalışılması gerekliliği ve sepsis modellemesi yapılmış ratlardan 

kısa sürede kan örneklerinin alınmış olmasıdır. Uzun süreli, farklı dozlarda yapılan 

daha geniş kapsamlı çalışmalar ile konumuz hakkında daha net bilgiler elde 

edilecektir. Çalışmanın kuvvetli yönü ise, daha önce kuarsetin ve askorbik asit, 

sepsis durumunda antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinin birlikte karşılaştırıldığı 
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çalışma bulunmamaktadır. Bu özelliğiyle literatüre büyük bir katkı sağlayacağını 

düşünmekteyiz. 
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 6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1.Kuarsetin takviyesi, ratlarda yaptığımız sepsis modellemesinde gözlenen 

inflamatuar biyobelirteçlerin artışını engelledi. Sepsis grubuna göre IL-1beta, IL-6, 

TNF-alfa, CRP de anlamlı bir düşüş olmasını sağladı. 

2. Kuarsetin takviyesi, deneysel sepsis modelinde artan oksidatif stresin 

azaltılması için salgılanan antioksidan enzim seviyesini anlamlı düzeyde arttırdı. 

CAT, SOD, GST, GPx seviyelerini arttırdı. 

3. Askorbik asit takviyesi, deneysel sepsis modelinde gözlenen inflamatuar 

biyobelirteçlerin artışını engelledi. Sepsis grubuna göre, IL-1beta, IL-6, TNF-alfa, 

CRP de anlamlı bir düşüş olmasını sağladı. 

4. Askorbik asit takviyesi, deneysel sepsis modelinde artan oksidatif stresin 

azaltılması için salgılanan antioksidan enzim seviyesini anlamlı düzeyde arttırdı. 

CAT, SOD, GST, GPx seviyelerini arttırdı. 

5. Bilinen iki güçlü antioksidan olan kuarsetin ve askorbik asitin kendi 

aralarında karşılaştırılmalarında, kuarsetinin medyan değerlerlerine bakıldığında 

antiinflamatuar markerları daha iyi düşürdüğü gözlense de istatiksel açıdan iki grup 

arasında anlamlı fark gözlenmedi. 

6. Ortalama değerlere bakıldığında, askorbik asit takviyesi alan grupta, 

kuarsetin takviyesi alan gruba göre antioksidan enzim seviyeleri daha yüksek görülse 

de istatiksel açıdan iki grup arasında anlamlı bir fark görülmedi. 

7. Literatürde yan etkileri bulunmayan bu iki molekülün, çocukluk çağında 

sepsis durumunda, ağır ve ölümcül sepsise gidişte olumlu etkileri olduğu gözlendi. 

8. Bu sonuçlara göre farklı doz kuarsetin ve askorbik asit uygulamaları ile, 

farklı deney protokolleri ile bu çalışmalar devam ettirilebilir.                 
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