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Yenidogan Sepsisli Olgularda Serum C3 ve C4 Diizeyleri
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Ozet: Neonatal dnemdeki infeksiyonlarm erken tumsinda kompleman aktivasyommm degerini aragbirmalk amaca ile 18
neonatal sepsis ve 12 saglikl yenidoganda serum C3, C2 diizeyleri 61giildil. Serum C3 diizeyi gahigma grubunda kontrol grubuna
gire yitksek bulundu (p<0.05). Serem C4 diizeyi arasmda ise belirgin farkhlik tespit edilmedi (p>0.05). C3 dilzey yiiksckliginin

erken tmnda yararl oldugu kanaatine varild,
Analitar Sézeiikler: Yenidognn, sepsis, C3, C4.

Stsnmary: C3 and C4 levels of cases with newborn sepsis. Serttin C3 and C4 levels were menstered in 18 newborn sepsis and 12
healtiny newborn, complement activation for enrly dingnosis of infection in neonatal period. 1t was found that serum C3 levels were higher in
patients group according to Hie control group (p<0.05). There is no difference between patients and control growp serim C4 levels (p=0.05), 1t
was conchuded that serum C3 level conld be a significant test for the carly diagnosis of newwborn sepsis.
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Girig

Yenidogan yogun bakim iinilelerinde mortalite ve morbidilede
rol oynayan en biiyitk etmenlerden biri, bakteriyel infeksiyonlarnn
neden oldugu nconatal sepsistir (1-3). Infeksiyonun neonatal di-
nemde erken tamsi yenidogamn mortalite ve morbiditesinde Snem
arzeder. Kompleman sistemni aktivasyonunun bakteriyel infeksi-
yonun erken ve spesifik tanisim koydurabilecegi konusunda aras-
tirmalar eldukea cesitlidir (4-7).

Kompleman sistemi patojenik mikroorganizmalara karst ko-
nakeryr koruyan 20-30'dan fazla proteinden olusur (6). Komple-
man sislemi antijen-antikor sistemi ve/veya direkt olarak bakteri
tarafindan aktiflenir. Komplemamn aktivasyonu polimerf niiveli
l6kosillerin aktivitesini ve differ fagositik hiicreleri diizenler, say1-
larinin ve hareketlerinin yoniine yardimer olur, antijen-aniikor
komplekslerinin aktivitesini kontrol eder. Baz1 antikorlann yap:-
muntn regiilasyonu, prostaglandin sentezi ve B hilcresi proliferas-
yonunun kontrolii de kompleman aktivitesi ile ilgilidir {6-12).

Kompleman aktivatdrlerinin (Gzellikle C3a, C5a) sistemik vas-
kiiler direnci azalttif1, vaskiiler permeabiliteyi artirchi ve boyle-
ce sepsis sendromunda rol oynadif diigéintilmektedir (1). Biz de
yenidogan infeksiyonlannda kompleman diizeylerini degerlendir-
mek ve sepsisteki roliinil aragtimak amac ile bu gahigmayi plan-
ladik.

Yéntemler

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve Hastahikian
Anabilim Dali Yenidogan Unitesi'nde 1994 yilinda takip edilen
18 (11 erkek, 7 kiz) neonatal sepsisli ve 12 (7 erkek, 5 kiz) saflik-
I1 bebek caligma kapsamina ahndi. Sepsisli olgulann ortalama
gestasyon yagt 314215 hafta, ortalama afirhklan 22503300
gram ve orlalama yaglan 7+5.2 giin olarak belirlendi. Kontrol
grubunun ortalama gestlasyon yas: 3343 hafla, ertalama afirhiklan
23004230 gram ve ortatama yaslars 8.6+6.7 giln olarak belirlendi.

30 olgumuzun 27'sinde burun, gébek siiriintiileri ilc kan, idrar,
diska kitltiirleri yapildi. Klinik ve laboratuvar bulgulan (periferik
yayma, kiiltiir, trombosit says1,C-reaktif protein} ile sepsis olarak
degerlendirilen olgular ile tamamen normal olan infantlardan ste-
ril tiiplere 3 ml diiz kan alindi. Immiinoturbidimetrik metod ile
SERA-PAK immuno (Ames Division, Miles Ui,ingiltere) kitleri
kullamlarak serum C3 (6803) ve C4 (6804) dilzeyleri dl¢iildii.

{!1) Dicle Univessitesi, Tip Fakilitesi, Cocuk Saghg ve Hostahklan Ansbilim Dal,
Diyurbakie

{2) Dicle Universitesi, Tip Fakliltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Diyarbakir

{3) Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyalaji Anabilitn Dal, Divarbakar

Elde edilen veriler iki bagunsiz grubu test eden ve esler aras
kargilagtirma yapan Student t testi ile istatistiksel olarak degerlen-
di. Istatistiki analizde kigisel Macintosh LC HI bilgisayarn Stat-
View programindan faydalamidi.

Senuglar

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigr ve Hastaliklan
Anabilim Dali Yenidogan Unitesi'nde takip edilen 30 olgudan
sepsis siipheli 18 olgunun 11'inde kan kiiltlirlinde etken dretildi
(Grup B streplokok 3, Staphylococeus epidermidis 3, Escherichia
coli 2, Proteus 1). 18 neonatal sepsisli olgu ile kontrol grubu yay
ortalamast, ortalama afferlik, gestasyon yasl yoniinden Kargilagti-
rildifinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilemedi (p>0.05).

Serum C3 diizeyi sepsisli 18 olgumuzda 187.38+54 mg/dl, C4
diizeyi 27.72+10.75 mg/dl; kontrol olgularinda ise C3, 94436.6
mg/dl, C4 22.9148.95 mg/dl olarak bulundu. Serum C3 diizeyi
sepsislt olgularda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bu-
funurken (1=2.715, p<0.03), C4 diizeyi yontnden istatistiksel ola-
rak farkihik tespil edilemedi (1=0.381, p>0.05) (Sekil 1).

irdeleme

Sepsis sikhkla kompleman sisteminin aktivasyonu, koagiilas-
yan ve fibrinolitik degisiklikler ve birgok sitokinlerin salimmi ile
birliktedir (13). Yillardir endotoksinin seplik soka benzeyen bir
klinik sendrom meydana getirebildigi bilinmesine ragmen, bakte-
rivel endotoksin tetigi cekmesiyle endojen mediyaibrlerin salgi-
lanmas: sonucu meydanu gelen seplik sokun bircok dzelligi yakin
zamanlarda agikhifa kavusmogtur (13). Kompleman sisleminin
aktivasyonuyla C3 ve C3 aklive olur. Anafilatoksinlerden olan
C3a ve C5a potansiyel mediyatéirlerdir. Vaskiiler permeabiliteyi
artirir ve sistemik vaskiiler direnci azalurlar ki bunler da sepsis
sendromuna yol agarlar. C3a ve CSa likopeni ve hipotansiyon gi-
bi hemodinamik ve hematolojik degisiklikler meyduna getirebilir-
ler. Son zamanlarda anafilatoksin C3a'mn; tdmdr nekroz faktori
(TNF), interftkin-1 {IL-1) ve monosillerin yaptg1 IL-6'ya benze-
yen sitokinlerin iiretimini yapabilecepi gosieritmistir, Immiin sis-
temin baglangigts iirettifi CSa'nin bu sitokinlerin yapumini ofus-
turmakla immiin cevabr giiclendirdigi ditgiinilimektedir (14).

Cahgmamzda 18 neonatal sepsisli olgu ile kontrol grubu yuy
ortalamass, orialama afirlik, gestasyon yag1 ytniinden kargilagi-
nidiginda istatistiksel olarak farkhilk tespit edilemedi (p>0.03).
Serum C3 dilzeyi sepsisli olgularda kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksek bulunurken (1=2.715, p<0.05), C4 diizeyi ydniin-
den istatistiksel olarak farkhlik tespit edilemedi (t=0.381, p>
0.05). Peakman ve arkadaglarn (6) 56 yenidoganda kompleman
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Sekil 1. 30 olgunun serum C3 ve C4 diizeyler.

iirlinferinden Ba ve C3d'nin sepsis grubunda yiiksek oldugunu
bulduklart halde, C4d dilzeyini kontrol grobuna gére anlaml bul-
mamuglardir. Dofferhoff ve arkadaglan (12) ise 20 crigkin sepsisli
vaka {izerinde yaptiklarn ¢alismada bagvurudaki Cla diizeyinin
yiiksekliginin hastalifin siddeti ile pozitif iligkili oldugu tespit et-
misler ve yiiksek C3a dilzeylerinin fatal sonuclarla birlikte oldu-
gunu rapor etmiglerdir, Aynca C3a dilzeyi ile ortalama arteriyel
basing ve antitrombin I1I diizeyleri arasinda tersine bir iligki oldu-
gunu tespit etmiglerdir (12). Aym ¢alismada plazma kompleman
aktivasyon Uriinti C3a ile birlikte C3d'nin plazma diizeylerinin he-
men hemen tiim septik hastalarda anlaml bir sekilde artmiy oldu-
gu saptanmig, TNF, [L-6 ve PAI diizeyleri de titm septik hastala-
rin plazmasinda artrmig olarak bulunmustur. Dofferhoff ve arka-
daglan (12) non-septik hastalarda bu mediyatirlerin dijzeylerinin
tayin edilemez dilzeyde ya da septik gruptan anlamh olarak daha
dilsiik diizeyde oldufunu vurgulamis ve kompleman sisteminin
aktivasyonu, sitokin akist ve PAI salimimimn insan sepsis paloge-
nezinde rolii olabilecegini ileri sirmilglerdir.

Robinson ve arkadaslan (15} caliymalannda periferik vazadi-
latasyonun, hipotansiyonun ana sebebi oldugunu ileri siirmiiy ve
sepsisin fatal komplikasyonlannt dz endotel hasarmin olugturdu-
gunu savuenmuglardir C3a ve C3a anafilatoksinleri sepsise yol
acan azalmig sistemik vaskiiler permeabilitede potansiyel aracilar-
dur. Oksijen radikalleri gelisimi ve nétrofil komplemanlarinn ak-
live ettifi elastaza benzeyen proteazlar l6kosit agregasyonu mey-
dana getirebilir ve endotelyal hilcrelerin permeabilitesini bozabi-
lirler. Dofferhof ve arkadaglar (12) C3a ve antitrombin IIT arasin-
da tersine bir iligki saptammstir. Bu bulgular kompleman aktivas-
yonu ve sitokin akiginin aktivasyonunun insanfardaki sepsiste
yaygin damarigi pthtilagma (DIC) nedeni olabilecefini gister-
mektedir. Ayni aragtmacilar kompleman sisteminin, sepsis pato-
genezinde gerekli oldufunu hipotansivon ve DIC benzeri fatal
komplikasyonlarn bazisimin geligiminde yer alabilecegi sonucuna
varmiglardir.

Biz hastalartmizda C4 dlizeyini normal bulduk. Bu ylizden C3
aktivasyonunun alternatif veya klasik yoldan olup olmachifin be-
lirleyemedik. Bu bulgularmiz Dofferhoff ve arkadaglan (12) ve
Peakman ve arkadaglar1 (8)'min bulgularina uymaktadir. Fearon

ve arkadaglan (16) sok ve bakteriyemili hastalarda properdin, fak-
tér B, C3 ve gec kompleman komponentlerinde, alternatif yolun
aktive oldufunu diistindiiren anlaml bir artig saptammgtir, Hack ve
arkadaglan (13) sepsisli 48 hastada farkli mediatérlerin rollerini
aragtirmuglar ve C3a ve C4a diizeylerinin hastalann % 96 ve %
89'unda ylikseldigini ghstermigkerdir.

Sonug olarzk neonatal periyodda da sepsisli olgularda bakleri-
vel endotoksinin tetikgi mekanizma oldugu ve serum C3 diizeyi
artigimn erken tamya yardimer olabilecefi kanaatine vardik. Bu-
nun, mortalitesi oldukes yiiksek bir hastalik olan neonatal sepsis-
te erken fanm koymadaki giicliikleri asamaya katlada bulunacag:
inancindayiz.
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