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KISALTMALAR 

iL : interliikin 

TNF: Tiimor nekrosis faktor 

CRP: C-reaktif protein 

G-CSF: Graniilosit koloni uyanct faktor 

GM-CSF: Graniilosit monosit koloni uyanci faktor 

M-CSF: Monosit koloni uyanct faktor 

TGF: Transforming growth factor 

NK : Natural killer 

iFN: interferon 
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GiRi~ VE AMA~ 

Sepsis ve septik: ~ok yenidogan tinitelerinde mortalitenin onemli 

nedenlerindendir. Sepsisin erken tammlanmast ve tedavinin erken 

ba~lanrnast prognozu etkiler. Y enidoganm enfeksiyonlara olan egilimi 

bilinmektedir ve enfeksiyonlann kolayhkla sistemik hale ge'<mesi 

nedeniyle yenidogan immunolojisi geni~ ara~tumalara konu olmu~tur. 

Y enidoganm, ozellikle prematiire doganlann, immun sisteminin yeterince 

olgunla~madrgr ve enfeksiyoz ajanlara yamtmm yetersiz oldugunu 

belirten pek'<ok ara~trrma vardrr ( 1-5) .. 

Son 10 yd i~inde sepsis patogenezinde ve iltihabi yamtrn 

olu~masmda sitokinlerin onemli rol oynadrgmm gosterilmesi ile 9ah~malar 

bu yonde yogunla~~trr. Tiimor nekrosis faktOr (TNF), interlokin-1 

(1L-1) ve interlokin-6 (1L-6) sepsisin erken doneminde yiikselen ve akut 

faz reaksiyonlanm ba~latmada onemli rol oynayan sitokinlerdir (6-19). 

Normal ve sepsisli yenidoganlarda sitokin diizeylerinin 

belirlenmesi, bu doneme ait savunma sisteminde gorevli hiicrelerin 

i~levsel durumunu ve enfeksiyonlara yetersiz yamtrru aytklayabilir. 

Yenidoganda sitokin diizeyleri ile ilgili bilinmeyenlerin fazla olu~u 

geryegini goz online alarak bu 9ah~yr. hastanemiz yenidogan 

tinitesinde sepsis tamst alarak izlenen bebeklerde serum TNF -a, lL-1 a, 

1L-1 j3 ve 1L-6 diizeylerini belirlemek amactyla planladrk. 
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GENEL BiLGiLER 

Neonatal sepsis terimi, hayatm ilk ayt i~inde bebegin kan 

dola§lilllndaki enfeksiyon olaxak tarumlamr, menenjit birlikte gozlenebilir. 

Y enidogamn hayanm tehdit eder, tedavi edilse bile ciddi norolojik sekel 

olasdt~ bulunur. Geli§mi§ iilkelerde insidaDSI her 1 000 canh dogumda 

1-8 arasmdadtr (20). Olkemizde ise genel bir insidans ~ah§ID.aSI yoktur. 

Erkek yenidoganlarda ktzlara oranla sepsis daha stk gorii.lmektedir. Erken 

membran riiptiirii, erken dogum, dii~Uk dogum tar1:lst, ikiz gebelikler 

sepsis i~in predispozan faktorlerdir. Y enidogan balam iinitelerinde bebege 

miidahale gerektiren durumlar (kan alma, aspirasyon, kateter talalmast, 

kan deg~ ventilatOr ile solutma gtbi) sonucunda Staf. epidermiditis, 

Staf. aureus, Klebsiella, Pseudomonas, Candida gibi ajanlarla olan 

nozokomial enfeksiyonlar son ytllarda artm1~1:lr (21). 

Neonatal sepsise neden olan ajanlar ortaya ~~kt~ siiresine gore 

degi~ir. Erken sepsis haya1:ln ilk 4 giinii i~inde ortaya ~1kar, genellikle 

dogum yolunda bulunan Inikroorganizmalar etiolojide soruntludur. Erken 

sepsiste % 75 stkhkla grup B streptokok ve E. coli etkendir. Mortalite 

% 15 ile 50 arasmda degi~. G~ sepsis 5. giinden sonra ortaya ~Ikar. 

Dogum kanah ve ~evresel ortam enfeksiyon kaynagtm olu~. E. coli 

ve B grubu streptokoklann yamsu:a Staf. aureus, Staf. epidermiditis, 

Pseudomonas, Klebsiella gibi ajanlar da ge~ sepsiste sorumludur (22). 

Y enidoganda sepsis klinigi ba~gt~ta tipik degildir.. Emmeye 

kaq~ isteksizlik, viicut tstsmda diizensizlik gibi belirtiler gozlenebilir .. Ge~ 

donemde ise apne, siyanoz, hipotansiyon, kanama gibi ciddi belirtiler 

vardtr. Yapllan bir ~ah~da, 455 bakteriyel sepsis taruSI alan 
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yenidogamn klinik bulgulan ~oyledir; % 51 hipertermi, % 15 hipote~ 

% 33 solunum sdontlsi, % 22 apne, % 24 siyanoz, % 35 sanhk, % 33 

hepatornegali, % 28 i~tahstzhk, % 25 letarji, % 25 kusrna, % I 7 kann 

~i~ligi, % 16 irritabilite ve % II ishal (23 ) .. 

Sepsis tamsmda en onernli laboratuar bulgusu kan kiiltiirii, eger 

rnenenjitle birlikte ise BOS kiiltiiriidiir. Ancak etk:en patojen en erken 48 

ile 72 saat i<;inde gosterilebilir.. 1drar, bogaz, trakeal aspirasyon gibi 

kiiltiirlerde etk:eni saptarnada yard!rnci olabilir. Bakteriyerni varhgmda, 

htzh tamda kullarulan ve etk:en rnik:roorganizrnaYJ. <;oktiiriilrnii~ kamn 

lokositten zengin kisrnmdan yapilan yayrnalarda gosteren ''buffy-coat" 

teknigidir. BuffY-coat preparatlannda, gram ve rnetilen mavisi boyalanmn 

kullamlmas1 ile % 77 oramnda bakteriyi saptamak rniimkiin olur. Kanda 

endotoksini saptarnada kullanllan diger htzh teknik:ler arasmda 

endotoksinle reaksiyona giren lirnulus lizat testi, bakteriyel antijen 

varhgm1 saptayan counter irnrnunelektroforez, lateks aglutinasyon testi 

saYJ.labilir (22) .. 

Diger yard!rnci laboratuar tetk:ikleri arasmda sedirnentasyon, C­

reaktif protein, beyaz kfue &aYJ.SI, irnmatiir/total notrofil oram, trornbosit 

&aYJ.si, nitroblue tetrazolium boyas1, lokosit alkalen fosfataz gibi 

yonternler saydabilir (20).. Ancak bu tetk:ikler sepsise ozgii yontemler 

degildir, ba~langt<;ta yardirnci olrnayabilir.. Oysa sepsisin erken 

tamrnlanmas1 ve tedaviye erken ba~lamlmast prognozu etk:ileyen en 

onernli faktOrdiir .. 

Y enidoganda sepsis klinik ve laboratuar bulgulanmn tipik 

olrnamasmda altta yatan neden, yenidogamn irnmunolojik ozelliginden 

kaynaklamr. Fetal savunma sistemindeki hiicrelerin fonksiyonel ve 
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ontogenetik geli§irni U.Zerinde geni§ ara§tmnalar yapdmi§tlr.. Eri§kin 

savunma sisterni ile kar~la§tlnld.Igmda fonksiyonel geli§irnini tamamlaya­

mad.Igmi gosteren pek~tok ~tah§ma mevcuttur .. 

Yenidogamn karaciger ve kemik iliginde monosit iiretirni eri§kinle 

kar§Ila§tlnldtgmda saytsal olarak normal veya daha fazlad.Ir, fagositoz ve 

antirnikrobial i§levlerinde bozukluk yoktur. Ancak opsonize olmayan 

antijenleri sindirmeleri yava§tli .. Fetal monosit ve makrofajlann antijen 

sunumundaki eksiklik ve HLA-DR antijen ifadesinde bozukluk 

gosterilrni§tir. 1nflamasyon bolgesine gidi§te ve hiicresel iminun 

reaksiyonlarda, yenidogan monositlerinin yamtl eri§kin monositlerine 

gore gecikrni§tir. 1n vitro ~tah§malarda makrofaj fonksiyonlanmn 

interferon-"/ ile dtizeltilmesi, yenidogan T lenfositlerinden yetersiz 

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

Neonatal B lenfositleri eri§kin B lenfositleri ile kar§Ila:~ttnlacak 

dtizeyde Ig M iiretebilir ancak Ig G ve Ig A gibi diger immunglobulinlerin 

iiretirninde azalma vard.Ir .. Ig G plasentadan ozellikle 32-34. haftalardan 

soma geytigi uzun siiredir bilinen antikordur.. Ig M ise plasentadan 

geymez ve 34 haftadan kii~tiik gestasyon ya§lannda zamanmda doganlara 

gore belirgin azhg1 gozlenrni:~tir. Yenidogamn eri§kinle 

kar:~Ila§tlnld.Igmda azaliDI§ antikor yamtl, B Ienfosit ve plazma 

hiicrelerinin intrensek immaturitesi ve T lenfositlerinin antikor yamuna 

katkilanmn azalmastyla a~tlklanabilir (25). 

Genelde fetus ve yenidogan T lenfositleri eri§kinle kar§lla:~ttnld.I­

gmda yetersiz fonksiyonlar1 vard.Ir. Y enidoganda deneyimsiz T lenfosit­

leri (CD 45RA) (fogunlugu olu:~turur (26). Fetal T lenfositlerinin 

immunolojik olarak yard.Imc1 rolii, hiicre ytizey antijen ve reseptor 

tamrnlamasi, oldiirme fonksiyonunda bozukluk belirlemni§tir (1,27,28) .. 
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Neonatal lenfosit ve makrofajlann go~iinii aktive edici faktorlerin 

dogumda ve sonraki bir hafta i9inde belirgin dii$iikliigii gosterilrni§tir. 

Neonatal hiicrelerden i.iretilen interferon-a ve fS normal diizeylerde 

olrnasma kar§lhk interferon-')' i.iretirni azchr.. 1nterferon-')' iiretirni 2-4 ay 

sonra eri§kin seviyesine ula§lr (24,25). 

Fagositer savunrna sisternindeki eksiklik ise yenidoganda daha iyi 

bilinmektedir. tn vitro yapilan ~ah§rnalarda, yenidogan polirnorf niiveli 

lokositlerin enfeksiyon yerine go~iindeki bozukluklar: 

l)Belirli kemotaktik fakWrlere baglanrnada azalrna, 

2)1stirahat ve uyan dururnlannda yiizeye yapt§mada azalrna, 

3)Kemotaktik uyaranlara geri donii§iimsiiz yanrt, 

4)Kapiller endotel hiicrelerinden ge9erken hiicresel biitiinliigii 

korumada azalma, 

S)Kemotaktik uyanya kar$1 hareket yeteneginde azalma olarak 

belirlenrni§tir (29). 

PrematUre ve miachnda dogan bebeklerin notrofillerinin bakteriye 

baglanrna ve sindirrne i§levi normal veya hafif azalrni§tlr .. Klsrtlr opsonin 

varhgmda ise bu i~lev daha da azalrni~tJr. Saghkh yenidoganda 

notrofillerin gram ( +) ve gram (-) bakteriler ile candida'yr oldiirme i~levi 

nonnaldk Ancak pseudomonas auroginoza, stat: aureus ve bazr B grubu 

streptokok SU§lannda bakteriyi oldiirme i§}eminin yetersizligi 

saptanrni§tJr. Bakteriyi oldi.irrnede yetersizlik ozellikle notrofil ba§ma 

dii§en bakteri sayrsmm fa.zJ.ahgmda gozlenrnektedir.. Y enidogan 

notrofillerinde toksik oksijen metabolitlerinden siiperoksit anyonu nonnal 

bulunmasma kar§thk toksik hidroksil radikalleri azalrni~tJr (25) .. 
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Yenidogan sepsisinde notrofil saytst normal veya artnuf$tli. Ciddi ve 

hayat:t tehdit eden durumlarda ise inat91 notropeni gozlenir .. Notropeninin 

nedeni yenidogan kemik iliginin notrofil depolanmn yetersizligi ve ciddi 

enfeksiyonlarda burtlann hizla olmesidir'. Etkin olmayan granii.lopoezin 

koloni uyanct faktOrlerin yetersizliginden kaynaklandtgt dii.~iiniilmektedir 

(25) .. 

Yenidoganda akut inflamasyona yamtta onemli olan kompleman 

sisteminin altematif yolunda orta derecede, klasik yolunda ise belirgin 

yetersizlik vardtr.. PrematUre dogan bebeklerde ise her iki yolda da 

belirgin yetersizlik gozlenmi~tir. C3, properdin, faktOr B ve C3'ten C9'ya 

kadar olan hemolitik aktivitede azalma vardtr. Klasik kompleman yolunun 

tetigini olu~turan Clq yenidoganlarda erif$kin seviyesine gore %75, C9 ise 

%10 ile %25 oramnda saptanmt~t:tr (24). 

Opsonik aktivite, mikroorganizmarun fagositozu ve oldii.rii.lme 

i~Iemini artt:tnr. Yenidoganda dii.zeyi eri~kinin % 40't kadardtr. C-reaktif 

proteinin opsonin gibi etki edebildigi bilinmektedir. PrematUre ve 

miadmda dogan bebeklerin bu proteini ii.retebilme yetenekleri eri§kinle 

ayntdtr (25). 

Fibronektin, notrofil yap1~1m ve monositlerin kandan dokuya 

go9ii.nii. saglayan onemli bir glikoproteindir. Yenidogan, ozellikle prema­

tUre doganlarda fibronektin dii.zeylerinde belirgin azalma vardtr (25) .. 

Gorilldii.gii. gibi, yenidogarun vii.cut savunmasmt olu§turan immun 

sisteminin pek 90k af$afiiasmda yetersizlik vardtr 

Son ylllarda yaptlan 9ahf$ffialar, septik f$Ok patogenezinin daha iyi 

anla~tlmastm saglarruf$ ve bakteri endotoksininin sepsiste onemli rol 

oynadtgmt gostermif$tir. Endotoksinin direkt olarak viicutta metabolik 
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veya toksik: etk:i gostermedigi, buna ka~hk viicutta yaratttgx uyan sonucu 

iiretilen faktOrler ile sok ve oliirne neden oldugu belirlenmistir (30). 

bnmun sistemin diizenlenmesi de dahil pek<;:ok hiicresel yamta kat!lan 

polipeptid yapxsmdaki bu faktorler "sitokin" olarak adlandmlrrustu (17). 

Sitokinler 4 ana grup altmda toplamr: 

A) 1nterlokinler (tL-1, tL-2, ......... tL-12), 

B) 1nterferon (a, f3, -y), 

C) Tiirnor nekrosis faktor (a, f3), TGF-13, 

D) Koloni uyancx faktorler (G-CSF, GM-CSF) .. 

Sitokinler viicudun her tarafinda ii.retilir ve islev goriir, ancak 

oncelik:le makrofaj ve lenfositler tarafindan iiretilir .. Bu molekiillerin farkh 

ozellik:leri olsada bazt ortak ozellikleri vardtr: 

1 )Hepsi kii<;:iik molekiil agxrhgmdadu ( < 80 kDa) ve glik:olizedir, 

2)Hemen hepsi immunitede rol oynar, inflamasyonu diizenler, 

olusan yamtm siddet ve siiresini belirler, 

3)Genelde lokal olarak olusturulurlar ve o bolgede etkili olurlar, 

hormonlar gibi endokrin etk:i gostermezler, 

4)Son derece aktif molekiillerdir ve pik:omolar yogunluklarda etk:ili 

olurlar, 

S)Yiiksek affiniteli hiicre reseptorleri ile etkileserek etkili olurlar ki 

bu reseptOrler hiicre yiizeyinde gene ide diisiik sayxdadxr (hiicre basxna 10-

10000), 

6)1nterlokinlerin hiicre yiizeyine baglanmasx, o hiicrenin RNA, 

protein sentezi ve davrarusxm etkiler, 

7)Her bir interlokin'in etkisi, yogunlugu, etkiledigi hiicre tipi ve o 

sxrada ortamda olan diger interlokinlere bagh olarak degiskenlik: gosterir, 
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8)lnterlokinler bir etkile~ ag1 olu~turup bir intedokin digerinin 

sahnmasma, reseptorlerinin olu~asma veya saylSlmn artrnasma, etkisinin 

arttmlmasma veya durdurulmasma neden olabilir .. Aynca salgilandtklan 

hiicreyi de etkileyebilirler ( otokrin etki) (31 ) .. 

Pikomolar konsantrasyonlarda bile hedef hiicrelerde etkilerini 

gostermeleri biyoyontemler ile sitokinlerin saptanmastm kolayla~nrmakta 

ancak bunlann saf olarak elde edilmelerini zorla~nrmaktadtr. Geli~tirilen 

11e~tli teknik yontemler ile sitokinlerin tammlanmas1 miimkiin olmu~tur. 

Bu yontemler; 

l)Hiicre klonlanmast (smuh sa:yidaki sitokinlerin biiyiik: miktarlarda 

iiretilmesini saglam1 ~tlr), 

2)Yiiksek performansh SIVI kromotografisi, 

3)Monoklonal antikorlann notralizasyon ve tesbit etrnede kulla­

mlmast, 

4)Gen klonlanmast teknigi (32).. 

tltihabi yamnn olu~masmda onemli rolii olan sitokinlede ilgili 

bilgiler a~gtda gozden ge11irilmi~tir. 

1lk kez 1940'h :yillarda endojen pirojen olarak tammlanan lL-1, 

1984 :yihnda bugiin bilinen 2 tipinden 1L-1a. fare makrofajlanndan, lL-1~ 

insan monositlerinden klonlanmi~tlr. 1L-1a. ve 1L-1~ genleri 2. kromozom 

iizerindedir .. 1L-1a. 271 aminoasit, 1L-I~ 269 aminoasit i11erir.lL-1 sentezi 

yapan pek11ok hiicre belirlenmi~tir: makrofaj/monosit, polimorf niiveli 

lokosit, T ve B lenfositleri ve NK hiicresi ba~ta olmak iizere endotel 

hiicresi, mikroglia, astrosit, keratin hiicresi, fibroblast, sinoviyal, 

intestinal, gingival ve servikal ve losemik hiicreler. Trombositler 1L-1 

i11erir ancak sentez yetenekleri heniiz aydmlanlamami~tlr (33). 
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lnsan periferik kan monositlerinde lL-1 f3 miktan, lL-1 a'ya gore 

25-50 kat daha fazlad.Ir.. Her iki lL-1 'in aym transkripsiyon kontrolii 

oidugu kabul edilmektedir. Antijen, toksin, inflamasyon ve doku 

hasannda lL-1 'in RNA transkripsiyonu 15 dakika i\!inde gozlenir, salmum 

3-4 saatte en fist diizeye ula11II, 6-8 saat devam eder ve sonrasmda h1zla 

azahr Uyaramn yap1sma gore, lL-1 oncelikle intraselliiler arahga ya da 

ekstraselliiler ortama sahmr .. Lateks paryacxklan ve lipopolisakkarit hem 

intra hem de ekstraselliiler ortama, silikon ve forbol miristat asetat 

ekstraselliiler alana lL-1 salgxlanmasmx saglar. Hiicrelerde tL-1 

salgllanmasxm diizenleyen intr·ensek faktOrler belirlenememi11tir (33).. 

lL-1 herhangi bir uyarari olmad.Igx halde bazx dokularda 

saptanrm§tir. Ornegin, ainiiiotik siVI ve idrarda belirli oranda lL-1 vard.Ir .. 

Mensturasyonun luteal fazmda ve zodu eksersizlerde insan plazmasmda 

tL-1 diizeyi artrm§tir (32) .. 

lL-1 transkripsiyonu diger sitokinler tarafindan da kontrol edilir .. 

TNF, GM-CSF ve M-CSF lL-1 iiretimini arttim. Endotoksin yoklugunda, 

interferon-)' lL-1 sentezini uyarmaz. Diger taraftan interferon-)', TNF veya 

endotoksin tarafindan uyanlan lL-1 sentezini diizenler. lL-4, lL-6, lL-10 

ve TGF-f3 ise lL-1 transkripsiyonunu baskdar .. Kortik:o-steroidler lL-1 'i 

transkripsiyon ve on sentez a~masmda baskxlar, transkripsiyonun 

sonunda ise az etkilidir (32) .. 

lL-1 reseptorii kendine ozgiidfu; 60-80 kDa agxrhgmda ve 

glikoprotein yapxsmdad1r (32) .. lL-1 'in a ve f3 formlan aym reseptorii 

uyarmalanna ragmen baglanma yerlerinde farklihklar vardxr. 1L-1f3, 

1L-1a'ya gore reseptOre 25-50 kat daha fazla baglamr (33).. 
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Lipoprotein, lipid ve a-2 makroglobulin dogal olarak 1L-l 

aktivitesini baslalar .. Bu molekiiller aynca tL-2, lL-6 gibi sitokinleri de 

baslalar.. Goniillii olarak bakteriyel endotoksin enjekte edilen ki~ilerin 

serumlan, hemodializ sonrasi hastalann plazmast, monositik lOsemili ve 

ate~li hastalann idrarlannda saptanan polipeptid yaptsmdaki molekiillerin 

de 1L-l aktivitesini baslaladigt gosterilmi~tir (32). 

iL-l 'in biyolojik etkileri 

l)lmmunolojik ozellikler: 

Rekombinant lL-1 'in infiizyonla verilmesi T ve B lenfositlerinin 

uyanlmasmt saglar. ti-l reseptorleri, istirahat halindeki T ve B Ienfositle­

rinde mevcuttur ancak bunlann saytsi azdir (200-600 arast).. c;e~itli 

~ah~malarda, olgun T Ienfositlerinin 1L-6 varhgmda, tL-1 ile uyanlmast 

sonucunda saytlannda belirgin arfl~ gozlenmi~tir.. Yine tL-1 ve lL-6 

sinerjistik etki ile 1L-2 sentez ve reseptOr saytsmt arttirdigt belirlenmi~tir 

(33,34). 

B Ienfositleri iizerine yardimct uyaran rolii vardir. 1L-4 ile 

sinerjistik etki gostererek B lenfosit uyanr ve bunun sonucunda lL-6 

tiretimini saglar. tL-1, 1L-2 ve interferon-'Y sinerjistik etkileri ile NK 

hiicrelerinin aktivitesini arttmr (32). tL-1, enfeksiyon ve travmaya maruz 

kalmada ozgiin olmayan bagt~khk sistemini de uyanr (32).. 

2)Hemapoez iizerine etkileri: 

lL-1 hemapoezin ~e~tli a§amalannda etkili olur .. GM-CSF, G-CSF, 

M-CSF, lL-3 ve diger sitokinlerin iiretimini uyanr. tL-1, hemapoetik 

onciil hticre dizilimlerini diizenler ve sitotoksik ajanlardan korur. lL-3, 

lL-6, G-CSF ve GM-CSF ile sinerjistik etki gostererek ozelle~~ hiicre 

dizilimini saglar (33). 
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lL-1 dola~n kanda granii.losit sa)'ISIID ve notrofil yapi$lllastm 

arttmr.. Endotel hiicre aktivasyonunu saglar.. Trombosit iiretimini direkt 

olarak uyanr .. Sitokrom P 450 iiretimini azaltarak kompleman yapmn i~in 

gen uyanrrum saglar (B).. 

3)Endokrinolojik etkileri: 

Pankreas adactk hiicreleri lL-1 ile inkiibe edildiginde, insulin iireten 

beta hiicrelerinde sitotoksik etki gozlenmi§tir. Yine dii§iik doz tL-1 'in 

sistemik enjeksiyonu sonucu hipoglisemi gozlenir. Dii§iik doz tL-1 

spermatogenezi arttmrken, yiiksek dozda baskdar. 1L-1 'in intravenoz 

enjeksiyonu ile ACTH, vazopressin ve somastatin diizeyleri artarken, 

prolaktin diizeyi azahr (33).. 

4)Santral sinir sistemine etkileri: 

Sistemik olarak salgdanan tL-1 BOS'a ge~mez.. Ancak beyinde 

end~jen olarak olas1 noron ve glial hiicrelerden salgilanarak uyku, ate§ ve 

i§tahsizlik olu§umundan sorumludur (33) .. 

S)Karaciger iizerine etkileri: 

1L-1, 1L-6 yap1rrum uyararak akut faz proteinlerinin yaptrrum 

arttmr. tL-1 normal karaciger proteinlerini 2·-3 kat arttmrken patolojik 

proteinleri 100- 1000 kat arttmr. Ornek olarak, sekonder amiloid 

geli§iminden sorumlu arnilorid A proteini sa)'llabilir. Aynca hepatosit­

lerden fibrin~jen, kompleman bile§ikleri, faktor B ve ~e§itli pthtila§IDa 

faktOrlerinin sahmrrum uyaru .. Albumin, transferrin ve lipoprotein lipaz'I 

kodlayan RNA'mn transkripsiyonunu azaltir (33) .. 
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6)Bobrek iizerine etkileri: 

Farelerde sistemik iL-l enjeksiyonu, sodyum atllumrn arttlrmak­

tadu. Bu etki bobrek kan aknrnna bagh degildir.. Mezangial hiicrelerde 

c:;ogalma, ara~idonik asit metabolizmas1 ve siiperoksit iiretiminde iL-l 

etkisi gosterilmi~tir. immun kompleks glomerulonefriti ve lupus nefriti 

olu~masmda rolii oldugu belidenmi~tir (33). 

7)Vaskiiler etkileri: 

Sistemik iL-l enjeksiyonu ile hayvanlarda hipotansiyon, azaliDI~ 

vaskiiler direnc:;, myokard hasan, laktik asidoz, akciger Odemi, ~ok ve 

oliim gozlenmi~tir (33). 

8)Diger etkiler: 

Kollagen sentezini ve osteoblast aktivasyonunu arttlm. Kronik 

hastahklarda negatifazot bilanc:;osu ve kas erimelerinde rolii belirlenmi~tir 

(.B). 

iL-l ile aym pekc:;ok sistemik ozelligi olan sitokin, tiimor nekrosis 

faktOr (TNF) veya ka§ektindir. Monosit/makrofajlardan iiretilen TNF-u, 

NK ve T-lenfositleri tarafmdan iiretilen ise TNF-13 olarak adlandmhr. 

Molekiiler ac:;1dan birbirlerine c:;ok benzerler ve aym biyolojik ozelligi 

gosterirler, ancak TNF-« iltihabi olaylarda daha onemli rol oynar .. TNF 

aynca 1L-1 gibi pekc:;ok hiicreden sahmr (damar endoteli, astrosit, 

mikroglia, .. ). Enfeksiyoz ajan varhg1 veya doku hasannda 4-8 saat ic:;inde 

TNF artl~ gozlenip 16-24 saatte en iist seviyeye ula~1r. Uyaramn 

devamhhgma gore sahmrm surer (34). 

insanda TNF-a geni 6. kromozomun kisa kolu iizerindedir. TNF-« 

157 aminoasit ic:;erir. TNF'iin a ve 13 formlan, ayru reseptOre baglamr ve 
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immunolojik etk:ileri birbirleriyle ~aki~maz. Her bir hticre yiizeyinde INF 

i~in sa )'lsi I 000 ile I 0000 arasmda degi~en reseptor saptanmi~tii.. INF 

reseptOru 80 kDa agtrhgmda bir glikoproteindir.. Hedef hiicrelerde 

interferon-)', TNF reseptor sa}'lstm arttirarak etkisini diizenler.. TNF'iin 

hiicrelerden salmmasm1 diizenleyen intrensek faktorler halen bilinme­

mektedir (32). 

TNF'iin biyolojik etkileri 

l)lmmunolojik etkileri: 

TNF, T lenfositlerinde lL-2 reseptor tammlanmastm arttinr .. 

Lenfokin iiretimini uyanr. B lenfosit ~ogalmas1 ve antikor iiretimini 

saglar. Makrofaj, notrofil ve eozinofil aktivasyonu, notrofil kemotaksisini 

arttlnr. Monosit ve makrofajlarda prostoglandin, lL-1, lL-6, GM-CSF ve 

tL-8 yaptmim uyanr. MCH klas II antijeninin tammlanmasmi arttlnr (32). 

2)Hematolojik etkileri: 

TNF kemik iliginde baZI onciil hiicrelerin ~ogalma ve farkhla~­

mastm engeller. Endotelyal prokuagulan aktiviteyi arttirarak intravaskiiler 

p1htila~ma ve kapiller tromboza yo! a~ar (35). 

3)Vaskiiler etkileri: 

Rekombinant TNF infiizyonu memelilerde ~ok ve doku hasanna 

yo! a~maktad1r .. Bu degi~iklikler akciger odemi, solunum yetmezligi, akut 

renal tubuler nekroz, endotelyal diizeyde pthtila~a ve yaygm hemorajik 

nekroz ~eklinde gozlenir.. TNF infiizyonu ile olu~n hipotansiyon doza 

bagtmhdii (35). 

Septik ~ok'ta INF, makrofaj ve en dote! hiicrelerinden lL-1 yap1mmi 

arttinr .. Bu iki sitokinin sinerjistik i:izelligi tetigi ~eken ilk mekanizma olup 
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etkilerini kan~1k bir dizi mediatOrleri (interferon-"/, tL-6, trombosit aktive 

edici faktor, kompleman, glukokortikoidler, ...... .) uyararak gosterirler.. 

Deney hayvanlannda olu~turulan septik ~okun, TNF'ii notralize eden 

poliklonal antikorlann birka9 saat oncesi ve sonrasmda verilmesi ile 

onlenebildigi gosterilmi~tir (32). 

4)Karaciger iizerine etkileri: 

Ate~ ve inflamasyona yamtta onemli rolii olan akut faz reaktanlan­

nm olu~umunu saglar. Sitokrom P 450, plazma demir ve 9inko diizeylcrini 

azaltuken, komplcman C3 ve plazma balor diizeylerini arttmr (35). 

S)Diger etkileri: 

Bakteri, virus ve tiimor hiicreleri tizerine oldiirticii etkisi vardu. 

Kemik dokusunda, kollagenazt arttrrarak kemik resorpsiyonuna yol a((ar. 

Yag dokusunda, lipoprotein lipaz diizeyini azaltarak lipolizi arttm (32). 

1980'li ytllarm ba~mda, B lenfosit yamtm diizenleyen B-hiicre 

biiyiime faktOrti (BCGF) ve B-hiicre farkhla~ma faktorii (BCDF) 

belirlenrni~tir. 1986 ytlmda, B lenfositlerini uyaran 3 faktor klonlanmt~tlr. 

Bunlar, istirahat halindeki B lenfositlerinirl erken uyannum saglayan 

lL-4, uyanlan B lenfositlerinin biiyiimesini saglayan 1L-5 ve antikor 

iireten hiicrelere donii~esini saglayan 1L-6'du (36,37) .. 

lnsan lL-6's1 ilk defa Ebstein Bar virusu tarafindan uyanlan 

mononiildeer hiicre killtiirleri ve Stat:. aureus ile uyanlan B lenfosit 

kiiltiirlerinde saptannu~tr .. tlk ((ah~malarda interferon-!32 olarak adland!­

nlnu~tr.. Ancak 1987 ydmda yapdan ((ah~malar, rekombinant 1L-6'nm 

interferon-j3z'ye benzemedigini, antijenik ve fonksiyonel olarak 

interferon··l32'Yle ~kisi olmad!gmx gosterrni~tir (32) .. 
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lL-6, 184 aminoasid i~erir, G-CSF ile belirgin yaprsal benzerligi 

vardu. I ve B-lenfositleri, monosit/makrofaj, fibroblast, keratin hticresi, 

astrosit, endotel, mezangeal ve kemik iligi stroma hiicreleri ile baz1 

tiimor hiicrelerinden de (miksoma, myleloma, hipernefroma) sahmrm 

gosterilmi~tir (36). 

Tek bir hiicre yiizeyinde, 100-1000 adet 1L-6 reseptorii bulunur. Bu 

hormon veya biiyiime faktorii resepWr saytsmdan 100 kat azdu.. 1L-6 

reseptOderi uyanlrm~ B lenfositleri, istirahat halindeki T lenfositleri, 

B-lenfoblast, myelom, hepatom ve monosit hiicre dizilerinde gozlenir. 

Reseptor 2 polipeptid i~erir ve 468 aminoasitten olu~ur (32). 

lL-6, aktive B-lenfosit reseptOrlerini uyam, istirahat halinde 

olanlan uyarmaz. Ancak istirahat halindeki T -lenfosit reseptorlerini 

uyarabilir .. 1L-6'mn 1L-2 reseptoriinii uyarma ve lL-2 iiretimini arttuma 

ozelligi vardu .. lL-6 tiretimi endotoksin, antijenik uyanm yamnda TNF, 

lL-1, interferon-~, trombosit biiyiime faktOrii gibi baz1 sitokinlcrin uyan­

rm ile de artar. 1L-6'nm uyarana cevap olarak monositlmakrofajlardan 5. 

saatte, T -lenfositlerinden 24-48 saat sonra en yiiksek diizeyde sahmrm 

gozlenir (36). 

iL-6'nm biyolojik ozellikleri 

l)lmmun sistem iizerine etkileri: 

1L-6, B lenfositlerinin son olgunla~t iizerine olan etkisi ile 

antikor tireten hiicrelere donii~iirniirlii saglar. Uyanlrm~ T lenfositlerinin 

~ogalmasr ve sitotoksik T lenfosit farkhla~masmda yardrmct faktOrdtir .. 

Bunu lL-2 reseptOriirlii uyararak ve reseptor yaptrmm arttuarak yapar .. 

Makrofajlann son farklda~masmda da yardrmcr uyarandrr (36) .. 
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2)Hemapoez iizerine etk:ileri: 

1L-6 ve 1L-3 sinerjistik etk:i gostererek hemapoetik ana hiicrelerin 

0 0 fazmdan G 1 fazma ge~melerini saglar.. 1L-6'run myeloid M 1 

hiicrelerinin farkhla~masmr saglayarak ma.krofajlara donii~iimiinde rol 

aldrgr gosterilmi~tir .. Fagositozu uyardrgr, Fq ve C3d reseptOr uyanmmr 

sagladrgr belidenmi$tir (32). 

1L-6'inn myelom hii.crelerini uyardrgr, meme kanser ve myeloid 

losemi hii.crelerini ise basskrladrgr gosterilmi~tir (36) .. 

3)Noral sistem iizerine etkileri: 

Mikroglia ve astrositlerin deney hayvanlannda lL-6 

gosterilmi$tir. 1L-6, astrositlerde nora! biiyiime ve geli$me 

iirettigi 

faktorii 

sahmmrm uyam. iL-l ve tL-6, birlikte astrosit ve glioblastom 

hiicrelerinin ~ogalmasmr saglar. Farelerde, 1L-6'mn intravenoz uygulannru 

ile plazma ACTH artrrru gosterilmi$tir (36) .. 

4)Diger etkileri: 

Doku hasan ve inflamasyona yamt olarak ortaya ~rkan akut faz 

proteinlerinin yap1mrm arttmr. Bobrek mezangial hii.cre ~ogalmasmm 

arttrgr mezangioproliferatif glomerulonefrit'te, lenf diigiimlerinin plazma 

hiicreleri ile yogun infiltre oldugu Castleman hastahgmda, Lennert'in T 

hiicreli lenfomasr ve multiple myeloma hastahgmda 1L-6'nm anormal 

yaprmr gosterilmi~tir (36) .. 

Akut faz yamtr, inflamasyon veya doku hasannda viicudun sistemik 

reaksiyonlanm ba~latrr Bunlar, ate$, Iokositoz, artml$ vaskiiler 

ge~irgenlik, plazma element ve steroid konsantrasyonlannda degi~iklik ve 

akut faz proteinlerinin arti$1 $eklinde gozlenir.. Akut faz proteinlerinin 
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karacigerde sentezini kontrol eden fakti:irler, 1L-I, INF, HSF (hepatosit 

uyancr faktor) ve 1L-6'drr.. lL-1, akut faz yamtmm olu!}um mekanizma­

smda gorevli en onemli sitokindir. Yaprlan 9ah~malar, 1L-6'nm HSF gibi 

i~lev gordiigii ve HSF aktivitesinin iL-6 tarafindan a9rga 91kartddrgrm 

gostermi~tir (32). 

immun Yamtm Olu~turulmasmda Sitokinlerin Rolii 

Viicuda giren antijen makrofaj tarafindan almarak istirahat 

halindeki T lenfositlerine klas II histokompabilite (DR) molekiilii ile 

sunulur, aym zamanda makrofaj tarafmdan TNF, 1L-1 ve 1L··6 sahmiDI 

olur .. Ozellikle 1L-1 istirahat halindeki T-lenfositlerini aktif T lenfosit­

lerine donii!}tiiriir. Aktif T -lenfositlerinden sahnan tL-2 klonal 9ogalmay1 

saglarken interferon-"/, tL-4, lL-6 ve INF B Ienfositlerini uyararak 

inrmunglobulin olu!}turan plazma hiicrelerine donii§mesini saglar. B Ienfo­

sitleri aym zamanda makrofaj tarafindan salman TNF ve 1L·l etkisinde de 

uyanhr. Aktive alan T lenfositleri diger yandan tL-1, 1L-6, CSF (koloni 

uyar1c1 faktor) ile kemik iligini uyararak hemopoezi arttmr. Kemik iligi 

aynca makrofaj tarafindan salman TNF, lL-1 ve CSF tarafindan da 

uyarrhr .. Bu karma§Ik sistem ic;erisinde TGF-!3, kar§It bir mekanizma ile 

inflamatuar yamtl baskrlayrcr rol oynar (16, 17) .. 
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Antij~ 

Plas•• hOcresl 

'"' tl-1 

c::::; 
Fagos1toz 

TGF··~ 

TNF 
I L-1 
S"'·CSF 
G-CSF 

EozJnofll 

~ekil-1: Antijenin vii.cuda girmesi ile ba~layan immun sistem hiicreleti ile 

sitokinler arasmdaki etkile~?im goriilmektedir ( 16) .. 
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$ekil-1 'de gorU!diigii gibi, antijenin viicuda girmesi ile ba~Iayan son 

derece karma~rk bir etkile~irn agr olu~makta ve bu sistem i<;erisinde 

sitokinler onemli rol oynamaktadirlar. 

Bu etkile~ sonucunda lL-1, TNF ve lL-6 karacigerde akut faz 

proteinleri olarak bilinen fibrinojen, C-reaktif protein, ar-antitripsin, 

serum amilorid A, haptoglobulin, a r-antikromotripsin ve a r-asit gluko­

protein yapurum arttmrlar (38,39) .. 

lmmun yamt olu~?umundan sorumlu o!an diger sitokinler arasmda 

1L-2'nin onemli rolii vardir. lL-2, 13.3 aminoasitten olu~ur. Ana etkisi, T 

ve B lenfositleri ile NK hiicrelerinin <;ogalmasr ve bunlardan lenfokin 

salgrlanmasmr uyarmaktu .. Monosit ve makrofajlarda lL-2 reseptorii 

i<;erir, ancak bu reseptoder sayrca <;ok azdir. llk kez 1976 yrhnda 

belirlenmi~ ve ba~lang1<;ta T hiicre biiyiime faktorii (TCGF) olarak 

isirnlendirilmi~tir (32) .. 

lstirahat halindeki T lenfositleri lL-2 iiretemezler. Sadece antijen 

veya CD2 hiicreleri ile uyanlan T lenfositlerinde yapnru gozlenir· .. CD4 ve 

CD8 lenfositlerinin de lL-2 yapnrum uyard1g1 saptanrm~tlr. Antijenin 

viicuda girmesinden 4 saat sonra lL-2 mRNA'sr saptamr, 12 saat sonra en 

iist diizeye ula~rr, sonrasmda hrzla azahr (32) .. 

T lenfositlerin <;ogalmasr 2 a~mada ger<;ekle~ir.. llk a~mada, 

T hiicresi d1~ uyaranJa kar~Ila~Ir, <;apmda biiyiime, gen transkripsiyonunda 

artl~ ve hiicrenin Go fiiZindan erken Gr fazrna ge<;i~i gozlenir .. Ancak 

bunlar biiyiimeyi yeterince uyarmaz.. 1kinci a~mada, lL-2 ve reseptOr 

etkile~imi ile hiicre S fazma ge<;er ve boliinmeye baf$lar (32). 
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iL-2'nin biyolojik etldleri: 

l)T ve B lenfositlerini S fazrna ge<;irir. 

2)Lenfokin salgisim uyanr .. 

3)NK hiiere aktivitesini arttmr .. 

4)1mmunglobulin yapumm yonlendirir .. 

lL-4, ba~langwta B hiiere biiyiime faktorii (BCGF) kullamlarak 

klonlanmi~tu. YardJ.mei T lenfositleri ve mast hiierelerinden salgdamr.. 

1L-4 20 kDa, reseptorii ise 60 kDa'dur (32). 

iL-4 ve lL-2 sinerjistik etki gostererek B hiiere biiyiimesirii 

uyanrlar. lstirahat halirideki B hiiereleri i<;iri biiyiime faktorii degildir. 

iL-4, B hiiere yiizey MHC klas II antijenini ve IgE'niri Fe reseptorlerini 

uyanr .. lmmunglobulin alt gruplan i<;inde ana diizenleyieidir. IgE ve IgG1 

yapnrum arttmrken IgG2b ve IgG3 yapurum azaltlr. Koloni uyane1 

faktorler ile birlikte hemapoetik oneiil hiierelerin yap1rmm arttmr ve 

olgun hiierelere fiukhla~asm1 saglar. Makrofaj uyanlmas1 ve farkhla~­

masJ i<;in gerekli olan MHC klas II antijenlerini uyanr (32,40). 

iL-5, uyanlrm~ B lenfositlerinin biiyiimesini saglar. lL-2 ile birlikte 

ozellikle IgA yapan B lenfositlerinin antikor yap1rmm yonetir. lL-4 ve 

lL-5 birlikte IgA ve IgE yap1rmm yonetir, eoziriofil biiyiime ve farkhla~­

masmi saglar (32). 

interferon-)', T lenfosit ve NK hiierelerinden antijenik veya 

mitojenik uyanya kar~1 salgllamr .. lnterferon-)"nm geni 12. kromozomun 

iizerinde olup, 2 tip reseptorii bulunur.. lmmun sistem yamtlm olu~turmada 

onemli gorevleri vardu .. MHC klas I ve II antijenleri ile Fe reseptOr 

uyanrmm saglar. Bunun sonueunda makrofajlann fagositoz kabiliyetleri 
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artar .. Makrofajlann I lenfositlerini uyarmada yar<hmc1 rolleri de vardu .. 

Endotoksinle uyanlan makrofajlardan tL-1 sahmiDlm uyanr NK 

hiicrelerinin sitotoksik etkilerini arttmr. interferon-'Y, hiicresel immun 

yamt ve antikor iiretiminde de rol oynar (41). 

Koloni uyanc1 faktorler (CSF) oncelikle kemik iliginde bulunur .. 

Eritrosit, trombosit ve myeloid hiicrelerin yap1mmda onemli gorevleri 

vard1r. G-CSF, monosit ve fibroblastlardan salgllamr, graniilositer hiicre 

yapumm saglar .. T lenfosit, monosit,fibroblast ve endotel hiicrelerinden 

salgllanan GM-CSF, notrofil, monosit, eozinofil, eritrositer hiicre dizisi ve 

megakaryositlerin yapiiDlnda rol oynar.. M-CSF ise monosit, T ve B 

lenfositleri, fibroblast, endotel ve epitel hiicrelerinden salgllamp onciil 

mononiikleer hiicreleri i~in biiyiime fakt5riidiir ( 42). 

1L-3, T lenfositlerinden salgdamr ve tiim kemik iligi hiicreleri i~tin 

uyanc1 rolii vardu. Son ylllarda, eritropoetin'in de bir sitokin oldugu 

kabul edilrni~tir. Bilindigi gib~ eritropoetin bobrekten salgdamr ve 

eritrositer seri hiicrelerinin yapiiDlnda onemli rol iistlenir (32) .. 

Hemapoez dolayh veya dolays1z olarak TNF, tL-1, iL-4, tL-5, iL-6 

ve iL-7 tarafindan da etkilenir (32). 

Giiniimiizde molekiiler biyolojideki yeni tekniklerin geli~tirilmesi 

ile G-CSF ve GM-CSF saf olarak elde edilrni~tir Kemoterapi somas1 

notropenik hastalar ve ciddi bakteriyel sepsiste tedavi yakla~Imlan arasma 

girmi~tir .. Aym ~ekilde eritropoetin, hipoplastik anemi, kronik bobrek 

yetrnezligi ve premature anemisi tedavisinde giiniimiizde kullamlmaktadii .. 

TGF-[3 geni, 19. kromozomun uzun kolu iizerinde yer ahr ve 

yaplSlnda 112 aminoasit bulunur .. TGF-[3'mn i.i~ ~ekli tammlaniDl~tu. T ve 
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B lenfositleri, trombosit, bObrek, kemik ve plasentadan salgdandrklan 

gosterilmi~tir ( 43).. 

T GF -13'mn geni~ bir hiicre grubu (T ve B lenfositleri, erken myeloid 

onctil hiicreler, endotel ve diiz kas hiicreleri) iizerine gogalmayr 

engelleyici etkisi vardrr. TGF-~, tek ba~ma inflamatuar yamtr baskllayan 

bir diizenleyici goriiniirniindedir ( 43). 

Sitok:inlerin iltihabi olaylarda roliiniin aydrnlat:Ilmasiyla birlikte 

enfeksiyonlara yetersiz immun yamt:I olan yenidoganlann sitokin 

diizeylerini belirlemek ve eri~ diizeyleri ile kaqda~t:Irmak amacryla 

~ah~malar ba~lami~tu. Ya~min erken donemindeki TNF, lL-1 ve 1L-6 

diizeyleri ile ilgili heniiz pek az bilgi mevcuttur.. ln vivo ve in vitro 

yaprlan kisrth sayrdaki 9ah~larda farkh sonu~lar elde edilmi~tir. Bu 

9ah~alarda, TNF diizeyi normal veya dii~iik, lL-1 diizeyi yiiksek, normal 

veya dii~iik, lL-6 dii.zeyi ise gene ide normal bulunmu~tur. 

Y enidoganda inflamasyonun erken diizenleyicileri olarak bilinen 

TNF, 1L-l ve lL-6 dii.zeyleri ve bu sitokinlerin eri~k:in diizeyleri ile olan 

farkhhg1 hakklnda kesin veriler yoktur. Sitokin diizeylerinin belirlenmesi 

miadmda, ozellikle erken doganlann enfeksiyona olan egilimi ve savunma 

sistemindeki hiicrelerin enfeksiyoz ajanlara yetersiz yamt:Imn 

aydmlat:Ilmasmda yardrmcr olacakt:Ir .. 
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OLGULAR VE YONTEM 

~tuma kapsamma Akdeniz Oniversitesi Ttp Fakiiltesi <;ocuk 

Saghgt ve Hastahklan Anabilim Dah Yenidogan Onitesinde Haziran 1992 

Ekim 1992 tarihleri arasmda izlenen 3 grup yenidogan bebek ahndt: 

1. Grup'ta; ya~an 29 ile 40 gestasyon haftasmda, aguhklan 

2310+/-1110 gr, sepsis tarustru kiinik (ate~ veya hipotermi, hipoaktivite, 

takipne, beslenmeyi tolere edememe, ...... ) ve laboratuar bulgulan (beyaz 

lctire, trombosit saytsi, CRP, kan veya trakeal aspirasyon kiiltiiderinde 

bakteri ilremesi) ile alan 10 yenidogan bulunmaktaydt .. 

2 .. Grup'ta; gestasyon ya~lan 37-40 hafta, Apgar skorlan 1 ve 5. 

dakikada 7-10 olan, aguhklan 3100+600 gr arasmda degi~en saghkh 12 

yenidogan kontrol grubu olarak ahndt. Bu grupta yeralan yenidoganlann 

annelerinde, dogum once ve sonrasmda enfeksiyon bulgulan 

gozlenmemesi ve bebeklerin takiplerinde enfeksiyon bulgulan olmamast 

ongoriildii. 

3. Grup'ta; saghkh, herhangi bir akut veya kronik hastahk oykiisii 

bulunmayan 9 eri~kin kontrol grubu olarak ahndt. 

Bebeklerin ailelerine 9ah~ ile ilgili bilgi verildi. 

Yenidoganlann kan omekleri ba~u anmda ve/veya sepsis 

bulgulan saptandtgt anda ahndt .. Steril tiiplere ahnan kan, 10 dakika +4 

derecede bekletildikten sonra 1500 devirde 1 0 dakika santrifiij edilerek 

serumu ayrt~tmldt. Serumlar 9ah~ giiniine kadar -50 derecede saklandt. 
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TNF-a, 1L-1a, tL-1[3 ve 1L-6 di.izeylerinin saptanmasmda Eliza 

yontemi (Research and Diagnostic INC Minneapolis MW USA) kullamldi 

(13) .. Test edilecek sitokin di.izeyi it;in monoklonal antikorla kaph olan 

plastik plakalara standartlar ve serum ornekleri konularak inkiibatOre 

ahndt. Baglanmayan antikor-·enzim substratim ortamdan uzakla!itirmak 

ic;in plakalar yikandt. Ara!itinlacak substrat eklendi ve yeniden inkiibatOre 

ahndL Reaksiyon sulfirik asitle durdurularak plakalar uygun dalga 

boylannda okundu.. Her sitokin ic;in olc;Ulen standart di.izeyler almarak 

egriler elde edildi. Her ornek 2 kez test edildi .. 

Standard egriler ile elde edilen serum sitokin diizeylerinin normal 

degerleri; TNF -a ic;in 11-25 pikograrnlml, lL-1 a ve tL-1 f3 ic;in 3. 9 

pikograrnlml alti, iL-6 ic;in ise 3.13-6.25 pikogram/ml' dir.. 

Sepsisli bebeklerin ve kontrol gruplannm tiim verileri Mann­

Whimey U istatistik analizi ile degedendirildi. Anlamhhk ac;Ismdan 

sitokin di.izeylerinin + standart sapmas1 ahnw. P degerinin 0 .. 05'ten kiit;iik 

olmas1 anlamh kabul edildi. 
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BULGULAR 

Ak:deniz Oniversitesi Tip Fakiiltesi <;ocuk Saghg1 ve Hastahklan 

Anabilim Dah Yenidogan Onitesinde izlenen ve yenidogan sepsisi tamsi 

alan gestasyon ya~lan 29 ile 40 hafta arasmda degi~en 1 0 bebek ~ah§Illaya 

ahndi. Gestasyon ya~lan 37 ile 40 hafta arasmda olan 12 saghkh 

yenidogan ve 9 saghkh eri~ kontrol gruplanm olu~turdular. Her 3 

grupta TNF.a, 1L-1a, 1L-1f3 ve 1L-6 diizeylerine bakildi. 

Tablo 1'de sepsis tamst alan 10 yenidogamn genel ozellikleri 

gorii.lmektedir. 

No Gestasyon Tam Kiiltiir BK CRP Trom. Prognoz 
YBfl (lmm3) (mgldl) sayut 

(hafta) 

1 29 Sepsis Candida* 2300 96 15000 Eksitus 
RDS-NEC - -

2 35 Sepsis E. Coli* 26700 96 27000 lyi 
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 t . --

_ __!1!__ 
8 __ 40 Sepsis E. Coli* 12000 96 135000 t . 

~---
9 40 Sepsis Klebsiella* 12500 96 130000 tyi 

lvK - - ---------------------- -
10 40 Sepsis Staf. Aureus* 20600 96 290000 lyi 

Tablo 1: Sepsis tamsi alan bebeklerin kiinik ve laboratuar bulgulan 
* Kan killtiirii RDS : Respiratwu dis1res sendromu 

** Trakeal aspirasyon NEC : Nekrotizan enterokolit 
ivK : lntraventri.k:iiler kanama 
VSD : Ventrikiiler septal defekt 
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Gestasyon ya~Ian 29-40 hafta arasmda degi~en L gruptaki 

hastalann 6's1 prematUre, 4'ii ise miadmda dogan bebekti. 4 hastamn kan 

kiiltiiriinde E.. coli, 2 hastada Klebsiella, 1 hastada Staf. aureus, 1 hastada 

Candida, 2 hastamn ise trak:eal aspirasyon kiilttirlerinde Pseudomonas 

auroginoza iiredi.. 5 hastada sadece sepsis klinigi varken digederinde ek 

olarak RDS (2), nekrotizan enterokolit (2), intraventrikiiler kanarna (1) 

veya ventrikiiler septal defekt (1) tarulan mevcuttu. Laboratuar bulgulan 

olarak 7 hastada artmi~ CRP diizeyleri, 2 hastada notropeni, 4 hastada ise 

trombositopeni saptandt .. 

Sepsis tamst alarak takip edilen hastalara, kan veya trak:eal aspirat 

kiilttirlerinde iiretilen bakterilerin antibiyogram hassasiyetine uygun 

olarak antibiyotik tedavisi verildi. Sepsis tamst alan 5 prematUre 

yenidogan hastamn tiirniine intravenoz irnmunglobulin G, trombosito­

penisi belirgin alan (Tram. saytst:30000/mmh) 2 prematUre hastaya kan 

degi~irni, trombosit stispansiyonu ve taze donmu~ plazma infiizyonu 

uygulandt. Candida sepsisi tamst alan 1 prematUre yenidogana antimikotik 

olarak flukanozol infiizyonu yaptldt. Takiplerinde 6 bebek uygulanan 

tedavi ile y~tlhrken, 4 hasta eksitus oldu. 
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A§ag1daki tablolarda her bir grup ic;in balalan sitokin diizeyleri 

gorii.lmektedir. 1. Grupta, sepsis tams1 alan 10 yenidogarun TNF-a 

degerlerinin geometrik ortalamas1 292+65 .1 pg/ml, l.L-1 a degerlerinin 

geometrik ortalamas1 6.2±3 .5 pg/ml, tL-1 ~ degederinin geometrik 

ortalamas1 12. 7±2.8 pg/ml ve 1L-6 degerlerinin geometrik ortalarnas1 

361±152.6 pg/ml idi. 

No TNF-a* IL-l a* IL-tP* IL-6* 

1--- 1 326 3.3 26 35 -

2 325 1.9 13 5 -

e--- 3 15 -- '------
6.2 4.2 8 

4 1--- 590 2.9 1 1000 ----- -
1- 5 370 4.3 -- 1--· 

4.5 465 -

6 558 37 25.3 1000 ------ -

7 255 0.6 22 DS 

f.----
8 80 3.9 ----f--

12.5 15 
- ---

9 1------- 1--- 395 0.8 8 DS 

10 10 1.3 10.7 360 

Ortalama 292±65.1 6.2±3.5 12.7±2.8 361+152.6 

Diizev 
Orta Deger 325.5 3.1 11.6 25 

!(median) 

Tablo 2: Sepsisli bebeklerde TNF-a, tl-1 a, 1L-1 ~ ve 1L-6 diizeyleri. 
*: Diizeyler pikogram/ml olarak verilmi$tir. 

DS:Diizeyi saptanarnayacak kadar dii$iiktiir .. 
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2. Grupta, 12 saglam yenidogan kontrol grubununun TNF-a 

degederinin geometrik ortalamas1 104±2 .. 6 pg/ml, 1L-1a degerlerinin 

geometrik: ortalamas1 2.1±0.4 pg/ml, tL-113 degerlerinin geometrik: 

ortalamasx 6.5+1.3 pg/ml ve 11-6 degederinin geometrik ortalamasi 

10.8±2 .. 6 pg/ml idi. 

No TNF-a* IL-l a* IL-lf!* IL-6* 

1 20 4 15 7 - --

2 5 0.8 14 5 -

3 5 2.1 5.5 DS -------
4 0 0.9 8.5 5 

5 5 1.8 4.5 30 --

6 25 1.6 4 18 -

7 15 3 4 9 

---

- ------ -- --
8 10 3.9 5 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 2.1±0.4 6..5±1.3 10.8±2.6 

Diizey 

Orta Deger 7.5 1.7 5 7 
(median) 

Tablo 3: Saglam bebek kontrol grubunda TNF -a, 11-1 a, tL-113 ve 11-6 
diizeyleri 

* :Degerler pik:ogram/ml olarak verilmi~tir. 
DS: Diizeyi saptanamayacak kadar dii~iiktiir. 
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3 .. Grup'ta yer alan 9 eri$kin kontrol grubunun TNF-a. degerlerinin 

geometrik: ortalamast 8 .. 9±3 ..2 pg/ml, lL-1 a degerlerinin geometrik: 

ortalarnast Ll±0.14 pg/ml, 1L-1f3 degerlerinin geometrik ortalarnast 

5 .. 7±0..45 pg/ml ve tL-6 degerlerinin ortalarnast 3.3±0.2 pg/ml idi. 

No TNF-cx* IL-l ex* IL-tP* IL-6* 

1 5 1 5 4 -- --
2 20 1.2 5 3 

3 0 0.9 ··--- 5.5 --- 4 t------------
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 r-------- -- -----

-- 8 20 0.9 4.3 3 -- ------f-------- -- --
9 0 1.7 5 3 

Ortalama 8 .. 9±3.2 1.1±0.14 5 .. 7±0.45 3.3±0.2 

D~er 

Orta Deger 5 0 .. 8 5 3 
(median) 

Tablo 4: Saglam eri§kin kontrol grubunda TNF-a., lL-Ia., 1L-1f3 ve lL-6 
diizeyleri 

*:Degerler pik:ograrn!ml olarak verilmi~tir. 
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Sekil 2, 3, 4 ve 5'te gorfilen bar graftklerinde, 3 gruptaki hastalann 

orta (median) deger sitokin diizeyleri kar~la~tumah olarak goriilmektedir. 

~ekil 2: 

350 TNF-alfa DUZEYLERi 

300 

SepJbli YD Satlam YD Erftkln Kontroi 

~ekil3: r------·------- ----------·--
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/ %? < 
'· 

••••••••••••• •••••• 
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> tl 1 /6?······ )2 

J ••••••• {{ 
••••••• ..•. ?\ ;;> 
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•••••••• 

••t······ ; 
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! > 

•••••••••• 

/it .. ; •••••••••••. 2> 7 •it· 17 1.5// 
•••••• .. • 
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$ekil4: 

IL-l beta DtJZEYLERi 

Sepsbll YD Salilam YD Ertrkla Kontrol 

----------------------------------------------------

$eki1_5_:_ 

IL-6 DiJZEYLERi 

Sepokti YD SoflamYD l!rlfklu KAmlrol 
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Her 3 grubun TNF-a, 1L-1a, 1L-1~ ve lL-6 dii.zeyleri istatiksel 

olarak kar~lla~tmldt. 

Serum TNF-a diizeyleri, yenidogan sepsisi tams1 alan L grupta 2 .. 

ve 3. kontrol gruplan ile anlamh istatiksel fark gostedi (p<0 .. 05). 

Serum 1L-1 a diizeylerinde her 3 grup arasmda istatiksel fark 

gozlenmedi (p > O.Q5).. Serum 1L-1j3 diizeylerinde l. gruptaki L, 6 .. ve 7. 

hastalarda yiiksek bulunmasma kar~1hk her 3 grup ortalama degerleri 

kar~lla~tmldtgmda istatiksel fark gozlenmedi (p > 0.05). 

Serum lL-6 dii.zeyleri arasmda L grup ile 2 .. ve 3. kontrol gruplan 

ka~la~tmldtgmda anlamh istatiksel fark gozlendi (p < 0 .. 05) .. 

Serum TNF-a diizeyleri, kontrol gruplannda normal standart 

dii.zeyler arasmdaydt (11-25 pg/ml). Yine kontrol gruplannm serum 1L-1a 

dii.zeyleri de normal standart dii.zeyler arasmdaydt (3 .. 9 pg/ml >). 

Serum 1L-1 ~ diizeyleri saglam yenidogan kontrol grubundaki 9 ve 

11.. bebekler haricinde ve eri~kin kontrol grubundaki ki~erde normal 

standart diizeyinden (3.9 pg/nll >) hafif yiiksek olmasma kar~1hk grup 

ortalamalan arasmda istatiksel fark gozlenmedi (p > 0.05). 

Serum lL-6 dtlzeyleri saglam yenidogan kontrol grubundaki 5., 6., 

9 .. ve 10 .. bebeklerde normal standart dii.zeyinden (3.13-6.25 pg/ml) 

yiiksek bulunmasma kar~1hk grup ortalamasmda fark gozlenmedi (p > 

0 .. 05) .. Eri~ kontrol grubunda ise tL-6 ortalama degerleri normal 

standart dtizeyi arasmdaydt .. 

Sitokin diizeyleri ile beyaz ktire, CRP, trombosit saydan ve 

prognoz (hayatta kahm) arasmda korelasyon bulunamadt .. 
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TARTI~MA 

Yenidogan doneminde enfeksiyon hastahklan mortalite ve 

morbiditenin onemli nedenlerinden biridir. Yenidoganm, ozellikle 

prematUre doganlarm enfeksiyoz ajanlara kar~I yetersiz immun yamtl ile 

ilgili pek9ok ara~tlrma yapilmi~tlr. B-Ienfositlerinin antikor iireten 

hiicrelere donii~mesinde yetersizlik, T-Ienfositlerinin olgunla~asmda 

yetersizlik ve deneyimsiz T-Ienfositlerinin (CD45RA) 9ogunlugu 

olu~turmalan, hemapoetik onciil hiicrelerin sistemik dola~ma 

ge9i~lerinde, graniilositlerin go9lerinde ve yiizeye yap1~alanndaki 

eksiklik, fetal monosit ve makrofajlann antijen sunumundaki yetersizlik, 

kompleman ve opsonin aktivitelerindeki eksiklikler yapdan 9ah~larda 

gosterilmi~tir (1-5,25). Bu geli~el eksiklikler tek tek belirlemni~ 

olmalanna ragmen biitiin olarak bunlan birle~tiren bir ili~ki 

bulunamarru~tlr. 

Son ydlarda yapdan ara~tirmalar enfeksiyoz ajanlara kar~ akut faz 

reaksiyonu ve immun yamtln olu~turulmasmda 80 kDA'dan kii9iik 

molekiil agirhgma sahip glikolize protein yapismdaki sitokinlerin onemli 

rol oynad!klanm gostermi~tir .. Ate~ ve inflarnatuar yamtta sitokinlerden 

ozellikle TNF, 1L-1 ve 1L-6'mn onemli rol oynad!g1 belirlenmi~tir (I 6-19). 
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y enidogan, ozellilde de prematii.re dogan bebeklerin hiicrelerinin 

sitokin yapabilme ozellilderi ve iltihabi yaruta kar~ sitokin cevaplan 

heniiz yeterince ayd.mlatdamanu~tlr.. 1987 ythndan itibaren yenidoganda 

sitokin diizeylerinin belirlenmesi i~in ~ah~lar yaptlmaya ba~lanmt~tlr. 

Giiniimiizde yenidogan dOnerninde sitokin diizeylerinin belidenmesi i~in 

yapdan ~ah~alann en onemli ozelligi, immun yarut ve ate~ cevabmm 

yenidogan donerninde bozuk olmasmm altta yatan nedeninin dii~Uk veya 

anormal sitokin yarutJ.yla ~tklanabilir olmastdtr .. 

<;ah~ son~lanmtzda, sepsis grubundaki tiim bebeklerde sitokin 

degerlerinden bir veya daha fazlast yUksek bulundu. TNF-a diizeyleri her 

3 grup arasmda kar~da~tJ.nldtgmda, sepsisli bebeklerde grup ortalamast 

kontrol gruplanna gore yUksek bulunarak belirgin istatiksel fark gosterdi 

(p < 0.05). 1L-1a ve 1L-1f3 diizeylerinde, sepsisli bebekler ile kontrol 

gruplan arasmda istatiksel fark gozlenmedi (p >0.05). lL-6 diizeylerinde 

ise sepsisli bebek grup ortalantast kontrol gruplanna gore istatiksel olarak 

yUksek saptandt (p < 0.05). 

Literatii.rii gozden ge~irdigirnizde, yenidogan donerninde sitokin 

diizeyleri ile ilgili pek az ~ah~ oldugunu, vaka saytlannm yetersiz ve 

bunlann sonu~lanmn birbirlerinden farkh olduklanm gormekteyiz. 1n 

vivo vein vitro olarak TNF, 1L-1 ve 1L-6 ile yaptlan bu ~ah~lar a~gtda 

ozetle gozden ge~irilmi~tir. 
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in vitro ~~malar: 

Ylh Ara~tJ.rtct Sitokin Adt Ara~tmlan Grup Diizey 

1988 English ve ark. ( 44) TNF miadmda dogan du~iik 

1989 W eatherstone TNF miadmda dogan du~iik 

ve ark.(45) prematiire du~iik 

1981 Dinarello ve ark ( 46) tL-1 miadmda dogan normal 

1987 Wilmott ve ark ( 4 7) tL-1 miadmda dogan normal 
j_J 

1987 Glover ve ark ( 48) tL-1 miadmda dogan du~iik 
,.. 

1987 Saito ve ark (49) tL-1 miadmda dogan du~iik 

prematUre du~ 

1989 W eatherstone tL-1 miadmda dogan normal 

ve ark.(45) premature du~iik ' 
' 

1991 Srugo ve ark (50) tL-1 prematiire normal 
,! 

1990 Saito ve ark. (51) tL-6 miadmda dogan normal 

prematiire normal 

1990 Yachie ve ark. (52) tL-6 miadmda dogan normal 

1990 Matsuzaki ve ark (53) tL-6 miadmda dogan normal 

1991 Watson ve ark. (54) tL-6 miadmda dogan du~iik 

1992 Schibler ve ark. (55) tL-6 miadmda dogan du~iik 

prematUre du~iik 

1992 Y achie ve ark. (56) tL-6 premature du~iik 
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in vivo ~ah,malar (Sepsis tamst alan yenidoganlar): 

Ylh Ara~tmct Sitokin_Adt Ara~ttnlan Grup Dlizey 

1989 Girardin ve ark (57) TNF-a miadmda dogan yiiksek 

1990 Girardin ve ark (58) TNF-a miadmda dogan yiiksek 

prematiire yiiksek 

1990 Miller ve ark (59) TNF miadmda dogan normal 

1992 Yuan ve ark. ( 60) TNF miadmda dogan normal 

1992 Groll ve ark.. (61) TNF miadmda dogan normal 

1989 Girardin ve ark (57) tL-113 miadmda dogan yiiksek 

1990 Miller ve ark( 59) tL-113 miadmda dogan nonnal 

1990 Matsuzaki ve ark.( 53) tL-6 miadmda dogan normal 

1990 Miller ve ark. (59) tL-6 miadmda dogan normal 

1992 Groll ve ark. (61) tL-6 miadmda dogan normal 

prematiire normal 

Gorii.ldiigii gibi, yaptlan ~ah~malar·da yenidogan hiicrelerirrin 

sitokirt iiretebilme yetenegi ve enfeksiyon varhgmda ula~ttklan diizeyleri 

kesm olarak belirlenememi~tir. l;ah§IllaiDizda, sepsis tamst alan hem 

miadmda hem de prematiire dogan bebeklerde m vivo olarak baktlan 

sitokirtlerden ortalama TNF -a ve 1L-6 diizeylerirti belirgin olarak yiiksek 

saptadtk Ancak aym yiikselmeyi lL-la ve lL-113 diizeylerirtde 

gozleyemedik, Grup ortalamalan mcelendigmde, lL-ll3'mn 1L-1a'ya gore 

diizeyi hafifyiiksektir. 
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Sonu~lannuzla, yenidogamn enfeksiyonlara ~ yeterli TNF-a ve 

lL-6 cevab1mn oldugunu belirtebiliriz .. lL-1 diizeylerinde a.rt:I~ gozlenme­

mesi yenidogan hiicrelerindeki yap1m eksildiginden olabilir .. Bu eksiklik 

diger ~ah~alaria da dogrulamrsa yenidoganm enfeksiyonlara kar~ ate§ 

ve akut faz reaktanlanmn olu~ma veya ge~ olu~s1mn etiyolojisindeki 

sorulara bir yamt oiu§turabilir .. Ancak gene! bilgiler boliimiinde anlauldigi 

gibi sitokinlerin omiirleri saatlerle ol~iilecek kadar klsadlr .. Enfeksiyonun 

erken doneminde kanda yiikselen lL-1 diizeyini, hastalar1nuzda sepsisin 

ka~mc1 saatinde saptadiginuZI belirlemek miimkiin degildir·. Bu nedenle 

ar1manu~ lL-1 diizeyini hastalannuzda gozlememiz §a§IrUCI bir sonu~ 

degildir .. 

Literatiirde en geni§ hasta grubu olan in vivo ~ah~ayr Miller ve 

ark. (59) yapnu~lard1r. 92 Bebekte yapdan bu ~ah~da, ciddi perinatal 

komplikasyon, acil sezaryen ve indiiksiyonla doganlarda ozellikle 1L-1B 

yiiksek bulunurken TNF ve lL-6 diizeylerinde fark gozlenmemi§tir. Yine 

aym ~ah~ada, sepsis tams1 alan yenidoganlarda lL-6 yiiksek, TNF 

dii~ii.k:, lL-1 B diizeyi ise saptanamayacak kadar dii§ii.k: bulunmu§tur. 

Sepsisli bebeklerdeki TNF ve tL-1 f3 diizeylerindeki dii§iikliigii, maternal 

veya fetal prostaglandin E2'nin baskllamas1 veya 1L-6'mn lL-1 ve TNF'ii 

protein transkripsiyonu diizeyinde baskllayabilecegi ~eklinde 

yorumlanu~lard!r. 

Girardin ve ark. (58) sistemik ve lokal enfeksiyonu olan prematUre 

ve miadlnda dogan 62 bebekte ( 49 bebek saglam kontrol grubunu 

olu~turmaktadlr), TNF diizeylerine baknu~lardlr .. Hem prematUre hem de 

miadlnda dogan bebeklerde, sepsis kliniginin ag1rhg1 ve ~ok tablosu ile 

dogru oranuh olarak TNF diizeyletini yiiksek saptami~lardir. Yine 

Girardin ve ark. (57) tek vaka olarak bildirdikleri neonatal Listeria 
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enfeksiyonu tamst alan miadmda dogan bebegin, TNF-a ve tL-1(3 diizey­

lerini yiiksek bulmu~lardu. Kendi sonw;:lammZI gozden ge~irdigirnizde, 

~ok ytiksek sitokin dtizeylerine sahip bebeklerin ya~d!gtm, dii~tik 

degerleri olanlann kaybedildigini ve sitokin diizeyleri ile mortalite 

arasmda Girardin ve ark.'mn gozledigi bir ili~ki bulumnad!gmt gozledik 

Aym ~ekilde beyaz !dire, CRP ve trombosit say!lar1 ile sitokin dtizeyleri 

arasmda da iii~ kuramad!k. Ancak olgu saytstmn az olmast nedeniyle bu 

konuda bir yorum yapabilmek miimkiin degildir 

Matsuzaki ve ark (53) intraamniotik enfeksiyon bulgulan ile 

miad!nda dogan 12 bebegin 1L-6 diizeylerini ytiksek bulmu~Iar ve 

1L-6'nm yenidogan enfeksiyonlanm erken saptamada onemli bir 

laboratuar bulgusu oldugunu belirtmi~lerdir. 

Groll ve ark. (61) gestasyon ya~Ian 29-40 hafta arasmda degi~en, 

nozokomial enfeksiyonu kamtlanmt~ 10 yenidogandan 8'inin tL-6 

degerlerinde normalin 80 katma ula~n ytikseklik saptarm~lard!r. Kan 

kiiltiirlerinde iireme alan 2 hastada, tL-6 dtizeyleri normal bulunmu~tur. 

Kendi ~ah~mamtzda, sepsis grubumuzda saptanan normal sitokin 

degerlerinin literatiirde yapdan ~ah~alarda da gozlendigini gormekteyiz .. 

Yuan ve ark. (60) 22 miad!nda dogan sepsisli bebekte, TNF 

diizeylerini yiiksek saptamt~lardtr. Bu ~ah~da dikkati ~eken, TNF 

degerlerinin 356.36±286.56 pg/ml gibi geni~ d.agtltm gostermesidir. 

Kendi ~ah~marmzda, aym geni~ dag1hm diizeylerini TNF-a ve 1L-6 i~in 

gozledik. 

Damas ve ark (6) in VIVO olarak yaptiklari ~ah~mada, eri~kin 

sepsisinde TNF'ii ytiksek dtizeyde bulurken 1L-1j3 dtizeyini aksine normal 

diizeyde gozlemi~lerdir.. <;ah~a eri~ grupla yaptlmasma ragmen 
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sonuc;lan bizim c;ali~arruzdaki TNF ve lL-1(3 degerleri ile uyumludur. 

Sullivan ve ark. (13) ya~lan 1 ile 9 arasmda degi~en sepsisli hasta 

grubunda yaptklan c;ah~ada, 1L-6'nm yiiksekligi ile mortalite arasmda 

dogru oranth ili~ki gozlerken, Hack ve ark (12) eri~kin sepsisli basta 

grubunda lL-6 ile klinigin aguhg1 arasmda ili~ki bulamami~lardu. 

Yine Hack ve ark.'mn yaptklan c;ah~da, gram ( +) ve gram (-) 

enfeksiyonlarla 1L-6 diizeyleri arasmda ili~ki bulunarnarru~tr. 

Literatiirde yenidogan donemine ait in vivo ve in vitro yapdan 

c;ah~rnalarda kullamlan yontemlerin farkl1 olmas1 nedeniyle kendi 

aralannda ve bizim in vivo c;ah~arruzla kar~da~trrna yapmarruz giic;tiir. 

Ancak c;ah~arruzdaki TNF, lL-1 ve 1L-6 diizeylerinin genelde 

Iiteratiirdeki c;ahl}malar ile uyumlu oldugunu belirtebiliriz .. 

<;ah~zda ilgi c;ekici bir bulgu, 29 haftahk Candida sepsisi 

tarus1 alan prematUre bebegin TNF-a, 1L-1(3 ve lL-6 diizeylerindeki 

belirgin yiiksekliktir. Literatiir tararnasmda in vivo Candida sepsisinde 

sitokin diizeyi ile ilgili yapdan bir yaYina rastlayamadik.. 

1Iginc; olan bir diger bulgu da saglam yenidogan kontrol 

grubumuzda 3 bebegin lL-1(3, 4 bebegin lL-6 ve eri~kin kontrol grubunda 

2 ki!~inin lL-1(3 diizeylerinin hafif veya orta derecede yiiksek 

bulunmasiydi. Literatiir taramasmda Girardin ve ark.'mn (58) saglam 

kontrol grubunda 1 bebekte TNF diizeyini yiiksek buldugunu gozledik. 

Yenidogamn dogum ~ekli ve stresin varhg1 bunun nedeni olabilir. Eri~kin 

kontrol grubumuzda o suada saptanamayan bir enfeksiyon odag1 yine bu 

yiiksekliklerde etken olabilir. Aynca daha once belirtildigi gibi yenidogan 

donemine ait sitokin diizeyleri ile ilgili bilgilerimiz heniiz yetersizdir .. 
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Literatiirde ve kendi t;ah~zda sonut;lan etkileyen pek t;ok 

fakror vardu .. Bunlann ba~mda vaka saydannm s1rurh olrnas1 gelmektedir. 

Aynca sepsis tams1 alan bebeklere tedavi (antibiyotik, taze kan, taze 

donmu~ plazma, trombosit, intravenoz immunglobulin G) verilrnesi, 

hastalann kanlannda mm3'teki bakteri sa)'ISI, sitokinlerin kJsa omiirlii 

olmalan, birbirlerini zincir reaksiyonu ile etkilemeleri, birbirlerini 

antagonize etmeleri, hiicre yiizeyirideki reseptor ve antagonistlerinin 

varhg1 (anti-TNF, anti-tL-1, TGF-{3) sonut;lan onemli Olt;U.de etkileyen 

faktOderdir. Butiiri bu faktOrler, yapilan t;ah~alardan saghkh sonut; ve 

t;Ikanmlar yapdmas1m gtit;le~tirmektedir .. 

Literatiir t;ah~malannda olrnayan ancak ara~tiiilrnasi gereken bir 

hususta, sepsis tams! alan yenidogan ve eri~ gruplanmn sitokin 

dtizeylerinin kar~Ila~tmlrnasidii. Boyle bir t;ah~a ile yenidoganm 

enfeksiyonlara kar§I sitokin cevab1mn yeterli dtizeyde olup olmadigmm 

belirlenmesini saglayabilir .. 

Son ydlarda yapilan t;ah§malar, sepsisin erken tamsmda ozellikle 

1L-6'mn gelecek ydlarda rutin laboratuar tetkiki arasma girecegini 

gostermektedir.. Gtintimtizde sitokin dtizeyi en kisa 6 saatte belirlenebil­

mektedir ve pahah bir tetkiktir·. Gelecek ydlarda, kisa stirede bakilmasi ve 

ucuza maledilmesi ile kliniklerde yaygm olarak kullarulacak ve sepsiS 

tarus1 hastalara erken donemde konulacaktir .. 

Gtintimtizde antibiyotikler ile enfeksiyonlann tedavisinde son 

a§amada oldugumuz bir gert;ektir. Her get;en gtin mikroorganizmalar yeni 

dirent; mekanizmalan geli§tirerek ciddi enfeksiyonlara neden olmakta ve 

antibiyotikler ile tedavi gtit;le~ektedir .. Bu durum, ozellikle geli~esini 

tamamlayamarru§ immun sisteme sahip olan yenidoganlarda gelecek 
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ytllarda c,:ok onemli bir sorun te$kil edecektir. Sitokinlerin hem kendi hem 

de reseptOr diizeyindeki antagonistleri (anti- INF, anti-tL-1 gibi) sepsis 

tedavisinde gelecekte kullamlabilecek tedavi yakla$1mlan arasma girebilir. 

Sonuc,: olarak c,:ah$mamtzda, hem prematUre hem de miadmda dogan 

bebeklerin eri$kinlerle kar$da$tlnlacak kadar TNF, 1L-l ve lL-6 

diizeylerine sahip oldugunu soyleyebiliriz.. Ancak bu konuyla ilgili 

ara$tlrmalann heniiz ba$lndaytz. Giinfuniizde yenidogamn sitokin 

diizeyleri ile ilgili iyi planlanmt$, geni$ gruplarla yaptlan c,:ah$ffialara 

gereksinim vardtr. 
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SONU~LAR 

l) Son YJilarda tammlanan sitokinler, immun yamtta onemli gorevleri 

olan, hiicreler aras1 mesaj ve koordinasyonu saglayan kii9iik molekiil 

ag1rhgmda glikolize proteinlerdir .. 

2) Yenidogamn enfeksiyoz ajanlara yetersiz immun yamuna anormal veya 

azalml~ sitokin cevaplan neden olabilir.. Literatiirde bu konuyla ilgili 

yetersiz 9ah~alar ve 9eli~kili sonu9lar vanhr .. 

3) <;ah~amizda, yenidoganlann prematUre doganlar dahil, sepsiste 

anlamh olarak TNF-a ve tL-6 cevabmm bulundugunu saptaruk. Ancak 

lL-1 ave tL-113 diizeylerinde ise belirgin degi~iklik bulunamaru. 

4) <;ah~amizda, saglam 

eri~kinlere e~it TNF-a , 

olduklanm saptaruk 

kontrol grubunda yer alan yenidoganlann 

tL-1 a, lL-113 ve tL-6 diizeylerine sahip 

5) yah~mamizdaki sonu9lanmiZ genelde Iiteratiir ile uyumlu olmasma 

ragmen sitokin diizeylerini belidemede kullanllan metodlann literatiide 

farkh olmas1 nedeniyle kar~da~tirma yapmak miimkiin olamaru. 

6) TNF, tL-1 ve tL-6 diizeylerinin yenidogan doneminde belirlenmesi 

yenidogan immunolojisinin ayrunlatilmasmda anahtar rol oynayacaktir .. 

7) TNF, tL-1 ve 1L-6'mn serum diizeylerini klsa siirede saptayabilecek 

yontemlerin geli~tirilmesi, sepsis tamsmm hastalara daha klsa siire i9inde 

konulmasma yarrumc1 olabilir .. 
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OZET 
Sepsis ve septik ~ok yenidogan iinitelerinde halen mortalitenin en 

onemli nedenlerinden biridir .. Yenidogarun enfeksiyonlara olan egilirni ve 

yetersiz immun yanttJ. ile ilgili pek9ok ara~tJ.rma yapdmt~tJ.r. 1980'li 

ytllarm ba~nda tanunlanan sitokirller, immun yamtl olu~turan hiicreler 

arasmda ileti~ agtru olu~tururlar. Hiicreler sitokirileriri varhgmda ill~ 

etmenlere kar~ belirli bir· diizen i9erisinde viicudun yamtJ.m olu~turur. 

Y enidogamn normal de ve enfeksiyon varhgmdaki sitokiri diizeyleri 

ile ilgili bilgilerimiz yetersizdir.. ~ah~arruza, klinik ve laboratuar 

bulgulart ile sepsis tams1 alan, kan veya trakeal aspirasyon kiiltiirleri ile 

sepsisi desteklenen gestasyon ya~lar1 29-40 hafta arasmda degi~en 10 

yenidogan almdt.. Bunlann serum TNF-a, iL-a., iL-l~ ve iL-6 

diizeylerine Eliza yontemi ile bakddt.. 12 saghkl1 yenidogan ve 9 saghkh 

eri~kiri kontrol gruplanm olu~turdu. Sepsis grubunda olan yenidoganlann 

ortalama TNF-a. (292±65 . .1 pg/ml) ve iL-6 (361±152 .. 6 pg/ml) diizeyleri 

kontrol gruplan ile kar~da~tJ.nldtgmda belirgiri olarak yiiksek saptandi 

(p<0.05) .. Ortalarna iL-Ia. ve iL-l~ diizeyleri, kontrol gruplan ile 

kar~la~tJ.nldigmda aralarmda istatiksel fark saptanamadi (p>0.05). 

~ah~ma sonuiflanrruzdaki sitokiri diizeylerini etkileyen faktorler 

arasmda sepsis taniSI alan yenidoganlara uygulanan tedavi, hastalann 

kamnda mm3•teki bakteri saytsi, sitokirllerin ktsa omiirlii olrnalan, 

birbirlerini zincirleme reaksiyon ile etkilemeleri ve hiicre yiizeyinde 

reseptor ve antagonistlerin varhg1 (anti-TNF, anti-iL-l, TGF-~) 

saytlabilir·.. ~ah$ma grubunda olgu saytstmn geni~ tutuldugu, serum 

sitokiri ve bunlann antagonistlerinin de belirlendigi, aynca zarnan 

i9erisinde sitokiri diizeylerindeki degi~lerin izlendigi 9ah~lar 

yapdmas1 gerekmektedir .. 
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