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OZET

Ozdemir, M.O. Fetal inflamasyonun tammlandigi prematiire yenidoganlarda
prognoz ile Mannoz Baglayan Lektin iliskisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanlk Tezi,
Eskisehir, 2007. Intrauterin enfeksiyon/inflamasyon siklikla preterm eylem ve
dogumla iliskidir. Umbilikal kordda proinflamatuar sitokinlerin artis1 enfeksiyonlara
inflamatuar yanitin iyi bir gostergesidir. Bu ¢alismanin amaci sitokinler ile dogustan
immun sistemde rolii olan mannoz baglayict lektin (MBL) arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi ve bu faktorlerin preterm bebeklerde neonatal morbidite iizerindeki
etkisini incelemektir. Bu amacla Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali yenidogan yogun bakim iinitesinde
Subat-Haziran 2007 tarihlerinde bir grup prematiir bebek degerlendirmeye alinmistir.
Calisma grubu < 34 gebelik haftasinda rastgele secilmis 44 bebekten olusmustur.
Olgularin tiimiinde literatiirde fetal inflamatuar yanitin gostergesi olarak kabul edilen
degerlerin iizerinde IL-6 ve TNF-alfa degerleri elde edilmistir. IL-6 diizeyi RDS’li
olgularda (p<0.01), IL-6 ve TNF-alfa diizeyi NEK’li olgularda yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Kordon kan1 ortalama MBL degeri RDS, BPD ve sepsisli olgularda diger
olgulara gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (p<0.05). Literatiir verilerine gore
MBL eksikligi olarak tanimlanan olgularda IL-6 ve TNF-alfa diizeyleri yiiksektir.
MBL diizeyleri gestasyonel yas ile pozitif korelasyon gostermistir (r= 0.367, p<
0.05). SNAPPE-II (yenidogan bebekler i¢in hazirlanmis hastalik siddeti ve mortalite
riski skorlar1) skorlamasi ile sitokin ve MBL diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmamugstir. Eksitus olan olgularin SNAPPE-II skorlar1 anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur (p<0.001). Sonu¢ olarak preterm bebeklerde FIRS, innate (dogustan)
immunite ve neonatal morbidite arasindaki iligki gosterilmistir. Prematiir
yenidoganlarda MBL diizeyleri diisiikliigi RDS, BPD ve sepsis ile iliskili
bulunmustur. MBL eksikliginin hem fetal hem neonatal donemde enfeksiyonlara
yatkinligi arttirdigi, MBL eksik hastalara MBL verilmesinin enfeksiyon ve
inflamasyona karst koruyacabilece§i ve neonatal morbidite ve mortaliteyi
azaltabilecegi one siiriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Fetal inflammation, IL-6, TNF-alfa, MBL, preterm dogum
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ABSTRACT

Ozdemir, M.O. The relationship between outcome and mannose binding lectin
in infants with fetal inflammation. Eskisehir Osmangazi University Medical
Faculty, Speciality Thesis in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2007.
Intrauterin  infection/inflammation is frequently associated with preterm
labour/delivery. Elevated levels of umbilical cord proinflammatory cytokins are good
indicators of fetal inflammatory response to infections. The aim of this study is to
assess the interaction between cytokins and mannose binding lectin (MBL) which
has a role in innate immune system and to evaluate the effect of these factors to the
neonatal morbidity of the preterms. For this purpose a group of preterm infants
hospitalized in NICU of the Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty
Department of Pediatrics were evaluated from February to June 2007. The study
group consisted of 44 randomized selected preterm infants with < 34 weeks
gestational age. In all the cases umbilical cord IL-6 and TNF-alfa levels were found
above the values defined in the literature as fetal inflammatory response syndrome.
IL-6 level was significantly higher in the cases with RDS (p<0.01), IL-6 and TNF-
alfa were both significantly higher (p>0.05) in NEC when compared with other
cases. Mean value of umbilical cord MBL was significantly lower in cases with
RDS, BPD and sepsis (p<0.05). According to the values defined in literature MBL
deficient cases had significantly higher IL-6 and TNF-alfa values. MBL level was
correlated with gestational age which is lower in preterms (r= 0.367, p< 0.05).
Correlation was not found between cytokin and MBL levels when compared with
SNAPPE-II (Score for Neonatal Acute Physiology et SNAP Perinatal Extension)
scores. SNAPPE-II scores were significantly higher in exitus cases (p<0.001). As a
result of this study, relation between FIRS, innate immunity and neonatal morbidity
were demonstrated in preterm infants. Lower MBL levels were found related with
RDS, BPD and sepsis in neonates. We concluded that MBL deficiency cause
susceptibility to infections both in fetal and neonatal period and increase morbidity
of preterms. Use of MBL in MBL deficient patients will be protective against
infection/inflammation and will lead to reduction in neonatal morbidity and
mortality.

Key Words: fetal inflammation, IL-6, TNF-alfa, MBL, preterm delivery
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1.GIRIS

Diinyada perinatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni %75’lik oranla
ile preterm dogumlardir (1). Tiim dogumlarin yaklasik % 10’u pretermdir ve bu
bebeklerin %1-2’si 32. gestasyon haftasindan kiiciik ve dogum agirligi 1500 gramin
altinda olan vakalardir (2). Preterm eylem ve erken membran riiptiirii (EMR) % 80
vakada erken dogumla sonug¢lanmaktadir. Desiduanin, plasentanin ve amniyotik
mayinin enfeksiyonu ile preterm dogum eylemi arasinda iliski mevcuttur ve 1997
yilindan baglayarak son 10 yilda bu iliskinin varligi gerek amniyotik siv1 gerekse
umbilikal kord kaninda proinflamatuar sitokinlerin artisiyla da kanitlanmustir.
Ozellikle 28. gestasyon haftasindan kiiciik preterm dogumlarda bakteriler ve
viriislerin indiikledigi inflamatuar yanit, preterm dogumun esas nedenini
olusturmaktadir. Mikroorganizmalarin dokulara invazyonu ve sonrasinda olusan
doku hasarlanmasi sistemik ve lokal olaylarin tetigini ceker, doku hasarlanmasi
sonrasinda olusan bu durum inflamatuar yamt olarak tanimlanir. Inflamatuar
mediatorler, neonatal hastaliklarin gelisiminde rol oynarlar ve bu sitokinlerin
baslicalari interlokin(IL), IL-1, IL-2, IL-6, IL-18, TNF- a ve Interferon v (IFN- v)
dir. Prematiire bebeklere 6zgii sorunlar i¢inde yer alan bronkopulmoner displazi,
intraventrikiiler hemoraji, serebral beyaz cevher hasar1 (periventrikiiler lokomalazi)
ve uzun donemde serebral palsi, yenidogan sepsisi, nekrotizan enterekolit fetal
inflamasyonla iliskilendirilmekte, inflamasyon varliginda insidans ve siddetleri
artmaktadir(1).

Yenidoganlar immiin diiskiin olarak diisiiniilebilir ¢iinkii edinsel sistem heniiz
gelismediginden onlarin savunma sistemi maternal antikorlar ve dogal immiin sistem
tarafindan olusturulmaktadir. Dogal immiinite enfeksiyonlara karsi viicudun ilk
savunma  basamagidir.  Dogal  immiinitede  gorevli bazi  proteinler,
mikroorganizmalarin fagositoz ve lizisinden sorumlu olup enfeksiyonlara karsi
immiin sistemin adaptasyonunda rol oynamaktadir(3). Toll like reseptorler(TLR),
kollektinler, fikolinler bu sistemin parcalaridir. Mannoz baglayan lektin (MBL),
bugiin dogustan immiin mekanizmanin en 6nemli {iyelerinden birisi olup, kollektin

ailesindendir (3,4).



MBL eksikliginin bakteriyel, paraziter, viral ve fungal enfeksiyonlara ve
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklara, tekrarlayan
abortuslar ve preterm dogum gibi birtakim hastaliklara yatkinlik olusturdugu
bildirilmektedir (3). Diisiik serum MBL diizeyi 6zellikle infant donemi ve altta yatan
bir immiin diigkiinliik (6rnegin kistik fibrozis, kemoterapi alan hastalar, organ
transplantasyonu yapilan hastalar) yani edinsel immiin sistemin immatiirasyonunda
one cikmaktadir. Cocuklarda 6zellikle tekrarlayan enfeksiyonlara neden olmakta,
yenidogan ve siit cocuklugu donemi ile eriskin doneminde dahi sepsis, sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) gibi sistemik enfeksiyonlarin siddetini ve
sikligin1 arttirmaktadir. MBL eksikligi ve pretermlerle iliskili ¢aligmalar ¢ok
kisitlidir(3,84).

Bu calismada umbilikal kord kaninda MBL diizeyleri ve sitokinler ile
intrauterin enfeksiyon gelisimi ve siddeti arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
planlandi. Preterm dogumlarda umbilikal kord kaninda IL-6 ve TNF-o diizeyi
caligilarak fetal inflamasyonun gosterildigi hastalarda; (1) sitokinler ile umbilikal
kord MBL diizeylerinin olasi iligkisinin degerlendirilmesi, (2) umbilikal kord sitokin
ve MBL diizeyi ile prematiirelige bagli komplikasyonlarin gelisimi arasindaki
iliskinin arastirilmasi (3) sitokinler ve MBL diizeylerinin yenidogan bebekler igin
hazirlanmis hastalik siddeti ve mortalite riski skorlari (SNAPPE-II) ile iliskisinin

degerlendirilmesi planlandi.



2.GENEL BILGILER

Postkonsepsiyonel 37 gebelik haftasindan once dogan bebekler prematiir
olarak tamimlanir. Dogumlarin yaklasik % 10’u pretermdir ve bu bebeklerin % 1-2 si
32. gestasyon haftasindan kiiciik ve dogum agirligt 1500 gramin altinda olan
vakalardir (2). Preterm dogumlarin yaklasik % 20’si doktorun maternal ve fetal
endikasyonla dogumu erken gerceklestirmesi sonucu meydana gelir. Digerleri
spontan eyleme girme yada membranlarin erken riiptiirii sonucudur. Gegtigimiz
birka¢ on yilda preterm dogum hizinda degisiklik olmamis ancak prematiire dogan
bebekleri yasatma oranlari artmistir. Daha diisiik haftada dogan bebeklerin
yasatilmasi ile goreceli olarak serebral 6ziirlii bebek orani da artmistir(1).

Preterm dogumun etiyolojisi multifaktoriyeldir, enfeksiyon (bakteriyel
vajinozis, cinsel temasla gecen hastaliklar, idrar yolu enfeksiyonlari,
koryoamniyonit), uteroplasental iskemi, uterusun asir1 gerilmesi (cogul gebelik,
polihidramniyos), uterus distorsiyonu (miilleryen kanal anomalileri, fibroid uterus)
anormal allograft tanmima, alerjik fenomen ve servikal hastaliklar (servikal
yetmezlik,daha once konizasyon biyopsisi), ablatio plasenta yer alir(5). Intrauterin
enfeksiyon ve inflamasyon preterm dogum eylemi ve erken membran riiptiiriiniin en
onemli risk faktoriidiir, bu vakalarin % 80’i erken dogumla sonuglanmaktadir (1).
Uterustaki bakteriyel enfeksiyonlar maternal dokular ve fetal membranlar arasinda
(koryodesidual alan), fetal membranlarda (amniyon ve koryon), plasentada,
amniyotik sivida, umbilikal kordda yada fetusta olusabilir. Histolojik olarak yada
kiiltiirle gosterilmis fetal membranlarin enfeksiyonu koryoamniyonit, umbilikal kord
enfeksiyonu funizit, amniyotik sivi enfeksiyonu amniyonit olarak isimlendirilir.
Enfeksiyon ve preterm dogum arasindaki iliski 34-36 haftalarda doganlarda nadir
iken 30 haftadan kiiciik dogumlarda fetal membranlarin, membranlar1 intakt
olanlarda amniyotik sivi histolojik incelemesiyle kanitlanarak c¢ogu olguda
gosterilmistir. Koryoamniyonit, acilmamis membranlar varliginda erken dogum
eylemi riskini ii¢ kat, prematiirite ve EMR varlifinda ise dort kat arttirmaktadir.(2,
21)

Sistemik maternal enfeksiyon preterm eylem ve preterm dogumla yakindan

iliskilidir(5). Vajende normalde bulunan lactobacillus tiirleri yerine G. vaginalis,



bacteroides tiirleri, mobiluncus tiirleri, U. urealyticum, ve M. Hominis’te masif
artisin oldugu bakteriyel vajinozisi olan kadinlarda spontan prematiir dogum riski iki
kat1 yiiksektir (6, 7). Son yillarda asemptomatik genital yol enfeksiyonlarinin da
erken dogumun olusmasinda onemli bir faktor oldugu savunulmaktadir (8). Klinik
olarak preterm dogum yapan annelerde EMR olmaksizin yapilan transabdominal
amniosentezde % 20 oraninda patolojik bakteri izole edilmistir. Bu hastalarda klinik
bulgu ve enfeksiyon kaniti olmadan bazi inflamatuar sitokinlerin arttig1 gosterilmistir
(9). Baz1 yaymnlarda amnion mayisinde oral orijinli mikroorganizmalarin
iretilmesiyle, periodontal hastaliklarla preterm dogum arasinda iliskiye dikkat
cekilmektedir (10).

Mikroorganizmalarin amniyotik kavite ve fetiise ulagsmasi icin yollar: 1-vajina ve
serviksden yukariya dogru ilerlerleme, 2-plasentaya hematojen yayilim
(transplasental enfeksiyon), 3-retrograd yolla fallopian tiiplerden peritoneal

yayilim, 4-tesadiifen yapilan invaziv girisimlerdir (Sekil 2.1) (5, 11).
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Sekil 2.1: Bakteriyel enfeksiyonun uterusa potansiyel ulasma yollar

2.1. Amniyotik Enfeksiyonlarin Mikrobiyolojisi:



Preterm dogum yapan kadinlarin amniyotik mayisinde en ¢ok izole edilen
mikroorganizmalar ~ Ureoplasma  urealyticum,  Mycoplazma  hominis  ve
Fusobacterium tiirleridir. Amniyotik mayide bulunan diger organizmalar
Streptococcus  agalactiae,  Peptostreptecoccus  spp., Staphylococus auerus,
Gardenerella vajinalis, Streptococcus viridans ve Bacteroides spp., nadiren
Escherichia coli, Enterecoccus faecalis, Neisseria gonorrhea ve Peptococcus spp.
tiirleri saptanabilir. Haemophilus influenzae, Capnocytophaga spp., Stomatococcus
spp. ve Clostridium spp. ¢cok nadir izole edilir (5, 11,12).

Ureoplasma  urealyticum ilk kez 1950 yilinda tamimlanmis eubacteria
grubundan bir ajandir, okaryotik hiicrelerde parazitik olarak yasar ve 10 serotipi
belirlenmistir. Son zamanlarda ureoplasma ve preterm dogum arasinda iliski
tanimlanmistir. Anneden bebege vertikal gecis gosterir. Dogumu takiben 30 dakika
ve ilk 24 saatte % 40 dan fazla infantin endotrakeal sekresyonlarinda ureoplasma
izole edilmistir. Aym1 zamanda bu bakterinin insanlarda infertilite, prostatit,
epididimit, pyelonefrit, sistit, siipiiratif artrit, osteomyelit, renal tas olusumu,
postpartum endometrit, koryoamniyonit, spontan abortuslar, erken ve 6lii dogumlarla
iliskisi kanitlanmistir. Ureoplasma ile pnomoni ve bronkopulmoner displazi (BPD)
gelisimi arasinda iliski oldugu gosterilmistir(13).

Chlamydia trachomatis cinsel yolla bulasan bir enfeksiyondur, vertikal yolla
fetusa gecerek % 5-15 olguda pnomoni ve % 15-25 olguda oftalmia neonatoruma yol
acar (11). Chlamydia trachomatis servisit vakalarinin 6nemli bir kismini olusturur ve
amniyotik mayiden izole edilmistir, bu mikroorganizmanin konjenital pnémoni
yaptigina dair vakalarin rapor edilmesi, bu mikroorganizmanin da intraamniyotik
enfeksiyon yapabilecek kapasitesi oldugunu gostermektedir ancak Chlamydia
trachomatis’ in standart Kkiiltiirlerde iiretilmesindeki giicliik nedeni ile
intraamniyonitik enfeksiyon ve mikrobiyal invazyon konusundaki bilgiler tam olarak
aydinlatilamamigtir (11).

Viriislerin subklinik ve klinik koryoamniyonit olgularindaki etiyolojileri tam
olarak aydinlatilamamistir(5, 11). Yankowits ve ark. (14) 77 gebeye amniosentez
yaparak amnion mayisinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yoOntemi ile
Adenovirus, Enterovirus, Respiratory syncytial virus (RSV), Ebstein-Barr virus

(EBV), Parvovirus B-19, sitomegalovirus (CMV) ve Herpes simpleks viriis genomik



materyalleri calismiglar ve gebelerin 6’sinda viriislere ait izler saptamislardir. Bu
viruslarin 3’1 adenoviriis, 1’1 parvoviriis, 1’it CMV ve 1 hastada enterovirus olarak
bulunmustur. 21. haftada adenoviriis saptanan ve 26. haftada CMV saptanan 2 vaka

diisiikle sonuglanmistir.

2.1.1 intrauterin Enfeksiyonun Evreleri

Intrauterin enfeksiyon 4 evrede olusmaktadir; ilk evrede vajinal ve servikal
floranin degismesiyle patojen mikroorganizmalar serviksde kolonize olurlar.
Bakteriyel vajinozis ilk evrenin en Once baglayan bulgusudur. II. evrede
mikroorganizmalar ilerleyerek intrauterin kaviteye yerlesir, lokalize inflamatuar
reaksiyon baslayarak desiduitle sonuclanir, mikroorganizmalar koryon ve amniyona
yerlesir. III evrede; enfeksiyon fetal vaskiiler (koryovaskulit) yapilar invaze eder,
amniyonitik kavitede ilerleyerek amniyonite yol agar, amniyon kavitesi yada
intraamniyotik enfeksiyon baslar), intraamniyotik enfeksiyonun baslamasi igin
membranlarin riiptiire olmasi sart degildir, mikroorganizmalarin intakt membranlari
gecebilecek yetenekleri mevcuttur. IV evrede; bakteri amniyotik kaviteye girdigi

zaman ilerleyerek fetusa ulasir ve fetusu enfekte eder (Sekil 2.2) (8).

Sekil 2.2 : Intrauterin enfeksiyonun evreleri
Enfekte amniyon mayisinin fetus tarafindan aspire edilmesi sonucunda konjenital
pnomoni, otit, enfekte amniyon mayisinin direkt temasi ile konjuktivit, omfalit
olusur. Bu enfeksiyon odaklarindan fetal dolasima bakterilerin gegisi ile

bakteriyemi ve sepsis meydana gelir (8,11).



2.1.2 Enfeksiyon Sonrasi Olusan Preterm Dogumun Mekanizmasi:

Hayvan modellerinde, in vitro yapilan ve insanlarda bildirilen calismalarda
bakteriyel enfeksiyon preterm dogumla sonuclanmaktadir. Koryodesidual alandaki
bakteriyel invazyon ile serbestlesen endotoksinler ve egzotoksinler fetal
membranlardan sitokinlerin ve aktif inflamatuar mediatorlerin salinimi uyarir.
Bunlar; tiimor nekroz faktor o (TNF-a), IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8 ve graniilosit
stimiile edici faktor (GSF), Trombosit aktive edici faktor (PAF), lokotrienler, reaktif
oksijen radikalleri ve nitrik oksitdir. Sitokinler, endotoksinler ve egzotoksinler
prostoglandin sentezini ve salinimimi uyarirlar, nétrofillerin  kemotaksisini,
infiltrasyon ve aktivasyonunu baglatirlar ve matriks metalloproteinaz ve diger aktif
maddeler salgilanir. Prostoglandinler intrauterin kontraksiyonlar1 arttirirken
metalloproteazlar koryoamniyotik membranlar1 tahrip eder, bunun sonucunda
membranlarin  riiptiirii  gerceklesir. Metalloproteazlar serviksteki kollagenin
yumusamasina ve yeniden yapilanmasina yol agar, maternal hiicre infiltrasyonu ile
birlikte fetal membranlarda apoptozis gelisimi zarlarin erken yirtilmasindan sorumlu
tutulmustur. Diger yandan prostoglandin dehidrogenaz, ammnion sivisindaki
prostoglandinlerin  inaktivasyonundan sorumludur, kronik enfeksiyon bu
dehidrogenaz enziminin aktivitesini azaltarak myometriumdaki prostoglandinlerin
tiretimini arttirir. Bu durum myometrial kontraksiyonlarin artmasi ile sonuglanir.
Enfeksiyon varliginda erken doguma fetiisiin kendisinin de katkis1 vardir; enfekte
fetus, fetal hipotalamik ve plasental kortikotropin releasing hormon (CRH) araciligi
ile fetal kortikotropin sentezinin artmasina yol acar. Sonugta fetal adrenal kortizol
tiretimi ve dongiisiinii artar. Kortizol sekresyonun artmasi prostoglandin iiretimi ile
sonuclanir. Enfekte fetustan sitokin salimimi erken dogum eylemine neden olur.
Ancak maternal ve fetal dokulardaki inflamatuar yanitin mevcut tabloya katkis1 tam

olarak bilinmemektedir (Sekil 2.3) (2, 8,11).
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Sekil 2.3: Enfeksiyon sonrasinda olusan preterm dogumun mekanizmalari

2.2. Fetal inflamatuar yamit sendromu

28. gestasyon haftasindan kiiciik preterm dogumlarda bakteriler ve viriislerin
indiikledigi inflamatuar yanit preterm dogumun esas nedenini olusturmaktadir (15).
Mikroorganizmalarin fetusa ulagmasiyla fetal mikrobiyal invazyon baslar. Yapilan
klinik ve deneysel calismalarla fetusun mikroorganizmalar ve onlarin iiriinlerine
(6rnegin  bakteriyel endotoksin) maruz  kaldigt  gosterilmektedir  (16).
Mikroorganizmalarin dokulara invazyonu ve sonrasinda olusan doku hasarlanmasi
sistemik ve lokal olaylarm tetigini ¢eker, doku hasar1 sonrasinda olusan bu durum
inflamatuar yanit olarak tamimlanir (17). Fetal inflamatuar yanit sendromu (FIRS)
subklinik bir durumdur ve EMR olmadan yada EMR varliginda fetal plazma IL-6
seviyesinin 11 pg/ml seviyesinin iizerinde olmas1 olarak tamimlanmaktadir (11, 16,
18, 19 ). FIRS‘in histolojik degerlendirilmesinde umbilikal kordda inflamasyonun
(funizit) ve kronik vaskiilitin gosterilmesi altin standarttir (11). Funisit endoteliyal
hasarla iliskilidir ve organ tahribatinin gelismesinde anahtar rol oynar, funisit
saptanan olgularda neonatal sepsis ve uzun donem etkileri olarak bronkopulmoner

displazi ve serebral palsi gelisebilir. Amniyotik mayideki notrofil sayist biiyiik



oranda fetal orijinlidir, bu nedenle amniyotik sividaki beyaz kiire sayis1 fetal
inflamasyonun indirekt gostergesidir (20).

FIRS tanmimlanan fetus ciddi neonatal morbidite ile karsi karsiyadir ve
ozellikle preterm doganlarda respiratuar distres sendromu(RDS), sepsis, pnomoni,
bronkopulmoner displazi(BPD), intraventrikiiler kanama(IVK), periventrikiiler
Iokomalazi(PVL), nekrotizan enrerekolit(NEK) en sik morbidite ve mortalite

nedenleridir(15, 20).(Sekil 2.4)
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Sekil 2.4: FIRS’1n organ sistemlerine etkileri

Inflamatuar yanit enfeksiyon yada doku hasarlanmasina kars1 koruyucudur,

bu yanit proinflamatuar sitokinler aracilig ile olur ancak bu sitokinlerin asir1 salinimi

zarar vericidir, sok, multiorgan yetmezligi ve 6liime neden olabilirler (21). Immiin

sistem hormonlar1 olarak ta tamimlanabilecek sitokinler, uyaran etkisi ile immiin ve

non immiin hiicrelerden sentezlenir ve hedef hiicre davranislarini etkilerler. Yerel ve

uzak etkileri olabilir. Glikoprotein yapisindaki bu mediatorlerden immiin hiicreler

aras1 stimiilator veya inhibitor uyarilar tasiyanlar interlokinler, 16kosit kemotaksisini

tetikleyenler kemokinler olarak adlandirilirlar (21). Sitokinler asagida oldugu gibi
siniflandirabiliriz:

1- Nonspesifik immiiniteyi ve inflamasyonu arttiranlar(proinflamatuar

sitokinler), IL-1, IL-6, IL-8, IL-5, TNF-a, IFN-y.
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2- Lenfosit aktivasyonu, biiyiime ve diferansiyonunda gorev alanlar(spesifik

immiinite), IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16

3- Kemik iligi prokiirsorlerinin koloni stimiilasyonu yapanlar: G-CSF ve
graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor (GM-CSF).
4- Regiilatuar sitokinler; IL-10( Sitokin sentez inhibitér faktor), Transforming

growth factor B (TGF —f).

5- Kemokinler: IL-8, Monosit kemoatraktan protein (MCP)1, 2 ,3, Eotaksin,

Makrofaj inflamatuar proteinler (MIP-1a, MIP 1-f)

Sitokinlerin baglica etkileri yerel ve sistemik olarak soyle ozetlenebilir. Yerel
etkileri: endotel hiicresi aktivasyonu ile adezyon molekiilii ekspresyonu, 16kosit
endotel yapismasi ve etkilesimi, Iokositlerin endoteli gecip inflamasyon bolgesine
kemotaksisi, 16kosit aktivasyonu (hiicrede solunumsal patlama, serbest oksijen
radikallerinin salinimi, degraniilasyon, fagositoz ve sitotoksisite aktivasyonu),
prokoagiilan aktivite, sitokin sentezini yeniden aktive etme, endojen mediator
salimmudir. Sistemik etkileri ise ates, akut faz reaksiyonu, spesifik olmayan
konake¢1 reaksiyonu ile iligkili koloni stimiilan faktor artisi, Naturel killer (NK)
aktivasyonu, T hiicre cogalmasi, B hiicre aktivasyonu, sitotoksik T hiicre artigidir.
Diger proinflamatuar mediatorler endotelden TNF-a ve IL-1 etkisi ile salinirlar,
vazodilatator (nitrik oksit, PAF, prostoglandin E2 ve prostoglandin 12) veya
vazokonstriktor (endotelin) etki yapar. Bakteri, endotoksin, yanik, sok ve
travmada asir1 sitokin yaniti olusur. SIRS olarak tanimlanan endotelde yaygin
inflamasyonla vaskiiler permeabilite artis1 ve sistemik hipotansiyon, sok, dédem,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon ( DIC), akciger ©6demi, kanama ve
multiorgan yetmezligi ortaya ¢ikar. TNF a infiizyonu septik sok benzeri etki
yapar, bu durumda proinflamatuar sitokinler iki yonlii etkide bulunurlar; immiin
yanit yararlidir ancak asir1 oldugunda 6liime yol agar (16, 21).

Inflamatuar sitokinler diisiik molekiil agirhkli glikoproteinlerdir, biiyiik
oranda inflamasyonlu dokudaki makrofaj ve monositler tarafindan iretilir. Bunlar
arasinda IL-1, IL-2, IL-6, IL-18, TNF-a, interferon y (IFN- vy) sayilabilir. {1k yanit1
olusturarak ekzojen patojenlere karsi etkili bir defans olustururlar. Antiinflamatuar

sitokinler, IL-4, IL-10 gibi inflamasyonun baslamasini engelleyerek homestazin
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idamesinin ve vital organlarin fonksiyonlarinin devaminda rol oynarlar ancak
antiinflamatuar yanit viicut immiinitesini baskilayicidir (15, 21).

Proinflamatuar sitokinler icinde TNF o ve IL-1 sitokin kaskatinda ¢ok 6nemli
rolleri nedeniyle proinflamatuar orkestra sefleri olarak tanimlanirlar (21). IL-1 aktive
monosit ve makrofajlardan bakteriler ve bakteriyel iiriinlere yanit olarak salinir, iki
biyokimyasal tipi vardir. Bunlar IL- 1a, IL- 1 B’ dur. Iki farkli genden kopyalanirlar.
Inflamasyona erken yanitta onemlidir, inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunda ve
diger sitokinlerin ve kendi kendisinin salimiminda rol oynar, 6nemli bir immiin
modiilatordiir diger sitokinlerle birlikte sinerjik etki ile B ve T hiicre
proliferasyonunu baglatir, akut faz reaktanlarimin tretimi, IL-2 gen ekspresyonu,
endoteliyal hiicreler ve NK hiicre aktivasyonu, siklooksijenaz ve lipooksijenaz gen
ekspresyonu biyolojik etkilerindendir (9, 22 ). IL-1  normal bir gebelikte desidua ve
plesental membranlardan salgilanir. IL-1 B seviyesi erken gebelikte, hamile olmayan
kadinlardan belirgin olarak yiiksek bulunmustur. IL-1 ikinci trimestirda normal
gebeliklerde saptanamaz, 3. trimestirda iiretimi tekrar baglar ve saptanacak diizeye
erisir. Enfeksiyon varliginda olusan preterm dogumlarda amniotik sividaki IL-1
konsantrasyonu ve aktivasyonunda belirgin bir artis saptanir. immiinohistokimyasal
analizler ve insitu hibridizasyon c¢alismalar1 klinik ve histolojik olarak
koryoamniyonit saptanan olgularda koryon ve desiduadaki inflamatuar hiicrelerde
IL-1 mRNA ekspresyonunu gostermektedir, hiicresel diizeyde koryoamniyonitte en
belirgin IL-1 {iretimi infiltre makrofajlardan olmaktadir (9).

TNF-q, IL-1 ile benzer 6zellikler gostermektedir. Insan desiduasindan izole
edilmistir. TNF reseptorleri plasental hiicrelerde gosterilmistir, gestasyondaki sitokin
liretiminde anahtar rolii tistlenmektedir. Normal bir gebelikte ikinci ve {ii¢iincii
trimesterde TNF-a amniotik sivida gosterilememistir ancak intraamniotik enfeksiyon
ve enfeksiyona bagli erken dogumda TNF-a konsantrasyonlan oldukga yiiksek
bulunmustur (9). Onemli immiinmodiilatdrlerdendir. B lenfositlerinden IL-2 salinimu,
sitolitik T lenfositlerinin iiretimini arttirarak klas 2 MHC antijen ekspresyonunu
saglar.

IL-6, multipotent inflamatuar bir sitokindir. IL-6 molekiiler calismalarda
IFN-B2, beta hiicre uyarici faktor 2 (BSF-2), hibridoma/plazmositom biiyiime faktorii
(HPGF), hepatosit uyarici faktér (HSF), monosit-graniilosit indiikleyici tip 2 (MGI-
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2), sitotoksik T-hiicre farklilastiran faktor olarak bilinen maddelerin IL-6 ile aym
oldugu gosterilmistir (9, 23, 24). Multifonksiyonel olan IL-6’nin molekiil agirlig
22000-30000 kDa arasinda degisir, 184 aminoasitten olusur. IL-6 geni 7. kromozom
izerindedir, mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en 6nemli tiretim kaynagidir.
IL-6 aym1 zamanda fibroblastlar, endotel hiicreleri, B ve T lenfositleri, hepatositler,
keratositler, glial hiicreler ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir.
Insan trofoblast hiicreleri de IL-6 iiretir, ayrica bu hiicrelerin reseptorleri
bulunmaktadir, otokrin ve parakrin olarak etki gosterirler. Trofoblastlardan human
koryonik gonadotropin salgilanmasim arttirirlar. Ikinci trimestirda amniyotik sivida
saptanirlar ve intraamniyotik enfeksiyon varliinda amniyon mayisinde yiiksek
olarak bulunurlar (9). TNF, IL-1, IFN-y gibi sitokinler, antijenler, mitojenler,
bakteriyel endotoksinler, farkli hiicre tiplerinde IL-6 yapimim uyarirlar. Aktive
olmus B hiicre dizisinin immiinglobin salgilayabilmesini uyarir, ancak B hiicresinin
biiyime ve c¢ogalmasinda etkili degildirler. T hiicrelerinin aktivasyonu ve
cogalmasinda TNF-a ve IL-1’e yardimer bir faktordiir. IL-6 uyarilmis T hiicreleri ve
timositlerde hem IL-2 {iretimini arttirarak hem de IL-2 reseptorlerini aktive ederek
bazende bu yoldan bagimsiz olarak T lenfositlerinin bilyiime, ¢ogalma ve
farklilagsmasinda rol oynar. Bu o6zellikleri ile IL-6 hem humoral hem de hiicresel
konak savunmasinda 6nemli bir faktordiir (23, 24).

Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, TNF ve IL-1 gibi
sitokinler tarafindan diizenlenir, her ii¢ sitokin aktive monositlerden koordineli
olarak salgilanabilir ve biri digerini etkileyebilir, bu ii¢c sitokin kan yoluyla uzak
bolgelere giderek akut faz cevabini olusturur (24, 25). IL-6 hepatik protein sentezinin
dolayist ile CRP’ nin major indiikleyicisidir (26). IL-6 fibrinojen, alfal asit
glikoprotein, alfal antitripsin, haptoglobulin, alfal kimotripsin, C3, serum amiloid A
ve CRP’nin yapimini uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin
yapimini engeller (25, 26). IL-6 inflamatuar cevabin onemli bir mediatoriidiir,
enfeksiyon etkeni mikroorganizmalar ve onlarin iiriinlerine kargt konak
savunmasinda yer alan hiicrelerce ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis
ve Ozellikle gram (-) bakterilerin olusturdugu septik sokta IL-6 ve TNF-a seviyeleri
yiiksek bulunmustur (27, 28).
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IL-8’in kaynagl monositler, makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve
endotel hiicreleridir. IL- 8 in hedef hiicreleri T lenfositleri ve notrofillerdir,
notrofillerin mobilizasyonu, aktivasyonu ve degraniilasyonunu saglar, anjiogenezde
rolleri vardir (29). Amniyotik mayide midtrimesterde saptanmistir, enfeksiyonda
amniyotik mayi IL-8 seviyesinde belirgin bir artis olur, nétrofil sayist da paralel
olarak artar (9).

2.2.1. Yenidoganda Sitokin Yamti:

Kord kan1 monositlerinin sitokin iiretim kapasitesi yetersizdir(30).

TNF-a Erigkin >Matiir > Prematiir
IL-1 Eriskin = Matiir = Prematiir
IL-6 Eriskin > Matiir > Prematiir
IL-8 Erigkin >, Matiir > Prematiir

Mikst makrofaj monosit kiiltiirlerinde T helper 1(Th1) tipi yanit i¢in kritik ii¢
sitokinin (IFN-y, IL-12, IL-18) salimimi yetersiz bulunmustur (31). Schultz ve ark.
(32) ise endotoksine prematiir ve matiir bebek monositlerinin yetersiz degil, saglikli
eriskinden daha asir1 yanit verdigini ileri siirmiiglerdir. Perinatal enfeksiyonlarda en
sik gosterilen IL-6 yiiksekligidir. TNF erken zirve yapip diistiigii icin her zaman
gosterilememistir. IL-1 giivenilir bir endikator degildir. IL-8 tanida yardimci olabilir
(30). Enfeksiyona neonatal TNF, IL-1a, 1L-1B, 1L-6 yanitin1 arastiran Ozdemir ve
ark. (33) on saglikli yenidogan, on saglikli erigkine oranla on septik yenidoganda bu
inflamatuar sitokinlerin hepsinin arttigini gostermislerdir.

Nekrotizan enterokolit (NEK)’li hastalarin %71'inde TNF' nin yiiksek, IL-
6'nin ise evre 2 ve 3'de yiiksek bulunmus; TNF' nin erken belirti, IL-6min ko&ti
prognoz gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir (30). Caplan ve ark. (34) 12 NEK’li
yenidoganda kontrola goére PAF ve TNF’nin yiikseldigini saptamistir. NEK’le

beraber sepsis varliginda IL-6, 10 kata kadar yiikselir ve mortalite indikatoriidiir.

2.2.2. Sitokinler ve fetal neonatal hastahiklar iliskisi:

Plasentada bulunan inflamatuar mediatérler ve mikroorganizmalar fetal
gastrointestinal sistem, solunum sistemi veya umbilikal damarlar yolu ile fetusa da
ulagirlar. Inflamatuar mediatorler neonatal hastaliklarin gelisiminde rol oynarlar (35).

Acilmamis membranlar1 olan afebril anneden dogan 151 prematiire bebegin

annelerinden amniyosentezle elde edilen amniyotik sivi Orneklerinde gebelerin
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45’inde (%30) kiiltiir pozitifligi veya TNF-a yiiksekligi saptanmistir. Gebeligin 30.
haftasindan erken dogum yapan annelerde amniyotik siv1 sitokinleri 31-34 hafta arasi
dogum yapanlardan yiiksek bulunmustur. Ik 24 saatte 6len 11 bebekten dokuzunda
amniyotik s1vida kiiltiir pozitifligi veya artmis TNF-gdiizeyleri saptanmistir. Yasayan
140 bebekte amniyotik sivi enfeksiyonu/artmis TNF-a diizeylerinin RDS, evre 3-4
IVH, NEK ve multiorgan yetmezligi ile iliskili oldugu bulunmustur (36).

Dollner ve ark (37) tarafindan l6kosit infiltrasyonu olmayan 74, hafif
korioamniyonitli 84 ve agir korioamniyonitli 63 plasenta degerlendirilmis ve bu
annelerden dogan bebeklerde umbilikal kord kan1 TNF-a , IL-1, IL-6, IL-8, "soluble"
TNF reseptor pS5 ve p75, IL-1ra ve CRP diizeyleri ¢alisilmistir. Agir korioamniyonit
varliginda umbilikal kordda proinflamatuar ve antiinflamatuar tiim mediatorlerde
anlamli artis oldugu gosterilmistir. Bebeklerin 49’unda asfiksi, RDS, sepsis
saptanirken 172 bebek saglikli bulunmustur. Umbilikal kord sitokinleri (IL-1a) ve
CRP disinda agir neonatal hastalikli bebeklerde saglikli bebeklerden yiiksek olarak

saptanmustir.

2.2.3.Bronkopulmoner Displazi:

Bronkopulmoner displazi (BPD), primer akciger patolojisi i¢in oksijen ve
pozitif basinglhi mekanik ventilasyonla tedavi edilen yenidogan bebeklerde gelisen
kronik akciger hastaligidir. Bronkopulmoner displazinin insidanst dogum tartisi
1251-1500 gram arasindaki bebeklerde %7, 1001-1250 gram arasinda %15, 751-
1000 gram arasinda %34 ve 501-750 gram arasinda doganlarda %52 dir. BPD’yi ilk
tanimlayan Northway, klinik, radyolojik ve patolojik kriterlere gore kronik akciger
hastaligina gidis siirecini 4 evreye ayirmistir. Evre 1 ve II, klinik olarak RDS’den
ayriminin gii¢ oldugu ilk 10 giinliik akut donemde goriilen evrelerdir. Evre III ve IV
kroniklesme siirecine gegistir ki, Evre IV BPD’nin tiim kriterlerini icerir. Bu evrede
28 gilinden uzun siireli ventilasyon ve/veya oksijen gereksinimi devam etmektedir,
gbgiis rontgenograminda kistik olusumlar, atelektazilerin yani sira hiperekspanse
alanlar vardir.

Neonatolojideki teknolojik gelismeler, antenatal steroid tedavi uygulamalari
ile surfaktanin kullanima girmesi ve modern ve daha az travma edici ventilasyon
tekniklerinin kullanilmasi ile BPD’nin ortaya ¢ikis sekli ve cehresi degismistir.

Boylece, etkilenen bebeklerin daha kiigiik (24-28) gebelik haftasinda dogdugu,
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baslangicta RDS’lerinin hi¢ olmadigi veya hafif RDS olduklari, apne ve/veya zayif
solunum c¢abasi gibi nedenlerle entiibe edilerek ancak diisitk basing-oksijen
stratejileri ile ventilasyon uygulamasi yaygin hale gelmistir. Klasik BPD
patogenezinde sorumlu tutulan en 6nemli iki faktore, yani yiiksek basing ve yiiksek
oksijen (FiO,) ile mekanik ventilasyonla karsilasmadiklar1 halde bu bebeklerde
gelisen bu tablo ‘yeni BPD’ veya ‘kronik akciger hastaligi’ olarak
isimlendirilmistir(37, 38)

Dror@Eunrinsclan
RIS wok weya lhafif
FPradSannoee e yperersiz solunuemn cabass
Wentilasyosr: desvegi kisa sihceli-hafif O, cedawvisi

Radyolajik bulgular (ges)
YWaygin pusle goriGanin (hafif olgular)
Auvgirs havalannea we non-bosmojenn goriiredanm
Periferes u—amnan inceskaba dansiveler (afard

Sekil 2.5 Yeni BPD nin olusmasi

Baslangici sessiz olan ve varsa bile ventilasyon destegi ihtiyaci zayif olan bu
bebeklerde genellikle birkac giin siiren bir gecici iyilik (balayl) donemi sonrasi
yardimc1  solunum destegi ihtiyacinda giderek artis, sonra da akciger
fonksiyonlarinda hizli bozulma ve oksijen ihtiyacinda hizla artis olur. Bu hizl
bozulma donemine genellikle sistemik bir bakteriyel enfeksiyon veya patent duktus
arteriyozus (PDA) eslik eder ve boylece BPD tablosu oturur (39). Radyolojik
bulgular nispeten daha gec ortaya c¢ikar ve hafif olgularda yaygin puslu goriiniim,
agir olgularda da akciger periferine uzanan ince/kaba dansiteler, asir1 havalanma ve

non homojen goriiniim saptanir.
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Tammlama:

Giiniimiizde yaygin kabul goren tanmimlama ve smiflandirma sistemi
Amerikan Ulusal Saglik Enstitilleri (NIH) tarafindan bir “workshop” ortaminda
gelistirilen ve 2001 yilinda yayimlanan kriterlere dayanmaktadir (40). Buna gore
kronik akciger hastalig1 terimi yenidogan donemi sonrasi akciger hastaliklarini da
kapsadig i¢in yenidoganin kronik akciger hastaligini tanimlamada “BPD” teriminin
tercih edilmesi gerektigi ve tanimlamada mutlaka hafif/forta/ agir seklinde
siniflandirma yapilmasi gerektigi belirtilmistir. BPD’nin ortaya ¢ikis yasi1 da etkili
oldugu i¢in 32. gebelik haftasinin altindaki ve iizerindeki bebeklerin ayri1 ayri ele
alinmasi gerektigi, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimliliginin devam
etmesi yaninda toplam olarak 28 giinden fazla oksijen bagimliliginin bulunmasi

gerektigi vurgulanmistir.(Sekil 2.6).

BPD
(toplam 28 glinden fazla oksijen ihtiyac olmak kaydiyla)

Y

Lj.'ﬂ hafta hebeklerds <32 hafta bebeklerde

36. Immmada veya taburcu edilicken: 48, haftada veya taburcu edilirken:
# Oksijen gereksinimi yok hafif BPD |~ Oksijen gereksinimi yok

# Oksijen gereksinimi <%30 Orta BPD | » Oksijen gereksinimi <%30

» Oksijen gereksinimi nCPAF/PBV | Afr BPD | » Oksijen gereksinimi nCPAP/PBY

Sekil 2.6: Bronkopulmoner Displazi tanim ve siniflandirilmasi

BPD gelisimi icin risk faktorleri Tablo 2.1°de goriilmektedir.
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Tablo 2.1: Bronkopulmoner Displazi (BPD) icin risk faktorleri

Prematiirite/ immatiirite Hava yolu reaktivitesine yatkinhk
Mekanik ventilasyon Nutrisyonel problemler

Hiperoksi /oksidan stres Erken siirrenal yetmezlik
Antenatal, postnatal inflamasyon/enfeksiyon Erkek cinsiyet

Antenatal faktorler Gebelik haftas1 ve dogum agirlig
Pulmoner 6dem RDS’ nin siddeti

Genetik etkiler

Prematiirite/immatiirite:

Embriyonal donemde ©n bagirsak (“foregut”) endodermal hiicrelerinden
akciger tomurcuklarinin olusmasi esasen “transcription factor/hepatocyte nuclear
factor- 38" kontroliindedir. Bu donemde “vascular endothelial growth factor”
(VEGF) vaskiiler yapilanmay1 stimiile ederken “transforming growth factor-f”
(TGF-) akciger morfogenezisinde inhibitor etkiye sahiptir (41,42). Prenatal akciger
gelisimi bes donemde gerceklesir ve postnatal donemde de devam eden bir siirectir.
Kanalikiiler dénem kritik bir dénemdir, bu donem (26-28 hafta) ve dncesinde olusan
hipoksi, dogum ve postnatal hipoksi akciger morfogenezisini ciddi Olciide bozar,
akcigerlerin gelisimi hatali tamir mekanizmalan ile birlikte gerceklesir. Alveolar
septasyon tamamlanmadigl ve alveolar progenitdrler tersiyer (silendirik) sakkiillere
boliinemedigi icin alveolar say1 azalir ve pulmoner hipoplazi benzeri bir durum
ortaya ¢ikar. Sakkiiler donem ve sonrasinda (>26-28 hafta) olusan pulmoner hipoksi,
akciger zedelenmesi ve rejenerasyonunda ise asiner/ alveolar yapida basitlesme ve

alveolar hipoplazi ile sonuclanan daha hafif bir patoloji olusur.
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Mekanik ventilasyon (baro/volutravma):

Cok yiiksek inspirasyon basinci, ¢ok yiiksek veya sifir ve daha diisiik PEEP
ve yiiksek tidal hacim stratejileri ile mekanik ventilasyon sonucunda septik, hatta
normal yenidoganlarin akcigerlerinde bile inflamatuvar reaksiyon ve zedelenme
olusur. Baro/volutravmanin olumsuz etkileri surfaktan1 eksik veya daha Onceden
inflamasyonla zedelenmis akcigerlerde daha belirgindir. Baro/volutravma ile
akcigerlerde olusan asir1 gerilme (overdistention), endotel hasarina, pulmoner damar
direncinde artiga, bu da nétrofillerin pulmoner dolagimda tutulmasina ve inflamatuar
mediatorlerin salgilanmasina yol acar.

TNF-aq, IL-1, IL-6 ve bu sitokinlerin seviyeleri 2 saat icerisinde artmig olarak
bulunmustur (43). Ote yandan endotel zedelenmesi ile damar gecirgenligi ve akciger
stvisinda artis saptanir.

RDS’de mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi ile beraber plazma protein
sistemleri aktive olur ve koagulasyon, fibrinoliz, kompleman ve kinin-kallikrein
sistemleri harekete gecer. Bunlarin sonucunda alveolokapiller membran etkilenir,
aktive notrofiller ve trombositler pulmoner vaskiiler yataga sekestre olur; boylece
inflamasyon tetiklenir (44, 45). Zedelenen akciger dokusunda VEGF salgilanmasi da

bozulacagi i¢in vaskiiler gelisim de inhibe olur (46).

Hiperoksi/oksidan stres:

Prematiire bebeklerde diger yas gruplarindan farkli ve dezavantaj olarak hem
yiikksek konsantrasyonda oksijenle karsilasma sonucunda reaktif oksijen/reaktif
nitrojen triinleri tiretimi dahil olmak {izere oksidan streste artis vardir. Belki de daha
onemli olarak oksidan stres iiriinlerinin uzaklastirilmasindan sorumlu (antioksidan
savunma) mekanizmalarda yetersizlik vardir. Ayrica enfeksiyon ve inflamasyon,
proinflamatuar sitokinlerde artisa, bu sitokinler de reaktif oksijen iiriinlerinde artisa
neden olur. Prematiire bebeklerin plazma ve dokularinda zamaninda dogan
bebeklerde gore bile daha fazla serbest demir bulunur (40). Oksidan streste artis ile
beraber protein oksidasyonu ve bunlarin driinleri karboniller, karbonhidrat
oksidasyonu ile hidrokarbonlar, lipid oksidasyonu ile plazma aldehidleri ve
malondialdehid olusur. Biitiin bunlarin etkisiyle hiicresel yapilarda zedelenme ve
hiicre olimii gerceklesir. Oksidan stresin akcigerdeki patolojik etkileri matriks

metalloproteinleri aracilig ile fibrozis ve klinik sonucu BPD’dir (47,48).
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Antenatal faktorler:

Bazi prematiire bebeklerde dogumda RDS olmadig1 halde neden daha sonra
BPD gelistigi antenatal faktorlerle agiklanmaktadir. En 6nemli iki faktor antenatal
glukokortikoid uygulamasi ve antenatal inflamasyon/enfeksiyon varligidir.
Giiniimiizde kabul goren hipotez, bu iki faktoriin etkisiyle normalden erken akciger
matiirasyonunun saglandigi, boylece RDS’nin 6nlendigi, fakat anormal yapili bir

akciger ortaya ciktigi icin BPD gelistigi seklindedir (49).

Pulmoner 6dem (PDA/siv1 yiiklenmesi):

PDA’ya bagli olarak pulmoner sivi yiiklenmesi ve BPD gelisimi riski,
ozellikle PDA ile beraber bir nazokomial enfeksiyon varsa ¢ok belirgindir. PDA’dan
bagimsiz olarak hayatin ilk giinlerinde asir1 sivi uygulanan ve fizyolojik diiirezi
geciken RDS’li prematiire bebeklerde de BPD riski ¢ok belirgin artmistir (50).
Sonugta pulmoner kan akimi ve interstisiyel akciger sivisi artar, akciger kompliyansi
azalir, hava yolu direnci artar, mekanik ventilasyon ile oksijen destegi ihtiyaci daha
da artarak devam eder. BPD riskini artiran bu olaylara ek olarak artmis pulmoner kan
akimi, akcigerde notrofil birikimini ve notrofil aktivasyonunu artirarak inflamatuar

kaskadin hizla ilerlemesine neden olur.

Genetik etkiler:

BPD’ye genetik yatkinlik surfaktan sistemindeki anormalliklerden (surfaktan
lipidlerini etkileyen mutasyonlar ve surfaktan proteinlerinin mutasyonlan ile
polimorfizmi), alveolar dokunun farklilasmasindaki (biiylime faktorleri ve
hormonlarin spesifik reseptorler, hiicre i¢i sinyal molekiilleri, niikleer transkripsiyon
faktorleri ve surfaktan sistemi ile etkilesmesindeki) problemlerden, alveolar epitelden
iyon transportunu katalize eden veya solunum yollarinin biiyiimesine etki eden
proteinlerdeki mutasyonlardan veya pulmoner vaskiiler yatagi kontrol eden
mekanizmalardaki sorunlardan kaynaklanabilir (51). Siirfaktan proteinleri siirfaktan
aktivitesi ve dogal konak¢1 savunmasinda rol oynar. Siirfaktan protein B genindeki
intron 4 mutasyonu ve siirfaktan protein C genindeki dominant mutasyon BPD ile

iliskili bulunmustur (51,52).
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Antenatal ve Postnatal inflamasyon ve Enfeksiyon:

Fetal akciger antenatal infeksiyon/inflamasyonda salinan faktorler icin bir
hedeftir. Amniyonit sonrast dogan cogu bebekte trakeal kiiltiir pozitifligi ya da
acikca pnomonik tablo saptanmayabilir. Bununla beraber yiiksek pro-inflamatuar
sitokinlere veya sistemik inflamatuar yanita maruz kalan bebeklerde beyin hasari ile
birlikte bronkopulmoner displaziye giden akciger hasar1 olusur (19, 53). BPD
gelisiminde en Onemli patofizyolojik mekanizmalardan birisi antenatal donemde
olusan inflamasyon ve/veya infeksiyondur. Histolojik veya klinik koryoamnionit
bunun en tipik Ornegidir, 6zellikle koryoamnionit varliginda bol miktarda sitokin
salinmas1 ile karsilasan kalan akcigerlerde postnatal resiisitasyon, mekanik
ventilasyon veya oksijen tedavisi de eklenirse akciger zedelenmesi, pulmoner
inflamatuar cevap, anormal yara iyilesmesi, fibrozis ve sonucta alveolarizasyon ve
vaskiiler gelisimin inhibisyonu ile karakterli BPD tablosu olusur. Bu siirecte
inflamatuar hiicreler, kemotaksis ve endotelyal adezyonda artis, RDS’de plazma
proteinlerinin aktivasyonu ve alveolokapiller membranda gecirgenlik artisi, pro- ve
anti-inflamatuar sitokinler arasindaki dengesizlik ozellikle etkilidir (43). Genel
olarak antenatal infeksiyonlar akcigerlerde postnatal dénemde minimal harabiyet
yaratacak olaylarda dahi asir1 inflamatuar yanit olusturacak zemini hazirlamaktadir.
Bunun disinda ¢ok diisiik dogum agirligi olan bebeklerde erken baslangich bakteriyel
infeksiyonlar ve BPD arasinda iliski net olarak ortaya konmustur. Nekrotizan funisit
iyi bir histolojik indikatordiir, umbilikal kordun ciddi kronik inflamasyonunu gésterir
ve BPD ile iligkili bulunmustur. Ek olarak sistemik nozokomiyal enfeksiyonlarda
BPD i¢in bir risk faktoriidiir.

Giiniimiizde yapilan otopsi serilerinde dogumdan kisa siire sonra 6len ¢ok
kiigiik dogum agirlikli bebeklerin % 50’sinde pulmoner infeksiyon ve inflamasyonun
histopatolojik kanitlar1 gosterilmistir (54). Agir gidisli RDS si olan ve erken
donemde eksitus olan prematiire bebeklerin postmortem calismalarinda akciger
dokularinda nétrofillerde 10 kat, CD 68 ve MAC-387 pozitif makrofajlarda 15 kat
artis oldugu bildirilmistir (43). Notrofil ve makrofajlarin BPD’li vakalarda artmis
miktart hasarlanmig bolgede ve havayolu sekresyonlarinda c¢ok yiiksek miktarda
kemotaktik ve kemokinetik aktivitenin olusmasi ile sonuclanir; C5a, TNF- q, IL-1,

IL-16, IL-8, lipooksijenaz iiriinleri, l6kotiren B-4, elastin pargalari, fibronektin,
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monosit kemotaktik protein, makrofaj inflamatuar protein bunlardan Onemli
olanlaridir(55).

Akciger maturasyonunun inflamasyon varliginda yavaslama yada durmasinda
bazi ajanlar sorumludur bunlar arasinda en iyi bilineni IL-1°dir(56). IL-1B
inflamatuar mediatorlerin salintmini arttirir, endotelyal hiicrelerde inflamatuar
hiicreleri aktive eder adezyon molekiillerinin diizenlenmesinde gorev alir, direkt
etkileri ise bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon, 6dem, notrofil kemotaksisi ve
mukus iiretimidir (52). Ventile preterm infantlarda IL-1 diizeyi yasamin ilk giiniinden
itibaren yiiksek saptanir ve bronkoalveolar sivida artmus IL-1 ve IL-1B duizeyleri
BPD gelisecegini isaret eder (57). Deney hayvanlarinda oksijen ve barotravma ile
olusturulan deneysel akciger zedelenmesi Oncesi IL-1 reseptdr antagonistleri ile
tedavi inflamasyon ver akciger zedelenmesinde Onemli azalma saglamistir (43).
Sicanlarda gecici IL-1 overekspresyonu lokal olarak TNF-a ve IL-6 nin
ekspresyonunun artmasina, inflamasyonun daha giiclii sekilde olusmasina sebep olur
ayrica doku zedelenmesi ve fibrotik degisikler yaptigi kanitlanmistir (44).

IL-8 akcigerlerdeki en 6nemli kemotaktik faktordiir, hipoksi, hiperoksi ve
endotoksinler IL-8 iiretimini stimiile ederler, IL-8 upregiilasyonu diger
proinflamatuar sitokinlerin diizeyini arttinr. BPD’ 1i infantlarin havayolu
sekresyonlarinda IL-8 konsantrasyonlar ¢ok yiiksek diizeyde saptanmistir (57). IL-8
ve IL-6 artisinin, BPD gelisen bebeklerde gozlenen hava yolu sekresyonlarinda
notrofil birikiminin hemen Oncesinde gerceklestigi gosterilmistir (60).

BPD gelisimi ile yakin iligkisi kanitlanmig bagka bir kemokin de makrofaj
inflamatuar protein 1-oo (MIP 1-a)’dir. Hava yolu sekresyonlarinda erken donemde
MIP 1-a artisi, sonradan gelisecek pulmoner fibrozisin gostergesi olarak kabul
edilmektedir (59). Inflamatuar cevabin baslatilmasinda nétrofillerin endotelyal hiicre
adezyon molekiillerine baglanmasi anahtar olaydir. BPD gelisen bebeklerde hava
yolu sekresyonlarinda L-selektin ve interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1),
plazmada da E-selektin ve ICAM-1 artiglar1 belirlenmistir (57).

RDS’dan iyilesen ve daha sonra BPD gelisen bebeklerin hava yolu
sekresyonlarinda anafilatoksin CS5a, lokotrien B4, TNF-a, IL-8, PAF, ICAM-I1,
fibronektin, elastin yikim iiriinleri ve 5-hidroksi-eikazotetranoik asit gibi kemotaktik

ve kemokinetik faktorlerde artis saptanmistir (60).
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BPD nin yeni bir mediatorii son zamanlarda tammlanmistir; Bombesin like
peptit (BLP) noroendokrin hiicreler tarafindan iiretilir. BPD gelisen olgularda diger
hiicre gruplarinda oldugu gibi noroendokrin hiicrelerde de artis olmaktadir. Anti-
BLP blokan antikorlar ile tedavi edilen preterm maymunlarda immiinolojik
hiicrelerde azalma dolayisi ile akciger harabiyetinde azalma saptanmistir. BPL ve
diger faktorler proinflamatuar yanitin artmasina ve BPD gelismine neden olmaktadir.
Preterm maymunlarda iiriner BLP seviyeleri ile BPD’nin ciddiyeti arasinda gii¢lii
korelasyon saptanmistir(40).

BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu en Onemli iki mekanizma,
proteolitik zedelenme ve asir1 TGF-f salgilanmasidir. Yiiksek elastaz diizeyleri ve
alveolokapiller membranda gecirgenlik artisi, proteolitik zedelenmeye yol acar.
Normalde gii¢clii bir notral proteinaz olan ve notrofillerin aziirofilik graniillerinde
depolanan elastaz, hizla al-proteinaz inhibitorii tarafindan inaktive edilir ve boylece
alveolokapiller iinite korunur (44). Elastaz ve al-proteinaz inhibitorii diizeyleri
arasindaki dengesizlik hava yollarinda yiiksek elastaz ve diisiik ol-proteinaz
inhibitorii konsantrasyonlarma yol acgar, bu da akciger zedelenmesinin bir
gostergesidir (61). al-proteinaz inhibitorii ile inhibe edilemeyen elastaz serbest kalir;
esas substrati olan pulmoner elastini parcalar ve alveolar septasyon belirgin derecede
bozulur.

Proteolitik zedelenmenin diger O©nemli mekanizmas1 alveolokapiller
membranda gecirgenlik artisidir. Bu 6zellikle BPD’nin erken evrelerinde (10-14.
giinlerde) etkilidir ve akciger fonksiyonlarmin bozulmasindan sorumludur. Bu
donemde bronkoalveolar sivida albiimin artist goriiliir (62). Mikrovaskiiler ve
alveolar gecirgenlige etki eden inflamatuar hiicreler, cesitli mediatorler, kemotaktik
faktorler, lipid mediatorleri, oksijen radikalleri, surfaktanin serum proteinleri ile
inaktivasyonu, hava yollarinin enfeksiydz kolonizasyonu ve enfeksiyonu gibi

faktorlerle akciger zedelenmesi olusur (44).
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Sekil 2.7: Alveolokapiller membranda gegirgenlik artisi olusumu.

Proteolitik zedelenmeye ek olarak BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu
diger Onemli mekanizma, TGF-f’nin ve reseptorlerinin agir1 {iretiminden
kaynaklanan hatali tamir mekanizmalar1 ve fibrozistir. TGF-p normalde inflamatuar
reaksiyonu sinirlar ve doku tamirinde ©Onemli rol oynar. BPD’li prematiire
yenidoganlarin hava yolu sekresyonlarinda 6nemli oranda TGF-p artis1 gosterilmistir
(63).

Normal pulmoner vaskiiler biiyime, alveolar epitel ve komsu pulmoner
kapillerler arasindaki kompleks sinyal etkilesimleri sonucu gergeklesir. Alveolar
epitelyal hiicrelerden salgilanan mitojenik peptid olan VEGF, endotelyal hiicre
biiytime ve farklilagmasim uyarir. Endotelden VEGF salgilanmasini inhibe eden
herhangi bir pulmoner zedelenme (BPD’de oldugu gibi), pulmoner vaskiiler bilyiime
ve gelismeyi bozar ve patolojinin ilerlemesiyle sag ventrikiil hipertrofisi ve pulmoner
hipertansiyon gibi agir vaskiiler problemler yerlesir. Vaskiiler ve parankimal
lezyonlar bir arada pulmoner gaz degisiminde bozulmaya yani klinik belirtilere yol

acar(64).
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Koryoamniyonit Resiisitasyon, ventilasyonun

baslamasi,oksijen ve enfeksiyon

Pulmoner inflamatuar cevap

\ 4

Akcigerde aberran yara iyilesmesi, fibrozis

\ 4

Alveolarizasyon ve vaskiiler gelisimin inhibisyonu

l

BPD

Sekil 2.8: Enfeksiyon/inflamasyon ve BPD nin olusumu

2.2.4. Intrauterin Enfeksiyon, Sitokinler ve Beyin Zedelenmesi:

Serebral palsi (CP) iist motor sistem noronlarinda harabiyetle seyreden
noromuskiiler bir hastaliktir (65). Term ve terme yakin dogan yenidoganlarda CP
hiz1 1000 dogumda 2 iken 32. gestasyon haftasindan kiiciik dogan yenidoganlarda bu
hiz 100 dogumda 6 dir(66). Hamilelik sirasinda 6zellikle ikinci trimesterde beyin
hasarlanmaya kars1 ¢ok korumasizdir cilinkii bu sirada serebral beyaz cevher
miyelinlenmeye baslar, esas etkilenen beyin kismi beyaz cevher olmakla birlikte gri
cevher, bazal ganglionlar, serebellum ve beyin sapr daha az etkilenir. Cesitli
calismalarda goriilme oranlar1 degismekle birlikte en yaygin hasar tipi PVL ve IVK
(66). Kliniginde, 1. motor noron bulgulari (artmis derin tendon refleksleri),
ekstrapiramidal bulgular (rijidite, postiir anomalileri) ve ataksi goriiliir, diger
norolojik bulgular ise mental reterdasyon, gdorme harabiyeti ve epilepsidir (65).

Kanama, hamilelikte anormal kilo alimi, ablasyo plasenta, EMR, RDS ve
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koryoamniyonit pretermlerde ciddi beyin hasarma yol acgtigi rapor edilen
durumlardar.

Yenidogan yogun bakim iinitelerinden taburcu olan bebeklerin yaklasik
%10’unda CP gelismektedir. Yirmi beg haftadan erken dogan bebeklerde daha hafif
gelisimsel problemlerin siklifi % 50’ye ulagmaktadir (67). Dogum agirligi 1500
gr'dan az olan 591 bebekten yasayan 407’sinin 324’ii uzun doénemde izlenebilmis
olan bir kohort calismada spastik dipleji, EMR ve prematiir eylem grubunda %12,
diger nedenlerle iyatrojenik prematiire dogum ve preeklampsiye bagli prematiirite
grubunda % 4 olarak bulunmus; spastik diplejinin intrauterin enfeksiydz nedenlerle
iliskili oldugu diisiiniilmiistiir (68).

Gebeligin 19-20. giinlerinde E. Coli lipopoli-sakkaritleri verilen sicanlarin
yenidogan yavrularinda beyinde TLR iizerinden sitokin (IL-6, IL-1 B, TNF-a).
yanitini arttirarak hipertermi, hipotansiyon, serebral kan akimi azalmasi, iskemi ve
asidoz yoluyla serebral zedelenme olusturulabilmistir. Intrauterin enfeksiyon ve
inflamasyonla beyin zedelenmesi gelisebilece§i konusunda giderek artan bilgi
birikimi olugsmaktadir (67).

Verma ve ark. (69) tarafindan dogum agirligi 500-1750 gr olan 742 prematiire
bebekte iigiincii ve yedinci giinde kranial ultrasonografide IVK, PVL aranmis ve
gebelik yagindan bagimsiz olarak histolojik degil, fakat klinik koryoamniyonitin
hastaigmm IVH ve PVL sikhigmi ve agrhgm arttirdign  gosterilmistir.
Koryoamniyonitte salinan sitokinlerin fetal dolasima katilip fetal kan basinci ve
serebral kan akimi degisiklikleri yaparak IVK ve PVL etiyopatogenezinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.

Saliba ve ark. (70) kistik PVL ile koryoamniyonit arasinda anlaml iligki
oldugu ve PVL’li bebeklerin beyin-omurilik sivisinda (BOS) INF-y ve IL-1’in
anlamh sekilde arttigini ifade etmislerdir. De Felice ve ark. (71) tarafindan histolojik
koryoamniyonitin klinik koryoamniyonite gore daha giivenilir sekilde erken
norolojik prognozu belirledigi, ciinkii klinik bulgularin  silik  olabilecegi
vurgulanmistir. Bu ¢alismada histolojik koryoamniyonit ile ultrasonografi ile izlenen
PVL, IVH (evre > 3) ve neonatal konviilsiyonlar arasinda ¢ok yakin bir iligki oldugu

belirtilmistir.
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Dogum ertesi ilk iki giinde 40 bebekte ard arda yapilan kohort calisma ile
uygulanan kranial manyetik rezonans goriintileme (MRG)’de saptanan beyin
zedelenmesi ile koryoamniyonit arasinda kuvvetli bir iligki oldugu ve beyaz cevher
hastaligi olan prematiire bebeklerde kord kani proinflamatuar sitokin (TNF, IL-1j,
IL-6, IL-10) diizeylerinin daha yiiksek bulundugu gosterilmistir. Antijenle 7-10 giin
oncesinde karsilasmayr gosterecek sekilde bellek hiicre CD45RO pozitif , T
hiicrelerde artma da beyaz cevherdeki zedelenmenin intrauterin donemde gelistigini
gostermistir (72).

Sitokinlerin  norotoksik etkileri baz1 mekanizmalarla agiklanmaya
calisilmistir(15);

1. Noron ve oligodentirosit prekiirsiirlerine direkt olarak sitolitik etki(sistemik
sitokinlerin kan- beyin bariyerini gecerek ayni zamanda beyinde iiretilen
sitokinler vasitasi ile)

Eksitator aminoasit salinimi indiiklenmesi,
Kaspase aktivitesini arttirarak apopitozisin genisletilmesi

Koagiilasyon kaskadinda anormallik

A

Hipotansiyon

2.2.5. inflamasyon ve Nekrotizan Enterekolit (NEK)

NEK siklikla ¢ok kiiciik dogum agirligindaki prematiir infantlarda goriilen bir
klinik durumdur, intestinal mukoza biitiinliigtiniin bozulmasi sonucunda, beslenme
intoleransi, kanli gayta yapma, kardiyovaskiiler sistemde etkilenme ve ciddi
hemodinamik instabilite ile karakterizedir (73). Tiim diinyada yenidogan yogun
bakim {initelerinde insidansi %1-7.7 arasindadir (73, 74). Mortalitesi’ nin % 50
oraninda oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda kisa barsak sendromu, biiyiime geriligi,
hastanede yatisin uzamasi, tekrarlayan hastaneye yatislar ve uzun donemde norolojik
gelisimin bozulmasi gibi etkilere sebep olmaktadir (73).

Etiyolojide intestinal immatiirite, intestinal iskemi, beslenmeyle birlikte
mikrobiyal floranin degismesi ve giderek inflamatuar yanitin artmasi su¢lanmaktadir
(15,73, 74).

Yapilan vaka kontrollii retrospektif calismalarda EMR ve koryoamniyonitli olgularda
NEK insidansi olduk¢a yiiksek oranda saptanmistir (15). Sitokin yolagi NEK

gelisimindeki ana unsurdur, inflamatuar yanit sonucunda reperfiizyon hasar1 ve
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iskemik atakla sonuclanmakta ve NEK’in karakteristik semptomlar ortaya
cikmaktadir (74). Inflamatuar mediatorler dokuda ve dolasimdaki proinflamatuar
sitokinler (TNF-o , IL-1, IL-6, IL-8), PAF, lokotirien C 4, nitrik oksit sentaz,
endotelin-1 ve tromboksan dir. Bu mediatorlerin intestinal epitelde sinyal
transdiiksiyonunu ve gen transkripsiyonunu etkileyerek apopitozise yol actiklari,
hiicre oliimlerini programladiklari, mukozal permeabilite, sekonder inflamasyon ve
sonugta nekroza yol actiklarina inanilmaktadir (15). Bu durumun tersi olarak
antiinflamatuar sitokinler (IL-10, IL-11, IL12), eritropoetin, PAF-asetil hidroksilaz
(PAF-AH) ve bir takim biiylime faktorleri intestinal hasara kars1 en 6nemli koruyucu
mekanizmalardir (15, 73, 74).

TLR transmembran proteinleridir, konak¢inin defans hiicre yiizeylerinde
bulunur, bugiine kadar 10 farkli TLR tamimlanmistir, enterosit ve villiis epitel
yiizeylerinde TLR 2 ve TLR 4 reseptorleri bulunmaktadir (73). TLR enterositlerde
patojen ve yararl bakteriyi ayirt ederek intestinal inflamatuar mekanizmay1 regiile
eder. TLR spesifik antijeni tanir, bunu izleyerek patojen bagimli molekiiler paternler
(PAMPS) olusur. Sonug¢ olarak niikler faktéor kB ( NF-xB) aktive olarak hiicre
niikleusuna etki ederek inflamatuar mediatorlerin olugmasi ile sonuclanacak gen
ekspresyonuna sebep olur(73).

PAF, NEK gelisiminde en ¢ok sug¢lanan inflamatuar mediatordiir. Deneysel

hayvan modellerinde infantlardakine benzer sekilde ciddi NEK, sepsis, kapiller
kacak ve iskemik barsak nekrozuna yol acar (73). PAF’1n direkt uygulanmasi genis
intestinal hasarlanmaya sebep olmaktadir. PAF’ 1n bu etkisi endotoksin, hipoksi ve
kompleman yardimi ile olmaktadir. PAF-AH, PAF’ 1n primer dogal enzimidir ve
PAF 1 katalaz ve lizis yardimi ile biyolojik olarak etkisiz lyso-PAF molekiiliine
doniistiiriir (74). Deneysel olarak rekombinant PAF-AH verilen modellerde iskemik
barsak hasarlanmasina kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir(73).
NEK’ 1i hastalarda TNF-a diizeylerinin arttif1 gosterilmistir. Tedavi edilen NEC li
olgularin asit sivisinda TNF-a , IL-1 ve IL-6 diizeyleri yiiksek saptanmistir. Rezeke
barsak spesmenlerinde TNF-a ve IL-1 mRNA diizeylerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir(73).
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2.3. MANNOZ BAGLAYAN LEKTIN (MBL)

Dogal immiinite enfeksiyonlara kars1 viicudun ilk savunma basamagidir. Dogal
immiinitede gorevli bazi proteinler mikroorganizmalarin fagositoz ve lizisinden
sorumlu olup enfeksiyonlara karsi immiin sistemin adaptasyonunda rol
oynamaktadir(75). TLR, kollektinler, fikolinler bu sistemin pargalaridir. MBL, bugiin
dogustan immiin mekanizmanin en Onemli {iyelerinden birisi olup, kollektin
ailesinindendir (75, 76). Kollektinler, memelilerin C tip lektin siiperfamilyasinin
iyeleridir. Bugiine kadar sekiz kollektin tanimlanmistir bunlar; MBL, siirfaktan
protein A ( SP-A), siirfaktan protein D (SP-D), kollektin karaciger 1 (CL-L1),
kollektin plasenta 1 (CL-P1), konglutinin, kollektin 43 kDa (CL-43), kollektin 46
kDa (CL-46)’dir (77). Kollektinler, mikroorganizmanin viicudu istilas1 sirasinda ilk
defans cizgisini olusturarak konakc¢i savunmasinda anahtar rol oynarlar ve bu
kollektinlerin eksikliginde bakteriyal ve viral enfeksiyonlara kars1 yatkinlik
olusmaktadir (77).

MBL, ilk olarak 1968 yilinda tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar1 ve atopik
dermatiti olan bir kiz bebekte fagositoz ve opsonizasyon defekti oldugu saptandiktan
sonra gosterilmigtir. 1987 yilinda antikordan bagimsiz olarak komplemani aktive
ettigi ve bu yolla immiin yetmezlige sebebiyet verdigi anlasilmistir (75, 78).

MBL, karacigerde sentezlenen 96 kDa’ luk bir akut faz proteinidir, iki ana
kisimdan olusmustur; bir kollagentz ve bir lektin bolgesi tasir (75, 76, 77). Lektin
kismi1 kalsiyum bagimli yolla spesifik polisakkariti baglarken (karbonhidrat tanima
bolgesi), kollagendz kisim ise serin, proteaz ve membran reseptorleri ile etkilesir
(79).

Caligmalar MBL’ nin dort tane kanitlanmig fonksiyonu oldugunu ortaya

koymaktadir;(80).

1. Kompleman sisteminin alternatif ve klasik yolu disinda 3. yolagini
olusturarak (mannoz baglayan lektin yolu) kompleman sisteminin
aktivasyonunu saglamak,

2. Komplemandan bagimsiz olarak opsonofagositoz yapmak,

3. Inflamasyonun modiilasyonu,

4. Apopitozis olugsmasina yardimci olmak



29

MBL, pek cok karbonhidrata etkin bir sekilde baglanabilen ve oldukca iyi
korunmusg bir antikor olarak gorev yapar, baglandigi karbonhidratlarin cogu memeli
hiicrelerinde yiiksek yogunlukta olmadigindan bulundugu yapilarn genellikle
tanimaz, siklikla mikrobiyal hiicrelerin yiizeyleri ile iyi uyum gosterir, bu hiicrelerle
baglanmasi; fagositlerin MBL ile baglanan bakterilere tutunmasi, bakterinin hiicre
icine alinmasi ve oldiiriilmesi ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle MBL direkt olarak
bir opsonin olarak gorev yapmaktadir (76, 77, 79).

MBL yolagi, kompleman sistemininin 3. aktivasyon yolagimi olusturmaktadir.
MBL, Clqg’dan bagimsiz olarak Clr 2 ve Cls 2 kompleksleri ile iliskiye girerek
klasik yoldan kompleman: aktive etmektedir. MBL, MBL ile iliskili serin proteaz
(MASP) ile birleserek ‘serum bakterisidal faktor’ olarak bilinen bir kompleks
olusturmaktadir. MASP’ larin bilinen ii¢ formu vardir bunlar; MASP-1, MASP-2 ve
MASP-3 diir. Son yillarda kii¢iik bir nonproteaz protein olan MAp19 bu sinifa dahil
edilmistir (82,83,87). MASP-2 klasik yoldaki Cls 2’ in yapisal olarak benzeridir,
MBL karbonhidrata baglandigi zaman MASP-2 aktive olarak kompleman
sistemininde aktive olmasina aracilik eder, C4 ve C2’yi parcalayarak C3 konvertaz
aktivitesi ile C4b2a komplekslerini olusturabilir (75, 76 ,80, 81). MASPI1, direkt
olarak C3’ii parcalayabilir, MASP-3 ve MApl19’un fonksiyonlart tam olarak
anlasilamamistir(80, 81).

MBL seviyesi viicuttaki sitokin {iiretimini etkiler dolayis1 ile konakg¢inin
inflamatuar yanmiti iizerine etkisi vardir. MBL eksikligi olanlarda TNF-a
sekresyonunun azaldig1 gosterilmistir ayrica IL-6 ve IL-8 seviyesi MBL ye bagimli
olarak degisiklik gostermektedir (77, 82).

MBL’nin diger kollektinler (SP-A, SP-D) kadar etkisi bilinmese de akcigerlerin
savunma mekanizmasinin bir parcast oldugu diisiiniilmektedir, ayrica MBL nin bir
takim akciger patojenlerini bagladigi da bilinmektedir. Yapilan bir c¢alismada
influenza enfeksiyonlarinda akciger sekresyonlarinda saptanarak enfeksiyona karsi

antiviral aktivitesi gosterilmistir (83).
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MBL, 10. kromozomun uzun kolunda lokalize olan MBL 2 geni tarafindan
kodlanmaktadir. Bu gen dort ekzon igerir. Bu bolgede sentromere yakin tek bir MBL
geni ile akciger siirfaktan proteinleri olan SP-A1, SP-A2 ve SP-D’ yi kodlayan genler
bulunmaktadir (75, 76, 78). MBL’nin etkin fonksiyon gorebilmesi i¢in dogumdan
hemen sonra fizyolojik diizeylerde dolasimda bulunmasi gereklidir, diinyada en
yaygin immiin yetmezlik olan MBL eksikligi c¢ocukluk caginda tekrarlayan
enfeksiyonlara neden olmaktadir (76).

MBL serum diizeyi ve fonksiyonel aktivitesi, yapisal gen mutasyonlarinin

varliginda anlamli olarak azalmaktadir ayrica promoter bolge genlerinin aktivitesi ile
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de degisiklik gostermektedir. Bugiin MBL eksikligi ile 3 yapisal mutasyon tesbit
edilmistir. Bu mutasyonlarin {i¢ii de genin 1. ekzonunun kisa segmentinde ortaya
cikar ve proteinin kollagen6z bolgesinde tek bir aminoasit degisikligine yol acar.
Kodon 54 (B varyant) ve 57 (C varyant) deki mutasyonlar proteinin sekonder
yapisint bozar ve azalmis serum MBL diizeyleri ile iligkilidir. Kodon 52 (D varyant)
deki mutasyonun proteinin serum diizeyleri ile iliskisi bulunmamaktadir. Bu nokta
mutasyonlara ek olarak bir de wild tip mutasyon tanimlanmistir (A varyant). Kodon
54 mutasyonu sikligi Avrasya popiilasyonlarinda % 11-16 arasindadir. Kodon 57
mutasyonu daha cok sahra alti Afrika’da bulunmaktadir; sikligt % 23-29 arasinda
degismektedir, kodon 52 mutasyonlar1 her iki popiilasyonda da nadirdir (% 0-5) (76,
80).

Yenidoganlarda MBL ile iligkili ¢alismalar kisithdir. Term yenidoganlarda
kordon kan1 plazma cut-off degeri 750 ng/ml, preterm yenidoganlarda ise 400 ng/ml
olarak belirlenmis ve temel olarak yenidoganlarda kodon 54 mutasyonu MBL
eksikligine yol actign bildirilmistir (84). Diisik MBL seviyesi gestasyonel yasla
dogru orantilidir, neonatal MBL konsantrasyonu preterm ve term infantlar da hayatin
ilk haftasinda artmaya baslar (80, 84). Prematiirelerde diisiik MBL seviyesi sadece
MBL2 gen mutasyonu ve prematiirite ile agiklanamaz; heniiz yenidoganlarda MBL
2’nin bilinen alt1 adet tek niikleotid polimorfizmi, gestasyonel yas ve MBL diizeyi

arasindaki kombinasyonu agiklayacak ¢aligsma rapor edilmemistir(84).

2.3.1. MBL ve Enfeksiyoz Hastaliklar

MBL’nin patojenlerle etkilesimleri cok genis bir alam1 kapsamaktadir, bunlar
farkli cesitlerde bakteriler, viriisler, mantarlar ve protozoalardir (75). MBL tarafindan
opsonize edilen bakteri spektrumu oldukca genistir ve gram pozitif ve gram negatif
bakteriler bu spektrumda yer alir, MBL nin aktivitesini hiicre yiizeyinde bulunan
lipopolisakkaritler ve lipoteikoik asit kolaylastirmaktadir(75).

Edinsel immiin sistem ¢ocuklarda gelismekte olan bir siire¢c oldugundan cok
genis bir patojen grubuna kars1 erken ¢ocukluk doneminde dogal immiiniteye viicut
savunmasinda 6nemli bir gérev diismektedir. Bu nedenle dogal immiin sistemin bir
parcasit olan MBL erken c¢ocukluk doneminde ¢ok onemli bir koruyucu vazife
gormektedir (85). Yapilan calismalar MBL eksikligi ile cocukluk doneminde

tekrarlayan bazi enfeksiyoz hastaliklar arasinda iliski oldugunu gostermektedir (75,
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86) Londra ve Greenland’ da yapilan iki biiyiik calismada MBL eksikligi saptanan
cocuklarda enfeksiyon prevelanslar iki katindan daha fazla bulunmustur yine yapilan
baska bir izlem calismasinda diisik MBL seviyesi ile tekrarlayan enfeksiyonlarda
cocuklarla erigkinlerin risk faktorleri benzer sekilde bulunmustur (86). Tim
calismalar birbirleri ile korele olmasa da bugiin kanitlarla desteklenen MBL
eksikliginde enfeksiyonlara genel bir yatkinlik oldugudur. MBL eksikligi ile
tekrarlayan enfeksiyon hastaliklarinin yani sira sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, tekrarlayan diisiikler, atherosklerozis, iskemi reperfiizyon hasar1 ve atopik
dermatit gibi hastaliklarla da iligki bulunmustur (86).

Tablo 2.2 : MBL eksikligi ve iligkili oldugu hastaliklar

Hastahk Referans

Kronik ¢ocukluk ¢agi diaresi Candt at al. (1980)

Invaziv pnomokokal hastalik Roy et.al.(2002)

Aids Nielsen at al.(1995),Garred at
al.(1997)

Malaria Luty at al.(1998)

Meningokokal hastaliklar Hibbert at al. (1999)

Nekrotizan pulmoner aspergilozis Crosdale at al.(2001)

Otitis media Richardson at al.(1983)

Viral hepatit Thomas at al.(1996), Matsuthita at
al.(1998)

Yenidoganlar immiindiigkiin olarak diisiiniilebilir ¢iinkii edinsel sistem heniiz
gelismediginden onlarin savunma sistemi maternal antikorlar ve dogal immiin sistem
tarafindan olusturulmaktadir. Bu nedenle yenidoganlar enfeksiyonlara karsi egilimli
olup ozellikle de prematiire yogun bakima alinan infantlar enfeksiyonlara karsi

ayrica bu defans mekanizmalar eksikse RDS gelisimine kars1 egilimlidirler (84, 87).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dalinda , Subat 2007-Haziran 2007 tarihleri
arasinda dogmus, 34 gebelik haftasindan kiigiik, rastgele secilen 47 bebegi
kapsamaktadir. Biri multipl konjenital anomali, diger ikisi verilerine ulagilamadig
icin 3 bebek caligma dis1 birakilmig ve calisma 44 bebekle siirdiiriilmiistiir.
Calismaya etik kurulun 2007/ 266 sayili olumlu karar1 alindiktan sonra baglanmigstir.

Bebeklerin gestasyonel yaslar1 New Ballard skorlamasina gore belirlenmistir.
Fetal inflamasyon belirtecleri olarak umbilikal kord kaninda IL-6, TNF-a diizeyleri
calisildi. Bu sitokinler ve MBL’ nin morbidite ile iliskisi degerlendirildi. Calismaya
alman gestasyonel yasa gore 34 hafta ve daha kiiciik prematiire olarak tanimlanan
yenidoganlarin  antropometrik ve demografik bulgulart kaydedildi. Calisma
grubundaki tiim olgulara yenidogan bebekler icin hazirlanmis hastalik siddeti ve
mortalite skoru SNAPPE-II (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal
Extension- II) ilk 12 saat icinde uygulandi. Hastanede yatislan siiresince
prematiirelige ait gelisebilecek komplikasyonlar izlendi ve morbiditenin, fetal
inflamasyon belirtecleri ve MBL ile iliskisi belirlendi.

SNAPPE- 11, dokuz parametreyi (ortalama kan basinci, en diisiik 1s1, PO, /
FiO, orami, serum pH degeri, konviilziyon varligi, ditirez miktari, dogum agirligi,
besinci dakika Apgar degeri ve SGA varligi) iceren yenidogan bebekler icin
hazirlanmis hastalik siddeti ve mortalite belirlemeye yonelik bir skorlama sistemidir
(Tablo 3.1).(96). Dogumdan itibaren ilk 12 saat icinde uygulanmasi anlamlidir. Bu
nedenle dogumu izleyerek yenidogan yogun bakim {initesine alinan ve monitorize
edilen bebeklerin yasamlarinin ilk 12 saatinde tiim vital bulgulari, ortalama kan
basinci degerleri, viicut 1s1 degerleri, idrar miktarlar1 hesaplamada kullanilmak iizere
dikkate alindi. Konviilziyon gecirip gecirmedikleri kaydedildi. Serum pH, pO2
degerlerini saptamak iizere arteryel kan gazi 6rnegi calisildi ve es zamanli verilen
fraksiyone oksijen konsantrasyonu kaydedildi. Hastalarin dogum agirligi, 5. dakika
Apgar skoru ve SGA varligi degerlendirildikten sonra bu parametrelerin tiimii

yerlestirilerek asagidaki tabloda belirtilen puanlama sistemi ile SNAPPE- II skorlar



34

hesaplandi. Daha 6nce yapilan arastirmalara dayanarak mortalite belirlemede cut-off
degeri 33 puan olarak alindi(88)
Tablo 3.1: SNAPPE- II skorlama sistemi

PARAMETRE BULGU PUAN
Ortalama kan basincit (mmHg) >30 0
29-20 9
<20 19
En diisiik 151 (°C) >35.6
35.6-35 8
<35 15
PO2/ FIO2 >2.49
1.00-2.49 5
<0.3 28
Serum pH >17.20 0
7.10-7.19 |7
<7.10 16
Konviilziyon Yok
Var 19
Diiirez (ml/kg/saat) >1
0.1-0.9 5
<0.1 18
Dogum agirligi(gram) <750 17
750-999 10
>1000
5.dk apgar skoru <7 18
>7
Dogum agirlig: (SGA varligy) Var 12
Yok 0

Tiim bebeklerin ayrintili antenatal Gykiileri (anneye ait 6zellikler ayrintili bir
sekilde) kaydedildi. Tiim prematiirelerden IL-6, TNF- o, MBL diizeyleri i¢in
umbilikal kan 6rnegi alinarak saklandi. Umbilikal kord kan gaz1 degerleri kaydedildi.



35

Yenidogan yogun bakim {initesinde yatiglar1 sirasinda fetal inflamasyona
bagh gelisebilecek komplikasyonlar acisindan ventilatorde kalis siireleri, CPAP ve
oksijen inhalasyon gereksinim diizeyleri ve Fi02 degerleri giinlitkk olarak izlendi,
enfeksiyon, NEK, intraventrikiiller kanama ve sepsis acisindan ayrintili olarak
laboratuar ve vital bulgu takibi yapildi, her hasta yasamm ilk 5 giinii icerisinde bir
radyolog tarafindan transfontanel USG yapilarak IVK kanama agisindan
degerlendirildi.

Hastalarda sepsis tanimlamasi klinik ve laboratuar bulgulara dayanilarak
yapildi. Klinik bulgularda ates (38°C iizerinde) veya hipotermi(36°C altinda),
tagikardi veya bradikardi, apne ataklari, letarji, gastrik bilyer staz, konviilziyon,
hipotoni dikkate alindi. Laboratuar bulgular ise lokopeni (<5000 mm3) yada
Iokositoz (>20000 mm3), diisiik trombosit sayisi (>100000 mm3), CRP seviyesinin
1.5 mg/dl nin iizerinde olmasi ve metabolik asidozu kapsiyordu(89).

RDS tanis1 prematiir bebeklerin klinigine gore siyanoz, solunum sikintisi ,
iniltili solunum, interkostal ve subkostal ¢ekilmeler bulunmas1 ve radyolojik olarak
retikiilograniiler goriiniim, hava bronkogrami ve havalanma azligi saptanmasi ile
kondu.

BPD tanis1 32. gestasyon haftasindan kiiciik bebekler icin diizeltilmis yas
hesabina gore 36. haftaya kadar oksijen ihtiyacinin devam etmesi, 32. gestasyon
haftasindan biiyiik bebekler i¢inse postnatal 28 giinden daha fazla oksijen ihtiyacinin
olmasi seklinde belirlendi.

NEK tanis1 Bell skorlamasina gore kondu evre 2 ve lizerindeki bebekler

calisma kapsamina alindi1(90).



36

Tablo 3.2: Nekrotizan enterekolitin BELL kriterlerine gore evrelendirilmesi.

EVRE 1

1-A Sistemik bulgular: Letarji,is1 diizensizlikleri, apne veya bradikardi
Gastrointestinal sistem bulgulari: Beslenme giicliigii, gastrik rezidii
miktarinda artig
Abdominal grafi: Intestinal distansiyon ve/veya siipheli ileus goriiniimii

1-B Yukaridaki bulgulara ek olarak digkida belirgin taze kan
EVRE 2
2-A Sistemik bulgular: evre 1 deki bulgularin aynisi

Gastrointestinal sistem bulgulari: Evre 1° deki bulgulara ek olarak abdominal
distansiyon ve abdominal duyarlilik, bagirsak seslerinin alinamamasi
Abdominal grafi: intestinal distansiyon ve ileus goriintiisii, barsak duvar1 6demine veya
peritoneal siviya bagli olarak bagirsaklarin birbirinden uzak goriinmesi, pndmotozis
intestinalis, sabit dilate barsak anslar1

2-B Yukaridaki bulgulara ek olarak hafif metabolik asidoz ve trombositopeni, abdominal

Selliilit veya sag alt kadranda kitle palpasyonu, abdominal grafide portal vende gaz

EVRE 3
3-A Sistemik bulgular: Evre 2-B’ deki bulgulara ek olarak hipotansiyon, bradikardi,

Metabolik ve respiratuvar asidoz, DIC, nétropeni, septik sok bulgular:
Gastrointestinal sistem bulgulari: jeneralize peritonit bulgulari, belirgin abdominal
hassasiyet ve distansiyon, ciddi gastrointestinal kanama

Abdominal grafi: Evre 2 bulgularina ek olarak belirgin asit varlig

3-B Yukaridaki bulgulara ek olarak abdominal grafide pndmoperitonium

3.1 Ornek ahmu

44 preterm bebekte kan oOrnekleri, TNF- o, IL-6 ve MBL diizeylerinin
calisilabilmesi amaci ile biyokimya tiipiine alindi, ilk 12 saat icerisinde SNAPPE- 11
skorunun bir parametresi olan pO2 basincim degerlendirebilmek amaci ile arteriyal
kan gazi calisildi. Sitokinler ve MBL analizi i¢in biyokimya tiipiine alinan kan
pthtilasma olmadan 10 dakikada 5000 devirde santrifiij edilerek serumu ayrildi.
Ayrilan serum bir baska tiipe alinarak calismanin yapilacagi giine kadar -70° C’de

Biyokimya Anabilim Dalinda muhafaza edildi.
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3.2 Sitokin diizeyleri ve MBL olciimleri

Biyokimyasal parametrelerin dl¢iimleri Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvari’'nda gergeklestirildi. TNF- o, IL-6 ve MBL diizeyleri
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile Alfa Prime ELISA
aletinde calisilmistir. TNF-a Olc¢timleri icin "BIOSOURCE-TNF-a" Elisa kiti, IL-6
Olctimleri i¢in "BIOSOURCE- Human IL-6" Elisa kiti, MBL diizeyleri ig¢in
"HYCULT- Human MBL (Lectin assay)" Elisa kiti kullanildi. TNF-a ve IL-6’ nin
birimi pg/ml, MBL’ nin birimi ise ng/ml olarak olciildii. MBL diizeyleri 400 ng/ml’

nin altinda saptanan hastalar, MBL eksikligi olarak tanimlandi(84).

3.3 istatiksel analiz

Bulgularin degerlendirilmesinde “SPSS for Windows 13.0” paket programi
kullanildi. Tiim veriler ortalama + SD olarak verildi. Dagilim1 uygun olan verilerin
karsilastirilmast Student-z testi ve korelasyonlar i¢cin Spearman korelasyon testi
kullanildi. Parametrelerin zaman igindeki degisimlerinde paired-t test —Wilcoxon

kullanilmistir ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4 Yazim teknigi

2001 yilinda giincellestirilen Amerikan Tip Dergileri Editorler Komitesi
(International Committee of Medical Journal Editors, ICMIJE) stili temelinde
Amerikan Tip Birligi (American Medical Association, AMA) tarafindan Onerilen

yontem kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Neonatoloji Bilim Dali Yogun Bakim Unitesinde takip
edilen, Subat 2007- Haziran 2007 tarihleri arasinda dogan, gestasyonel yaglar1 34
hafta ve altinda olan prematiir bebeklerden rastgele secilmis 44 bebegi

kapsamaktadir.

Calisma kapsamina alinan 44 olgunun genel irdelenmesi Tablo 4.1°de
sunulmaktadir.

Tablo 4.1 : Kikdort olgunun cinsiyet, dogum sekli ve gestasyonel yaslari

Bebek sayisi
(n=44)
Gestasyonel yas (hafta) 26-34 (30.7+2.37)
Cinsiyet
Kiz 24 (%54.6)
Erkek 20 (%45.4)
Dogum sekli
Sezaryen 23 (%52,3)
Spontan vajinal 21 (%47,7)
Dogum agirhgi(gram) 570-3420 (1519+566.18)
5. dk Apgar skoru 2-10 (6.41 £2.07)
Umbilikal arter pH 7.050-7.486 (7.244 £ 0.09)

Calisma grubunu olusturan kirkdort olgunun gestasyonel yaslar1 en diisiik 26,
en yiiksek 34 hafta, gestasyonel yas ortalamasi 30.7+2.37 haftadir.Olgularin ortalama
agirligi, 1519+£566.18 gram(570-3420) idi bir bebek hidrops fetalis nedeni ile 3420
gram olarak dogdu ve 34 hafta LGA olarak degerlendirildi. Olgularin ortalama 5.
dakika apgar skoru ortalama 6.41 + 2.07(2-10) idi. Umbilikal arter pH’ lar1 ortalama
7.244 £ 0.09 (7.244 + 0.09) olarak saptandi. Olgularin 21°i (%47.7) spontan vajinal
yol ile 23’ i (%52.3) sezaryen ile dogdu. Bebeklerin 20* si (%45.4) erkek, 24’ i
(%54.6) kiz idi.
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Olgularin %56.8’inde (n=25) RDS, %27.3’tinde (n=12) BPD, %18.2’sinde

(n=8) nekrotizan enterokolit, %16’sinda (n=7) intraventrikiiler kanama tanimlandi.

Olgularin %36.4’{iniin takiplerinde sepsis (n=16) saptandi, %47.3’tii (n=21) eksitus

oldu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Calisma grubundaki olgularin morbidite agisindan dagilimlar

Var Yok
25(%56.8) 19(%43.2)
RDS
BPD 12(%27.3) 32(%72.7)
NEK 8(%18.2) 36(%81.2)
IVK 7(%16) 34(%84)
Sepsis 16(%36.4) 28(%63.6)

Calisma grubundaki olgularin 5 (%23.8)’i ilk 3 giin igerisinde, 11(%53.2)’1 3-7 giin

arasinda, 4 (%19)’i 7-28 giin arasinda, 1(% 4) ‘i de 28.giinden sonra eksitus

olmustur (Tablo 4.3).
Tablo 4.3: Eksitus olan hastalarin gebelik haftasi ve eksitus olma zamanina gore
dagilimlar
GEBELIK (0-3) Giin (3-7) Gin (7-28) Giin (28<)Giin
HAFTASI
26 1
27 1 3
28 1
29 3 3
30 2
31 1
32 2
33
34
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Tablo 4.4: Annelerde morbidite siklig1

PRENATAL VAR oK

MORBIDITE (%) (%)
43.2 56.8

Erken membran

riptirii

Enfeksiyon 43.2 56.8
18.2 81.8

Kanama

Pre-eklampsi 15.9 84.1

HELLP(Hemoliz, 4.5 95.5

karaciger enzimlerinde

artma, trombositlerin

azalmasi)

Diabetes mellitus 15.9 84.1

Cogul gebelik 38.6 61.4

Abortus oyKkiisii 31.8 68.2

Steroid kullanim 84.1 159

Antenatal donemde annelerin %43.2’sinde EMR ve %43.2’sinde enfeksiyon,
%18.2’sinde kanama ve %15.9’unde pre-eklampsi, %15.9 diabet ve %31.8’inde
oncesine ait abortus oykiisii vardi. Cogul gebelik orant %38.6 idi ve antenatal steroid
uygulama siklig1 %84.1 idi (Tablo 4.4).

Calisma grubundaki olgularin kord kani ortalama TNF-a, IL-6, ve MBL
diizeyleri Tablo 4.5’de 6zetlenmistir.Olgularin umbilikal kord kan1 TNF-q, IL-6 ve
MBL ortalama degerleri sirasiyla 255.4 £ 258.76 pg/ml, 1096.4£2211.01 pg/ml ve
835.7 £ 604.28 ng/ml idi. Hastalarin timiinde TNF-a ,IL-6 diizeyleri fetal
inflamatuar yanitin gostergesi olarak yiiksekti. Hastalarin %38’inde (n=17) umbilikal

kord kan1 MBL diizeyleri 400 ng/ml’nin altinda saptandi.
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Tablo 4.5: Olgularin umbilikal kord kan1 ortalama TNF-a , IL-6, ve MBL diizeyleri

(127,3-1632.6)

(206.9-11020)

TNF-o. IL-6 MBL
(pg/ml) (pg/ml) (ng/ml)
n=44 255.4 +258.76 1096.4+2211.01 835.7 + 604.28

(17.29-1490.95)

RDS grubundaki (n=25) olgularda ortalama IL-6 diizeyi 2472.9 pg/ml, RDS

olmayan (n=19 ) grupta ise 853.1 pg/ml olarak bulunmustur ve RDS grubunda

olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0.001). TNF-o diizeyi

ortalama degeri RDS’li grupta 346.8 pg/ml ve RDS olmayan grupta 369.5 pg/ml

olarak bulunmus ve bu degerler her iki grup arasinda farkli saptanmamstir (p>0.05),

MBL diizeyi RDS’li grupta (650.0 + 116.2), RDS olmayan gruba (1079.8 + 127.4)

gore anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6: RDS’li olgularin umbilikal kord kant MBL, IL-6 ve TNF-a diizeyleri

RDS (+) RDS (-) p
(n=25) (n=19)

MBL (ng/ml) 650.0 = 116.2 1079.8 = 127.4 p<0.05

IL-6 (pg/ml) 2472.9 £ 569.8 853.1 £ 125.2 p<0.001

TNF-o (pg/ml) | 346.8 £59.0 369.5 £ 74.2 p>0.05
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Sekil 4.1: RDS varligina gore ortalama MBL diizeyleri

BPD gelisen olgularda ortalama umbilikal kord kan1t MBL diizeyi (519.5 + 168.2
ng/ml), BPD olmayan yenidoganlara gore (954.2 + 101.7 ng/ml), belirgin
derecede diisiik saptandi(p<0.05). BPD’si olan yenidoganlarda umbilikal kord
kani ortalama IL-6 (2155.3 + 550.5) ve TNF-a diizeyleri(426.7 + 94.5) arasinda
farklilik saptanmadi (her ikisi icin de p>0.05) (Tablo 4.7) (Sekil 4.2).

Tablo 4.7: BPD’li olgularin umbilikal kord kani ortalama MBL, IL-6 ve TNF-a

diizeyleri
BPD (+) BPD (-)
(n=12) (n=32)
MBL (ng/ml) 519.5 £168.2 954.2 +101.7 p<0.05
IL-6 (pg/ml) 2155.3 £550.5 1619.5 +433.7 p>0.05
TNF-a (pg/ml) 426.7 £94.5 330.3 £52.3 p>0.05
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Sekil 4.2: BPD varligina gore ortalama umbilikal kord kan1 MBL diizeyleri

NEK saptanan (n=8) ve saptanmayan olgular (n=36) arasinda ortalama MBL
diizeyleri (1061.7 = 207.0 ng/ml)arasinda anlamli farklilik saptanmazken
(p>0.05), ortalama IL-6 (3191.5 + 1301.4 pg/ml) ve TNF-a (483.6 + 175.2 pg/ml)

diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmustir (her ikisi i¢cinde p<0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: NEK’ li olgularin umbilikal kord kani ortalama MBL, IL-6 ve TNF-a

diizeyleri
NEK (+) NEK (-) p
(n=38) (n=36)
MBL (ng/ml) 1061.7 £207.0 823.3 +204.1 p>0.05
IL-6 (pg/ml) 3191.5+£1301.4 1284.4 £ 285 p<0.05
TNF-a (pg/ml) 483.6 £ 175.2 264.2 £28.2 p<0.05

Intraventrikiiler kanama saptanan olgular ile saptanmayan olgularin ortalama

umbilikal kord kam1 MBL(797.0 + 263.0 ng/ml), IL-6(1401.6 + 141.7 pg/ml) ve
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TNF-a (258.7 £ 58.7 pg/ml) diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 : IVK’ 1i olgularin umbilikal kord kani ortalama MBL, IL-6 ve TNF-a

diizeyleri
IVK (+) IVK (-) p
(n=7) n=34)
MBL(ng/ml) 797.0 £263.0 8429 +97.7 p>0.05
IL-6(pg/ml) 1401.6 £ 141.7 1834.5+412.4 p>0.05
TNF-o(pg/ml) 258.7 £58.7 375.1 £53.1 p>0.05

Takiplerinde sepsis gelisen yenidoganlarin ortalama kord kam1 MBL diizeyleri

diger yenidoganlardan anlaml derecede diisiik saptandi (572.4 + 155.2, 986.1 +

103.5, p<0.05). Kord kani IL-6 (1092.8 + 195.9 pg/ml) ve TNF-a (296.5 +44.5

pg/ml)diizeyleri i¢in her iki grup arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo

4.10).

Tablo 4.10: Sepsis’ li olgulari umbilikal kord kani ortalama MBL, IL-6 ve TNF-a

diizeyleri
Sepsis (+) Sepsis (-) p
(n=16) (n=28)
MBL (ng/ml) 572.4 £155.2 986.1 +103.5 p<0.05
IL-6 (pg/ml) 1092.8 £195.9 1857.0 £474.8 p>0.05
TNF-a (pg/ml) 296.5 £44.5 307.3 £54.1 p>0.05

Eksitus

MBL(759.3£132.2 ng/ml) ve IL-6 (1339.0£200.4 pg/ml)degerleri

olan ve olmayan hastalarin ortalama umbilikal kord kani

arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), eksitus olan hastalarin TNF

—0(260.7+22.2)degerleri anlamli olarak diisiik saptanmustir. (p<0.05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: Eksitus olan ve sag kalan hastalarin ortalama umbilikal kord kan1t MBL,
IL-6 ve TNF-a diizeyleri

Eksitus (n=21) Eksitus Olmayan (n=23) | P
MBL(ng/ml) 759.3 £132.2 905.3(+126.3) p>0.05
IL-6(pg/ml) 1339.0+£200.4 2155.2(£636.4) p>0.05
TNF-a(pg/ml) 260.74£22.2 444.2(£82.0) p<0.05

Tablo 4.12: Eksitus olan ve eksitus olmayan hastalarin SNAPPE -II skorlar

Eksitus (n=21) Eksitus Olmayan | P
(n=23)
SNAPPE- 11 45.2(£3.2) 27.0(x£3.7) p<0.001

Eksitus olan grupta (n=21) ortalama SNAPPE- II skoru 45.2, Eksitus
olmayan(n=23) grupta ortalama SNAPPE-II skoru 27.0 olarak saptanmis ve eksitus
grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir(p<0.001) (Tablo 4.12) (Sekil 4.3).

80

60 o

40 1

20 o

SNAP-PE

Eksitus olan Eksitus olmayan

Sekil 4.3: Eksitus olan hastalarla olmayan hastalarin ortalama SNAPPE-II skorlari
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Umbilikal kord kam sitokin ve MBL ortalama degerleri SNAPPE-II skorunun 33

puanin altinda yada iistiinde olmalarina gore degerlendirildiklerinde istatistiksel

olarak fark saptanmamustir (Tablo 4.13)

Tablo 4.13: SNAPPE -1II skoru, MBL, IL-6 VE TNF-a diizeyleri arasindaki iliski

SNAPPE -1I >33 SNAPPE -1I <33 P
n=24 n=20
MBL(ng/ml) | 806.9 £ 119.4 962.4 + 131.2 p>0.05
IL-6(pg/ml) | 1567.3 +400.4 1840.3 £ 534.0 p>0.05
TNF- a 266.7 £28.0 334.7+77.3 p>0.05
(pg/ml)

Vajinal yol ile dogan(746.1+ 131.2 ng/ml ) vakalarla sezaryen ile dogan

vakalarin(917.4

+ 126.4 ng/ml) ortalama MBL diizeylerinin farkli olmadig

saptanmustir (p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Dogum sekline gére umbilikal kord kan1 MBL diizeyleri (ng/ml)

Vajinal Dogum Sezaryen P
(n=21) (n=23)
MBL (ng/ml) 746.1+ 131.2 9174 £126.4 p>0.05

Cinsiyete gore kiz(931.941£595.533 ng/ml) ve erkek(788.35+ 613.529 ng/ml)

olgularin ortalama MBL diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 4.14).

Tablo 4.15: Cinsiyete gore umbilkal kord kam1 MBL diizeyleri (ng/ml)

Erkek (n=20)

Kiz (n=24)

P

MBL (ng/ml)

788.35+ 613.529

931.941+595.533

p>0.05
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MBL diizeyinin <400 ng/ml altinda olmasi halinde MBL eksikligi olarak
tanimladigimiz hastalarin prematiirelige baglh morbiditeler acisindan karsilagtirmasi
yapildi. MBL diisiikliigii RDS ve BPD gelisimi ile iligkili bulundu (p<0.05)(Tablo
4.16).

Tablo 4.16: MBL eksikligi (<400 ng/ml) saptanan hastalarin morbidite ve mortalite

acisindan karsilastirilmasi

RDS BPD SEPSIS | NEC IVK EKSITUS
H O HOH O H[EO[E |6 [EH |6
MBL 13* |4 7% |10 |7 10 |2 15 |3 14 19 8
<400(ng/ml)
MBL 12 |15 |5 22 |6 21 |6 21 |4 23 |12 15
>400(ng/ml)
*: p<0.05

MBL eksikligi saptanan hastalarla, saptanmayan hastalar arasinda ortalama IL-
6(2679.1£761.8 pg/ml) ve TNF-a (501.2+ 94.1pg/ml) diizeyleri arasinda anlaml
farklilik saptanmistir(p<0.05)(Tablo 4.17). MBL eksikligi saptanan hastalarda
ortalama umbilikal kord kan1 IL-6 ve TNF- a diizeyleri, MBL eksikligi saptanmayan
hastalara gore anlaml derecede yiiksek saptandi (p<0.05).

Tablo 4.17: MBL eksikligi saptanan hastalarla saptanmayan hastalarin ortalama IL-6

ve TNF- a konsantrasyonu ile iliskileri

IL-6( pg/ml) TNF- o (pg/ml)
MBL diisiik (n=17) 2679.1(x761.8) 501.2(£94.1)
MBL normal (n=27) 1190.5(x261.8) 265.6(x37.6)
p p<0.05 p<0.05

Antenatal steroid uygulanan vakalarin ortalama MBL seviyesi(793.1 £ 100.9 ng/ml),
steroid uygulanmayan vakalardan anlamli olarak diisikk saptanmistir (p<0.05)
ortalama IL-6(1792.0 + 399.3 pg/ml), TNF-a(287.5 £ 41.2 pg/ml)diizeyleri arasinda
anlaml bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18: Annelerine steroit verilen olgularin ortalama IL-6, TNF-a ve MBL

diizeyleri
Maternal Steroid | Maternal Steroid
Kullanim (+) Kullanim (-) v
n=37 n=7
MBL(ng/ml) 793.1 £100.9 1255.2 £130.2 p<0.05
IL-6( pg/ml) 1792.0 +399.3 780.9 £ 246.3 p>0.05
TNF-a( pg/ml) 287.5+41.2 392.2 +130.2 p>0.05

MBL ve gestasyonel hafta arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmaistir.
(r=0.367, p< 0.05).

MBL diizeyi ve hastalarin ortalama taburcu olma siiresi arasinda iliski
saptanmamustir.( r= -104, p>0.05).

MBL diizeyi ve hastalarin oksijene bagli kalma siireleri arasinda iliski

saptanamamustir. (r= -0.54, p> 0.05).
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5. TARTISMA

Preterm dogumlar, perinatal morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir.
Gebeliklerin % 10-12’si preterm dogumla sonuclanmaktadir. Preterm doguma
gotiiren baslica neden antenatal enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlarin ana komponenti
fetomaternal yiizeydeki inflamasyondur. 28 gestasyon haftasindan erken dogum
yapan kadinlarin % 80’den fazlasinda intrauterin enfeksiyonun kanitlari
gosterilmistir, gebelik haftasi ilerledik¢e enfeksiyon oranlari diismektedir (91).

Intrauterin inflamatuar proges plasenta ve plasental membranlara maternal
notrofil migrasyonu ve infiltrasyonu ile baglar. Maternal inflamatuar yanit bazi
vakalarda fetal inflamatuar yanit gelismesi ile sonu¢lanir. Fetal inflamatuar yanitin
ilk evresi funizittir, fetal inflamatuar yanit sendromu umbilikal kord proinflamatuar
sitokinlerinin 6zellikle IL-6’nin artisi ile karakterizedir. Prematiir olan hastalarimizin
timiinde proinflamatuar sitokinlerden IL-6 ve TNF-o’nin umbilikal kord serum
diizeyleri literatiir verilerinden yiiksek saptanarak fetal inflamatuar yamitin varlig
kanitlanmistir. Proinflamatuar sitokinlerin artigi ile prematiir dogum iliskisine dikkati
ilk ¢eken kisi Gomez ve arkadaslari(19) olmustur. Prematiir eylemli 105 ve EMR’li
152 kadinda kordosentez ile elde edilen fetal plazma IL-6 degerinin 11 pg/ml
tizerinde olmasinin fetal inflamatuar yamit "cut-off" degeri olarak kabul
edilebilecegini ve bu rakamin iizerindeki IL-6 degerlerinin neonatal morbidite ile
anlamli olarak iliskili oldugunu gostermislerdir. Ayn1 grup tarafindan yapilan bir
baska calismada umbilikal ven ortanca (median) plazma IL-6 degeri klinik
koryoamniyonitli annelerden dogan bebeklerde (27.46 pg/dl) kontrol grubundan
(2.13 pg/dl) anlamhi olarak (p<0.01) yiiksek bulunmus ve klinik bulgu veren
koryoamniyonitli annelerden dogan bebeklerin %62’sinde IL-6’nin 11 pg/dl iizerinde
oldugu saptanmigtir. Umbilikal arter IL-6 diizeylerinin umbilikal ven IL-6
diizeylerinden daha yiiksek oldugu durumlarin, klinik bulgu veren koryoamniyonitli
olgularda %77.8 olarak fetal enfeksiyon sikligim1 yansittigi vurgulanmistir.(92).
Gebeligin 30. haftasindan erken dogum yapan annelerin amniyotik siv1 sitokinleri
31-34 hafta arasinda dogum yapanlardan daha yiiksek bulunmustur. Yapilan bir
calismada ilk 24 saatte 6len 11 bebekten 9’ unda amniyotik sivida kiiltiir pozitifligi

ve artmis TNF-a diizeyi saptanmis, yasayan 140 bebekte amniyotik sivida artmig
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TNF-a diizeylerin RDS, evre 3-4 IVK, NEK ve multiorgan yetmezligi ile iliskisi
bulunmustur(21). Hasta grubumuzda kordon kami TNF-o diizeyi en diisiik 127.3
pg/ml ve en diisiik IL-6 diizeyi 206.9 pg/ml idi. Literatiirdeki verilere gore hayli
yiikksek olan sitokin diizeyleri, alinan vakalarda antenatal donemde inflamasyonu
tetikleyen bir ve daha fazla etkenin varligi ile aciklanabilir. Nitekim calisma
grubundaki olgularin 16 (%77)" sinin erken donemde eksitus olmasi antenatal
faktorlerin etkisini vurgulamaktadir. Annelerin %43.2’sinde EMR, ve %43.2’sinde
enfeksiyon, %18.2’sinde kanama ve %15.9’unde pre-eklampsi gibi inflamatuar yaniti
baslatacak gebelik morbiditeleri mevcuttu.

Bu bebeklerin cinsiyet dagilimina bakildiginda 24’1 kiz (%54.6), 20’si erkek
idi. (%45.,4). Olgu sayis1 toplumsal oranlar yansitacak diizeyde degildi.

Calisma grubumuzun dogum sekli irdelendiginde, sezaryenle dogurtulan
bebeklerin orani (%53.6) vajinal dogumlara gore (%46.4) daha fazladir. Sezaryenle
dogumlarin yiiksek olmasi izlenen gebelerin perinatal yiiksek risklere sahip olmalari
ve prematiire olgularimizda ¢ogul gebeliklerin yiiksek orami (%38.6) ile iligkili
olabilir.

FIRS, sistemik inflamatuar yanit sendromunun fetustaki karsiligidir ve 1997
yilinda tamimlanmistir. FIRS tanimlanan fetus ciddi neonatal morbidite ile karsi
karsiyadir ve ozellikle preterm doganlarda RDS, sepsis, pnomoni, BPD, IVK, PVL,
NEK en sik morbidite ve mortalite nedenleridir(15,20). Sepsis, NEK, BPD, PVL’nin
genel oOzelligi inflamasyonun bulunmasidir. RDS goriilme orami prematiirelik
derecesi ile iligkilidir. Gebelik haftas1 34 hafta ve altinda olan vakalarimizin 25’inde
RDS saptandi. RDS siklig1 26 ve 28. haftalarda %50 iken, 30-31 haftalarda %20-30
oranina sahiptir (93). Gestasyonel yasin ortalama 30.7£2.37 oldugu hastalarimizda
RDS oram yiiksek (%56.8) saptanmistir. RDS tanimlanan olgularin umbilikal kord
IL-6 diizeyi, RDS olmayan olgulardan istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksektir.
Amniyonit sirasinda artmig sitokin diizeyi RDS gelisimi ile dogrudan iliskilidir.
Inflamatuar olay immatiir akcigerde alveolar biitiinliigii bozacak sekilde, endoteliyal
bazal membran kayb1 ve glikozaminoglikanlar1 tahrip ederek rol oynar(54, 58).
Gomez ve ark. (19) kord kaninda IL-6 diizeylerinin yiiksek olusu ile tanimlanan fetal
inflamatuar yanitta tablonun akut RDS’ye benzer oldugunu, sistemik inflamatuar

mediatorlerin akcigeri hedef aldigim bildirmislerdir. Siddetli koryoamniyonitis bu
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nedenle fetal akciger hasan ile sonuglanir. Boylelikle akciger hasar1 fetal sepsis
sendromu olmaksizin da gelisebilir.

BPD gelisimi i¢in bir ¢ok etken s6z konusudur, bunlar arasinda ¢ok onemli
bir role sahip olan enfeksiyon/inflamasyon hadisesidir. BPD gelisiminde,
akcigerlerin etkilenimi ve proinflamatuar sitokinler arasindaki iliski ¢aligmalar ile
ortaya konmustur. Yoon ve ark.(94) preterm dogumlarda son 5 giinde amniyotik
stvida IL-1B, IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlarini 6l¢miislerdir. Fetusun inflamasyona
maruz kaldigina isaret eden bu sitokinlerin her biri BPD gelisimi i¢in belirleyici
olmustur. RDS ve BPD gelisen olgularda bronkoalveolar sekresyonlarda IL-6 yiiksek
konsantrasyonlarda saptanmistir. IL-6’nin, BPD’li hastalarda hayatin ilk 2 haftasinda
degismeden cok yiiksek diizeylerde aktivitesini siirdiirdiigii ve 28. giinden sonra
diizeylerinin giderek azalmaya basladigi ancak TNF-a diizeylerinin halen yiiksek
oldugu goriilmiistiir (57). Bir bagka caligmada RDS 1li bebeklerde mekanik
ventilasyonun baglangici ile birlikte normalde birinci saatte izlenen periferik kandaki
notrofil sayisinin azalmasi ve bronkoalveolar sividaki notrofil ve makrofaj artisinin
pulmoner 6dem ve akciger zedelenmesinin boyutu ile dogru orantii ve BPD
gelisecek prematiire bebeklerde daha belirgin oldugu ve haftalarca devam ettigi
gosterilmistir(95). Matsuda ve ark. (96) beyaz kiirelerin korda infiltrasyonunun BPD
icin belirleyici oldugunu bildirmislerdir. BPD gelisen infantlarin havayolu
sekresyonlarinda ve bronkoalveolar hiicrelerinde proinflamatuar sitokinler ve
kemokinlerin artmig seviyesi ve yiiksek diizeyde mRNA ekspresyonu saptanmigtir
(593).

Bizim c¢alismamizda 12 olguda BPD gelismis, BPD gelisen hastalarla
gelismeyenler karsilastirildiginda IL-6 ve TNF-a diizeyleri istatistiksel olarak farkl
saptanmamistir(p>0.05). Ancak ¢alisma grubundaki hastalarin hepsinde inflamatuar
sirecin varligint destekleyen proinflamatuar sitokinlerin diizeyleri literatiir
verilerinden hayli yiiksekti.

NEK, prematiire yenidoganlarda en sik goriilen gastrointestinal sistem acil
vakalarim olusturmaktadir. Cok diisiik dogum tartili 11072 bebekte insidans % 7
olarak bildirilmis ve dogum tartisi ile ters orantili bulunmustur. NEK insidans1 401-
750 gram arasinda %11.5, 751-1000 gram arasinda olanlarda % 9, 1001-1250 gram
arasinda % 6, 1251-1500 gramda % 4 diir (90). Bizim olgularimizin ortalama dogum
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tartis1 1519.77 £ 566.18 gram (en diisiikk 570 gram ve en yiiksek 3420 gram) idi ve
kordon kaninda sitokin diizeylerinde belirgin artis1 saptadigimiz bu hastalarin 8’inde
(%18.2) NEK gelismistir. Bu oran ¢esitli serilerde bildirilenden yiiksektir.

Son zamanlarda NEK ve inflamasyon birlikteligi giderek kuvvetlenmektedir. Sitokin
yolagt NEK gelisimindeki ana unsurdur, inflamatuar yanit gelismesi sonucunda
reperfiizyon hasar1 ve iskemik atakla ortaya ¢ikmakta ve NEK’in karekteristik
semptomlar1 olugmaktadir. Caplan ve ark. (34) 12 NEK’li yenidoganda yaptiklari
calismada PAF ve TNF-o’nin yiikseldigini saptamislardir. Birk ve ark. (97) yaptiklar
calisgmada tedavi edilen NEK vakalarinin asid mayisinde IL-6, TNF-a ve IL-1
diizeyleri yiikselmis olarak saptamislardir. Rezeke barsak segmentlerinde TNF-a ve
IL-1 mRNA diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (73). TNF-a, NEK’ in
siddetini arttirmaktadir ayrica ¢inko bagimli bir endopeptidaz olan ve ekstraselliiler
matriks harabiyeti yapan matriks metallaproteinazlarin (MMP) yapimini, IL-1f ile
birlikte arttirmaktadir (74). Sepsis ve NEK olgularinda plazma IL-6 seviyeleri
yiiksek diizeyde bulunmustur ayrica ileri evre NEK olgularinda gaita 6rneklerinde
IL-6 saptanmustir (73). Ramognoli ve ark. (98) sepsis, pnomoni ve NEK’li
bebeklerde IL-6, IL-10 ve CRP’nin yiiksek oldugunu, yiiksek IL-10 diizeyinin
mortalite gostergesi oldugunu belirtmislerdir. Bizim calismamiza benzer bir
calismada Goepfert ve ark. (99) umbilikal kord IL-6 diizeyinin yiiksek olmasinin
NEK ve SIRS ile anlamh diizeyde iligkili oldugunu saptamislardir. Caligmamizda
NEK gelisen olgulardaki ortalama IL-6 ve TNF-a diizeyleri NEK gelismeyen
gruptan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur.

Prematiirelikle iliskili norolojik sorunlar erken donemde intraventrikiiler-
periventrikiiler kanamalardir, ilerleyen giinlerde periventrikiiler lokomalazinin
saptanmasi serebral palsi gelisecegine isaret eden en 6nemli bulgudur. Prematiirelikle
iligkili diger morbiditelerde oldugu gibi koryoamniyoniti olan 92 olgunun benzer
gestasyonel yastaki 606 kontrol ile karsilastirildigr ¢alismada IVK goriilme orani
anlamli derecede yiiksek saptanmustir(100). Literatiirdeki diger caligsmalarda da
funizitin IVK riskini 2 kattan daha fazla arttirdig1, kronik koryoamniyonit ile grade 3
ve 4 IVK arasinda korelasyonun bulundugu bildirilmektedir. Yaptigimiz caligma
uzun siireli izleme dayali olmadig1 i¢in transfontanel USG ile erken donem

morbiditesi olan IVK acisindan degerlendirme yapildi ve olgularin 7’sinde IVK
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saptandi. Periventrikiiler 16komalazi tanist icin altin standard olan MR incelemesi
calisgma kapsamina alinmadi. Ancak c¢ok diisik dogum tartili bebeklerde klinik
koryoamniyonitin PVL ile anlaml diizeyde iligkisi oldugu (p< 0.001), maternal yada
plasental enfeksiyonlara intrauterin yasamda maruz kalmanin hem preterm hem de
term doganlarda serebral palsi riskinde artis ile iliskili oldugu bilinmektedir. Yoon ve
ark. (101) calisma grubundaki prematiire bebeklerin %14.5'inde PVL saptamislar ve
kord kani IL-6 diizeyinin > 400 pg/ml olmasimin (%72 duyarlilik ve %74 secicilik
ile) PVL’yi 6ngordiigtinii bildirmislerdir. Kord kan1 IL-6 yiiksekligi PVL ile iliskili
olmakla birlikte TNF- a, IL-1 , IL-1ra ile bu iligskinin gosterilmedigi belirtilmistir.
Bizim c¢alisma grubumuzda IL-6 ve TNF- o diizeyleri ortalama degerleri, IVK
saptanan grupta, saptanmayan gruba gore farkli degildi. IL-6 diizeyinin 4 olgu
disinda 400 pg/ml iizerinde olmasi1 olgularimizda biiyiikk oranda PVL gelisecegi
beklentisini getirmektedir.

Klasik olarak yenidogan bir bebekte bakteriyel sepsis, infeksiyonun sistemik
bulgularina bakteriyeminin eslik ettigi bir klinik sendrom olarak tanimlanir.
Immunolojik olarak ise sepsis bir sistemik inflamatuar yamt sendromudur. Fetus ve
yenidoganda, lipopolisakkarid (LPS), B grubu streptekok gibi bakteri ve iiriinlerinin
mediator etkisiyle TLR-4-MD2 ve TLR-2+TLR-6 iizerinden monosit ve makrofajlar
tarafindan GM-CSF ve proinflamatuar sitokinlerin iiretimi uyarilir. Bu sitokinler agirt
miktarda {iretildiklerinde harabiyet olustururlar. Sistemik olarak agin iiretimleri
septik sok, yaygin damar i¢i pithtilasmayla sonuclanir. inflamasyon olayini dengede
tutan pozitif ve negatif feed-back mekanizmalandir(102, 104). Calismamizda yer
alan olgularin tiimiinde umbilikal kord kaninda proinflamatuar sitokinlerden IL-6 ve
TNF-a diizeyleri yiiksek degerlere sahipti. Kordon kaninda IL-6 yiiksekliginin
diizeyi ile SIRS riski artisinda kuvvetli bir iligki oldugu gosterilmistir. Sperling ve
ark. (103) yaptiklar1 caligmada intraamniyotik enfeksiyona diisiik dogum tartis1 eslik
etmesi halinde maternal bakteriyeminin (% 4.9 iken % 13.5) erken baslangich
sepsisin (% 4.1 iken % 16.2) ve sepsise bagli oliimlerin (% 0 dan % 10.8) arttigim
bildirmiglerdir. Calismamizda 16 olguda sepsisin klinik ve laboratuvar bulgularini
saptadik. Kan kiiltiir pozitifligi olan 8 olgu vardi. Olgularin tiimiinde 6ykiide bir yada
daha fazla obstetrik komplikasyon vardi. Bu komplikasyonlar arasinda erken

membran ruptiirii, prematiir eylem, diisiik dogum tartisi, koryoamniyonit, peripartum
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maternal enfeksiyon bulunuyordu. Fetal enfeksiyonlarin dogal seyri icinde persistan
postnatal enfeksiyonlar ve sonu¢ olarak progresif doku hasariyla sekel yada 6liim
gerceklesir. Bu nedenle sepsis olarak niteledigimiz olgularda primer olayin fetal
inflamatuar yanmitin varhiginda devam etmekte olan sistemik inflamatuar yanit
oldugunu soyleyebiliriz. Ancak yenidogan yogun bakim iinitelerinde 48 saatten uzun
yasayan bebeklerin %6 ile %22’sinde nozokomiyal enfeksiyonlarin gelistigi tahmin
edilmektedir. Bu enfeksiyonlarin %32-53’1i sepsistir. Hastalarimizin hepsi yenidogan
yogun bakim iinitesinde izlenen 34 hafta ve altinda olan prematiire yenidoganlardi.
Ventilator tedavisi, total parenteral nutrisyon, genis spektrumlu antibiyotik kullanimu,
kateter takilmas1 yogun bakimin genel uygulamasinda yer aldigindan nazokomiyal
enfeksiyon icin tamimlanan predispozan faktorlere sahip bebeklerdi. Bu nedenle
sepsis olarak nitelenen 16 hastamizda nedenin fetal inflamasyon zemininde gelismis
bir sistemik inflamatuar yanit sendromu mu yoksa nozokomiyal enfeksiyon mu

oldugunu net ayird edebilmek miimkiin degildir.

Adaptif immiin sistemin fizyolojik immatiiritesi, diisiik gestasyonel agirlik ve
invazif prosediirler neonatal enfeksiyonlarin major risk faktorleridir bu nedenle dogal
immiin sistem yenidogandaki birinci basamak savunma sistemini olusturdugu i¢in
onemlidir.dogal immiin sistemde meydana gelecek genetik ve gelisimsel
varyasyonlar ciddi enfeksiyonlara yatkinlik olusturmasi bakimindan 6nem
tasimaktadir (104). MBL eksikligi de bu immun sistemdeki genetik varyasyonlar
sonucu olugsmus bir immiin yetmezlik tablosudur. Fidler ve ark. (94) pediatrik yogun
bakim servislerinde yaptiklar1 calismada MBL eksikligi ile sistemik inflamatuar yanit
arasinda anlaml bir iligki saptarken, MBL gen delesyonu saptanan hastalarla serum
MBL diizeyi korelasyon gostermis ve 1000 ng/ml’ nin altinda serum MBL diizeyi ile
sistemik inflamatuar yanit sendromu arasinda ¢ok biiyiik bir birliktelik saptanmistir.
Yine yenidogan yogun bakim servislerinde Benedetti ve ark. (104) yaptiklarn
calismada serum MBL diizeyi diisiik saptanan hastalarda sepsis gelisme riskinin ¢ok
yiikksek oldugu bulmuslardir. Bizim calismamizda da sepsis saptanan hastalarin
ortalama MBL diizeyleri 572.4 £ 155.2 ng/ml saptanmistir ve sepsis gelismeyen
olgulardan istatistiksel olarak diisiik bulunmustur.

MBL eksikligi saptanan hastalarda dogum sekline gbre (sezaryen ve normal

dogum) MBL diizeyi kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir.
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MBL diizeyi umbilikal korttan dogum aninda alindigr icin herhangi bir stresten
etkilenmemistir. Dogum seklinin MBL diizeyini etkilemedigi literatiir verileri ile
uyumlu bir bulgudur (84).

Gebelik haftast ve umbilikal kord MBL diizeyleri karsilastirildiginda ise
gebelik haftasi ile MBL diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (r= 0.367,
p<0.05), literatiir verilerinde de gebelik haftas1 ile MBL diizeyi arasindaki pozitif
korelasyon agikca vurgulanmaktadir (105).

Frakking ve ark. (105) umbilikal kord MBL diizeyi ve MBL genetik
incelemesini yaptiklar1 ¢aligmalarinda, umbilikal kord MBL diizeyi diisiik saptanan
vakalarla MBL polimorfizmi saptanan vakalar arasinda korelasyon saptamuslar,
prematiir bebeklerde ortalama MBL diizeyi 1200 (100-3690)ng/ml, prematiirlerde
MBL insidans1 % 38 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ortalama MBL diizeyi
835.7£ 604.28 (17.29-1490.95) ng/ml olarak saptanmistir, MBL diisiik saptananlarin
insidansi bizim ¢alismamizla uyumlu olarak bulunmustur.

MBL eksikligi ve RDS gelisimi ile iliskili olarak literatiirde bir calisma
yoktur ancak erigkinlerdeki ARDS vakalarinda yapilan caligmalarda MBL eksikligi
olan bireylerde ARDS gelisme riskinin arttigt yoniindedir (106). MBL diger
siirfaktan proteinleri SP-A ve SP-D ile birlikte kollektinler familyasindan olup
akcigerlerin lokal savunma sisteminde de bir rol oynamaktadir. Kollektinler direk ve
indirekt mekanizma ile akcigerlerin birinci basamak savunma sistemini
olusturmaktadir ve opsonizasyon yoluyla direk bakterinin fagositozunu sagladig: gibi
kompleman aktivasyonu ile bakteriyel lizise neden olmaktadir (83). MBL aym
zamanda bir akut faz reaktan1 oldugu i¢in akcigerlerde olusan hadiselerde bu bolgede
bir takim akut faz reaktanlarimi arttirarak inflamasyonun yayginhiini arttirir.
Ozellikle ¢ocukluk yas grubunda tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ile olan iliskisi
gosterilmis durumdadir (76, 83, 105,107-110). Hastalarimizda MBL diizeyi RDS’li
grupta (650.0 = 116.2), RDS olmayan gruba (1079.8 + 127.4) gore anlaml diizeyde
disiik bulunmustur (p<0.05). Bu durumda MBL eksikligi olan vakalarda dogal
immiinitenin bir pargas1 ve akcigerlerin lokal savunma giiciinde bir handikaptan soz
edilebilir ve bu durum akciger savunmasini olumsuz yonde etkilemektedir. Ozellikle
son zamanlarda gebe kadinlardaki MBL eksikliginin koryoamniyonit ve intrauterin

enfeksiyon gelisme riskini arttirabilecegi ve spontan abortusla dahi sonug¢lanabilecegi
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tizerinde durulmaktadir. Bu durumda gelisen antenatal enfeksiyon fetusu etkileyerek
FIRS gelisimi ve bebegin prematiire olarak dogmasina neden olacaktir. Gerek FIRS
gerekse prematiir dogmus olmak morbidite ve mortaliteyi arttiracaktir. Yani MBL
eksikligi anne vasitasiyla intrauterin donemden itibaren kendisini gostererek
morbidite ve mortalite iizerindeki etkisini gosterebilmektedir. Bodamer ve ark.(111)
yaptiklarn bir calismada MBL 2 gen mutasyonu saptanan gebe kadinlarda, preterm
dogum arasinda kuvvetli bir iliski gdstermislerdir.

BPD gelisen hastalar ve MBL eksikligi konusunda literatiirde herhangi bir
veri bulunmamaktadir. Ancak MBL’ nin viicut savunmasinda dogal immiinitenin bir
parcasi olmasi ayn1 zamanda akcigerler iizerinde koruyucu rolii ve tekrarlayan
akciger enfeksiyonlar ile iligkisi gosterilmistir. BPD gelisiminde de enfeksiyon ve
inflamasyon hadisesinin biiyiik bir rolii oldugu diisiiniilecek olursa MBL eksikligi
olan yenidoganlarda diger enfeksiyonlarla birlikte akcigerde enfeksiyonlara yatkinlik
kazanacaktir. Dolayisiyla diger etkenlerle birlikte MBL eksikligi BPD’ ye zemin
hazirlayict bir faktor olarak karsimiza cikabilir. Bizim ¢alismamizda da BPD gelisen
hastalarda ortalama MBL diizeyleri BPD gelismeyen vakalara gore anlaml olarak
diisiik saptanmistir ( p<0.05).

MBL’nin inflamasyondaki rolii ¢ok komplekstir, ancak MBL’ nin
gorevlerinden birisi de inflamasyonun modiilasyonudur. Yapilan ¢alismalarda gram
negatif bakterilere bagl olusan enfeksiyonlarda MBL’ nin TNF-a y1 inhibe ettigi
gosterilmistir, yine baska bir ¢calismada cyriprokal enfeksiyonlarda MBL nin TNF -a
diizeyini azalttig1 bildirilmistir. Bununla beraber baska bir grup calismaci, leismania
enfeksiyonlarinda TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlarimin MBL tarafindan
indiiklendigini gostermislerdir. Deneysel c¢alismalar MBL’nin sitokin {iretimi
konusundaki roliiniin konsantrasyon bagimli oldugunu ortaya koymaktadir. IL-6 ve
IL-8 konsantrasyonlart MBL nin kan diizeyi ile iliskilidir, yani MBL’nin kandaki
diizeyi diistiikce IL-6 ve IL-8 konsantrayonu stimiile olur (77, 112). Bizim
calismamizda MBL eksikligi saptanan hastalarda ortalama TNF-a ve IL-6 diizeyleri
daha yiiksek diizeyde saptanmistir. Bu durum MBL eksikligi olan hastalarda
inflamasyonun siddetini daha da arttirdig1 seklinde yorumlanabilir.

Yenidogan yogun bakim iinitelerine yeni yatirilan bebeklerde mortalite

riskini tahmin etmek amaciyla kullanilan skorlama sistemleri, hastanin klinik durumu
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belirleme ve buna uygun yaklagim i¢in yol gosterici olmanin yaninda, iiniteler
arasinda mortalite oranlarinin objektif olarak degerlendirilmesini de saglamaktadir.
Degerlendirmenin ilk 24 saatte yapildigt ve tiim agirhiktaki yenidoganlar igin
kullanilabilen SNAPPE-II skorlamasi ise, 28 farkli parametreyi degerlendiren SNAP
skorlamasina dogum agirligi, besinci dakika Apgar skoru degeri ve SGA (small for
gestational age) varligi gibi bazi1 perinatal 6zelliklerin eklenmesiyle elde edilmistir.
SNAP skorlama sisteminden ilk 12 saatte uygulanabilen SNAP-II ve SNAPPE-II
gelistirilmistir.  SNAPPE-II (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal
Extension-2) yenidogan yogun bakim iiniteleri i¢in gelistirilmis bir sistemdir (88).
Bizim ¢aligmamizda eksitus olan hastalarin ortalama SNAPPE-II skorlar1 45.2 olarak
saptanmis ve eksitus olmayan hastalarin SNAPPE-II skorlarindan anlamli oranda
yiiksek bulunmustur bu durum SNAPPE-II skorlama sisteminin yenidogan yogun
bakim servisleri i¢in mortaliteyi on gérmek icin ne kadar belirleyici oldugunun bir
kamitidir. Yalaz ve ark. (88) yaptiklan bir calismada SNAPPE-II skorunun 33 puanin
mortaliteyi belirlemede optimal cut-off deger olarak belirtmiglerdir. Bizim
calismamizda da eksitus olan hastalarin ortalama SNAPPE-II skorlar1 45.2, eksitus
olmayan grupta ise, ortalama ise 27.0 olarak saptanmis ve eksitus grubunda anlaml
olarak yiiksek saptanmustir (p<0.001). Sonu¢ olarak SNAPPE-II skoru yenidogan
yogun bakimlarinda mortalite indikatorii olarak giivenli bir sekilde kullanilabilir.

Kortikosteroidler fetal gelisimin potent modiilatorleridir ayn1 zamanda gegtigimiz
son 25 yilda 24-34 gestasyonel haftalardaki erken dogum riski tagiyan hamilelerde
genellikle fetal akciger maturasyonunu arttirmak i¢in kullanilmaktadir. RDS ve IVK
riskini azaltirlar genel anlamda mortalite {izerine de olumlu katkilan
gosterilmistir(113). Kortikosteroidler akut immiinite ve inflamasyon yanitinin
baskilayicilaridir, dolayis1 ile inflamatuar sitokinler iizerine baskilayici etkileri
beklenmektedir(114). Bizim c¢aligmamizda da olgularin % 84.1° inin annelerine
antenatal donemde steroid uygulandi. Antenatal steroid alan olgularla almayan grup
arasinda TNF-a ve IL-6 umbilikal kord seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gosterilemedi ancak MBL diizeyi anlamli olarak steroid alan grupta diisiik
bulundu (p<0.05). Literatiir verilerinde steroidlerin MBL iizerine etkisi konusunda

bir veriye ulasamadik ancak steroidlerin immiin sistem {izerindeki etkileri
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diisiiniildigiinde bir akut faz reaktani ve inflamasyon modiilatorii olan MBL iizerine
de, mekanizmasi bilinmemekle birlikte etkilemis olmasi olasidir.

Sonug¢ olarak fetal inflamasyonun yenidogan morbidite ve mortalitesini
izerinde ne kadar biiyiik bir etkisinin oldugu bir kez daha gosterilmistir. Olgularin
IL-6 ve TNF-o degerleri literatiir verilerinden yiiksek bulunmus ve tiim olgularda bir
inflamatuar siire¢ ve bu duruma bagli gelisen etkiler gosterilmistir. Olgular1 normal
gestasyonel haftasindan cok Once dogmaya iten antenatal sebeplerin postnatal
doneme yansiyan olumsuzluklar1 tekrar vurgulanmis ve FIRS’in preterm
yenidoganlar i¢in kisa donem ve uzun donem morbiditeye ve mortaliteye yol acan
onemli sebep oldugu gosterilmistir. Calismamizda yenidoganlarda son zamanlarda
calisilmaya baslanan ve verilerin kisith oldugu MBL eksikligi ve yenidogan
morbidite ve mortalitesi ile MBL nin diger sitokinlerle iliskisi konusunda 6nemli
veriler elde edilmistir. Sepsis, RDS ve BPD gelisen hastalarda umbilikal kord MBL
diizeylerinin diisiik bulunmasi MBL eksikliginin edinsel immiin sistemi heniiz
gelismeyen yenidoganlarda ne kadar Onemli bir immiin yetmezlik tablosunun
oldugunu gostermesi bakimindan literatiirde yapilan ilk calismadir. MBL eksikligi
saptanan olgularin yasamin tiim evrelerinde izlenmesi ve yenidogan doénemi dahil
olmak iizere MBL eksikliginden kaynaklanan hastaliklara karst MBL replasman
tedavisi yapilabilecek olmasi bu hastaliklara bagli morbidite ve mortaliteyi

azaltacaktir.
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6. SONUCLAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Subat 2007 ile Haziran 2007
arasinda izlenen aym hastanede dogan 34 hafta ve altinda dogan preterm olgular
calisma kapsamina alinmistir.

Olgularin gebelik haftalar1 26-34 hafta arasinda ve ortalama gestasyon yasi
30.7+2.37 hafta’ dir. Calisma kapsamina alinan 44 olgunun 20’ si (%45,4) erkek, 24’
i (%54,6) kiz idi. Olgularin 21’1 (%47,7) spontan vajinal yol ile 23’4 (%52,3)
sezaryen ile dogdu.

Calismamizda umbilikal kord kaninda TNF-a , IL-6 ve MBL diizeyleri ile preterm
yenidoganlarda RDS, BPD, IVK, NEK, sepsis ve mortalite arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Aym zamanda umbilikal kord kan1t TNF-a , IL-6’nin MBL ile
iliskisi ve yine bu parametrelerin SNAPPE-II skoru iizerine etkisi arastirilmistir.
Asagidaki sonuclar elde edilmistir:

1) Calisma grubunda IL-6 ve TNF-o diizeyleri fetal inflamasyonu
belirleyici literatiir verilerinden daha yiiksek saptanmistir. Tiim
olgularda fetal inflamatuar yanitin varligi kanitlanmstir.

2) RDS grubunda, ortalama IL-6 diizeyi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p<0.01), ortalama MBL diizeyi
anlamli olarak diisiik saptanmistir (p<0.05), TNF-o diizeyleri
acisindan farklilik saptanmamistir (p>0.05). IL-6'nin yiiksekligi ile
fetal inflamasyon tamimlanan olgularda RDS gelisiminin daha fazla
oldugu, MBL’nin diisiik olmasinin enfeksiyonu kolaylastirarak RDS
gelisimine katkida bulundugu diistintilmiistiir.

3) BPD’si olan grupta umbilikal kord kani ortalama IL-6 ve TNF-a
diizeyleri arasinda farklilik saptanmazken (her ikisi icin de p>0.05),
ortalama MBL diizeyi belirgin derecede diisiik saptandi (p<0.05). Bu
bulgu BPD olusumunda antenatal enfeksiyonlarin hazirlayici oldugu
ve MBL diizeyi diisiik olanlarda bu riskin fazla oldugunu ortaya

koymustur.
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NEK saptanan grup ve saptanmayan grup arasinda ortalama MBL
diizeyleri arasinda anlamh farklilik saptanmazken(p>0.05), ortalama
IL-6 (p<0.05) ve TNF-a (p<0.05) diizeyleri anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir. NEK gelisiminde inflamatuar yamitin  oldugu
desteklenmistir.

IVK saptanan grupla saptanmayan grup arasinda ortalama umbilikal
kord kam1 MBL, IL-6 ve TNF-o diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Sepsis grubunda ortalama umbilikal kord kan1 MBL diizeyleri diger
yenidoganlardan anlaml derecede diisiik saptandi (p<0.05). umbilikal
kord kani IL-6 ve TNF-a diizeyleri icin her iki grup arasinda farklilik
saptanmamistir (p>0.05). MBL diisiikliigiiniin immiin yanitta
yetersizlik yarattigi diistiniilmiistiir.

Eksitus olan ve olmayan hastalarin ortalama MBL ve IL-6 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05),
eksitus olan hastalarin TNF-a degerleri anlamli olarak disiik
saptanmistir. (p<0.05)

Eksitus olan grupta ortalama SNAPPE- II skoru, diger gruptan
anlaml1 derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001).

SNAPPE -II skoruyla ortalama , MBL, IL-6 ve TNF-a diizeyleri

arasindaki iliski saptanmamustir ( hepsi icin p>0.05).

10) Dogum sekline gore ortalama MBL diizeyi arasinda farklilik

saptanmadi.(p>0.05).

11) Cinsiyete gore ortalama umbilikal kord MBL diizeyleri arasinda

istatistiksel farklilik saptanmadi. (p>0.05)

12) MBL eksikligi saptanan hastalarda RDS ve BPD gelisimi anlaml

bulunurken (her ikisi icinde p<0.05), NEK, IVK, sepsis ve eksitus
olan vakalarda farklilik gosterilemedi(p>0.05)

13) MBL eksikligi saptanan hastalarla, ortalanma IL-6 ve TNF-a diizeyi

diizeyi anlaml derecede yiiksek bulundu. (p<0.05).

14) Antenatal steroid uygulanan vakalarin ortalama MBL seviyesi,

steroid uygulanmayan vakalardan anlamh olarak diisiik saptanmistir
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(p<0.05) ortalama IL-6, TNF-a diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamustir (her ikisi iginde p>0.05).

15) MBL ve gestasyonel hafta arasinda pozitif yonde bir korelasyon
saptanmistir. (r= 0.367, p< 0.05)

16) MBL diizeyi ve hastalarin ortalama taburcu olma siiresi arasinda
iliski saptanmamustir.( r= -104, p>0.05)

17) MBL diizeyi ve hastalarin oksijene bagl kalma siireleri arasinda iligki

saptanmamustir. (r=-0.54, p> 0.05)
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