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• Tartışma  başladı 

• Bu  nereden  çıktı ? 





Sepsis / septik şok hastaları  
Sıvı replasmanı,  antibiyotik, vazopressör, inotrop, DMAH, Nutrisyon,RRT, 

47 hasta , tedavi  grubu 

• Ocak  2016 –Temmuz  2016

• Prokalsitonin > 2ng/ml 

• Hidrokortizon 50 mg x 4 , 7 gün

• C vitamini          1,5 gr x4  4 gün 

• Thiamin 200 mg x2  4 gün 

• Standart  tedaviler 

47 hasta kontrol grubu 

• Haziran 2015- Aralık 2015 

• Prokalsitonin < 2 ng /  ml

• Standart  Tedaviler 







Bu  çalışmaya  yapılan  itirazlar 

• Randomize kontrollü çalışma   değildir

• Bu  kombine  tedaviye  ilişkin ClinicalTrials.gov ve pubmedte çalışma  
yoktur. 

• C  vit ile  ilgili  1  çalışma  vardır, thiamin ile  ilgili 2 çalışma  vardır başarılı   
sonuç  bildirilmemiştir.  

• Baseline karekteristikleri farklıdır 

• Uygun  antibiyotiğin  kullanılma   zamanı  bilinmiyor 

• Kontrol grubunda  28  hastaya  hidrokortizon verilmiştir. 

• C vitamini güvenliği  ve  etkinliği için yeterli  çalışma  yoktur. 

• Tek merkez,  örneklem  küçük, mevsimsel  farklılık var. 

• Hastane mortalitesi iyi  tanımlanmamıştır, mortalite oranı   taburculuk  
kriterlerinden  etkilenmiş olabilir 



•Son   yıllarda   yoğun  bakım araştırmalarına  
bakıldığında  15 yeni (tedavi /  girişim)  
uygulamanın   8’ inde   zaman içinde  
mortalite artışı  bildirilmiş ve   vazgeçilmiştir.







1 Schorah, C. Total vitamin C, ascorbic acid, and dehydroascorbic acid concentrations in plasma
of critically ill patients. The American Journal of Clinical Nutrition, 63(5), 760–763.

İnflamatuar mediatörler C Vitamininin  endotel içine 
alınmasını  azaltmaktadır1



Vitamin C Eksikliği 

•Normal plazma vitamin C : 23 to 100 µmol/L. 

•Hipovitaminoz C <23 µmol/L

•Eksiklik <11 µmol/L 

• Carr, A.C.; Rosengrave, P.C.; Bayer, S.; Chambers, S.; Mehrtens, J.; Shaw, G.M. Hypovitaminosis c and vitamin c deficiency in 
critically ill patients despite recommended enteral and parenteral intakes. Crit. Care 2017, 21, 300. 



IV  askorbik asit  mikrovaskuler
fonksiyonları  korur 
Etki  hızlı  ve  uzun  sürelidir 
Kapiller kan  akımını düzeltir  
Mikrovasküler permeabilite
bariyerini iyileştirir  
Vazokonstruktör ve   
vasodilatörlere arteryel yanıtı 
iyileştirir
Reaktif  oksijen  radikalleri  temizler  



Yüksek Doz C vitamininin  Güvenle Kullanılabilirliği 

• genel  cerrahi (5)   

• travmatik hasar (6) 

• sepsis (4,8) 

• pankreatit (9)   

• yanık (10) 

• ARDS (12)  

hastalarında  güvenle  kullanılmış   yan  etki   bildirilmemiştir. 



• Hidrokortizon ve  C  vitamini  inflamatuar kaskadın birçok  yerinde  
sinerjistik davranmaktadır.   Hidrokortizon C  vitamini transporterin, 
sitokine bağlı  downregülasyonunu iyileştirir böylece  C vitamininin  
hücre  içi   uptake i  artar  bu  da   glukokortikoid reseptör   
duyarlılığını    iyileştirir
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Klinik olarak  da sepsiste hidrokortizon ve  C  
vitamini tek  tek  uygulandığında sonlanmalarda 
olumlu  etki  çok  az olmuştur.



HYPRESS ( hidrokortizon for Prevention Septic
Shock ) çalışmasında hidrokortizon infüzyonunun
mortalite üzerine  faydası  olmamıştır. 



Yüksek Doz  C vitaminin İmmünite Üzerine   Etkileri

• Kemotaksis ve   lenfosit  proliferasyonunu
arttırır  

• Eksikliğinde , natural killer hücrelerin bakteri  
öldürmesi  gecikir, sitotoksik T  hücre  aktivitesi  
baskılanır 

• Bakteriostatik etkisi  de  vardır. İnvitro
çalışmalarda   C vitamini  varlığında bakterial
replikasyon önemli  oranda  inhibe olur   

• TNF’ nin uyardığı    hücre içi    adhesion
molekülleri  üretimini  inhibe eder,   lökosit 
yapışkanlığı azalır, mikrosirkülasyon iyileşir 

• Makrofaj ve  T  hücre  fonksiyonlarını  iyileştirir



Yüksek Doz  C vitaminin Mikrosirkülasyon Üzerine 
• Zabet’ in  çalışmasında   6 saat  ara ile   25  mg /  kg  C  vitamini  verilen   

septik  şok  hastalarında vazopressör süre  ve dozunda   anlamlı   azalma  
olmuştur.  Vazopressör ihtiyacı  yarı  yarıya  (  7,44   mcgr epinefrin   vs
13.79  mcgr ) azalmıştır. 28  günlük  mortalite de azalma  anlamlı 

(  % 14.28  vs 64,28).   YB da  kalma  süresi değişmemiştir.  



Yüksek Doz  C vitaminin Mikrosirkülasyon Üzerine
• Fawler’ in çalışmasında  şiddetli   sepsis hastalarında   C  vitamininin infüzyonunun güvenliği   çalışılmıştır. 28 

hasta ,  Bir  gruba  50 mg  / kg /  24  saat,   diğer  gruba  200 mg /  kg ,  48 saat ,    toplam 96  saat  tedavi  
uygulanmıştır.   Yüksek  doz  C  vitamini  uygulanan  grupta   SOFA’ da   hızlı  düşme  olmuş  kontrol  grubunda 
azalma  olmamıştır.
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Yüksek Doz C vitaminin Hormonal / Adrenerjik Etkileri  
• Stres  durumlarında adrenal  glanddan salgılandığı, nütrient

olmaktan  çok stress hormonu olarak çalıştığı bildirilmiştir 

• Norepinefrin ve  vazopressinin endojen sentezini arttırarak  
vasomotor yanıtı  arttırır 

• Vazopressin sentezinde kofaktördür

• Sepsiste vazopressin erken  fazda fazla  artar ancak hipotansiyon ve 
şok ilerledikçe vazopressin ve vitamin C deplase olur 

• Kritik hastada katekolamin sentezi azalmıştır. Bunda adrenal askorbik
asit deplesyonu sorumlu  tutulmuştur.



Vazopressin salınımı artar

Arterial basınç artar

Sıvı ihtiyacı azalır

Katekolamin ihtiyacı  azalır 

Ortalama  arter basıncı  artar

Diürez artar 

Sistemik organ  yetmezliği azalır 

Mekanik  ventilasyon süresi 
azalır



Katekolamin sentezinde  2  
basamakta c vitaminine ihtiyaç  
vardır.  
Bunlardan  birisi L DOPA   sentezinde  
hız  belirleyici kofaktördür ki  Ldopa da 
dopaminin prekürsörüdür. 

İkincisi de dopamin beta hidroksilaz
enziminde  kofaktördür. Dopaminden
norepinefrin yapımını  
katalizlemektedir. 

Böylece  vasopressör yanıt, alfa, beta 
adrenerjik reseptör aktivitesi  artar, 
vasküler tonus ve  kardiyak autput
artar. 
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Neden  Tiamin Kullanıldı ?

• Yüksek   doz   C  vitamini  verilmesi  ile  oxalata metabolik
konversiyon oranı artar 

• Tiamin eksikliğinde oksalata   dönüşüm  artmaktadır Tiamin renal
oxalat kristalizasyonu riskini  azaltmak için kullanılmaktadır. 

•

• Donino ‘nun pilot  çalışmasında thiamin defisiti olan  septik  
grupta suplement alanlarda  laktat seviyesi   ilk   24  saatte  kontrol  
grubuna  göre  anlamlı  olarak  düşmüştür.  Mortalite thiamin alan 
grupta  %13 almayan  grupta % 46 bulunmuştur . 

• Ayrıca  Thiamin verilen grupta  renal replasman uygulanan  hasta  
%3 , kontrol  grubunda  % 21  bulunmuştur .







Kanıt  değeri  yüksek  olmayan   

az  sayıda   çalışmada  yüksek  

doz C  vitamininin sepsiste

mortaliteyi azalttığı 

gösterilmiştir.  

Yoğun  bakım   süresi ,   ventilatör

süresi  ,   renal replasman oranı, 

vasopressör ihtiyacı  gibi  

parametrelerde  bazı  yayınlar  

iyileşme  bildirirken  bazı  

yayınlar  faydalı  etki   

bildirmemiştir.   

Bu konuda  randomize kontrollü 

çalışmaya  ihtiyaç vardır.  



Conclusion
In this study, vitamin C and 
thiamine administration in 
the early phase of septic 
shock did not improve organ 
function compared with 
placebo, despite 
improvements in vitamin C 
and thiamine levels.

50 mg /  kg   c  vit 12 saat  ara  ile  3  gün 
200 mg  Thiamin 12  saat  ara ile  3  gün

Gruplar  55 kişi  







Gruplarda 150 hasta ,  ICU,  Solunum yetmezliği indeksi < 300 ,
ARDS  Covıd 19 +, 

24  Gram C  vitamini ,   7  gün 

Sonlanmalar 
28 Günde  ventilatörden bağımsız gün 

Sekonder Sonlanma 
Mortalite
Delta SOFA 
Biyomarker değişimi
ICU  günü 

We predict that HIVC could 
suppress cytokine storms 
caused by COVID-19, help 
improve pulmonary function 
and reduce the risk of ARDS of 
COVID-19.



Randomize kontrollü  çalışma  yok   ancak ,  kullanılması  gerektiği konusunda  
öneriler daha  ön planda
Pandemi döneminde    daha  uzun süre   evde  kalınması  öneriliyor. 
Özellikle  siyah  ırkta   covid sıklığı   daha  fazla  
İmmmun sistem fonksiyonlarını  iyileştirdiğine  ilişkin  kanıtlar var 
Catelisidin ve  defensin üzerinden anti viral etki
Proinflamatuar sitokinlerde azalma ,  anti inflamatuar sitokinlerde azalma  




