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KISALTMALAR
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GIRIS VE AMAC

Sepsis ve septik sok yenidogan initelerinde mortalitenin Gnemli
nedenlerindendir. Sepsisin erken tamimlanmasi ve tedavinin erken
baglanmast prognozu etkiler. Yenidoganin enfeksiyonlara olan egilimi
bilinmektedir ve enfeksiyonlann kolaylkia sistermk hale gegmes:
nedeniyle yenidogan immunolojisi genis arastirmalara konu olmustur.
Yenidoganin, 6zellikle prematiire doganlarin, immun sisteminin yeterince
olgunlagmadifi ve enfeksiy6z ajanlara yamittmin yetersiz oldugunu

belirten pekgok aragtirma vardir (1-5).

Son 10 wil icinde sepsis patogenezinde ve iltihabi yanitin
olugmasinda sttokinlerin Snemli rol oynadiginin gosterilmest ile ¢calismalar
bu yénde yogunlasmustir. Tiimér nekrosis faktér (TNF), interlokin-1
(IL-1) ve interlokin-6 (I1.-6) sepsisin erken déneminde yiikselen ve akut
faz reaksiyonlarini baglatmada Snemii rol oynayan sitokinlerdir (6-19).

Normal ve sepsisli yenidoganlarda sitokin  diizeylerinin
belirlenmesi, bu déneme ait savunma sisteminde goérevli hiicrelerin

islevsel durumunu ve enfeksiyonlara yetersiz yanitini agiklayabilir.
Yenidoganda sitokin diizeyleri ile ilgili bilinmeyenlerin fazla olusu

gergegini gbz oniine alarak bu caligmayi, hastanemiz yenidogan

{initesinde sepsis tamuisi alarak izlenen bebeklerde serum TNF-c¢, IL-1c,

IL-1B ve IL-6 diizeylerini belirlemek amaciyla planladik.



GENEL BILGILER

Neonatal sepsis terimi, hayatin ilk aytr iginde bebegin kan
dolagimindaki enfeksiyon olarak tanimlanir, menenjit birlikte gozlenebilir.
Yenidogamn hayatim tehdit eder, tedavi edilse bile ciddi nérolojik sekel
olasilify bulunur.  Geligmis tilkelerde insidanst her 1000 canl dogumda
1-8 arasindadir (20). Ulkemizde ise genel bir insidans galismas: yoktur.
Erkek yenidoganlarda kizlara oranla sepsis daha sik gériilmektedir. Erken
membran riiptiirii, erken dogum, diisik dofum tartisi, ikiz gebelikler
sepsis icin predispozan faktorierdir. Yenidogan bakim {initelerinde bebege
miidahale gerektiren durumlar (kan alma, aspirasyon, kateter takilmasi,
kan degigimi, ventilatdr ile solutma gibi) sonucunda Staf. epidermiditis,
Staf, aureus, Klebsiella, Pseudomonas, Candida gibi ajanlarla olan
nozokomial enfeksiyonlar son yillarda artmusgtir (21).

Neonatal sepsise neden olan ajanlar ortaya ¢ikis siiresine gore
degisir. Erken sepsis hayatin ilk 4 giinii iginde ortaya ¢ikar, genellikle
dogum yolunda bulunan mikroorganizmalar etiolojide sorumludur. Erken
sepsiste % 75 sikhikla grup B streptokok ve E. coli etkendir. Mortalite
% 15 ile 50 arasinda degigir. Geg sepsis 5. gilnden sonra ortaya gikar.
Dogum kanah ve ¢evresel ortam enfeksiyon kaynafim olugturur. E. coli
ve B grubu streptokoklanin yamsira Staf. aureus, Staf. epidermiditis,
Pseudomonas, Klebsiella gibi ajanlar da geg sepsiste sorumludur (22).

Yenidoganda sepsis klinigi baglangigta tipik degildir. Emmeye
karg isteksizlik, viicut isisinda diizensizlik gibi belirtiler gdzlenebilir, Geg
dénemde ise apne, siyanoz, hipotansiyon, kanama gibi ciddi belirtiler
vardir. Yapilan bir ¢aligmada, 455 bakteriyel sepsis tamst alan



yenidogamn kiinik bulguian sdyledir; % 51 hipertermi, % 15 hipotermi,
% 33 solunum sikintisi, % 22 apne, % 24 siyanoz, % 35 sanhk, % 33
hepatomegali, % 28 istahsizhik, % 25 letarji, % 25 kusma, % 17 kann
sishigl, % 16 irritabilite ve % 11 ishal (23).

Sepsis tamisinda en dnemli laboratuar bulgusu kan kiiltiirl, eger
menenjitle birlikte ise BOS kiiltiiriidiir. Ancak etken patojen en erken 48
ile 72 saat iginde gOsterilebilir. Idrar, bogaz, trakeal aspirasyon gibi
kiiltiirlerde etkeni saptamada yardimci olabilir. Bakteriyemi varliginda,
hizh tamida kullanilan ve etken mikroorganizmayr c¢déktiiriiimiis kamn
I6kositten zengin kismundan yapilan yaymalarda gdsteren "buffy-coat”
teknigidir. Buffy-coat preparatlaninda, gram ve metilen mavist boyalarin
kullanilmas: ile % 77 oraninda bakteriyi saptamak miimkiin olur. Kanda
endotoksini saptamada kullamilan diger hizli teknikler arasinda
endotoksinle reaksiyona giren limulus lizat testi, bakteriyel antijen
varhgint saptayan counter immunelektroforez, lateks aglutinasyon testi

sayilabilir (22).

Diger yardimc: laboratuar tetkikleri arasinda sedimentasyon, C-
reaktif protein, beyaz kiire sayisi, immatiir/total nétrofil oram, trombosit
sayisi, nifroblue tetrazolium boyasi, [8kosit alkalen fosfataz gibi
yontemler sayilabilir (20). Ancak bu tetkikler sepsise dzgii ySntemler
degildir, baslangigta yardumc: olmayabilit. Oysa sepsisin  erken
tamimlanmas: ve tedaviye erken baglanilmasi prognozu etkileyen en
dneml faktordiir.

Yenidoganda sepsis klimk ve laboratuar bulgularmin tipik
olmamasinda altta yatan neden, yenidoganin immunolojik &zellifinden

kaynaklamir. Fetal savunma sistemmindeki hicrelerin fonksiyonel ve



ontogenetik geligimi (izerinde genis arastirmalar yapilmustr. Engkin
savunma sistemi ile karsilagtinnidiinda fonksiyonel geligimini tamamlaya-
madigini gdsteren pekcok ¢aligma mevcuttur,

Yenidoganmn karacifer ve kemik iliginde monosit iiretimi eriskinle
karsilastinidifinda sayisal olarak normal veya daha fazladir, fagositoz ve
antimikrobial iglevlerinde bozukluk yoktur. Ancak opsonize olmayan
antijenleri sindirmeleri yavagtir, Fetal monosit ve makrofajlanin antijen
sunumundakt eksiklik ve HLA-DR antyen ifadesinde bozukluk
gOsterilmigtir. Inflamasyon bélgesine gidiste ve hiicresel immun
reaksiyonlarda, yenidofan monositlerinin yanifi engkin monositlerine
gore gecikmigtir. In vitro ¢alismalarda makrofaj fonksiyonlannin
interferon-y ile diizeltilmesi, yenidogan T Ilenfositlerinden yetersiz

lenfokin salinimu ile ilgili oldugunu gostermektedir (24,25).

Neonatal B lenfositleri eriskin B lenfositler: ile Karsilagtinlacak
diizeyde Ig M tiretebilir ancak Ig G ve Ig A gibi dier immunglobulinlerin
tiretiminde azalma vardir. Ig G plasentadan 6zellikle 32-34. haftalardan
sonra gegtift uzun sliredir bilinen antikordur. Ig M ise plasentadan
gegmez ve 34 haftadan kiigiik gestasyon yaslarinda zamaninda doganlara
gbére  Dbelirgin @ azhf  gbzlenmigtir.  Yenidofanin  engkinle
karsilagtinldiginda azalmig antikor yamti, B lenfosit ve plazma
hiicrelerinin intrensek immaturitesi ve T lenfositlerinin antikor yamitina
katkilarimin  azalmasiyla agiklanabilir (25).

Genelde fetus ve yenidogan T lénfositleri eriskinle karstlagtinildi-
ginda yetersiz fonkstyonlar: vardir. Yenidoganda deneyimsiz T lenfosit-
lei (CD 45RA) coguniugu olugturur (26). Fetal T lenfositlennin
mmunolojik olarak yardimci rolii, hiicre yiizey antijen ve reseptér

tamimlamasi, Sldiirme fonksiyonunda bozukluk belirlenmigtir (1,27,28).



Neonatal lenfosit ve makrofajlarin gégiinii aktive edici faktdrlerin
dogumda ve sonraki bir hafta iginde belirgin diisiikligi gosterilmistir.
Neonatal hiicrelerden tiretilen interferon-&¢ ve [ normal diizeylerde
olmasina Karsilik interferon-y iiretimi azdir. Interferon-y iiretimi 2-4 ay
sonra eriskin seviyesine ulasir (24,25).

Fagositer savunma sistemindeki eksiklik ise yenidoganda daha iyi
bilinmektedir. In vitro yapilan ¢alismalarda, yenidogan polimorf niiveli
lokositlerin enfeksivon yerine gégiindeki bozukluklar:

1)Belirli kemotaktik faktdrlere bagianmada azalma,

2)Istirahat ve uyan durumlannda yiizeye yapismada azalma,

3)Kemotaktik uyaranlara geri doniiglimsiiz yamt,

4)Kapiller endotel hiicrelerinden gegerken hiicresel biitiinliigi
korumada azalma,

5)Kemotaktik uyariya karsi hareket yetenefinde azalma olarak
belirlenmistir (29).

Prematiire ve miadinda dogan bebeklerin nétrofillerinin bakteriye
baglanma ve sindirme iglevi normal veya hafif azalmigtir. Kisith opsonin
vathfinda ise bu iglev daha da azalmustir. Saghkli yenidoganda
nétrofillerin gram (+) ve gram (-) bakteriler ile candida'y: 6ldiirme islevi
normaldir. Ancak pseudomonas auroginoza, staf. aureus ve baza B grubu
streptokok  suglarinda  bakteriyi Gldiirme  igleminin  yetersizligi
saptanmugtir. Bakteriyi §ldiirmede yetersizlik ozellikle nétrofil bagina
diisen baktenn sayisimn fb.zlahglﬁda gbzlenmektedir, Yenidogan
nétrofillerinde toksik oksijen metabolitlerinden stiperoksit anyonu normal

bulunmasina kargilik toksik hidroksil radikallert azalmistir (25).



Yenidogan sepsisinde nétrofil sayist normal veya artrmgtir. Ciddi ve
hayati tehdit eden durumlarda ise inat¢1 nétropeni gézlenir. Nétrapeninin
nedeni yenidogan kemik iliginin ndtrofil depolarinin yetersizligi ve ciddi
enfeksiyonlarda bunlann hizia 6lmesidir. Etkin olmayan granilopoezin
koloni uyarici faktdrlerin yetersizlifinden kaynaklandif: digiiniiimektedir
(25).

Yenidoganda akut inflamasyona yamtta dnemli olan kompleman
sisteminin alternatif yolunda orta derecede, klasik yolunda ise belirgin
yetersizlik vardir. Prematiire dogan bebeklerde ise her iki yolda da
belirgin yetersizlik gézlenmigtir. C3, properdin, faktér B ve C3'ten Co'ya
kadar olan hemolitik aktivitede azalma vardir. Klasik kompleman yolunun
tetigmni olugturan C1q yenidoganlarda eriskin seviyesine gére %75, Cg ise
%10 ile %25 oramnda saptannugtir (24).

Opsonik aktivite, mikroorganizmamn fagositozu ve o&ldiiriiime
islemini arttirir. Yenidoganda diizeyr engkinin % 401 kadardir. C-reaktif
proteinin opsomin gibt etki edebildifi bilinmektedir. Prematiire ve
miadinda dogan bebeklerin bu proteini tiretebilme yetenekleri eriskinle
aymdur (23).

Fibronektin, nétrofil yapigmasim ve monositlertn kandan dokuya
gbglni saglayan onemli bir glikoproteindir. Yenidogan, 6zellikle prema-
tiire doganlarda fibronektin diizeylerinde belirgin azalma vardur (25).

Gorildagi gibi, yenidofamn viicut savunmasimi olugturan immun
sisteminin pek ¢ok asamasinda yetersizlik vardir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, septik sok patogenezinin daha iyi
anlagilmasini saglamis ve bakteri endotoksininin sepsiste Onemlt rol

oynadifin1 gdstermigtir. Endotoksinin direkt olarak viicutta metabolik



veya toksik etkr gistermedigi, buna karsilik viicutta yarattigi uyarn sonucu
iiretilen faktdrler ile sok ve &lime neden oldugu belirlenmistir (30).
Immun sistemin diizenlenmesi de dahil pekcok hiicresel yanita katilan

polipeptid yapisindaki bu faktérler "sitokin" olarak adlandinimigtir (17).

Sitekinler 4 ana grup altinda teplamr:

A) Interlskinler (IL-1, 1L-2,....... 1L-12),

B) Interferon (c, B, ¥),

C) Timér nekrosis faktor (¢, B), TGF-j,

D) Koloni uyanc: faktorler (G-CSF, GM-CSF).

Sitokinler viicudun her tarafinda {iretihir ve islev goriir, ancak
oncelikle makrofaj ve lenfositler tarafindan iiretilir. Bu molekiillerin farkh
Szellikler: olsada bazi ortak &zellikleri vardur:

1)Hepsi kiigiik molekiil agirhgimdadir (< 80 kDa) ve glikolizedur,

2)Hemen hepsi immunitede rol oynar, inflamasyonu diizenler,
olusan yamtin addet ve siiresint beliﬂer,

3)Genelde lokal olarak olusturulurlar ve o bélgede etkili olurlar,
hormonlar gibi endokrin etki gostermezler,

4)Son derece aktif molekiillerdir ve pikomolar yogunluklarda etkali
olurlar,

5)YYiiksek affiniteli hiicre reseptérleri ile etkileserek etkili olurlar ka
bu reseptorler hiicre ylizeyinde genelde diigitk sayrdadir (hiicre bagina 10-
10000),

6)Interlokinlerin hiicre yiizeyine baglanmasi, o hiicrenin RNA,
protein sentezi ve davramgim etkiler,

7)Her bir interlokin'in etkisi, yogunlugu, etkiledigi hiicre tipi ve o
sirada ortamda olan diger interlokinlere bagh olarak degiskenlik gdsterir,



8)Interlskinler bir etkilesim ag olusturup bir interldkin digerinin
salinmasina, reseptorlerinin olugmasina veya sayisinin artmasina, etkisinin
artinimasina veya durdurulmasina neden olabilir. Aynca salgilandiklan
hiicreyi de etkileyebilirler (otokrin etki) (31).

Pikomolar konsantrasyonlarda bile hedef hiicrelerde etkilerini
gostermeleri biyoyontemler ile sitokinlerin saptanmasini kolaylagtirmakta
ancak bunlann saf olarak elde edilmelerini zorlagtirmaktadir. Gelistirilen
gesitli teknik yoéntemler ile sitokinlerin tanimlanmast miimkiin olmustur,

Bu yintemler;

1)Hiicre klonlanmasi (sinirl: sayidaki sitokinlerin biiyiik miktarlarda
tretilmesini saglamugtir),

2)Yiiksek performansh sivi kromotografisi,

3)Monoklonal antikorlarin nétralizasyon ve tesbit etmede kulla-

nilmasi,
4)Gen klonlanmas: tekmigi (32).

Htihabi yanitin olugmasinda &nemli rolii olan sitokinlerle ilgili
bilgiler asagida gbzden ge¢irilmistir.

Ik kez 1940'h willarda endojen pirojen olarak tammlanan IL-1,
1984 yihnda bugiin bilinen 2 tipinden {L-1c: fare makrofajlarindan, IL-18
insan monositlerinden klonlanmgtir. iL-1¢ ve IL-1f genleri 2. kromozom
tizerindedir. 1L-1¢. 271 aminoasit, IL-1B 269 aminoasit igerir. IL-1 sentezi
yapan pekgok hiicre belirlenmistir: makrofaj/monosit, polimorf niiveli
I6kosit, T ve B lenfositleri ve NK hiicresi basta olmak iizere endotel
hiicresi, mikroglia, astrosit, keratin hiicresi, ﬁbroblast,l sinoviyal,
mntestinal, gingival ve servikal ve 16semik hiicreler. Trombositler IL-1

1gerir ancak sentez yetenekleri heniiz aydinlatilamamstir (33).




Insan periferik kan monositlerinde IL-1B miktan, IL-l1o'ya gore
25-30 kat daha fazladir. Her iki IL-1'in aymi transkripsiyon kontroli
oldugu kabul edilmektedir. Antijen, toksin, inflamasyon ve doku
hasaninda IL-1'in RNA transkripsiyonu 15 dakika i¢inde gézlenir, salimim
3-4 saatte en iist diizeye ulagir, 6-8 saat devam eder ve sonrasinda hizia
azalir. Uyaranin yapisina gére, IL-1 Gncelikle intraselliiler aralifa ya da
ekstrasellitler ortama salimir. Lateks parcaciklan ve lipopolisakkarit hem
intra hem de ekstraselliiler o;;tama, silikon ve forbol miristat asetat
ckstraselliiler alana IL-1 salgilanmasimt saglar Hiicrelerde 1L-1

salgilanmasini diizenieyen intrensek faktdrler belirlenemermistir (33).

IL-1 herhangi bir uyaran olmadigi halde baz dokularda
saptanmigtir. Ornegin, amniotik sivi ve idrarda belirli oranda 1L-1 vardir,
Mensturasyonun luteal fazinda ve zorlu eksersizlerde insan plazmasinda
IL-1 diizeyi artmigtir (32).

IL-1 transkripsiyonu diger sitokinler tarafindan da kontrol edilir.

TNF, GM-CSF ve M-CSF IL-1 iiretimini arttinir. Endotoksin yoklugunda,
interferon-y IL-1 sentezini uyarmaz. Diger taraftan interferon~y, TNF veya

endotoksin tarafindan uyarilan IL-1 sentezini diizenler. IL-4, IL-6, IL-10
ve TGF-B ise IL-1 transkripsiyonunu baskilar. Kortiko-steroidler {L-1'i

transkripsiyon ve On sentez asamasinda baskilar, transkripsiyonun
sonunda ise az etkihdir (32).

IL-1 reseptdrii kendine ﬁzg-iidﬁi', 60-80 kDa agirhginda ve
ghikoprotein yapisindadir (32). IL-1'in ¢ ve § formlan aymi reseptdrii
uyarmalarina ragmen baglanma yerlerinde farkliliklar vardir. IL-18,

IL-1o'ya gire reseptére 25-50 kat daha fazla baglanir (33).
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Lipoprotein, lipid ve «-2 makroglobulin dogal olarak IL-1
aktivitesini baskilar. Bu molekiiller ayrica {L-2, IL-6 gibi sitokinleri de
baskilar. Géniillii olarak bakteriyel endotoksin enjekte edilen kisilerin
serumlar, hemodializ sonrasi hastalarin plazmasi, monositik [6semili ve
ateslt hastalanin idrarlarinda saptanan polipeptid yapisindaki molekiiilerin
de IL-1 aktivitesini baskiladi§1 g6sterilmistir (32).

IL-1'in biyelejik etkileri

1)Immunolojik zellikler:

Rekombinant {L-1'in inflizyonla verilmesi T ve B lenfositlerinin
uyarilmasim saglar. 1I-1 reseptérleri, istirahat halindeki T ve B lenfositle-
rinde mevcuttur ancak bunlann sayisi azdir (200-600 arasi). Cesith
galismalarda, olgun T lenfositlerinin 1L-6 varhfinda, IL-1 ile uyariimast
sonucunda saylannda belirgin arfiy gézlenmistir. Yine 1L-1 ve IL-6
sinerjistik etki ile [L-2 sentez ve reseptdr sayisim arttirdifa belirlenmigtir
(33,34).

B lenfositleri iizerine yardimci uyaran roli vardir. IL-4 ile
sinerjistik etki gdstererek B lenfosit uyanr ve bunun sonucunda IL-6
liretimini saglar. 1L-1, IL-2 ve interferon-y sinerjistik etkileri ile NK
hiicrelerinin aktivitesini arttirir (32). IL-1, enfeksiyon ve travmaya maruz
kalmada &zgiin olmayan bagisiklik sistemini de uyarnr (32).

2)Hemapoez lizerine etkileri:

IL-1 hemapoezin gesitli asamalannda etkilt olur. GM-CSF, G-CSF,
M-CSF, IL-3 ve diger sitokinlerin {iretimini uyarir. {L-1, hemapoetik
onciil hiicre dizilimlerini diizenler ve sitotoksik ajanlardan korur. IL-3,
IL-6, G-CSF ve GM-CSF ile sinerjistik etki gstererck dzellesmis hiicre
dizilimini saglar (33).

11
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iL-1 dolagan kanda graniilosit sayisimi ve nétrofil yapismasin
arttirir. Endotel hiicre aktivasyonunu saglar. Trombosit Gretimini direkt
olarak uyarir. Sitokrom P 450 tiretimini azaltarak kompleman yapim: i¢in
gen uyarmin saglar (33).

3)Endokrinolojik etkileri:

Pankreas adacik hiicreleri IL-1 ile inkiibe edildiginde, insulin iireten
beta hiicrelerinde sitotoksik etki gbzlenmistir. Yine diigik doz  {L-1'in
sistemik enjeksiyonu sonucu hipoglisemi gdzlenir. Diisiik doz IL-1
spermatogenezi arttirirken, yiiksek dozda baskilar. IL-1'in intravendz
enjeksiyonu ile ACTH, vazopressin ve somastatin diizeyleri artarken,
prolaktin diizey: azalir (33).

4)Santral sinir sistemine etkilen:

Sistemik olarak salgilanan IL-1 BOS'a gegmez. Ancak beyinde

endojen olarak olasi néron ve glial hiicrelerden salgilanarak uyku, ateg ve
istahsizlik olusumundan sorumludur (33).

8)Karaciger lizerine etkileri:

{L-1, IL-6 yapimum uyararak akut faz proteinlerinin yapimim
arttinir.  1L-1 normal karaciger proteinlerini 2-3 kat arttirirken patolojik
proteinleri 100- 1000 kati arttinr. Omnek olarak, sekonder amiloid
gelisiminden sorumlu amilorid A proteini sayilabilir. Ayrica hepatosit-
lerden fibrincjen, kompleman bilesikleri, faktdr B ve gesifli pithtilasma
faktorlerinin salimmim uyanr. Albumin, transferrin ve lipoprotein lipazh

kodlayan RNA'nin transkripsiyonunu azaltir (33).
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6)Bébrek tizerine etkileri:

Farelerde sistemik IL-1 enjeksiyonu, sodyum atihmimi arttirmak-
tadir. Bu etka bodbrek kan akimina bagh degildir. Mezangial hiicrelerde
¢ogalma, aragidonik asit metabolizmasi ve siiperoksit iiretiminde [L-1
etkisi gdsterilmistir. Immun kompleks glomerulonefriti ve lupus nefriti
olugmasinda roli oldugu belirlenmigtir (33).

TVaskiiler etkilen:
Sistemik IL-1 enjeksiyonu ile hayvanlarda hipotansiyon, azalms

vaskiiler direng, myokard hasari, laktik asidoz, akciger Sdemi, sok ve
Slim gozlenmistir (33).

8)YMger etkiler:

Kollagen sentezini ve osteoblast aktivasyonunu arttirir. Kronik
hastaliklarda negatif azot bilangosu ve kas erimelerinde rolii belirlenmistir
(33).

IL-1 ile aym pekgok sistemik &zellifi olan sitokin, timér nekrosis
faktor (TNF) veya kagektindir. Monosit/makrofajlardan iiretilen TNF-¢,
NK ve T-lenfositler1 tarafindan tretilen ise TNF-B olarak adlandirlir,
Molekiiler agidan birbirlerine ¢ok benzetler ve aym: biyolojik 6zelligi
gosterirler, ancak TNF-¢ iltihabi olaylarda daha Gnemli rol oynar. TNF
ayrica IL-1 gibi pekgok hiicreden salimr (damar endoteli, astrosit,
mikroglia, ..). Enfeksiy6z ajan varlig: veya doku hasarinda 4-8 saat i¢inde
TNF artist gdzlenip 16-24 saatte en iist seviyeye ulagir. Uyarammn
devamliligina gdre salimmu siizer (34).

Insanda TNF-¢, geni 6. kromozomuxn kisa kolu iizerindedir. TNF-ct

157 aminoasit igertr. TNF'iin « ve § formlan, aym reseptdre baglanir ve
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immunolojik etkiieri birbirleriyle cakismaz. Her bir hiicre viizeyinde TNF
igin savist 1000 ile 10000 arasinda defisen reseptor saptanmistir. ITNF
reseptrii 80 kDa agirhiginda bir glikoproteindir. Hedef hiicrelerde
interferon-y, TNF reseptdr sayisim1 arttirarak etkisini diizenler. TNF'iin
hiicrelerden salinmasim diizenleyen intrensek faktGrler halen bilinme-
mektedir (32).

TNF'iin biyelojik etkileri

DImmunolojik etkileri:

TNE, T lenfositlerinde IL-2 1eseptét tanmmlanmasim arttinr.
Lenfokin fiiretimint uyaric. B lenfosit ¢oalmasi ve antikor Grctimini
saglar. Makrofaj, n6trofil ve eozinofil aktivasyonu, nétrofil kemotaksisini

arttinir. Monosit ve makrofajlarda prostoglandin, IL~1, IL-6, GM-CSF ve

IL-8 yapirmm uyarnir. MCH klas IT antijeninin tanimlanmasint arttinir (32).
2)Hematolojik etkileri:

TNF kemik iliginde bazi Onciil hiicrelerin ¢ogalma ve farklilas-
masi engeller. Endotelyal prokuagulan aktiviteyi arttirarak intravaskiiler
pihtilagma ve kapiller tromboza yol agar (35).

3)Vaskiler etkiler:

Rekombinant TNF infizyonu memehlerde sok ve doku hasarmna
yal agmaktadir. Bu degigiklikler akciger 6demi, solunum yetmezligi, akut
renal tubuler nekroz, endotelyal diizeyde pihtilagsma ve yaygin hemorajik
nekroz geklinde gézlenir. TNF infiizyonu ile olugan hipotansiyon doza
bagimhidir (35).

Septik sok'ta TNF, makrofaj ve endotel hiicrelerinden {L-1 yapimin

arttinr. Bu iki sitokinin sinerjistik 6zelligi tetigi ceken ilk mekanizma olup
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etkilerini kansik bir dizi mediatérieri (interferon-y, 11.-6, trombosit aktive
edici faktér, kompleman, glukokortikoidler,...) uyararak gdsterirler.
Deney hayvanlarinda olusturulan septik sokun, INF'i ndétralize eden
poliklonal antikorlarin birkag saat Oncesi ve sonrasinda verilmesi ile
énlenebildigl gésterilmigtir (32).

4)Karaciger iizerine etkileri:

Ates ve inflamasyona yanitta nemli rolii olan akut faz reaktanlan-
min olusumunu saglar. Sitckrom P 450, plazma demir ve ¢inko diizeylerini

azaltirken, kompleman C3 ve plazma bakir dlizeylerim arttirir (35).
S)Diger etkilert:
Bakteri, virus ve tiimér hiicreleri {izerine oldiiriicii etkisi vardir.

Kemik dokusunda, kollagenaz: arttirarek kemik resorpsiyonuna yol agar.
Yag dokusunda, lipoprotemn lipaz diizeyini azaltarak lipolizi arttirir (32).

1980'li vyillarin basinda, B lenfosit yamtim diizenleyen B-hiicre
biytime faktérti (BCGF) ve B-hiicre farklilagsma faktéri (BCDF)
belirlenmistir. 1986 yilinda, B lenfositlerini uyaran 3 faktor kionlanmistir,
Bunlar, istirahat halindeki B lenfositlerinin erken uyanmini saglayan
1L-4, uyanlan B lenfositlerinin bilylimesini saglayan I[.-5 ve antikor

iireten hiicrelere déniismesini saglayan [L-6'dir (36,37).

Insan 1L-6's1 ilk defa Ebstein Bar virusu tarafindan uyanlan

mononiikleer hiicre kiiltiirleri ve Staf aureus ile uyarilan B lenfosit

kiiltiirlerinde saptanmugtir. Ik galigmalarda interferon-fo olarak adlandi-
nlmigtir. Ancak 1987 yilinda yapilan ¢aligmalar, rekombinant 1L-6'min

mterferon-Bo've  benzemedigini, antijenik ve fonksiyonel olarak

interferon-Boryle iligkisi olmadiini gostermigtir (32).
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i1-6, 184 aminoasid igerir, G-CSF ile belirgin yapisal benzerligi
- vardir. T ve B-lenfositlert, monosit/makrofaj, fibroblast, keratin hiicresi,
astrosit, endotel, mezangeal ve kemik 1lifi stroma hiicrelen ile baz
timdr hiicrelerinden de (miksoma, myleloma, hipernefroma) salinimu
gosterilmigtir (36).

Tek bir hiicre yiizeyinde, 100-1000 adet IL-6 reseptdrii bulunur. Bu
hormon veya biiylime faktrii reseptdr sayisindan 100 Kat azdir. IL-6
reseptriert uyanlmis B lenfositleri, istirahat halindeki T lenfositlert,
B-lenfoblast, myelom, hepatom ve monosit hiicre dizilerinde gézlenir.

Reseptor 2 polipeptid igertr ve 468 aminoasitten olusur (32).

IL-6, aktive B-lenfosit reseptdrlerini uyari, istirahat halinde
olanlar1 uyarmaz. Ancak istirahat halindeki T-lenfosit reseptﬁrle:rini
uyarabilir, L-6'mn 1L-2 reseptériinii uyarma ve IL-2 {iretimini arttirma
dzelligi vardir, IL-6 firetimi endotoksin, antijenik uyarim yaninda TNF,
IL-1, interferon-B, trombosit biiyiime faktdrii gibi baz: sitokinlerin uyari-
mi ile de artar. IL-6'mn uyarana cevap olarak monosit/makrofajlardan 5.
saatte, T-lenfositlerinden 24-48 saat sonra en yiiksek diizeyde salinim

gozlenir (36).
IL-6'nin biyelojik dzellikleri
1)Immun sistem iizerine etkileri:

IL-6, B lenfositlerinin son olgunlagmasi lizerine olan etkisi ile
antikor tireten hiicrelere doniistimiinii saglar. Uyanilmus T Ienfositierinin
¢ogalmas: ve sitotoksik T lenfosit farklilasmasinda vardimci faktrdiir.
Bunu I1-2 reseptoriinii uyararak ve reseptdr yapumum arttirarak yapar.

Makrofajlanin son farklilasmasinda da yéfdxmc: uyarandir (36).
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2)Hemapoez tizerine etkiler::

IL-6 ve IL-3 sinerjistik etki gdstererek hemapoetik ana hiicrelerin
Gy fazindan Gp fazina gegmelerini saglar. IL-6'mn myeloid M
hiicrelerinin farklilagmasini saglayarak makrofajlara doniisiimiinde rol
aldig: gosteriimistir. Fagositozu uyardigi, Fcy ve C34 reseptor uyarimini
sagladig1 belirlenmgtir (32).

IL-6'min myelom hiicrelerini uyardifi, meme kanser ve myeloid
losemi hiicrelerini ise basskiladig: gosterilmigtir (36).

3)Noral sistem {izerine etkifert:

Mikroglia ve astrositierin deney hayvanlaninda IL-6  iirettigi
gosterilmigtir. 11-6, astrositlerde néral biiyiime ve gelisme faktérii
salimmint uyanr. IL-1 ve IL-6, birlikte astrosit ve glioblastom
hiicrelerinin ¢ogalmasim saglar. Farelerde, IL-6'min intravendz uygulanimu
ile plazma ACTH artimu gésterilmistir (36).

4)Diger etkilen:

Doku hasant ve inflamasyona yamit olarak ortaya ¢ikan akut faz
proteinlerinin yapimum arttirir. Bobrek mezangial hiicre ¢ogalmasinin
arthi1 mezangioproliferatif glomerulonefrit'te, lenf dugiimlerinin plazma
hiicreleri ile yogun infiltre oldugu Castleman hastaliginda, Lennertin T
hiicreli lenfomasi ve multiple myeloma hastalifinda IL-6'min anormal
yapimu gosterilmistir (36).

Akut faz yanity, inflamasyon veya doku hasarinda viicudun sistemik
reakstyonlarmi  baglatir  Bunlar, ates, I6kositoz, artmus vaskiiler
gecirgenlik, plazma element ve steroid konsantrasyonlaninda degisiklik ve

akut faz proteinlerinin artisi seklinde gdzlenir. Akut faz proteinlerinin
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karacigerde sentezini kontrol eden faktorler, IL-1, TNF, HSF (hepatosit
uyanic faktsr) ve 1L-6'dir. IL-1, akut faz yamtinin olusum mekanizma-
sinda gorevli en énemli sitokindir. Yapilan ¢alismalar, IL-6'mn HSF gibi
islev gérdiigii ve HSF aktivitesinin IL-6 tarafindan agiga gikartildiging
gostermugtir (32).

immun Yamtn Olusturulmasinda Sitekinlerin Reli

Viicuda giren antijen makrofaj tarafindan alinarak istirahat
halindeki T lenfositlerine klas II histokompabilite (DR} molekiilii ile
sunulur, aym1 zamanda makrofaj tarafindan TNF, IL-1 ve IL-6 salinim
olur. Ozellikle IL-1 istirahat halindeki T-lenfositlerini aktif T lenfosit-
lerine déniistiiriir. Aktif T-lenfositlerinden salinan 1L-2 klonal ¢ogalmay:
saglarken interferon-y, IL-4, IL-6 ve TNF B lenfositlerini uyararak
immunglobulin olusturan plazma hiicrelerine déniismesini saglar. B lenfo-
sitleri ayn1 zamanda makrofaj tarafindan salman TNF ve IL-1 etkisinde de
uyaniir. Aktive olan T lenfositleri diger yandan IL-1, IL-6, CSF (koloni
uyaric1 faktdr) ile kemik iligini uyararak hemopoezi arttirir. Kemik iligt
ayrica makrofaj tarafindan salinan TNF, IL-1 ve CSF tarafindan da

uyarilir. Bu karmagik sistem igerisinde TGF-[3, karsit bir mekanizma ile

inflamatuar yaniti baskilayici rol oynar (16,17).
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Sekil-1: Antijenin viicuda girmesi ile baglayan immun sistem hticreleri ile

sitokinler arasindaki etkilesim goriilmektedir (16).
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Sekil-1'de goritldigii gibi, antijenin viicuda girmesi ile baglayan son
derece karmagik bir etkilesim agi olugsmakta ve bu sistem igerisinde

sttokinler dnemlt rol oynamaktadiriar

Bu etkilesim sonucunda IL-1, TNF ve IL-6 karaciéerde akut faz
proteinleri olarak bilinen fibrinojen, C-reaktif protein, «{-antitripsin,
serum amilorid A, haptoglobulin, o-antikromotrpsin ve «o-asit gluko-

protein yapirmun arttiriclar (38,39).

Immun yamt olusumundan sorumlu olan diZer sitokinler arasinda
IL-2'nin 6nemli rold vardir. IL-2, 133 aminoasitten olusur. Ana etkisi, T
ve B lenfositlert ile NK hiicrelerinin gogalmasi ve bunlardan lenfokin
salgilanmasim  uyarmaktit. Monosit ve makrofajlarda IL-2 reseptorii
igerir, ancak bu reseptorler sayica gok azdir. Ilk kez 1976 yilinda
belirlenmis ve baglangicta T hiicre biiylime faktdrii (TCGF) olarak
isimlendiriimgtic (32).

Istirahat halindeki T lenfositleri IL-2 tiretemezler. Sadece antijen
veya CD2 hiicreleri ile uyanlan T lenfositlerinde yapimu gdzlenir. CD4 ve
CD8 lenfositlerinin de IL-2 yapimim uyardift saptanmugtir. Antijenin
viicuda girmesinden 4 saat sonra IL-2 mRNA's: saptanir, 12 saat sonra en

st diizeye ulagir, sonrasinda hizla azalir (32).

T lenfositlerin gogalmasi 2 asamada gercekiesir. Ilk asamada,
T hiicresi dis uyaranla karsilastr, capinda biiyiime, gen transkripstyonunda

artis ve hiicrenin Gg fazindan erken G fazina gecist gbzienir. Ancak

buniar biiyiimeyi yeterince uyarmaz. lkinci agamada, IL-2 ve reseptér

etkilesimi ile hiicre S fazina geger ve boliinmeye baglar (32).
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IL-2'nin biyolejik etkileri:

1)T ve B lenfositlerini S fazina gegirir,
2)Lenfokin salgisini uyarir,

3)NK hiicre aktivitesini arttinr.
4)immunglobulin yapimni yénlendirir.

IL-4, baslangigta B hiicre biiyiime faktori (BCGF) kullanilarak
klonlanmugtir. Yardime1 T lenfositleri ve mast hiicrelerinden salgilanir,
IL~4 20 kDa, reseptdril ise 60 kDa'dur (32).

IL-4 ve IL-2 sinerjistik etki gostererek B hiicre bilyiimesini
uyarirlar. Istirahat halindeki B hiicreleri igin biiyiime faktdrii degildir.
IL-4, B hiicre yiizey MHC klas 11 antijenini ve IgE'nin F. reseptérlerini
uyanr. Immunglobulin alt gruplar iginde ana diizenleyicidir. IgE ve IgGq
vapmmum arthirizken IgGop ve IgG3 yapimim azaltir. Kolont uyaric
faktorler ile birlikte hemapoetik Onciil hiicrelerin yapimini arttinr ve
olgun hiicrelere farklilagmasini saglar. Makiofaj uyanlmasi ve farkhlag-

masi i¢in gerekli olan MHC klas II antijenlerint uyanr (32,40).

IL-5, uyarilmig B lenfositlerinin bilyilimesini saglar. IL-2 ile birlikte
ozellikle IgA yapan B lenfositlerinin antikor yapimim yénetir. 1L-4 ve
IL-5 birlikte IgA ve IgE yapmmum yénetir, eozinofil bityiime ve farklilas-

mastnt saglar (32).

Interferon-y, T lenfosit ve NK hiictelerinden antijenik veya
mitojenik uyaniya karst salgilamir. Interferon-y'min geni 12. kromozomun

iizerinde olup, 2 tip reseptdrii bulunur. Immun sistem yanitim olusturmada

énemlt géreviert vardir,. MHC klas [ ve II antijenleri ile Fg reseptor

uyarimim saglar. Bunun sonucunda makrofajlarin fagositoz kabiliyetleri
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artar. Makrofajlann T lenfositlerini uyarmada yardime rolleri de vardir,
Endotoksinle uyarilan makrofajlardan 1L-1 salimmini  uyanr. NK

hiicrelerinin sitotoksik etkilerini arttitr. Interferon-y, hiicresel irmmun

yanit ve antikor diretiminde de rol ovnar (41).

Koloni uyanci faktérler (CSF) 6ncelikle kermk iliginde bulunur,
Eritrosit, trombosit ve myeloid hiicrelerin yapiminda dnemli gérevlen
vardir. G-CSF, monosit ve fibroblastlardan salgilamir, graniilositer hiicre
yapimum saglar. T lenfosit, monosit,fibroblast ve endotel hiicrelerinden
salgilanan GM-CSF, nétrofil, monosit, eozinofil, eritrositer hiicre dizisi ve
megakaryositlerin yapiminda rol oynar. M-CSF ise monosit, T ve B
lenfositleri, fibroblast, endotel ve epitel hiicrelennden salgilamp &ncill
monontikleer hiicreleri igin biiylime faktdriidiir (42).

IL-3, T lenfositlerinden salgifamr ve tiim kemik iligi hiicreleri igin
uyarici rolii vardir, Son yillarda, eritropoetin'in de bir sitokin oldugu
kabul edilmugtir. Bilindig: gibi, eritropoetin bébrekten salgilanir ve
eritrositer sert hiicrelerinin yapiminda Snemili rol listlenir (32).

Hemapoez dolaylt veya dolaysiz olarak TNF, IL-1, 1L-4, IL-5, IL-6
ve [L-7 tarafindan da etkilenir (32).

Giiniimiizde molekiiler biyolojideki yeni tekniklerin gelistiriimest
ile G-CSF ve GM-CSF saf olarak elde edilmisgtir. Kemoterapi sonras:
nétropenik hastalar ve ciddi bakteriyel sepsiste tedavi yaklasimlan arasina
girmigtir. Aym sekilde eritropoetin, hipoplastik anemi, kronik bé&brek
yetmezligi ve premature anemisi tedavisinde giiniimiizde kullamimaktadir.

TGF-B geni, 19. kromozomun uzun kolu fizerinde yer alir ve

yapisinda 112 aminoasit bulunur, TGF-B'mn g sekli tammlanmistir. T ve
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B lenfositleri, trombosit, bobrek, kemik ve plasentadan salgilandiklan
gostertimigtir (43).

TGF-B'min genis bir hiicre grubu (T ve B lenfositleri, erken myeloid
onciil hiicreler, endotel ve diiz kas hiicreleri) iizerine g¢ogalmayi
engelleyici etkisi vardir. TGF-B, tek bagina inflamatuar yaniti baskilayan
bir diizenleyici goriintimiindedir (43).

Sitokinlerin iltihabi olaylarda roliniin aydinlatilmasiyla birlikte
enfeksiyonlara yetersiz immun yamti olan yenidofanlann sitokin
diizeylerini belirlemek ve erigkin diizeyleri ile karglastirmak amaciyla
cahsmalar basglamistir. Yasamin erken dénemindeki TNF, IL-1 ve IL-6
diizeyleri ile ilgili heniiz pek az bilgi mevcuttur. In vive ve in vitro
vapilan kisith sayidaki ¢aligmalarda farkhi sonuglar elde edilmistir. Bu
calismalarda, TNF diizeyi normal veya diisiik, IL-1 diizeyi yiiksek, normal
veya diigiik, IL-6 diizeyi ise genelde normal bulunmugtur.

Yenidoganda inflamasyonun erken diizenleyicileri olarak bilinen
TNF, IL-1 ve IL-6 diizeyleri ve bu sitokinlerin eriskin diizeyleri ile olan
farkhilift hakkinda kesin veriler yoktur. Sitokin diizeylerinin belirlenmesi
miadinda, ézellikle erken doganlann enfeksiyona olan egilimi ve savunma
ststemindeki  hiicrelerin  enfeksiydz  ajanlara  yetersiz yamtinin

aydinlatiimasinda yardimer olacaktr.
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OLGULAR VE YONTEM

Aragtirma kapsamina Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglifi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde Haziran 1992
Ekim 1992 tarihleri arasinda izlenen 3 grup yenidogan bebek ahndi:

1. Grup'ta; yaslarn 29 ile 40 gestasyon haftasinda, aZirhikian
2310+/-1110 gr, sepsis tanisinz klinik (ates veya hipotermi, hipoaktivite,
takipne, beslenmeyi tolere edememe,....) ve laboratuar bulgulan (beyaz
kiire, trombosit sayisi, CRP, kan veya trakeal aspirasyon kiiitiirlerinde
bakteri iiremesi) ile alan 10 yenidogan bulunmaktaydi.

2. Grup'ta; gestasyon yaglani 37-40 hafta, Apgar skorlant 1 ve 5.
dakikada 7-10 olan, agirhtklann 3100+600 gr arasinda deZigen saghkh 12
yemidogan kontrol grubu olarak alindi. Bu grupta yeralan yenidoganlarin
annelerinde, dogum &nce ve sonrasinda enfeksiyon bulgulan
gbzlenmemesi ve bebeklerin takiplerinde enfeksiyon bulgulant olmamasi
ongoriildii.

3. Grup'ta; saglhikli, herhangi bir akut veya kronik hastalik dykisi
bulunmayan 9 eriskin kontrol grubu olarak alindi.

Bebeklerin ailelerine galigma ile ilgili bilgi verildi.

Yemdoganlanin kan O&rnekleri bagvuru aminda ve/veya sepsis
bulgular1 saptandigi anda alindi. Steril tiiplere alinan kan, 10 dakika +4
derecede bekletildikten sonra 1500 devirde 10 dakika santrifiij edilerek
serumu ayrigtinidi. Serumiar ¢alisma giiniine kadar -50 derecede saklandi.
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TNF-o, IL-1¢, IL-1B ve IL-6 diizeylerinin saptanmasinda Eliza
yéntemi (Research and Diagnostic INC Minneapolis MW USA) kullamidz
{(13). Test edilecek sitokin diizeyi i¢in monoklonal antikorla kaph olan
plastik plakalara standartlar ve serum Orneklert konularak inkiibatére
alindi. Baglanmayan antikor-enzim substratimt ortamdan uzaklagtirmak
igin plakalar yikandi. Arastirilacak substrat eklendi ve yeniden inkiibatore
alindi. Reaksiyon siilfinik asitle durdurularak plakalar uygun dalga
boylarinda okundu. Her sitokin i¢in &lgiilen standart diizeyler alinarak
egriler elde edildi. Her 6rnek 2 kez test edildi.

Standard egriler ile elde edilen serum sitokin diizeylerinin normal
degerleri; TNF-o¢ igin 11-25 pikogram/ml, IL-lo ve IL-1B igin 3.9
pikogram/ml alts, IL-6 igin ise 3.13-6.25 pikogram/ml' dir.

Sepsisli bebeklerm ve kontrol gruplanmn tiim verilert Mann-~

Whitney U istatistik analizi 1le degerlendirildi. Anlamllik agisindan

sitokin diizeylerinin + standart sapmasi alindi. P de§erinin 0.05'ten kiiglik

olmasit anlamh kabul edild:.
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BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastahikiam
Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde izlenen ve yenidogan sepsisi tamst
alan gestasyon yaglar: 29 ile 40 hafta arasinda degisen 10 bebek ¢alismaya
alindi. Gestasyon yaglan 37 ile 40 hafta arasinda olan 12 saghkl
venidogan ve 9 saghkli eriskin kontrol gruplarimi olugturdular. Her 3
grupta TNF-q, IL-1q, IL-1[B ve IL-6 diizeylerine bakildi.

Tablo 1'de sepsis tamsi alan 10 yenidogamn genel Gzelliklent y

gorillmektedir.
No | Gestasyon | Tanl Kiiltiir BK | CRP | Trom. | Prognez
yagi | (fmm3) | (me/dD) | gayys)
(hafta) ,: 4‘
1] 29 Sepsis | Candida* | 2300 | 96 | 15000 | Eksitus | @ 1§
RDS-NEC -
2 35 Sepsis E. Coli* 267001 96 | 27000 Iyi
3 33 Sepsis | Ps.Auroginosa** | 11900 | 6 | 100000 | Eksitus
RDS
4 31 Sepsis E. Coli* 4400 6 56000 | Eksitus
5 35 Sepsis | Klebsiella** | 42700 6 97000 | Eksitus
NEC
6 37 Sepsis | Ps.Auroginosa* | 40300 | 24 | 151000 lyi
VSD
7 40 Sepsis E. Coli* 6600 | 96 | 181000 Iyi
8 40 Sepsis ~E. Coli* 12000 | 96 | 135000 Ivi
9 40 Sepsis Kiebsiella* | 12500 | 96 | 130000 | Iyi
VK
10 40 Sepsis | Staf. Aureus* | 20600 | 96 | 290000 tyi
Tablo 1: Sepsis tanis1 alan bebeklerin klinik ve laboratuar bulgular
* Kan kijltiri RDS : Respiratuar distres sendromu
** Trakeal aspirasyon NEC : Nekrotizan enterokolit

IVK : Intraventrikiiler kanama
VSD : Venirikiiler septal defekt
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Gestasyon yaglari 29-40 hafta arasinda degisen 1. gruptaki
hastalarin 6's1 prematiire, 4'ii ise miadinda dogan bebekti. 4 hastanin kan
kiltirlinde E. coli, 2 hastada Klebsiella, 1 hastada Staf. aureus, 1 hastada
Candida, 2 hastanin ise trakeal aspirasyon kiiltiirlerinde Pseudomonas
auroginoza tredi. 5 hastada sadece sepsis klini§i varken digerlerinde ek
olarak RDS (2), nekrotizan enterokolit (2), intraventrikiiler kanama (1)
veya ventrikiiler septal defekt (1) tanilari mevcuttu. Laboratuar bulgulan
olarak 7 hastada artrmg CRP diizeyleri, 2 hastada nétropeni, 4 hastada ise
trombositopent saptandi,

Sepsis tamst alarak takip edilen hastalara, kan veya trakeal aspirat
kiiltiirlerinde (tretilen bakterilerin antibiyogram hassasiyetine uygun
olarak antibiyotik tedavisi verildi. Sepsis tamsi alan 5 prematiire
yenidogan hastanin tiimiine intravenéz immunglobulin G, trombosito-
penisi belirgin olan (Trom. say1si:30000/mm3>) 2 prematiire hastaya kan
degisimi, trombosit slispansiyonu ve taze donmug plazma inflizyonu
uygulandi. Candida sepsisi tanist alan 1 prematiire yenidogana antimikotik
olarak flukanozol inflizyonu yapildi. Takiplerinde 6 bebek uygulanan
tedavi tle yagatihrken, 4 hasta eksitus oldw
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Asagidaki tablolarda her bir grup igin bakulan sitokin diizeylert
gortilmektedir. 1. Grupta, sepsis tamisi alan 10 yenidogamn TNF-¢
degerlerinin geometrik ortalamasi 292:+635.1 pg/ml, I1-1¢ degerlerinin
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geometrik  ortalamasi 6.2+3.5 pg/ml, IL-1B degerlerinin geometrik
ortalamas1 12.742.8 pg/ml ve 1L-6 degerlerinin geometrik ortalamasi
361+152.6 pg/ml idi.
No TNF-a* IL-1 a* TL-18* IL-6*
1 326 33 26 35
2 325 1.9 13 5
3 15 6.2 4.2 8
4 590 2.9 | 1000
5 370 4.3 4.5 465
6 358 37 253 1000
7 255 0.6 22 DS
8 80 3.9 12.5 15
9 395 0.8 8 DS
10 10 1.3 10.7 360
Ortalama 292+635.1 6.2+3.5 12,7428 361+£152.6
Diizey
Orta Deger 323.5 3.1 11.6 25
{(median)

Tablo 2: Sepsisli bebeklerde TNF-o,, II-1¢, IL-1B ve IL-6 diizeyleri.
*: Diizeyler pikogram/ml olarak verilmistir.
DS:Diizeyi saptanamayacak kadar digiiktir.
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2. Grupta, 12 saglam yenidogan kontrol grubununun TNF-q
degerlerinin geometrik ortalamasi 10.442.6 pg/ml, {L-la degerlerinin
geometrik ortalamasi 2.130.4 pg/ml, 1L-1B degerlerinin geometrik
ortalamasi 6.5%1.3 pg/ml ve IL-6 degerlerinin geometrik ortalamasi

10.8+2.6 pg/ml idi.
No TNF-a* IL-1 o* IL-1B* IL-6*
1 20 4 15 7
2 5 0.8 14 5
3 3 2.1 3.5 DS
4 g 0.9 8.5 5
5 5 1.8 4.5 30
6 25 1.6 18
7 15 3 9
8 10 3.9 7
9 5 DS DS 20
10 15 0.8 5.5 17
11 20 2.9 1 5
12 0 1.3 5 DS
Ortalama 10.4+2.6 2.130.4 6.5%1.3 10.8+2.6
Diizey
Orta Deger 7.5 1.7 5 7
(median)

Table 3: Saglam bebek kontrol grubunda TNF-g, IL-1¢, I1L-1B ve IL-6

diizeyleri

* :Degerler pikogram/ml olarak verilmistir.
DS: Diizeyi saptanamayacak kadar diigtiktiir.
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3. Grup'ta yer alan 9 erigkin kontrol grubunun TNF-a degerlerinin
geometrik ortalamasi 8.9+3.2 pg/ml, IL-la degerlerinin  geometrik
ortalamast 1.140.14 pg/ml, IL-1B degerlerinin geometrik ortalamas:
5.740.45 pg/ml ve IL-6 degerlerinin ortalamasi 3.310.2 pg/ml idi.

No TNF-a* IL-1 a* IL-1B* IL-6*
1 5 i 5 4
2 20 1.2 5 3 'l
3 0 0.9 5.5 4 o
4 15 1.7 5.5 3
5 0 0.6 8 3
6 0 1.6 8 3
7 20 0.8 5 4
8 20 0.9 43 3
9 0 1.7 5 3
Ortalama 8.9%3.2 1.140.14 5.740.45 3.340.2
| Dgger
Orta Deger 5 0.8 3 3
(median)
Table 4: Saglam eriskin kontrol grubunda TNF-o, IL-1a, 1L-1B ve 1L-6
diizeyleri

*:Degerler pikogram/ml olarak verilmistir.
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Sekil 2, 3, 4 ve 5'te gorililen bar grafiklerinde, 3 gruptaki hastalarin
orta (median) deger sitokin diizeyleri kargilagtirmali olarak goriillmektedir.
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Her 3 grubun TNF-q, IL-1a, IL-1B ve IL-6 diizeyleri istatiksel
olarak karsilagtinld:.

Serum TNF-¢ diizeyleri, yenidogan sepsisi tanusi alan 1. grupta 2.
ve 3. kontrol gruplan ile anlaml: istatiksel fark gostedi (p<0.05).

Serum [L-1¢ diizeylerinde her 3 grup arasinda istatiksel fark
gozlenmedi (p > 0.05). Serum IL-1B diizeylerinde 1. gruptaki 1., 6. ve 7.
hastalarda yiiksek bulunmasmna karsihk her 3 grup ortalama degerleri
kargilagtinldifinda istatiksel fark gézlenmedi (p > 0.05).

Serum IL-6 diizeyleri arasinda 1. grup ile 2. ve 3. kontrol gruplan
karsilagtinldifinda anlaml istatiksel fark gézlendi (p < 0.05).

Serum TNF-o diizeyleri, kontrol gruplarinda normal standart
diizeyler arasindayd: (11-25 pg/ml). Yine kontrol gruplannin serum 1L-1
diizeyleri de normal standart diizeyler arasindaydi (3.9 pg/ml >).

Setum IL-1f diizeyleri saglam yenidogan kontrol grubundaki 9 ve
11. bebekler haricinde ve erigkin kontrol grubundaki kigilerde normal
standart diizeyinden (3.9 pg/ml >) hafif yiiksek olmasina karsihk grup
ortalamalari arasinda istatiksel fark gdzlenmedi (p > 0.03).

Serum IL-6 diizeyleri saglam yenidogan kontrol grubundaki 5., 6.,
9. ve 10. bebeklerde normal standart diizeyinden (3.13-6.25 pg/ml)
yiiksek bulunmasina karsihk grup ortalamasinda fark gdzlenmedi (p >
0.05). Erigkin kontrol grubunda ise IL-6 ortalama degerleri normal
standart diizeyt arasindaydi.

Sitokin diizeyleri ile beyaz kiire, CRP, trombosit sayilan ve
prognoz (hayatta kalim) arasinda korelasyon bulunamadi.
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TARTISMA

Yenidogan doéneminde enfeksiyon hastaliklart mortalite ve
morbiditenin nemli nedenlerinden biridir. YemdoZamn, &zellikle
prematiire doganlarnn enfeksiyz ajanlara karsi yetersiz immun yamt ile
ilgii pekgok aragtirma yapilmistr. B-lenfositlerinin antikor dreten
hiicrelere déniismesinde yetersizlik, T-lenfositlerinin olgunlagmasinda
yetersizlik ve deneyimsiz T-lenfositlerinin (CD45RA) ¢ogunlugu
olugturmalari, hemapoétik onciil  hiicrelerin  sistemik  dolagima
gegislerinde, graniilositlerin  goglerinde ve ylizeye yapigmalarindaki
cksiklik, fetal monosit ve makrofajlarin antijen sunumundaki yetersizlik,
kompleman ve opsonin aktivitelerindeki eksiklikler yapilan galigmalarda
gosterimigtir (1-5,25). Bu gelisimsel eksiklikler tek tek belirlenmig
olmalarina ragmen Dbiitiin olarak bunlann birlestren bir iliskt

bulunamamustir.

Son yillarda yapilan aragtirmalar enfekstyéz ajanlara karsi akut faz
reaksiyonu ve immun yamtin olusturulmasinda 80 kDA'dan kiicik
molekiil agirhFina sahip glikolize protetn yapisindaki sitokinlerin Gnemlt
rol oynadiklarimi gGstermigtir. Ates ve inflamatuar yamtta sitokinlerden
ozellikle TNF, IL-1 ve IL-6'nin dnemli rol oynadig: belirlenmigtir (16-19).
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Yenidogan, Gzellikle de prematiire dogan bebeklerin hiicrelerinin
sitokin yapabilme &zellikleri ve iltthabi yanita karst sitokin cevaplan
heniiz yeterince aydinlatilamamigtir. 1987 yilindan itibaren yenidoganda
sitokin diizeylerinin belirlenmesi i¢in ¢aligmalar yapilmaya baglanmstr.
Giintimiizde yenidogan déneminde sitokin diizeylerinin belirlenmesi icin
vapilan c¢aligmalanin en Snemli dzellii, immun yamit ve ateg cevabinin
yenidogan déneminde bozuk olmasinn altta yatan nedeninin diigiik veya

anormal sitokin yamitiyla agiklanabilir olmasidir.

Calisma sonuglartmizda, sepsis grubundaki tiim bebeklerde sitokin
degerlerinden bir veya daha fazlasi yiliksek bulundu. TNF-« diizeyler: her
3 grup arasinda karsilagtinldiginda, sepsisli bebeklerde grup ortalamasi
kontrol gruplanna gore yiiksek bulunarak belirgin istatiksel fark g&sterdi
(p < 0.05). -1t ve IL-1B diizeylerinde, sepsisli bebekler ile kontrol
gruplan arasinda istatiksel fark gézlenmedi (p >0.05). IL-6 diizeylerinde
1se sepsisli bebek grup ortalamasi kontrol gruplarina gore istatiksel olarak
yiiksek saptandi (p < 0.05).

Literatiirii gozden gegirdifimizde, yenidogan déneminde sitokin
diizeyleri ile ilgili pek az galisma oldugunu, vaka sayillanimin yetersiz ve
bunlanin sonuglanmn birbirlerinden farkli olduklarmi gérmekteyiz. In
vivo ve in vitro olarak TNF, IL-1 ve IL-6 ile yapilan bu ¢aligmalar asagida
Gzetle gozden gegirlmistir.
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In vitre gahgmalar:

Yih
1988
1989

1981
1987
1987
1687

1989

1991
1990

1990
1990
1991
1992

1992

Aragtirici

Enghsh ve ark. (44)

Weatherstone
ve ark.(45)

Dinarello ve ark (46)
Wilmott ve ark (47)
Glover ve ark (48)

Satto ve ark (49)

Weatherstone
ve ark.(43)

Srugo ve ark. (50)

Saito ve ark. (51)

Yachie ve ark. (52)
Matsuzaki ve ark (53)
Watson ve ark. (54)
Schibler ve atk. (55)

Yachie ve ark. (56)

Sitekin Ad1 Arastirdan Grup

TNF
TNF

IL-1
IL-1
iL-1
IL-1

iL-1

IL-1
IL-6

IL-6
IL-6
IL-6
IL-6

IL-6

36

miadinda dogan
miadinda dogan
prematiire
miadinda dogan
miadinda dogan
miadinda dogan
miadinda dogan
prematiire
miadinda dogan
prematiire
prematiire
miacdinda dogan
prematiire
miadinda dogan
miadinda dogan

‘miadinda dogan

miadinda dogan
prematiire

prematiire

Diizey
diisitk
diisiik
diigitk
normal
normal
digiik
diigik
diigiitk
normal
diisiik
normal
normal
normal
norrgal
normal
diigitk
diigik
diigiik
diigiik



in vive Caligmalar (Sepsis tamisi alan yenideganlar):

Y Arastiricl Sitekin Adh  Arastirdan Grup  Diizey
1989 Girardin ve ark (57) TNF-¢t miadinda dogan yiiksek
1990 Girardin ve ark. (58) TNF-0, miadinda dogan yiiksek

prematiire - yiksek
1990 Miller ve ark. (59) TNF miadinda dogan normal i
1992  Yuan ve ark. (60) TNF miadinda dogan normal
1992  Groll ve ark. (61) TNF miadinda dogan normal
1989 Girardin ve ark. (57) IL-1B miadinda dogan  yitksek
1990 Miller ve ark.(59) IL-18 miadinda dogan  normal "
1990 Matsuzaki ve ark(53)  IL-6 miadinda dofan  normal ;|
1990 Miller ve ark. (59) {L-6 miadinda dogan  normal  © |
1992 Groll ve ark. (61) IL-6 miadinda dogan ~ normal
prematiire normal

Gorilddigii gibi, yapilan ¢alhismalarda yenidogan hiicrelerinin
sitokin tiretebilme yetenegit ve enfeksiyon varliginda ulagtiklan diizeyleri
kesin olarak belirlenememustir, Cahsmamida, sepsis tanist alan hem
miadinda hem de prematiire dogan bebeklerde in vivo olarak bakilan
sitokinlerden ortalama TNF-¢ ve IL-6 diizeylen'm' belirgin olarak yiiksek
saptadik. Ancak aym yiikselmeyi IL-lo0 ve IL-1B diizeylerinde
gozleyemedik. Grup ortalamalan incelendi§inde, IL-1B'min IL-10'ya gore
diizeyt hafif yiiksektir,
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Sonuglarimizla, yenidoganin enfeksiyonlara kars: yeterli TNF-a ve
IL-6 cevabimin oldugunu belirtebiliriz. iL-1 diizeylerinde artig gozlenme-
mesi yenidogan hiicrelerindeki yapim eksikliginden olabilir. Bu eksiklik
diger ¢aligmalarla da dogrulanirsa yenidogamin enfeksiyonlara karsi ates
ve akut faz reaktanianinin olugmama veya gec olusmasinn etiyolojisindeki
sorulara bir yamit olusturabilir. Ancak genel bilgiler b&liimiinde anlatildif
gibi sitokinlerin Smiirieri saatlerle dlciilecek kadar kisadir. Eafeksiyonun
erken déneminde kanda yiikselen IL-1 diizeyini, hastalarimizda sepsisin
kaginci saatinde saptadiimuizi belirlemek miimkiin degildir. Bu nedenle
artmamis IL-1 diizeyini hastalannmizda gézlememiz sasirtict bir sonug
degildir.

Literatiirde en genis hasta grubu olan in vivo ¢alismay1 Miller ve
ark. (59) yapmuslardir. 92 Bebekte yapilan bu ¢aligmada, ciddi perinatal
komplikasyon, acil sezaryen ve indiksiyonla doganlarda 6zellikle IL-1B
yiksek bulunurken TNF ve IL-6 diizeylerinde fark gdzlenmemistir. Yine
aym g¢ahsmada, sepsis tarust alan yenidoganlarda IL-6 yiiksek, TNF
diisilk, IL-1B dizeyi ise saptanamayacak kadar diigiik bulunmugtur.
Sepsisli bebeklerdeki TNF ve IL-1B diizeylerindekd diigiikliigii, maternal
veya fetal prostoglandin E2'nin baskilamast veya IL-6'nmn IL-1 ve TNF'i
protein  transkripsiyonu  diizeyinde baslqlayabileceéi seklinde
yorumlamusglardir,

Girardin ve ark. ('58) sistemik ve lokal enfeksiyonu olan prematiire
ve miadinda dogan 62 bebekte (49 bebek saglam kontrol grubunu
olugturmaktadir), TNF diizeylerine bakmuslardir. Hem prematiire hem de
miadinda dogan bebeklerde, sepsis kliniginin agirhgi ve sok tablosu ile
dogru orantih olarak TNF diizeylerini yiiksek saptamuslardir. Yine
Girardin ve ark. (57) tek vaka olarak bildirdikleri neonatal Listeria
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enfeksiyonu tanis: alan miadinda dogan bebegin, TNF-c ve IL-1P diizey-
lerini yiiksek bulmuglardir. Kendi sonuglanmizi gézden gegirdigimizde,
¢ok yiiksek sitokin diizeylerine sahip bebeklerin yasadigini, diigiik
degerlert olanlarin kaybedildigini ve sitokin diizeyleri ile mortalite
arasinda Girardin ve ark.'min gézledigi bir iligkt bulunmadigini gézledik.
Aym sekilde beyaz kiire, CRP ve trombosit sayilan ile sitokin diizeyleri
arasinda da iligki kuramadik. Ancak olgu sayisinin az olmasi nedeniyle bu
konuda bir yorum Yapabilmek miimkiin degildir.

Matsuzaki ve ark. (53) infraamniotik enfeksiyon bulgulan ile
miadinda dogan 12 bebegin IL-6 diizeylerini yiiksek bulmuslar ve
IL-6'nin  yenidogan enfecksiyonlarm erken saptamada &nemli bir

laboratuar bulgusu oldugunu belirtmislerdir.
Groll ve ark. (61) gestasyon yaglan 29-40 hafta arasinda degisen,

nozokomial enfeksiyonu kanmitlanmis 10 yenidogandan 8'%inin IL-6
degerlerinde normalin 80 katina ulasan yiikseklik saptarmiglardir. Kan
kiiltiirlerinde iireme olan 2 hastada, [L-6 diizeyleri normal bulunmustur.
Kendi ¢ahsmamizda, sepsis grubumuzda saptanan normal sitokin
degerlerinin literatiirde yapilan ¢aligmalarda da gozlendigint gérmekteyiz.

Yuan ve ark. (60) 22 miadinda dogan sepsisli bebekte, TNF
diizeylerini yiiksek saptamuglardir. Bu galigmada dikkati geken, TNF
degerlerinin 356..?36i286.56 pg/mi gibi genis dagilim goéstermesidir.
Kendi ¢alismamizda, aym genis dagihm diizeylerini TNF-o¢ ve IL-6 i¢in
gozledik.

Damas ve ark. (6) in vivo olarak yaptiklar: caligmada, eriskin
sepsisinde TNF'ii yiiksek diizeyde bulurken IL-1p diizeyini aksine normal
diizeyde go&zlemiglerdir. Caligma erigkin grupla yapilmasina ragmen
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sonuglan bizim ¢aligmamizdaki TNF ve IL-1B degerleri ile uyumludur.
Sullivan ve ark. (13) yaslan 1 ile 9 arasinda degisen sepsisli hasta
grubunda yaptiklan galismada, IL-6'mn yiiksekligi ile mortalite arasinda
dogru orantil iligki gézierken, Hack ve ark. (12) erigkin sepsishi hasta
grubunda IL-6 ile klinigin agirhigi arasinda iliski bulamamislardir.
Yine Hack ve ark.'min yaptiklan ¢aligmada, gram (+) ve gram (-)
enfeksiyonlarla IL-6 diizeyleri arasinda iligki bulunamamistir.

Literatiirde yenidogan ddnemine ait in vivo ve in vitro yapilan
gahgmalarda kullamlan yontemlerin farkh olmasi nedeniyle kendi
aralaninda ve bizim in vivo ¢alismamizia karsilagtirma yapmamuz giigtiir.
Ancak calismamizdaki TNF, IL-1 ve IL-6 diizeylerinin genelde
literatiirdeki calismalar ile uyumlu oldugunu belirtebiliriz.

Cahsmamizda ilgi ¢ekici bir bulgu, 29 haftalik Candida sepsisi
tams1 alan prematiire bebegin TNF-q, IL-1B ve [L-6 diizeylerindeki
belirgin yiiksekliktir. Literatiir taramasinda in vive Candida sepsisinde
sitokin diizeyi ile ilgili yapilan bir yayina rastlayamadik.

liging olan bir difer bulgu da saflam yenidofan kontrol
grubumuzda 3 bebegin IL-1B, 4 bebegin IL-6 ve erigkin kontrol grubunda
2 kiginin IL-18 diizeylerinin hafif veya orta derecede yiiksek
bulunmasiydi. Literatiir taramasinda Girardin ve ark.'min (58) saglam

kontrol grubunda ! bebekte TNF diizeyini yliksek buldugunu gézledik.
Yenidogamn dogum gekli ve stresin varligi bunun nedeni olabilir. Eriglkin
kontrol grubumuzda o sirada saptanamayan bir enfeksiyon odagi yine bu
yiiksekliklerde etken olabilir. Ayrica daha 6nce belirtildi3i gibi yenidogan

donemine ait sitokin diizeyleri ile ilgili bilgilerimiz heniiz yeterstzdir.
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Literatiirde ve kendi ¢aligmammzda sonuglar etkileyen pek ¢ok
faktér vardir. Bunlann basinda vaka sayilatinin simrh olmasr gelmektedir.
Ayrica sepsis tanisi alan bebeklere tedavi (antibiyotik, taze kan, taze
donmus plazma, trombosit, infravendz immunglobulin G) verilmesi,
hastalanin kanlarinda mm3'teki bakteri sayisi, sitokinlerin kisa omiirlii
olmalari, birbirlerini zincir reaksiyonu ie etkilemeleri, birbirlerini
antagonize etmeleri, hiicre ylizeyindeki reseptdr ve antagonistierinin
varlig (anti-TNF, anti-IL-1, TGF-B) sonuglari énemli élgiide etkileyen
faktorlerdir. Biitiin bu faktérler, yapilan galigmalardan saghkli sonug ve
¢ikarimlar yapilmasim giiglestirmektedir.

Literatiir ¢aligmalarinda oimayan ancak arastirilmasi gereken bir
hususta, sepsis tamisi alan yenidofan ve engkin gruplammin sitokin
diizeylerinin karsilagtinilmasidiz. Bdyle bir ¢ahsma 1ile yenidogamn
enfeksiyonlara karsi sitokin cevabimin yeterh diizeyde olup olmadiginin

belirlenmesini saglayabilir.

Son yillarda yapilan galigmalar, sepsisin erken tamisinda Gzellikle
IL-6'mn gelecek yillarda rutin laboratuar tetkiki arasma girecegini
gostermektedir. Glinlimiizde sitokin diizeyi en kisa 6 saatte belirlenebil-
‘mektedir ve pahal bir tetkiktir. Gelecek yillarda, kisa siirede bakilmasi ve
ucuza maledilmest ile kliniklerde yaygin olarak kullamlacak ve sepsis

tamsi hastalara erken donemde konulacaktir.

Giintimiizde antibiyotikler ile enfeksiyonlarin tedavisinde son
agamada oldugumuz bir gergektir. Her gegen giin mikroorganizmalar yeni
direng mekanizmalan geligtirerek ciddi enfeksiyonlara neden olmakta ve
antibiyotikler ile tedavi gﬁgleémektedi:z. Bu durum, §zeilikle gelismesini

tamamlayamamig immun sisteme sahip olan yenidoganlarda gelecek
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yillarda gok Snemli bir sorun teskil edecektir. Sitokinlerin hem kendi hem
de reseptor diizeyindeki antagonistleri (anti-INF, anti-IL-1 gibi) sepsis
tedavisinde gelecekte kullamlabilecek tedavi yaklasimlars arasina girebilir.

Sonug olarak ¢calhigmamizda, hem prematiire hem de miadinda dogan
bebeklerin erigkinlerle karsilastimlacak kadar TNF, IL-1 ve IL-6
diizeylerine sahip oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak bu konuyla ilgili
aragtirmalarin  hentiz bagindayiz. Giiniimilizde yenidogamn sitokin
diizeyleri ile ilgili iyi planlanmus, genis gruplarla yapilan caligmalara

gereksmim vardir.
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SONUCLAR

1) Son yillarda tanimlanan sitokinler, immun yanitta Snemli gérevleri
olan, hiicreler arasi1 mesaj ve koordinasyonu saglayan kiigitkk molekiil
agirhginda glikolize proteinlerdir.

2) Yenidogamn enfeksiy6z ajanlara yetersiz immun yanitina anormal veya
azalmug sitokin cevaplann neden olabilir. Literatirde bu konuyla ilgili
yetersiz ¢alismalar ve ¢eliskili sonuglar vardir.

3) Cahigmamizda, vemidoganlanin prematiire doganlar dahil, sepsiste
anlamli olarak TNF-a ve IL-6 cevabinin bulundugunu saptadik. Ancak
IL-10 ve IL-1PB diizeylerinde ise belirgin degisiklik bulunamadi.

4) Calismarmzda, saglam kontrol grubunda yer alan yenidoganlann
erigkinlere esit TNF-¢, IL-lo, IL-1B ve IL-6 diizeylerine sahip

olduklarin1 saptadik:

S) Calismarmzdaki sonuglanmiz genelde hiteratiir ile uyumliu olmasina

ragmen sitokin diizeylerini belirlemede kullanilan metodlann literatiirle

farkl olmasi nedeniyle karsilagtirma yapmak miimkiin olamada.

6) TNF, 1L-1 ve IL-6 diizeylerinin yenidogan déneminde belirlenmesi
yvenidogan immunolojisinin aydinlatilmasinda anahtar rol oynayacaktir,
7) TNF, IL-1 ve IL-6'mn serum diizeylerini kisa siirede saptayabilecek
yéntemlerin gelistirilmesi, sepsis tamsinin hastalara daha kisa siire icinde

konulmasina yardime: olabilir.
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OZET

Sepsis ve septik sok yenidogan iinitelerinde halen mortalitenin en
Snemli nedenlerinden biridir. Yenidoganin enfeksiyonlara olan egilimi ve
yetersiz immun yamti ile igili pekgok aragtirma yapilmustir. 1980°1
yillarin baginda tamimlanan sitokinler, immun yamti olusturan hiicreler
arasinda ietigim agim olustururlar. Hiicreler sitokinlerin varlifinda dis
ctmenlere karst belirli bir diizen igerisinde viicudun yanitini olusturur.,

Yenidoéamn normalde ve enfeksiyon varligindaki sitokin diizeyleri

te ilgili bilgilerimiz yetersizdir. Calismamuza, klinik ve laboratuar

bulgular ile sepsis tanisi alan, kan veya trakeal aspirasyon kiiltiirleri ile
sepsisl desteklenen gestasyon yaslann 29-40 hafta arasinda degisen 10
yenidogan alindi. Bunlann serum TNF-¢, IL-¢, IL-1B ve IL-6
diizeylerine Eliza yontem: ile bakildi. 12 saghkl yenidogan ve 9 saghklt
eriskin kontrol gruplanini olugturdu. Sepsis grubunda olan yenidoganiann
ortalama TNF-¢ (292+65.1 pg/ml) ve IL-6 (361£152.6 pg/ml} diizeyleri
kontrol gruplan ile karsilastirildiginda belirgin olarak yliksek saptandi
(p<0.05). Ortalama IL-la ve IL-1B dizeyleri, kontrol gruplan ile
karsilagtintldiginda aralarinda istatiksel fark saptanamad: (p>0.05).
Calisma sonuglarmmuzdaki sitokin diizeylerint etkileyen faktérler
arasinda sepsis tamsi alan yenidoganlara uygulanan tedavi, hastalanin
kaninda mm3'teki bakteri saysi, sitokinlerin kisa omiirli olmalan,
birbirlerini zincirleme reaksiyon ile etidlemeleri ve hiicre yiizeyinde
reseptdt ve antagonistlerin varh@ (anti-TNF, anti-IL-1, TGF-B)
sayilabilir. Calisma grubunda olgu sayismnin genis tutuldugu, serum

sitokin ve bunlann antagonistlerinin de belirlendii, aynca zaman

wgensinde  sitokin diizeylerindeki defigtmlerin  izlendigi caligmalar

yapilmas: gerekmektedir.
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