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OZET

Ventrikilit Tanisinda Kullanilan Beyin Omurilik Sivisi Sitokin Degerlerinin
Rutin Beyin Omurilik Sivisi Degerlendirmesine Ek Tanisal Katkisi

Amag: Sant enfeksiyonlari ile beraber gorulen ventrikdlit; tanisi ve
tedavisi gug, yuksek maliyetli enfeksiyonlardir. Ventrikilit tablosu siklikla uzun
suren enfeksiyonlara isaret etmektedir. Kesin tanisi igin kualtirde ureme
saptanmasi gerekmektedir. Kultur sonuglarinin ¢ikmasi 48-72 saat kadar
surdugunden tanisi siklikla gecikmeli olarak koyulabilmektedir. Sant
enfeksiyonlu hastalarda kultur sonucunu beklemeye gerek kalmadan tedaviyi
yonlendirebilecek yeni tanisal parametreler arastiriimaktadir. Bizde
calismamizda BOS’da proinflamatuar sitokinler olan IL-1B ve TNFd'yi
arastirarak ventrikillit tanisinda ne kadar etkin parametreler oldugunu
sorguladik.

Gereg ve yontem: Aralik 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda acil servise
hidrosefali nedeniyle basvuran, ventriklloperitoneal sant ve/veya eksternal
ventrikuler drenaj takilmig, ventrikilit suphesi olan toplam 34 hasta c¢alismaya
alinmistir. Bu 34 hasta; 19 drnekten olusan hasta grubu ve 15 6rnekten olugsan
kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir. Hastalarin bagvuru anindaki kan ve BOS
ornekleri alinip degerlendirilmistir. Kanda beyaz kire, sedimentasyon ve CRP
degerlerine bakilmistir. BOS’da IL1-f ve TNFa degerlerine bakilip, BOS
kultirinde Ureme sonuglari takip edilmistir.

Bulgular: Hasta grubunda IL-13 degerinin kontrol grubuna gore anlamli
olarak arttigi  bulunmustur(  p:0.0001). Yalnizca hasta grubunda
degerlendirildiginde; Kultirde Uremesi olan ventrikulit kabul edilen hastalarda,
uremesi olmayanlara gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (p:0.009).
IL-1B8'nin 4.0pg/ml Uzerinde oldugu hastalarda %90.9 sensitivite ve %82.6
spesifite ile kulturde Greme ihtimali %92.7°dir.

Sonuglar: IL-1B ventrikalit tanisinda kullanilabilecek guvenli  bir

parametredir.

Anahtar sozcukler: IL-13, Sant Enfeksiyonu, TNFa, Ventrikulit

Vil



ABSTRACT

The Additional Diagnostic Contribution of Cerebrospinal Fluid Cytokine
Levels to the Routine Assessment of Cerebrospinal Fluid in the Diagnosis
of Ventriculitis.

Object: Ventriculitis associated with shunt infections are high cost
infections and there are such difficulties in diagnosis and treatment. These
infecions are long term treatment required infections and reproduction of the
infectious agent in cerebrospinal fluid(CSF) culture is needed for the definitive
diagnosis. The emergence culture results take up to 48-72 hours so the
diagnosis is often recorded as delayed. The new parameters are sought to
direct the treatment without the need to wait for the culture outcome. In our
study proinflammatory cytokines IL-18 and TNFa are evaluated in CSF to
questione how effective parameters are these in the diagnosis of ventriculitis.

Material-methods: 34 patients with ventriculoperitoneal shunt or external
ventricular drainage catheter inserted are enrolled to study between December
2012-December 2013 in the suspicy of ventriculitis. The study group consists of
two subgroups; patient group(19 patients) and control group(15 patients). Blood
and CSF samples are gathered and evaluated in the mean time. WBC, ESR,
CRP, IL-1B, TNFa and CSF culture results are used for diagnostic parameters.

Findings: IL-13 raises more reliable in patient group versus control
group(p:0,0001). Patients with positive CSF culture accepted as ventriculitis; IL-
18 is found significantly higher in patients when comparing patients with
negative CSF culture outcome(p:0,009). IL-18 values over 4.0pg/ml; the
probability of predicting positive culture outcome is %92.7 with %90.9 sensitivity
and %82.6 specifity. TNFa values do not show significant reliable pattern as
compared to IL-1p.

Results: IL-13 is a reliable parameter which shall be used in the

diagnosis of ventriculitis.

Key words: IL-13, Shunt infections, TNFa, Ventriculitis.
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1. GIRIS

Ventrikuloperitoneal sant operasyonlarindan sonra gelisen enfeksiyon
tablosu hidrosefali tedavisini basarisizliga ugratmaktadir. Postoperatif
enfeksiyonlar mortalitesi, morbiditesi ve maliyeti yuksek hastaliklardir. Bu
sonuglara katkida bulunan pek c¢ok faktor vardir. Bu nedenle erken tani ve
tedavinin gerekliliginin yani sira ortaya c¢ikan tablonun enfeksiyon olup
olmadiginin ayriminin yapilmasi, gereksiz antibiyotik tedavisinin onlenmesi
veya baslanan antibiyotigin erken sonlandirabilme kararinin verilmesi hastalarin
takibinde giderek 6nem kazanan parametrelerdir. Bu kararlar simdi kullanilan
gostergeler ile gogu zaman kolay verilememektedir.

Gunumuzde sistemik enflamatuar yanitta enfeksiyon parametresi olarak
kullanilan vucut 1sisi, BK (I6kosit sayisi), CRP (C-reaktif protein), ESR (eritrosit
sedimantasyon hizi) gibi akut faz reaktanlari enfeksiyona spesifik gostergeler
degildirler. Mikroorganizmanin kultirde dretiimesi ve ona yonelik tedavi
verilmesi spesifik tedavi seklini olugturur. Ancak kaltur sonucunun 48-72 saatte
alinabilmesi, bazen kontaminasyonla uyumlu sonuglarin gorulebilmesi tedavide
zaman kaybina yol agan olumsuzluklardir.

Sant enfeksiyonlariyla birlikte gorulen ventrikilit; beyin omurilik sivisinda
(BOS) Iokosit saptanan ve kultur uremesinin genellikle oldugu bir enfeksiyon
tablosudur. Sant kataterinin proksimal ucunun enfekte oldugu durumlarda
enfeksiyon etkeni direk olarak ventrikiler sisteme gecip klinik tabloyu
olusturmaktadir. Direncli enfeksiyonlar olup, uzun suren intravenoz (IV)
antibiyotik ve/veya intraventrikuler antibiyotik tedavisi kullanilmaktadir.™? Siklikla
pediatrik acil servislerde kargilagilan sant enfeksiyonlarinda BOS’da
biyokimyasal degerlendirme ve kultur sonugclari tedaviyi sekillendiren ve tedavi
suresini belirleyen parametrelerdir. BOS 6rnegi alimi sonrasinda direk bakida
az sayida hucre gorulmesi durumunda enfeksiyonun varligini yada yoklugunu
kanitlamada zorluk yagsanan durumlar olmaktadir. Sitokinlerin inflamasyon
aninda hizlica yukseldikleri ve inflamasyon surecini devam ettirdikleri

bilinmektedir.



IL-18 ve TNFa gibi  proinflamatuar sitokinler ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarda ve sepsiste artis gostermektedirler.® Literatirde menenijitli
hastalarda sitokinlerle ilgili yapilan birgok ¢alisma olup ventrikulitle ile ilgili az
sayida calisma bulunmaktadir. Bu galigsmalar da siklikla eksternal ventriktler
drenajli hastalar (zerinde yapilmistir. inflamasyonun hemen basinda artis
gOstermeleri ve bakteriyel enfeksiyonlarda lokal olarak bagisiklik hucrelerinden
salgilanmalari nedeniyle c¢alismamizda sant enfeksiyonuyla klinigimize
basvuran hastalarda ventrikller sistemden elde edilen BOS’da sitokin
degerlerini galigmaya karar verdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hidrosefali Tarihgesi, Klinik Ve Tedavi

Hidrosefali beyin omurilik sivisi (BOS) uretimi ve emilmesi arasindaki
dengenin bozuldugu bir durumdur. Bu denge bozuklugu sonucunda BOS
hacminde artma, ventrikuler sistemde genisleme ve siklikla kafa i¢i basincinda
artma ortaya c¢ikar. Hidrosefali saatler ve gunler igerisinde akut olarak
baslayabilecegi gibi, aylar ve yillar icinde kronik olarak gelisim gosterebilir.
Hidrosefali tek basina izole bir durum olarak gelisebilecegi gibi, bircok diger

norolojik hastaligin bir pargasi olarak da olusabilir.

2.1.1. Tarihge

Hidrosefali deyimi yunanca su (hydro) ve kafa (cephalus) kelimelerinden
turetilmis bir isimdir. Hidrosefali tanimi ve tedavisi ile ilgili bilgiler Hipokrat ve
Galen donemine kadar gider. Galen (mo6 130-200) ventrikulleri gostermigtir.
Ronesans doneminde Vesalius (1514-1817) orijinal kitabi ‘insan anatomisi’
kitabinda ventrikller sistemi tanimlamistir. Bir yuzyil sonra Silvius (1614-1672)
serebral akuaduktu tanimlamistir. Morgagni hidrosefalinin  patolojisini
tanimlamig, Monro intraventrikller foramenleri isimlendirmiglerdir. 1786 da
Whytt internal ve eksternal hidrosefaliyi ayirt etmigtir.

Hidrosefalinin ilkel tedavileri, BOS un cerrahi bosaltiimasi, ventrikulleri
bosaltmak i¢in ponksiyon, iyot veya potasyum hidroiodat enjeksiyonu, basin
degisik sekillerde sarilmasi, lomber ponksiyon, diuretik ilaglarin kullaniimasi
seklinde uygulanmigtir. 1800’ 1U yillara kadar hidrosefali ile ilgili kafa karmasasi
stiregelmis, tedavide bir ilerleme saglanamamustir. ilk cerrahi tedavi girisimleri
1800’Iu yillarda baslamig, subdural ve subgaleal santlar denenmistir. 1900’lerin
bagslarinda diger cerrahi tedavi ¢alismalari stiregelmistir. Bunlar arasinda koroid

pleksuslarin ¢ikarilmasi, 3. Ventrikulostomi denemeleri ve vaskuller yapilara



sant cabalari sayilabilir. Ancak bu hastalarda ya ¢ok yuksek mortalite yada agir
sekeller ortaya gikmigtir.

Modern sant uygulamasi 1950’li yillarda baslar. Bir teknisyen olan Holter’in
myelomeningosel sonucu hidrosefali gelisen gcocugu Casey, tedavi igin Nulsen
ve Spitz ‘e goturulur. Holter'e BOS u kan dolasimina aktaracak bir sistemden
bahsederler. Holter de yay ve top sisteminden c¢alisan bir valv yapar ve bu ilk
VA(ventrikulo-atrial) sant Holter ‘in ogluna takilir. Maalesef birka¢ ay sonra
cocuk kaybedilir, ancak bu bulus hidrosefali tedavisinde bir ¢igir agacaktir.
Daha sonra Holter ilk slit valvi gelistirdi. ilk uygulamalar ventrikuloatrial sant
seklinde iken 1970'li yillarda daha az komplikasyon ¢ikaran ventrikulo-
peritoneal santlara gegcildi. Halen ginimuzde en yaygin kullanilan gant tarudur.
Keza plevra, safra kesesi, mesane kullaniimigsada komplikasyonlari fazla
olmustur.

Hidrosefali tedavisinde 3.ventrikilostomi yeni bir ¢igir acmigtir. 20.yy
baslarinda Dandy ve Blackfan hidrosefaliyi dogrudan tedavi etmek icin BOS’un
uretim yeri oldugu bilinen koroid pleksusu ¢ikartmak veya yakmak Uzere direkt
atak baglattilar. Cok yuksek mortalitesi ortaya c¢ikinca Dandy akuadukt
stenozunu agmak icin posterior ventrikiilostomiye basladi. ik endoskopik
uygulama 1904 de Chicago da bir Urolog olan Victor I'espinase tarafindan
uretereskop kullanilarak yapildi. Bu gocuklardan biri hemen, biri de 5 yil sonra
vefat etti. Dandy de bundan sonra kendi yaptigi ventrikiloskop ile ameliyatlarina
devam etti. ilk endoskopik 3. Ventrikiilostomi 1923 de Mixter tarafindan bir
uretereskop kullanilarak yapildi. 1936 da Scarff ilk endoskopik pleksetomi
serisini yayinladi. 1951 de yuksek basari orani olan bir seri daha yayinladi.
Ancak bu siralarda ortaya ¢ikan santin basarisi endoskopik ¢alismalari geriletti.
1970’li yillardan sonra giderek artan endoskop kullanimiyla endoskopik 3.

Ventrikiilostomi giinimiizde santa alternatif bir ydntem haline geldi.*

2.1.2. Hidrosefali Tipleri

Hidrosefali bircok farkli kategoride siniflandiriimaktadir. En yaygin

siniflandirma komunike-nonkomunike seklindedir ve burada anlatiimak istenen



ventrikullerle subaraknoid mesafe arasindaki iligskidir. Ayni siniflama obstruktif
nonobstruktif seklinde de ifade edilir ancak tum hidrosefaliler obstruktif olup
burada tikanmanin yeri patolojiyi belirlemektedir. Bir hidrosefali komunike
olabilir ancak tikanma yeri BOS’ un basglica emilim yeri olan superior sagital
sinus civarindaki araknoid villuslarda bir titkanma oldugunda yine obstruktif
hidrosefalidir. Nadiren BOS asiri yapimi durumlarinda obstruktif olmayan
komunike bir hidrosefaliden sozedilebilir. Hidrosefali keza akkiz—konjenital,

internal-eksternal olarak ayrilabilir.

2.1.2.1. Komiinike Hidrosefali

BOS absorbsiyonunun vyeterli olmadigi durumlarda ortaya cikar.
intraventrikiiler veya subaraknoid kanama eritrosit tikaclari ile araknoid
villuslardan BOS absorbsiyonunu olanaksiz hale getirir. Menenjit gibi
enfeksiyonlar, toksinler veya skar dokusu meydana getirerek araknoid villuslarin
fonksiyonunu bozar. Komunike hidrosefali keza BOS asiri yapiminda da ortaya
cikar. Bu nadir goérulen durum g¢ogunlukla koroid pleksus papillomu veya

karsinomu ile birliktedir.

2.1.2.2. Nonkominike Hidrosefali

BOS dolanim yerlerinin herhangi bir yerinde tikanikliga bagh olarak BOS’
un ventrikuler sistemden subaraknoid araliga ulasamadigi durumlarda ortaya
ctkar. Bu tikaniklik BOS dolanim yollari timor, enfeksiyon veya sinir sisteminin
konjenital malformasyonlari veya bu dolanim yollarini etkileyen herhangi bir
olay sonucunda ortaya ¢ikabilir. Bazi yazarlara gore araknoid villus duzeyindeki
tikaniklik da bir obstruktif hidrosefali turtdur.

2.1.2.3.Konjenital Hidrosefali

Dogum oncesi olusan durumlar sonucunda ortaya c¢ikar. Hidrosefali

dogum esnasinda mevcuttur veya sonrasinda ilerleyebilir. Ornekler arasinda



akuadukt stenozu, Dandy Walker sendromu X gegcisli hidrosefali sayilabilir.
Keza myelomeningosel, chiari malformasyonlari, ensefalosel, citomegaloviris

ve maternal rubella sendromlari sonucunda olusabilir.

2.1.2.4. Akkiz Hidrosefali

Hastada daha once olmayan bir durum sonucunda ortaya ¢ikar. Bu
durumlar BOS dolanim yollarini tikayarak veya emilimini engelleyerek
hidrosefaliye neden olabilir. Ornek olarak konjenital olmayan yer kaplayici
olugsumlar, enfeksiyonlar, koroid pleksus papillomu veya karsinomu yada

intraventriktler hemoraji, subaraknoidal kanama sayilabilir.

2.1.2.5. Eksternal Hidrosefali

Subaraknoid ve subdural mesafedeki BOS birikimini ifade eder. Bebeklik
caginda subaraknoid aralikta BOS toplanmasi benign subdural effuzyon olarak
ifade edilir. Subdural mesafede kanla karigik BOS birikimi genellikle travma
sonucu ortaya cikar. Bas buyumesini hizlandirir, veya beyne basi yaparsa
cerrahi olarak tedavisi gerekir.

2.1.2.6. Ex vacuo Hidrosefali

Beyin dokusu kaybini ifade eder.bu durum dogum esnasinda bulunabilir.
Sizensefali veya hidranansefali sonucu beynin gelismesindeki eksiklik
sonucunda ventrikuler sistem dilate olarak kalir. Keza beynin yikici hasarlari
veya enfeksiyona bagli atrofi, beslenme bozuklugu ve bilinmeyen bazi durumlar
sonucu ventrikuller beyin dokusu olmayan boslugu doldurmak tzere geniglerler.
Burada BOS basincinda herhangi bir artig yada BOS uretimi-emilimi arasinda

bir denge bozuklugu yoktur.



2.1.2.7. Normal Basing¢li Hidrosefali

Kranyum i¢i basinci belirgin sekilde artmadan ortaya c¢ikar. Beyin
dokusuna basi yapan bir ventrikiler genisleme mevcut olup genellikle basing
normaldir. Hastalarda zaman iginde yavas yavas klinik bulgu ve belirtiler ortaya
cikar. Klasik semptomlar yurime bozuklugu, demans ve idrar kagirmadir.

Basglica yaslilikta ortaya gikmakla beraber gocukluk ¢aginda da gorular.

2.1.2.8. Arrest hidrosefali

BOS Uretim ve absorbsiyonunun bir dengeye gelip tedaviyle veya
tedavisiz olarak hidrosefalinin durdugu ilerlemedigi bir durumu ifade etmektedir.

2.1.3. Klinik bulgu ve belirtiler

Hidrosefalinin klinik bulgu ve belirtileri hastanin yasina, etyolojisine,
hidrosefalinin ilerleme hizina gore degiskenlik gosterir. Bebeklerde beynin
elastisitesi ve kafatasinin genisleyebilme 6zelligi nedeniyle belirgin bir kafa igi
basing artmasi bulgu ve belirtisi olmadan hidrosefali ilerleyebilir.

Kadin dogum hekimlerinin ilerleyen ultrason teknolojisi ile fotal hidrosefali
tanisi  koyulabilmektedir. Fotal ventrikilomegali, lateral ventrikllin atrium
kisminin gestasyonun 15-40. haftalari arasinda 10 mm den genis olmasi ile
tespit edilir. izole olabilecegi gibi 15 mm den genis olgularda Chiari
malformasyonu, agik néral tup defekti, Dandy Walker malformasyonu, korpus
kallosum agenezisi, genetik sendromlar séz konusudur.®®

Fotal ventrikilomegali bulunma olasiigr 1000 dogumda 1.4-2 arasi
bulunurken hidrosefali ile dogan bebek orani 1000 canli dogumda 0.5-2.5 arasi
gosterilmistir.

Prematlre bebeklerde hidrosefali baglica intraventrikiler kanama
sonucunda ortaya cikar. Hidrosefali klinigi kanama miktari ile orantihdir.
Hastalarda apne ataklari, bradikardi, hipotoni, batan gines manzarasi,

oftalmopleji ve nobetler ortaya cikabilir. Ventrikiller geniglediginde fontanel



kabarmaya ve gerilmeye hatta pulsasyonunu kaybetmeye baslar.
intraventrikiiler kanama gecgirmeyen prematire bebeklerde bascevresi
genellikle haftada 1 cm olarak artar. Prematire bebeklerdeki hizli basgevresi
artis1 her zaman ventrikullerin genisledigi anlamina gelmez. Miadinda dogmus
bebeklerde hidrosefali gelisimi fontanel gerginligi ve bas gevresinin hizl artigi ile
kendini gosterir. Miadinda dogmus bebeklerde bagcevresi 33-36 cm
arasindadir. Normal gelisimde ilk 3 ay yaklasik ayda 2cm kadar, 4. Ve 5.
aylarda 1.5 cm, 6-12. aylarda aylik yaklasik 0,5 cm kadar biyiime olur.™
Miadinda dogan diger bebeklerdeki bulgular arasinda, gergin ve bombe 6n
fontanel, huzursuzluk, emmeme, kusma, uyku suresinin artmasi, genislemis

sagli deri venleri, bas kontrolu zorlugu sayilabilir.

2.1.4. Tedavi

Hidrosefali tedavisinde amac¢ kafa igi basincini guvenli bir seviyeye
dusurmek ve Ozellikle gocuklarda entellektiel gelisim i¢in beyin volUmunu
arttirmak, BOS dolaniminin devamliligini saglamaktir. Hidrosefaliyi kesin olarak
tedavi edecek bir ilag yoktur. Asetozolamid ve furosemid gibi diuretiklerin BOS
uretimini azalttigi ve tedavide kullanildig bilinmektedir. Lomber ve ventrikuler
ponksiyonlar toksik maddeleri uzaklastirarak hidrosefali tedavisinde kullanilir.

Hidrosefali tedavisindeki asil basari ventrikiloatrial santlarin kullaniimaya
baglanmasiyla saglanmistir. 1970 li yillardan sonra ise komplikasyon oranlari
daha dusuk oldugu icin peritoneal santlar tercih edilmeye baglanmigtir. 1990’1
yillardan sonra ise 3. Ventrikllostomi girigsimleri 6n plana ¢ikmaya baglamistir.

Sant uygulamalari hidrosefali tedavisinde etkin bir yontem olup kalici bir
hastaligin gecici tedavisidir. Etkin bir yontem olmakla birlikte bazi kisitlamalari
vardir.

Kontrendikasyonlar; Her ventrikilomegali sant gerektirmez.
Hidranansefali, sizensefali, hidrosefali ex vacuo, arrest kompanse hidrosefali
sant gerektirmez. 1500 gramdan kuguk ¢ocuklar, 36 haftaliktan erken
doganlarda enfeksiyon riski ¢ok yuksektir. 1800 gramdan kuguk bebeklerde
peritoneal kateterin necrotizan enterokolit nedeni oldugu akilda tutulmahdir.



Yenidoganin intraventrikiler kanamasi da yogun eritrosit ve yluksek protein
santin tikanmasina neden olabilir.*

Sant secimi; geligsen teknoloji ile gunimuzde ¢ok gesitli santlar mevcuttur.
Batin sant sistemleri hidrosefaliyi tedavi etmede basarih olup en gelismis
santlarda bile asiri drenaj problemi vardir. Ayarlanabilir valvlerle bile bu oran %
2-45 arasinda degisir.

Sant problemleri 6nceden kestirilememektedir. Yabanci cisim reaksiyonu,
pihtilagma hizi, bakteriyemi, ventrikul kollapsi gibi problemler ortaya gikabilir.
Santlarin kullanimi cerrahinda deneyimi ve egitimine gore degisir.

Cerrahlarin ¢gogu ilk sant seciminde genellikle orta basingl santlar tercih
etmektedir. $Sant segiminde ilk segcenek genellikle ventrikiloperitoneal santlardir.
Sant enfeksiyonlari sant cerrahisinin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olup

morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir.

2.2. Immun Sistem Ve Elemanlari

immunite organizmanin basta mikroorganizmalar olmak (izere her tirll
yabanci maddeye karsi verdigi yanittir. imminiteden sorumlu hiicre ve
molekuller immadn sistemi olustururlar. Yabanci madde ile karsilasildiginda
immun  sistemin  degisik ve kompartmanlarinin karsilikli  ve duzenli
etkilesimleriyle ortaya c¢ilkan cevaba immun yanit, immin yanita yol acan
maddelere de immunojen denir. Antijen ise lenfositler Gzerinde bulunan T ve B
hicre reseptorlerince taninan molekullere verilen isimdir. Hapten ise kuguk
nonimmiinojenik antijendir. immiin yanit olusturabilmesi igin ‘taslyicr’ denen
daha buyuk molekullere baglanmasi gerekir.

Antijenler ufak kimyasal yapilar olabildikleri gibi ileri derecede karmasik
molekullerde olabilirler. Tek bir yabanci molekul bir immunojen olugtururken
bakteri, virus gibi yabanci ajanlar, her biri ayri bir immun yanit olusturan pek ¢ok
immiinojenden olusurlar. immiinojenlerin gogu protein yapidadirlar. Tek bagina
polisakkaritlerde immunojenik olabilir ancak bunlar immun yanitta ‘T lenfosite
bagdimli olmayan antijenler’ olarak incelenirler. Baglandilari antijeni daha

immunojenik hale getiren maddelere adjuvan denir.



Geleneksel olarak immun sistem farkli fonksiyonlara sahip 2 kompartmana
ayrilarak incelenir.

Dogal immunite ve Spesifik immunite olarak incelenir. Bireyi, potansiyel
olarak tehlikeli ajanlardan koruyan ve ¢ogu bu ajanlarla kargilasmadan 6ncede
organizmada bulunan koruyucu mekanizmalar dogal immuniteyi olusturur.
Dogal immunite elemanlari mikroorganizmalara kargi ilk basamak savunmayi
yaparlar ve bazi hallerde mikroorganizmanin ortadan kaldiriimasinda tek
baslarina yeterli olurlar. Deri ve mik6z membranlarin olusturdugu fizik engel,
epitel ylUzeylerdeki antimikrobial maddeler, kan ve dokulardaki fagositer
hdcreler(makrofaj ve notrofiller), dogal oldurtcu hucreler, akut faz proteinleri ve
kompleman sistemi dogal immunitenin baglica elemanlaridir.

Virus, gram pozitif yada gram negatif gibi mikroorganizmalarda hedef
molekuller farkli bigimler tagsimakta ve dogal immunite sadece farkh sinif
mikroorganizmalari ayirabilmektedir. Cesitliligi sinirlidir hafizas1 yoktur. Dogal
immun sistem, spesifik immun sistemin reseptor sayr ve gesitliligi ile
kargilastirildiginda ileri derecede sinirli sayidaki reseptorleriyle
mikroorganizmalara ait belirli yapilari taniyip kostimuilatorler, sitokinler ve
kemokinlerin yapimini indukleyerek antijen spesifik lenfositlerin uyariimasini ve
spesifik immun sistem yanitin baslamasini saglar. Boylece dogal immun sistem
bir sekilde kendi ile kendi olmayani algilayarak kendi organizmasina zarar
vermedigi gibi daha sonra gelisecek spesifik immun yanit tipinde de belirleyici
olabilir.

Dogal immunitenin elemani olan dogal olduracu huacreler(natural killer),
oldurucu fonksiyonlarini gostermeleri igin ayrica uyarilip farklilagsmalari
gerekmediginden bu isimle anilirlar. Baslica hedefleri antikorla kapli hucreler,
viruslerle ya da bazi hucre ici bakterilerle infekte hucreler ve bazi malign
hdcreler ile kendi klas 1 major histokompatibilite kompleks molekullerini MHC)
tasimayan transplant hudcreleridir. Dogal oldurictu hucrenin hedef hucreyi
oldurme kapasitesi, hedef hucrenin tasidigi self MHC klas 1 molekdl miktari ile
ters orantilidir. Dogal olduract hucreler, klas 1 MHC molekullerini taniyan
inhibitor reseptorler tasidiklarindan klas 1 MHC molekulleri bulunan hucreler
tarafindan inhibe edilirler. Bu inhibitdr molekullerden bir grubu “killer inhibitory
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receptor’” (KIR) ailesi olarak bilinir. Virasler klas 1 MHC molekullerinin
ekspresyonunu engelleyerek virisle enfekte hlcrelerin dogal dldurucu hicreler
tarafindan taninmasini ve yokedilmesini kolaylastirir. Dogal olduricu hacrelerin
baglica efektor fonksiyonlari virusle infekte hicreler ve bazi tumor hicrelerini
yoketmek IFNa salgillamaktir. IFNa makrofajlarin  fagosite ettikleri
mikroorganizmalar1 yoketmelerini kuvvetlendirir. Aktif makrofajlardan salinan
alfa ve beta interferon, timor nekrozis faktor alfa(TNFa), IL-12 ve IL-15 gibi
sitokinlerde dogal immunitenin birer elemani olarak iglev gorurler. Dogal
immunitenin erken ve lokal sonucu inflamatuar yanittir. Bu sayede lokositler

inflamasyon olan yere ulasip infeksiyonu ortadan kaldirirlar.

2.2.1. Spesifik Immiinite

Bir yabanci ajan ile kargilagildiginda uyarilan ve sadece o antijene 6zgu
olarak gelisen ve o antijenle bir kez daha kargilagildiginda daha guglu yanit
verilmesini saglayan sistemdir. Spesifik immunitenin baslica elemanlar T ve B
lenfositler, antikorlar ve bazi lenfokinlerdir. Antijen sunan hucrelerinde ¢ok
onemli rollu vardir. Spesifik immunite dogal immuniteyi guglendirir. Spesifik
immunite aktif yada pasif olarak olusturulabilir. Organizmanin yabanci bir
antijene maruz kalip aktif bir sekilde immun yanit gelistirdigi immuniteye “aktif
immunite”, spesifik olarak immunize olmus bir bireyden serum yada hucrelerin
immun olmayan bireye nakliyle gelistirilen immuniteye “pasif immunite” denir.
Pasif immunite immanitenin hizla gerekli oldugu hallerde ¢ok faydalidir.

Spesifik immuan yanitlar, sekonder lenfoid dokular olarak adlandirilan lenf
nodlari, dalak ve mukoza ile iligkili lenfoid dokularda geligir. Bu tur yanitlar,
cevabi olugturan immun sistem elemanlarina gore iki grupta incelenirler ve farkli

mikroorganizmalarin ortadan kaldiriimasinda iglev gorurler.

2.2.2. Himoral Immiinite

Burada antijeni spesifik olarak taniyan ve c¢esitli mekanizmalarla ortadan
kaldinlmasini saglayan molekiiller olan ‘ANTIKOR’ lar baslica rolii oynar.
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Antikorlar, spesifik antijeni ile karsilasmis B lenfositlerden farklilagsan plazma
hdcreleri tarafindan yapilan immunoglobulinlerdir. Antikorlar dolagimdaki
ekstraselliler  mikroorganizmalar ve  toksinlerine  baglanip  ortadan
kaldirilmalarini yonlendirirler. Buna kargilik dolagan antikorlar viruslar, mantarlar
ve bazi bakteriler gibi hucreigi yerlesim goOsteren mikroorganizmalara
ulasamazlar. Bunlara karsi savunmada, mikroorganizmalarin makrofajlarca
fagosite edilip ortadan kaldiriimasini ya da infekte hucrenin lizisini saglayan
hiicresel immiinite baslica rolii oynar. immiin fonksiyonun kantitatif yén en iyi B
lenfositlerde calisiimistir gunklu serumda spesifik antikor konsantrasyonunu
saptamak nisbeten kolaydir. Ayni sonuglarin T lenfosit cevaplari i¢in de gecerli
oldugu sanilmaktadir. Normal saglikli bir bireyin serumunda sayillamayacak
kadar degisik tipte antikor molekult bulunur. Her birisi gok kuguk miktarlarda
olmasina ragmen toplamlari total serum proteinin yaklasik % 20 sini olusturur.
Dolasan bu antikorlarin her birisi kendi spesifik antijenine karsi duguk duzeyde
bir koruma gosterir. Bu birey yuklu miktarda bir antijen ile karsilagirsa o antijene
kargi spesifik olan antikorun serum konsantrasyonu yukselir. Bu sekilde
immiinize olmus bireyin serumuna spesifik antiserum denir. ileri derecede
immunize olmus bir bireyde bile belli bir antijene karsi olan antikorun total
antikor havuzunun ancak kuguk bir pargasini olusturacagi unutulmamalidir.
Antikor yanitinin birka¢ fazi vardir. Latent faz denen kisim immudnojenle ilk
kargilagsmadan dolagimda antikorlarin saptanmasina kadar gecen suredir ki
insanlarda yaklasik 1 haftadir. Bu safhada Th ve B hucre aktivasyonu olur. Bu
fazi takip eden eksponansiyel fazda dolasan antikor miktari hizla artar. Bunu
antikor duzeyinin sabit kaldig! plato fazi izler. Antikor dizeyyi sabit kalir ¢inku
antikor yapim hizi ile pargalanma hizi nisbeten ayni duzeylerdedir. Plato
fazindan sonra dusme fazi gelir. Bu safhada dolasan antikor duzeyi giderek
azalir. Artik yeni plazma hacreleri olusmamakta ve varolan plazma hucreleri de
Olmekte ya da antikor yapimini kesmektedir. Bu olay immunojenin ortadan
kaldirldigina isaret eder. immin yanit antijenik uyaranin siresi ve immin

yanita katilan plazma hucrelerinin dmurleri ile dogru orantilidir.

12



2.2.3. Hucresel Immiinite

Burada antijeni spesifik olarak taniyan T lenfositler baglica rolu oynar. T
lenfositler antijeni ancak ASH ler yada MHC molekulleri ile Dbirlikte
sunuldugunda tanirlar. Yuzeylerinde CD4 molekuli tasiyan yardimcr T
lenfositler(Th) klas 2 MHC tarafindan sunulan antijenleri taniyabildikleri i¢in bu
olaya klas 2 MHC ye bagimli ya da klas 2 MHC ile sinirli denir. YlUzeylerinde
CD8 molekull tagiyan sitotoksik T lenfositler ise MHC klas 1 e bagimhdir.
Somatik hicrelerin hemen hepsinde klas 1 MHC molekulu bulunurken klas 2
MHC molekulleri baslica profesyonel antijen sunan hucreler (dendritik
hacreler,aktif makrofajlar ve B lenfositler) olmak Uzere nispeten kisitl sayida
hacre bulunur. Dendritik hucreler deride ve mukozal ylzeyin altinda
bulunduklarinda Langerhans hucreleri olarak adlandirilirlar. Karacigerdeki
Kupffer hucreleri, santral sinir sistemindeki glial  hucreler ve kemikteki

osteoklastlar belli 6zelliklerdeki makrofajlardir.

2.2.4. Immiin Yanitin Baslica Ozellikleri

Spesifite: antijenlerin lenfositler tarafindan spesifik olarak taninan
kisimlarina “antijenik determinant” ya da epitop denir. Klonal seleksiyon
hipotezine gore daha immunize olmamig yani spesifik antijeni ile karsilasmamis,
uyarilmamis bir insanda her turlG yabanci antijeni taniyip reaksiyon verebilecek
antijen spesifik lenfosit klonlari mevcuttur. Bir lenfositten tureyen lenfositlerin
hepsine bir lenfosit klonu denir. Buna gore bir klona ait B veya T lenfositler diger
klonlarin hucrelerinden farkli fakat o klonun butun hicrelerinde ayni olan antijen
reseptorleri tasirlar. Yabanci antijen organizmaya girdiginde kendine 06zgu
yuzey reseptorunu tasiyan klon aktive olur. O klon ¢ogalmaya baglar. Effektor
ya da hafiza hucrelerine farklilagmaya baslar. Bu olaya primer immun yanit
denir.

Cesitlilik: memeli immun sisteminin yaklasik 1015 degisik antijenik
determinanti taniyabilecek kapasitede oldugu sanilmaktadir. Buna lenfosit

repertuvari denir. Primer lenfoid organlar surekli lenfosit Uretir ve perifere yollar.
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Hafiza: immun sistemin yabanci bir antijenle karsilagmasi o antijenle daha
sonraki temaslarda olugacak immun yaniti hizlandirir ve kuvvetlendirir. Bu
Ozellige immunolojik hafiza ya da bellek denir. Lenfositler antijenle temas
ettiklerinde gogalirlar ve antijene her maruz kalista o antijen igin spesifik klon ya
da klonlar sayica artar. Daha Oonceden antijenik uyarima maruz kalmis olan
bellek hucreleri antijen ortamda bulunmasada uzun Oomdarludurler, dolayisiyla
yeni bir antijenik uyarima hizla cevap verebilirler. Bellek B hucreler, daha
onceden antijeni ile karsillasmamig B hucrelere gore c¢ok daha dusuk
konsantrasyondaki antijene yanit verebildikleri gibi antijene ¢ok daha yuksek
affinite ile baglanan antikorlar tretir. Buna “affinite olgunlagsmasi” denir. Bellek T
hacrelerinin  infeksiyon bolgelerine yerlesmeleri daha oOnce antijeni ile
kargilasmamis T hucrelere gore daha iyidir.

Kendini Yabancidan Ayirt Etmek: immun sistem kendine ait antijeni
yabanci antijenden ayirt eder. Kendine ait ve potansiyel olarak antijenik yapilara
immun yanit vermez. Bu duruma self-tolerans denir. Self-tolerans da bir
bozukluk oldugunda otoimmun hastaliklar gelisir.

Oto-Regiilasyon: Antijenik uyarimi takiben butin normal immun yanitlar
kendi kendini sinirlar. immiin yanit antijeni yok etmeye yoneliktir. Bu amaca
ulasildiginda lenfosit aktivasyonundan sorumlu antijen ortadan kalkmis
olacagindan immun yanitinda zamanla sonmesi ve yeni antijenlerle savasmaya
hazir durumda beklemesi gerekir.

Uzmanlagsma: Degisik mikroorganizmalara karsi savunmada en iyi

yanitlari saglayabilmektir.

2.2.5. Immin Yanitin Regulasyonu

immiin yanitin siddetini etkileyen pek cok faktér vardir. Antijenin yapisi,
miktari, immunojenik gucu ve organizmaya giris yolu immuin yanitin gucu ve
siresinde belirleyici unsurlardir. immin yanitta genetik énemli rol oynar.
Genetik kontrolde hem MHC baglantili hem de MHC baglantisiz genlerin rolu
vardir. immiin yanit bir kez basladiktan sonra birbirleriyle siki iligki iginde immiin
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yaniti  kontrol eden ve duzgun bir sekilde sonmesini saglayan bazi
mekanizmalar mevcuttur.

Antikor: Antikor yapimi negatif feedback etkiyle ayni antikordan daha
fazla yapilmasini inhibe eder c¢unku antikor antijeni ortadan kaldirarak
immunojenik uyariyi bitirmis olacaktir.

idiotip- Spesifik Regiilasyon: Antikor molekiillerinin antijen baglayan
bolgelerindeki antijenik determinantlara idiotip denir. Bunlar self antijen olmakla
beraber immun yanit sirasinda miktarlari arttigir zaman immanojenik olurlar ve
bunlara kargi anti-idiotipik antikorlar gelisir. immiin yanitin sonlanmasinda bu
idiotip-antiidiotip antikorlarin roll oldugu dusunulmektedir.

Th1 hucreler tarafindan salgilanan IFN,Th2 hucrelerini dolayisiyla da
antikor olusumunu inhibe ederken Th2 hucrelerce salgilanan IL-10, Th1
lenfositleri ve hlcresel immunitenin gesitli fonksiyonlarini inhibe eder. Aktif T
lenfositler, mononukleer fagositler ve diger bazi hucreler tarafindan yapilan
transforming growth faktor-B(TGFR) T hucrelerinin ¢gogalma ve farklilagmalarini,
makrofajlarin aktivasyonunu inhibe eder, proinflamatuar sitokinlerin etkilerini
azaltir.

Regulator T Lenfositler: Gegmiste supresor T huicreler olarak
adlandirilan hucreler, gunimizde CD4 huicre alt populasyonunu olusturan
regulator T hicre olarak bilinmektedir. Saglikli insanlarda CD4 T hucrelerin %1-
10 unu olusturur.

immiinoendokrin Modiilasyon: Santral sinir siteminde gelisen bazi
olaylar immin fonksiyonlari etkileyebilir. Stres yaratan durumlarda immun
baskilanma olabilir. Lenfoid organlarin cogunda hem kan damarlarinda hem de
bizzat lenfositlerde sempatik innervasyonlar vardir. Sinir sistemi dogrudan ya da
dolayli olarak pek ¢ok hormonun yapimini kontrol eder. Kortikosteroidler,
endorfinler ve enkefalinler stres sirasinda salinan ve invivo immunosupresif
olan maddelerdir. Kortikosteroidler 06zellikle Th1 vyanitlarini ve makrofaj
aktivasyonunu asagi ¢cekerlerken TGFB yapimini uyararak dolayli yoldan immun
yaniti inhibe edebilirler."’
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2.2.6. Immiin Sistem Hiicreleri

Vucut savunma sistemi dogal ve edinsel olarak iki ana gruba ayrilir. Dogal
immunite antijene 6zgu degildir ve uyari sonrasi bellek olusturmayan, kisa sureli
bir yanit sistemidir. inflamasyon olarak adlandirilan bu yanitin mediatorleri
notrofiller, eozinofiller, bazofiller, dogal oldurucu (NK) hucreleri, monosit ve
makrofajlardir.

Edinsel immunite yabanci bir antijen yada patojene karsi antijene 6zgu bir
yanittir ve genellikle olusumu belli bir siire gerektirir. iki ana ayagini hiicresel ve
hamoral immunite olugturur. Hucresel immun yanitin temel efektor hucreleri
timus kokenli (T) lenfositler, humoral immunitenin ise kemik iligi yada bursa
kokenli (B) lenfositlerdir. Hem T hem de B hucreleri ortak bir kok hicreden
kaynaklanirlar. immiin sistemin diger efektér ve diizenleyici hiicreleri biyiik
granulll lenfositler, monosit-makrofajlar ve dendritik/langerhans hucreleridir.

Graniilositler (Notrofil, Eozinofil Ve Bazofiller): Tum inflamasyon
tiplerinde gorev alan granulositler dogal ve edinsel yanitin effektor hucreleridir.
Kemik iliginde 80 milyon/dk hizla yapilan ve 2-3 gun 6mru olan granulositler kan
|6kositlerinin %60-70 ini olugturur. Damar duvarlarini déseyen endotele yapisan
ve ekstravaze olan granulositlerin olgun formlari ¢ok loblu bir nikleus ve gesitli
sitoplazma granulleri icerirler. Granulositlerin kontrolsiz ¢ogalmalari ve
dokularda birikimleri notrofil ve eozinofil kokenli sistemik vaskulitlerde goraldugu
gibi agir doku hasarina yol acgabilir. Her granulosit tipi kemik iliginde koloni
uyarici faktorler tarafindan uyarilan farkli bir dncul hicreden kaynaklanir.

Dolasan granulositlerin %90’ indan fazlasini olusturan, 10-20 ym capli
notrofiller igin 1gG igin Fc reseptord yaninda aktive kompleman Urunlerine ait
reseptorleri de (C3b, CD35) tagsirlar. Notrofillerin immun kompleksler ile
etkilesimi sonrasi lizozim, elastaz, myeloperoksidaz gibi azurofilik granul ve
laktoferrin, kollajenaz gibi spesifik granul enzimleri serbestlenir, notrofil
yuzeyinde de anti-mikrobial superoksit radikalleri belirir. SUperoksit Uretimi hem
direkt olarak doku hasarina yol acar, hem de kollajen gibi makromolekullerin

yapisini degistirir.
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Periferik kanda %2-5 oraninda bulunan eozinofiller 1gG i¢in Fc reseptoru
(CD32) tasirlar ve Ozellikle parazitik organizmalar igin sitotoksik 0Ozellik
gosterirler. Eozinofillerin intrastoplazmik proteinleri olan major bazik protein,
eozinofilik katyonik protein ve eozinofil kokenli norotoksin de direk doku
hasarina yol acabilen proteinlerdir. Eozinofil granullerinde histaminaz,
arilsulfataz, ve fosfolipaz D gibi anti-inflamatuar karakteri olan proteinler de
bulunur.

Periferik kanda dusuk oranda bulunan (%0.1-0.2) bazofil ve mast
hdcrelerinin goérevleri tam anlagilamamigtir. Bazofillerin allerjide ve gecikmig
tipte asirn duyarhlik reaksiyonlarinda goérev aldigi bilinmektedir. Bazofiller
vaskuler permeabiliteyi arttirarak gesitli inflamatuar olaylarda rol alirlar. IgE igin
yuksek afiniteli reseptor tasiyan bazofillerde bu reseptorlere IgE baglanmasi
sonras! histamin, eozinofilik kemotaktik faktor ve proteazlarin etkisiyle ani
hipersensitivite reaksiyonlari olugur. Bazofiller C3a ve C5a gibi aktif kompleman
aranleri icin de reseptor tagirlar.

Monosit-Makrofajlar: Kemik iligindeki oncul hucrelerden kaynaklanan
monositler, periferde 1-3 gunluk bir yari dmdar ile dolasirlar. Doku makrofajlari
ise ya periferik kandaki monositlerin ekstravaskuler dokuya gogu ya da
dokulardaki makrofaj oncullerinden geligirler. Lenf bezleri, dalak, kemik iligi,
perivaskuler konnektif doku, periton, plevra gibi ser6z bosluklarda bulunurlar.
Akciger alveoler makrofajlari, karaciger Kupfer hucreleri, kemik osteoklastlari,
merkezi sini sistemi mikroglialari bulunduklari yerlere iyi 6rneklerdir.

Monosit makrofaj sistemi antijen sunucu hucreler olarak antijenin T
hdcrelerine sunumu yaninda, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler yoluyla T ve B
hdcrelerinin antijene bagh aktivasyonunda rol alir. Monosit makrofajlarin antikor
ile kapli bakteri, tumor hucresi hatta bazi normal kemik iligi htcrelerinin yikimi
gibi effektor gorevleri de vardir. TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler monosit
makrofajlarin antikora bagl olmayan litik aktivite gostermesini de saglarlar.
Monosit —makrofaj ylzeylerinde CD14 gibi antibakteriyel molekuller yaninda,
IgG Fc kismina karsi kompleman ve sitokin reseptorleride bulunur. Monosit

makrofajlar ayrica dokularda immun yaniti sekillendiren ¢esitli hidrolitik
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enzimler, oksidatif metabolizma UrlUnleri ve kemoatraktan cesgitli sitokin ve
kemokinler yoluyla pro ve antienflamatuar roller Ustlenirler.

Dendritik/ Langerhans Hucreleri : Dendritik langerhans hucreleri kemik
iligi kokenli, T hdcreleri igin antijen sunucu bir hucre grubudur. T,B,NK, ve
monositlere 6zgu yuzey molekulleri ile C3 ve Fc reseptorlerini tagimazlar.
Kalturde IL-1, IL-4, TNF-a ve GM-CSF varliginda ¢ogalirlar. Yuksek duzeyde
HLA sinif 2 ve yapisma molekulleri eksprese ederler ve iyi antijen sunarlar.
Ciltte ve mukozal yuzeyler altinda bulunduklarinda Langerhans hucresi adini
alirlar. Dendritik hucreler kanda ¢ok az miktarda bulunurlar (%0.1 den az) ve bu
grup dokular arasi gegis yapan hucrelerdir. Folikuler dendritik hucreler B
hdcreleri icin antijen sunucu hicrelerdir. Sekonder lenfoid organlarin germinal
merkezleri ya da follikilerine ulagan antijenleri tanirlar. Antijen- antikor
kompleksleri membranlarinda C3’ e bagli olarak taginirlar. Cok sayida,
ince,villus niteligindeki membran yapisi olan follikiler dendritik hucrelerce B
hdcrelerine sunulan bu antijenlerin B hucre belleginin olusumunda temel rol
aldiklari dusunulmektedir. Germinal merkezlere ulasan CD4+ yardimci T
hdcrelerin de bu uyari ve aktivasyon surecinde B hucrelerine yardim ettigi
gosterilmistir.

T Hucreleri: Normal periferik lenfositlerin %70-80ini olusturan T hucreleri
yuzey immunoglobulin reseptori tagimamalarn ve CD2,CD3 ve CD7 adli
reseptorleri ile diger lenfositlerden ayrilirlar. Kemik iligi ve fatal karaciger kokenli
T hucreleri timusa gegerek orada olgunlasirlar. T hucreleri hiicresel immunitenin
kaynagi olarak direkt hucresel temas ve sitokinler yolu ile diger T ve B hucreleri
ile monosit fonksiyonlarini duzenlerler. Ayrica virusla infekte ya da malign
hdcreleri pargalayan oldurtcu hucrelerin bir kismi da T lenfositlerdir. T
hdcrelerinin immun uyari sonrasi c¢esgitli sitokinler salgilayarak diger T ve B
hacreleri ile monosit-makrofajlarin uyarilmalari ve olgunlagsmasini saglayan alt
grubu yardimci T ( Th) hucreleridir. Bu grup yuzeyinde CD4 tasir, normal
bireylerde periferik T lenfositlerinin %60-65 ini olusturur. CD4 molekllu antijenin
T hucre reseptort tarafindan HLA sinif 2 molekdld ile birlikte taninmasinda

yardimci olur. Yardimci T hdcre sinifinin B hlcre 6zellesmesi, inflamasyon ve
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oto-immunitede yer alan IL-2 ve IFNy salgilayan Th1 grubu; digeri ise
hipersensitivite ile ilgili IL-4 ve IL-13 salgilayan, Th2 alt grubu tanimlanmistir.

Diger bir T hicre grubu ise yabanci antijenleri HLA sinif 1 molekulleri
yardimi ile taniyip bu hucreleri yikima ugratan sitotoksik T hicreleridir.

B Hicreleri: Kan lenfosit havuzunun %5-15 ini olusturan B hucreleri
insanda once fetal karacigerde, sonra kemik iliginde geligirler ve yuzeylerinde
antijen reseptoru olarak da gorev yapan immunoglobulin molekdulleri tagirlar.
Antijenik uyari sonrasi, T hucrelerinden salinan sitokinlerin katkisiyla B hucreleri
plazma hucrelerine donuserek gelisimlerini tamamlarlar ve ikincil lenfoid
organlara yerlesirler. Plazma hucreleri antikor olarak adlandirilan ¢ozunir
formdaki immunoglobulinleri yaparlar.

Buyuk Granulli Lenfositler: Periferik kandaki hucrelerin %5-10 u
yuzeylerinde T yada B hucresi igsareti tagimazlar. Bu hucrelerin yuzeylerinde
IGg Fc kismina karsi reseptor bulunur. Bir kismi bir T hlcre gostergesi olan
CDS8 tasir ve IL-2 ile ¢gogalir. Buyuk sitoplazmalari olmasina ragmen fagositoz
yapmazlar. Monosit-makrofaj benzeri Ozellik gosteren bu hucreler antikora
bagimh ya da dogal olduricu (natural killer, NK) Ozellik goOsterirler. Dogal
oldurucl hucre aktivitesi daha dnceden hedef hucre ile kargilasmamis lenfositin
antikor varligi gerektirmeyen oldurucu aktivitesidir.

immiinglobulinler: Yabanci antijenlerin spesifik immiin sistem tarafindan
taninmasinda, B hicre yuzey immunoglobulinleri ve T hicre reseptorleri (TCR)
olmak Uzere iki farkli molekll gérev alir. immiinoglobulinler hiimoral immiin
cevabin bitin safhalarinda énemli rol oynarlar. istirahatteki B lenfositlerin
yuzeyinde eksprese edilen immunoglobulinler, spesifik antijenlere yonelik
reseptorler olarak fonksiyon gorurler.  Spesifik  antijenlerin, yuzey
immunoglobulinlere baglanmasi B hicre aktivasyonuna, klonal proliferasyona
ve plazma hucre gelisimine neden olur. B lenfositlerin aktivasyonu sonucu
olugsan plazma hucrelerinin sekrete ettikleri immuanglobulinler, vicudun serum
ve doku sivilarinda antikor olarak gorev yaparlar.

immiinoglobulinler, serum ve doku sivilarinda bulunan, agiriginin %82-96
sI polipeptid, %4-18 i karbonhidrattan olugan bir glikoprotein ailesidir. Antikorlar,
bifonksiyonel molekullerdir. Bir yandan Fab kisimlari ile spesifik antijenlere
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baglanirken, diger yandan Fc kisimlari ile iligkili olarak opsonizasyon ve
kompleman aktivasyonu gibi konak savunmasinda 6nemli sekonder biyolojik
fonksiyonlari ustlenirler.

Antikor molekulleri, buyuklik sarj ve solubilite gibi fiziksel ve kimyasal
Ozellikler ve CH bdlgesindeki aminoasit dizisindeki farkhliklara gore, izotip ve
subtiplere ayrilirlar. immiinoglobulinlerin tipleri ve subtipleri biinyesindeki agir
zincir tipine gore belirlenir; sirasiyla IgM, 1gG, IgA, IgD, IgE olarak siralanir. 1I9G
ve IgA nin subtipleri mevcuttur.

Her bireyde antijen baglayan molekuldeki aminoasit dizilisindeki
farkliliklara gére 109 farkli antikor molekili vardir. iste antijeni baglayan bu
bolgedeki farkliliklar antijenler igin antikorlarin spesifite 6zelliklerini kazandirirlar.

Hafif Zincir Yapisi: Butun antikorlar lambda(A) ve kappa( k )olmak Uzere
2 hafif zincirden birini bulundurular. Bir bireyde butin immunoglobulin
populasyonu dusunuldigunde, /A orani insanlar icin 2/1 dir. Bu iki tip hafif
zincir ihtiva eden antikorlar arasinda fonksiyon agisindan herhangi bir farklilik
yoktur; fonksiyonel ayricaliklar agir zincir tipiyle iligkilidir.

Agir Zincir Yapisi: Agir zincir polipeptidleri de 4 veya 5 domainden
meydana gelir. Amino terminal variable ucu (VH) degisken bolgeyi olusturur ve
hafif zincirde oldugu gibi 6zellikle de CDR1, CDR2, CDR3 ismi verilen bdlge,

hafif zincirin ayni bolgesi ile birlikte ° hipervariable: en degisken’ bodlgeyi
meydana getirir.

AQir zincirin sabit (C) bolgesinde, izotipler arasinda farkhliklar vardir. IgM
ve IgE antikorlarinda 4 ayri domain, IgG, IgA ve IgD antikorlarinda ise 3 ayri
domain bulunur. y, a, d agir zincirlerinde birinci ve ikinci sabit bolge domain’ lari
arasinda lokalize olan non-globuler bir aminoasit dizisi vardir. Agir zincirin bu
kismina ‘hinge’ bolgesi ismi verilir. IgG subtiplerinin sabit bolgeleri arasindaki en
bayuk farkhlik ‘hinge’ bolgesindendir.

IgG: 1gG total immunoglobulin havuzunun %70-75" i olup molekul agirligi
146 kD’dur. 1Gg3’ un molekuil agirligr diger subtiplerden biraz fazladir. IgG’ nin
subtiplerinin konsantrasyonlari, 1gG1 %60-70, 1gG2 %14-20, IgG3 %4-8 ve
IgG4 %2-6 arasinda degisir. IgG antikorlari intravaskuler ve ekstravaskuler

alanda bulunup sekonder immun cevapta rol oynarlar.
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Maternal IgG, yenidogan immunitesinde onemli gorev alir. 19G2, diger
subtiplere kiyasla kismen daha az gecis goOstermekle birlikte, butiun 1gG
subtipleri plasentayr gecebilir ve yenidoganin pasif immunizasyonunu
saglayabilir.

IgM: imminoglobulin havuzunun yaklasik %10’ unu teskil eder. IgM
molekult pentamerler halinde bulunur ve 970 kD molekuler agirligindadir. IgM
antikoru, pek ¢ok antijene kargi primer immun cevapta rol oynar ve komplemani
kuvvetle fikse edebilir. IgM’ in yaklasik %80’ i intravaskuler ortamda bulunur, her
gun %15-18’ i katabolize edilir. Gram negatif bakteri cevabinda en sik olugan
antikor IgM’dir.

IgA: insan serum immiinglobulin havuzunun %15-20’sini olusturur. Ancak
tukarak, gozyasi, intestinal mukus, brongial sekresyon, st prostat sivisi gibi
insan sekresyonlarinda bulunan esas antikor sinifidir. IgA; peyer plaklarinda,
tonsiller ve submukozal lenfoid damarlardaki B hicreleri tarafindan olusturulur.
IgA serum IgA ve sekretuvar IgA olmak uzere ikiye ayrilir. Serum IgA’ nin tam
olarak fonksiyonu bilinmemesine ragmen antijen klirensinde ve immun
regulasyonda  rolu  olabilecegi  dusunulmektedir.  Sekretuvar  IgA,
mikroorganizmalarin invazyonuna karsi konagin primer savunmasinda gorev
yapar: mikroorganizmalara baglanarak, onlarin hareketini inhibe eder ve
kolonizasyonunu oOnler. IgA yetmezligi bulunan bireylerde, mukozal
infeksiyonlar, atopi ve otoimmun hastalik gelisme riski artmigtir.

IgD: IgD molekult 180 kD molekuler agirliginda ve monomerik yapidadir.
IgD 1si  veya proteolitik aktiviteye karsi labildir. Total plazma
immunoglobulinlerinin %1’'inden daha azini olugturur. B hicre yuzeyinde IgM
ile birlikte bulunurlar. IgD ve IgM'’i birlikte tasiyan hucrelerde, IgD ve IgM ayni
antijenik spesifiteye sahiptir.

IgE: IgE, serumda c¢ok kuguk miktarlarda bulunur. Buna karsin, klinik
acidan allerjik hastaliklarin gelisiminde son derece 6nemlidir. Mast hicreleri ve
bazofiller, IgE antikorlari igin yuksek afiniteli Fc reseptorlerini tasirlar. Spesifik
antijenler, mast hicre ve bazofillerin hucre ylUzeylerindeki IgE molekullerine
baglanarak inflamatuar substanslari agiga c¢ikarip allerjik reaksiyonu
bagslatabilirler.
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Fc reseptorleri: Pek ¢ok hucre tipi, hucre yuzeylerinde bulunan Fc
reseptorleri ile dolagsan antikorlari baglayabilir. y ve € igin molekuler duzeyde
reseptorler tanimlanmistir.

Fc reseptorlerinin  fizyolojik fonksiyonlari hucre tipine bagli olarak
farkliliklar gosterir. Dogal olduricu hucreler ve makrofajlar tarafindan hucre
yuzeylerinde tasinan Fc reseptorleri antikora bagimli sitotoksik reaksiyonda
onemli rol oynarlar. Fc reseptorleri antikorlarla kapli partikullerin fagositozunda,
kemotaksi ve fagositlerin degranulasyonunda gorev alirlar.

Antikorlarin Effektor Fonksiyonlan : Antikorlarin effektor fonksiyonlari
spesifik antijene baglanmasi ile baslar. Her bir antijen molekull igin, vicut
sivilarinda milyonlarca spesifik antikor molekulu olusur. Antikorun esas olarak
fonksiyonu, toksik maddeleri nétralize etmek, fagositozu kolaylastirmak ve
hicre yuzeyleri Uzerindeki antijen ile birleserek bu hucrelerin intravaskuler veya
ekstravaskuler olarak hasarlanmasina yol agmakiir.

Sekrete edilen antikorlar ile antijenlerin notralizasyonu: Toksinler,
ilaclar, virusler, bakteriler ve parazitler, Uzerindeki antijenik determinantlara

antikorlarin baglanmasi ile notralize olurlar.

Antikorlarin izotip Spesifik Reaksiyonlari

IgG ve IgM ile kompleman aktivasyonu: Humoral immunitenin pek ¢ok
sitolitik ve inflamatuar etkileri kompleman sistemi araciligi ile gergeklesir. Klasik
kompleman yolunun aktivasyonu, kompleman komponentinin (C1q) antijen-1gG
veya antijen-lgM kompleksinin Fc bolgesine baglanmasi ile olur.

IgG ile Opsonizasyon ve Fagositozun Guglenmesi: Mononukleer
fagositler ve notrofiller, 1IgG molekullerinin Fc kismi igin reseptorleri tasirlar.
Antijenik partikuller antikorlar ile kaplandigi zaman (opsonizasyon), fagositik
hacrelerin tasimis oldugu 1gG reseptorleri araciligi ile baglanma kolaylasir ve
fagositoz giiglenir."
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2.2.7. Kompleman Sistemi

Kompleman 19. Yuzyihn  baslarinda  bakterilerin  antikorlarla
opsonizasyonunu kuvvetlendiren ve oldurulmelerinde rol oynayan, 1siya hassas
bir plazma komponenti olarak kesfedilmis ve bu aktivite antikorun anti-bakteriyel
aktivitesini tamamladigi igin kompleman olarak adlandiriimistir. Kompleman
sistemi konagin savunmasinda ve inflamasyonunda 6nemli rol oynayan bir dizi
plazma proteninden olugur. Kompleman komponentlerinden C1 gastrointestinal
ve Uurogenital sistem epitelinde, digerleri karacigerde sentez edilir. Bu
proteinlerden birinin antikora baglanarak aktive olmasi ve diger komponentlerin
sirayla aktivasyonuyla bir reaksiyon kaskadi meydana gelir.

Nomenklatiur: Kompleman komponentleri ve aktivasyon sirasinda salinan
aramaddeler igin Dinya Saglik Orgitl tarafindan kabul edilen bir dizi sembol
kullaniimaktadir. Klasik yol komponentleri C harfinin 6nune kesfedilis sirasina
gore 1'den 9'a kadar numara konularak (C1-C9) adlandinlir. C1 3 alt Unitten
meydana gelir (C1q, C1r, C1s).

Kompleman Aktivasyonu: Kompleman sistemi proteinleri birbiriyle iligkili
iki enzim kaskadi meydana getirirler. Bunlar ilk bulunan aktivasyon yolu olan
klasik kompleman yolu ve 1970’lerin basinda bulunan alternatif yoldur. Son
yillarda bir serum lektini olan ‘mannan baglayan lektin'in bakteri ve virus
yuzeyindeki mannoz igeren proteinlere veya karbonhidratlara baglanarak
dogrudan C4 aktivasyonuyla baslatilan bir tg¢uncu yol kesfedilmistir. Bu Ug
aktivasyon yolu farkli yollardan bir C3 konvertaz meydana getirirler. Bu Ug
konvertazdan ikisi identik, hepsi homologdur ve ayni aktiviteye sahiptir.

Klasik kompleman yolu: Klasik kompleman yolu antijenin antikoru
tanimasiyla, antijen antikor kompleksiyle baslar. C1q, IgM veya IgG Fc kismina
baglanir. C1q’'da konformasyonel degisiklikler meydana gelir. iki serin proteaz
C1r ve C1s aktive olur. Bu proteazlar C2 ve C4 Uzerinden etkir, C4bC2b ortaya
cikar. Olusan bu konvertazla, C3’'den C3b meydana gelir. C3b hedefi opsonize
ederek, fagositik hucreler tarafindan alinmasina neden olur ve membran atak
kompleksinin olusumuna neden olarak, hedef membranin gegirgenligini

arttirir.'?14
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Alternatif Kompleman Yolu: Alternatif kompleman yolunun aktivasyonu,
plazmadaki C3 pargalanma aktivitesi ile meydana gelen, C3b ile olur."?
Serumdaki C3b, C2’nin yapisal ve fonksiyonel analogu olan FaktorB ile birlesir.
FaktorD’nin etkisiyle FaktorB’den ayrilan Bb ve Ba meydana gelir. Altenatif
yolun C3 konvertazi olan, C3bBb meydana gelir. Bu properdin B ile stabilize
edilir. C3’0 pargalayarak, C3b olusumuna neden olur ki C3b kovalent olarak
baglanir, bunlara Bb’nin baglanmasiyla C5 konvertaz meydana gelir.

Her 3 kompleman yolunda oldugu gibi, C5 konvertaz araciligiyla C5
parcalanir. C6, C7, C8, C9un katimiyla, membran atak kompleksi meydana
gelir. Hucrelerin lizisine neden olur. Fakat membran atak kompleksinin birgok
nonlitik etkiside mevcuttur. Bunlarin en onemlisi, Ozellikle néron ve bobrek
hdcrelerinde gozlenen, sinyal yollarinin aktivasyonudur. SLE'da g6zlenen gegici
olan veya tedavi ile duzeltlen bazi organ disfonksiyonlarinin, membran atak
kompleksinin bu nonlitik etkilerine baglh olabilecegi saptanmistir.™

Lektin yolu: Lektinler karbonhidrat baglayan proteinlerdir."*'* innate
immunite ve romatolojik hastaliklarda onemli rol oynarlar.14 Mannoz baglayici
lektin (MBL) hepatositler tarafindan sentezlenen, karbonhidrat baglayan bir
proteindir. Patojenlerdeki tekrarlayan mannozlara veya diger oligosakkaridlere
baglanir’ ve MBL multimerlerinde, konformasyonal degisiklikler meydana
gelir.’ MBL, C1q homologudur; yani yapisal ve fonksiyonel olarak

benzerdir. 4181920

Fagositler, plateletler ve endotelyal hucrelerde ayni
reseptorleri paylasirlar.

Lektin yolu, klasik kompleman yolu ile birgok ortak yon tasir. Bazi kuguk
farklihk mevcuttur. MBL, aktive yluzeylere, tekrarlayan oligosakkaridlere

baglandiktan sonra C3b ve membran atak kompleksi olusumuna neden olur.

2.2.8. Sitokinler

Sitokin hlcre anlamina gelen ‘cyto’ ve hormonlar anlamina gelen ‘kinin’
kelimelerinden olugur. Sitokinler, antijen sunumu, immun sistem hucrelerinin
farklilagsmasi, olgunlagmasi, aktivasyonu, adezyon molekullerinin ekspresyonu,

akut faz yanitlari gibi immun yanitin ve inflamasyonun her safhasinda, hucre
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gelismesinde ve farkllagsmasinda, hucre oOlumunde, hematopoez ve yara
iyilesmesi gibi birgcok biyolojik olaylarda hucreler arasindaki iligkileri
duzenlemekle gorevli solubl ekstraselller proteinlerdir. Esas olarak Th hucreleri
ve makrofajlar olmak Uzere hem spesifik immun sistemin hem de dogal immun
sistemin hucrelerince salgilanirlar. Sitokinler antijen spesifik olmadiklari halde
yapimlari ve salgilanmalari antijen uyarisina baglidir.

Solubl faktorlerin konak reaksiyonlarini etkileyebildigi ilk olarak 1944’de
Menkin tarafindan bildirilmistir. inflamatuvar eksudatlarda ates olusturan aktivite
pyrexin olarak isimlendirilmigtir. 1953’de Bennett ve Beeson, simdi IL-1 olarak
bilinen endojen pirojeni tarif etmigtir. 1960’'larda lenfositlerden salgilanan
proteinlerin  I0kositlerin ~ gelismesini  ve  fonksiyonunu  etkilediginin
saptanmasindan sonra bu proteinler lenfokinler olarak isimlendirilmistir. Ancak
daha sonra diger hucrelerden de salgilandiklarinin kesfinden sonra sitokin
olarak isimlendirilmislerdir. 1979°'da farkli |0kosit topluluklari arasinda iletisimi
saglayan proteinler olarak interlokin terimi kullaniimisgtir.

Cok farkli hucrelerden kaynaklanmalari, ¢ok farkli hicrelerde farkl etkiler
olusturmalari nedeniyle, hucre kaynaklarina gore veya fonksiyonlarina gore tum
sitokinleri igeren ideal bir siniflama yapilamamigtir. Onceleri sitokinler hiicre
kaynaklarina gore siniflandiriimistir. Mononukleer hlcrelerden kaynaklananlara
monokin, lenfositlerden kaynaklananlara lenfokin adi verilmistir. Farkl I6kosit
topluluklari arasinda iletisim sinyalleri olarak is gormeleri nedeniyle bir grup
sitokinler interlOkinler (IL) olarak isimlendirilmistir. Bugun sayilari 35’e ulasan
sitokinlerden halen eski isimleri kullanilanlar bulunmaktadir(TNF, IFN).

inflamasyonda lokal ve sistemik etkileri nedeniyle IL-1, IL-6, TNF ve
kemokinler proinflamatuar sitokinler olarak, lenfositlerin aktivasyonundaki ve
farkhilagsmasindaki rolleri nedeniyle IL-2, IL-4 immunoregulator sitokinler olarak
bilinmektedir. IL-10 ve TGF’'nin antiinflamatuar etkileri 6n plandadir. IL-3, GM-
CSF daha c¢ok immatur |Okositlerin buyume ve farklilagmasinda rol oynarlar.
Diger bir sitokin ailesi olan kemokinler, huicre kemotaksisinde oynadiklari rolleri
nedeniyle bu ismi almalarina karsin immun yanitin birgok safhasinda etkilidirler.

TNF, oncelikle mononukleer fagosit hucreler tarafindan sentezlenir. Kan

monositleri, pulmoner makrofajlar, Kuppfer hucreleri, periton makrofajlari, mast
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hacreleri ve natural killer cell (NK) hucreleri, beyindeki astrosit ve mikrogliyal
hacreler, endotel hucreleri, duz kas hucreleri, PNL ve T lenfositleri TNF-a
iretebilir.>"*

TNF-alfa geni insanda 6. kromozomun kisa kolu uzerindedir ve TNF-alfa
molekult 157 aminoasit igerir. Her hicre yuzeyinde sayilari 1000 ile 10.000
arasinda degisen TNF reseptorleri bulunmaktadir. TNF reseptorad 80 kD
agirliginda bir glikoproteindir.

Daha onceleri kagektin olarak adlandirilan TNF’nin biyolojik ozellikleri ve
sistemik etkileri buyuk olgtde IL-1'e benzemektedir. TNF’nin alfa ve beta olmak
uzere iki yapisal formu mevcut olup  TNF-alfa cogunlukla
monosit/makrofajlardan, TNF-beta ise gcogunlukla T lenfositler ve dogal dlduricu
hdcrelerden salinmaktadir. Bu iki form molekuler agidan birbirlerine ¢ok
benzemekte ve benzer biyolojik 6zellikler gostermektedir.

TNF sentezinin kontrolii: Bloke edici siklooksijenaz ve histamin Tip-2
reseptorleri, endotoksin ile uyariimig TNF sentezini arttirirlar. Siklooksijenaz
inhibitorleri ve histamin Tip-2 reseptor antagonistleri, histamin ve prostoglandin
ile saglanan sitokin sentezinin negatif sinyalini bloke etmektedirler. TNF’nin
transkripsiyonu IL-4, IL-6, ve TGF-B ile baskilanmaktadir. Arasidonik asit
metabolizmasinda, lipooksijenaz yolunu bloke eden ajanlar TNF sentezini
azaltmaktadirlar.

IL-1 ilk kez 1940’li yillarda endojen pirojen olarak tanimlanmistir.*
Saflastinimis endojen pirojenin oldukga potent oldugu ve 25-50 ng/kg dozunda
bile atese neden oldugu rapor edilmistir.° Ayrica bu maddenin plazma demir ve
cinko duzeylerini azalttigi, notrofiliye neden oldugu, koloni uyarici aktiviteyi
bagslattigi ve hepatik amiloid-A proteininin sentezini baglattigi saptanmigtir.
Daha sonralari nitrojenlere kargi T lenfosit cevabini arttirdigi bulunmus ve
boylece endojen pirojen molekulunun bir “lenfosit aktive edici faktor” oldugu
kabul edilmigtir. Makrofajlarda uretilen bu maddenin lenfositleri aktive edici bir
faktor olarak rol oynamasi bu maddeye “interlokin” denmesine neden olmustur.

IL-1’in alfa ve beta olmak Uzere iki sekli mevcuttur. IL-1 alfa fare IL-1 alfa

fare makrofajindan, IL-1 beta insan monositlerinden klonlanmistir. IL-1 alfa ve
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IL-1 beta genleri 2. kromozom uzerindedir. IL-1 alfa 271 aminoasit IL-1 beta 269
aminoasit igerir.

Sitokinler ile buylume faktorleri ve hormonlar arasinda, ekstraseluler sinyal
proteinleri olmalari, reseptor vyapilarinda ve hdcre i¢i sinyal ileti
mekanizmalarinda benzerliklere sahip olmalari gibi ortak 6zellikler vardir. Ancak
devamli Uretilen hormonlarin aksine sitokinler bir uyari sonrasinda birka¢ gun
icin Uretilir ve siki bir sekilde regule edilir.

immiin sistemin hormonlari diyebilecegimiz sitokinler hormonlarin aksine
Ozellesmis hucrelerden degil farkli birgok hiucreden yapilabilir. Yine hormonlarin
aksine etkilerini genelde lokal olarak gosterirler. Eritropoetin ve makrofaj koloni
uyarici faktor diginda kanda devamli olarak bulunmazlar.

Sitokinler tek bir hucre tipinden ziyade farkli hedef hucrelerde farkli
biyolojik etkiler olusturabilirler. Baslangigta T hucre buyume faktoru olarak
saptanan IL-2, B hucrelerinin ve NK hucrelerinin de gelismesini ve
farkhlagsmasini etkiler. Sitokinler ‘redundancy’ adi verilen 0Ozellik sayesinde
benzer bir fonksiyonu farkli sitokinlerle olusturabilirler. Sitokinler sinerjik ve
antagonistik etki gosterebilirler.

Sitokinler genellikle istirahat halinde hucrelerce degil, bir stimulusa yanit
olarak her nikleuslu hucre tarafindan yapilir ve salgilanir. Genel olarak
depolanmazlar. Uyari sonucu gegici gen transkripsiyonu ile sitokinleri kodlayan
kisa sureli transkriptler yapilir, sitokinler sentez edilir ve salgilanir. Sitokinlerin
yapilip salgilanmalari birkag saat veya gun iginde sonlanir. Ancak hastaliklarda
oldugu gibi stimulus devam ederse Uretimleri de uzar.

Sitokinler salgilandiktan sonra etkilerini daha ¢ok lokal olarak gosterirler.
Sitokinlerin hedef hucresi, sitokini salgilayan hucrenin kendisi olabilir (otokrin
etki), daha siklikla yanindaki hdcre olabilir (parakrin etki) veya nadir olarak
gercek hormonlarda oldugu gibi dolasima gecen sitokin uzaktaki bir hedef
hiicreyi etkiler(endokrin etki).?

Sitokin reseptorleri ve sinyal iletimi: Sitokinler etkilerini hedef hicredeki
spesifik reseptorlere baglanarak yaparlar. Sitokin reseptorleri ¢ok ylksek
affiniteli oldugundan, genellikle ¢cok az miktardaki sitokin etkinin olugmasi igin
yeterlidir. Ekstraselller kisimlarinda yapisal benzerligi olan sitokin reseptorleri
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sitokin reseptor ailelerini olugturur. Sitokin reseptorlerinin hicre yuzeyindeki

varhgi, genellikle bagka bir sitokin tarafindan veya bu reseptére baglanacak

sitokinin kendisi tarafindan regule edilir.

Tablo 1: Baslica sitokinler ve gorevleri

SITOKINLER
IFN-a, p | VirGsler ile | * Uretildigi hiicre Uzerinde etkisi yoktur, gevredeki hiicreleri
efekte hiicreler | virlse kargl korumayi1 amaglar, uyarir
* NK hiicrelerini aktive eder
* Anviral etki, fagostik aktivasyonu artirir
IFNy CD4 (+) T(TH1) | * Miktofajlari uyarr, fogosit aktivasyonu, class 1 ve 2 MHC
ve NK antijenlerinin ekpresyonunu artirir
* TH2 hucrelerini bloke eder. NK hiicrelerini aktive eder
* Makrofajlarin damar digina ¢ikisi ve graniilom olusumunu
uyarir
* Histiyositik dev hiicre formasyonunu uyarir
IL-1 Monosit * Akut iltihabin her agamasini uyarir (TNF-a ile birlikte)
makrofaj * Endotelde prokagilandir, adezyon molekdillerini artirir
* Lanfositleri, sitokinleri uyarir. TNF-o ve IL-6 birlikte iltihabin
sistemik etkisinden sorumludur
* Kronik iltihapta fibroblastlari uyararak, kallojen sentezini artirir
IL-2 CD4 (+)T * T hiicre blyime faktoridir (otokrin etkisi vardir)
* T ve B lenfositler Gizerinde etkilidir. B hicre poliferasyonunu
uyarir
* NK hiicrelerinin major uyaranidir
* Temel etkisi hiicresel immunitenin uyariimasidir
IL-3 T lenfosit * Kemik iliginde myeloid ve eritroid farklilasma ve tGremeyi uyarir
* Kemik iligi Gzerine etkilidir. CSF olarak galisir
IL-4 CD4 (+) T (TH2) | * THZ2'leri uyarir. TH1’leri inhibe eder. Bu etki temelde kiimdral
immaniteyi uyarir
* B lenfositleri uyararak Ig dretimini artirir
IL-5 CD4 (+) T (TH2) | * Eozinofil kemotaksisi, eozinofil Gretimi ve IgE sentezini uyarir
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Tablo 2: Sitokinler ve gorevleri

SITOKINLER
IL-6 CD4 (+) T(TH2) | * TNF-a. ve IL-1 ile birlikte iltihabin sistemik etkisinden
sorumludur
* B lenfositleri, Ig sentezini, akut faz protein sentezini uyarir
IL-7 Stromal hicreler | * Kemik iliginde lenfositlerin (hem T hem B) Uretimini uyarir
* B hiicre farklilagsmasini, T hiicrelerinin blyimesini uyarir
IL-8 T ve makrafojlar | * Notrofil, bazofil ve T hiicre kemotaksisi
IL-9 Lenfositler * kemik iliginde T hiicre biylimesini uyarir
IL-10 CD4 (+) T(TH2) | * Iimminsipresif etkilidir (6zelikle T lenfositlere
immunstpresandir)
* Hafif oranda B lenfositleri uyarir
IL-11 Stromal hicreler | * Kemik iliginde trombosit Gretimini uyarir
IL-12 Makrofajlar ve B | * Th1 hiicreleri ve NK hicrelerince IFN y Gretimini uyarir
hicreleri * Granilomlarda makrofajlarin kemoktaksisini uyarir
IL-13 Lenfositler * Lenfositlerin biyimesi ve IgE sentezini uyarir
* Epitelyum hiicrelerinden mukus Uretimini arttirir
IL-15 Makrofaj * NK ve CD8 lenfosit proliferasyonu uyarir
TNF-a Makrfajlar, T-B | * IL-1 ile birlikte akut ve kronik iltihabin her basamagini uyarir,
lenfositler fibroblastlardan kallojen uretimini uyarir
* TNF-a ve IL-6 ile iltihabin sistematik etkisinden sorumludur
TGF-B T, B, makrofajlar | * Immiinsiipresif etkilidir (antisitokin)

* Kronik iltihapta fibroblastlari aktive ederek fibrozisi uyarir
* Rejenerasyonu durdurur
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Aralik 2012 —Aralik 2013 tarihleri arasinda hidrosefali
etyolojisi nedeniyle ventrikuloperitoneal sant ve eksternal ventrikiler drenaj
takilmis ve ventrikiilit stiphesi olan olgular Cukurova Universitesi Tip fakiiltesi
Hastanesinde c¢alismaya alinmigtir. Ventrikdlit siphesi, klinik olarak ates yada
suur bulanikligi gibi shunt enfeksiyonu dugunduren semptomlarla acil servise
basvuran hastalar ve eksternal ventrikuler drenaj takibinde olan hasta grubunda
dusunulmustur. Sant enfeksiyon tanisi; oOyku, fizik muayene bulgulart ve
intraventriktler elde olunan BOS bulgulari, hicre sayisi ve tipi, protein ve
glukoz seviyeleri, BOS killtiirii ile konulmustur.?”-?°

Calismaya toplam 34 hasta dahil edilmis olup hasta (19) ve kontrol grubu
(15) olarak ikiye ayrilmistir. Hasta grubunu acil servise bagvuran ve sant
enfeksiyonu tespit edilen hastalar olusturmustur. Kontrol grubunu ise BOS direk
bakisinda enfeksiyon lehine bulgu olmayan ve mikrobiyolojik kultirinde Ureme
olmayan hastalar olusturmustur. Kontrol grubundaki 6 hasta intrakranial kitle
tanisi alan ve akut hidrosefali nedeniyle EVD takibine alinan, geri kalan 9 hasta
ise shunt disfonksiyonu tanisi alan, BOS direk bakisinda hicre olmayan ve
BOS mikrobiyolojik kultirunde Uremesi olmayan hastalardir. Hasta ve kontrol
grubunda bagvuru sonrasi sant pompasindan steril kosullarda 3cc BOS 6rnegi
alinip direk baki, BOS ta IL1B ve TNFa, biyokimyasal degerlendirme igin BOS
ta glukoz, protein, kanda beyaz kure sayimi, notrofil ve lenfosit yuzde dagilimi,
eritrosit sedimentasyon hizi ve C-Reaktif protein rutin degerlendirmeye
alinmistir. Ventrikalit tanisi klinik olarak shunt enfeksiyonu bulgulari olan , BOS
ta mikroskobik direk bakida hucre gorulen ve mikrobiyolojik kultirde Uremesi
olan hastalarda kabul edilmistir.?”*® 11 hastada BOS kdiltiiriinde tGreme olmasi
sonucu ventrikdlit tanisi koyulmustur.

BOS ornekleri sitokin degerlendirmesi igin 6rnek alimi sonrasi 20dk iginde
-80 santigrad derecede muhafaza edilmis ve bir kerede toplu olarak
calisilmigtir.  Microelisa Immunoassay yontemi kullaniimis olup oOrnekler

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Merkez Laboratuarinda
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calisilmigtir. Hasta grubu basvuru aninda degerlendirilip BOS oOrnekleri ve
serum plazma oOrnekleri alinmigtir. Hasta grubunu gant enfeksiyonu hastalari
olusturmustur. Kontrol grubunu olusturan hastalar iki grupta incelenmis olup
sant disfonksiyonu olan ve intrakranial kitleye bagl akut hidrosefali geligsen ve
ventrikul icine EVD katateri yerlestirilip BOS 6rneg@i alinan hastalar ¢alismaya

dahil edilmistir.

3.1. istatiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi.
Kategorik Olguimler sayl ve yuzde olarak, surekli dlgumlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak
Ozetlendi. Gruplar arasinda surekli dlgumlerin karsilastirimasinda dagilimlar
kontrol edildi, parametreler normal dagilim gostermedigi igin Mann Whitney U
testi kullanildi. Calismada kultirde Ureme olan ve olmayan hastalar baz
alinarak IL-1B8, Sedimantasyon, CRP, Wbc igin sensitivite (duyarhlik) ve
spesifite (6zgulluk) degerleri hesaplanarak ve ROC egrisi altinda kalan alan
incelenerek cut off deger belirlenmeye caligildi. Tum testlerde istatistiksel 6nem
diuzeyi 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi hastanesinde hidrosefali nedeniyle
tedavi altina alinan 34 hasta ¢alismaya alinmigtir. Bu 34 hastalik grup kendi
icinde beyin omurilik sivisi enfekte olan ve enfekte olmayan olarak ikiye
ayriimistir. BOS’u enfekte olan olgular hasta grubunu olusturmustur. BOS'u
enfekte kabul edilmeyen olgular kontrol grubunu olusturmustur. Hasta grubu
olarak 19 sant enfeksiyonu olan hasta galismaya alinmigtir.

Kontrol grubu olarak ise hidrosefalisi olan 15 hasta gcaligmaya alinmistir.
Kontrol grubunda intrakranial kitle tanisi olan ve hidrosefali nedeniyle EVD
takibine alinan 6 hasta (%40), ilaveten sant disfonksiyonu olan 9 hasta (%60)

yer almigtir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubu sayilari

Hasta grubu 19

Kontrol grubu 15

Sant  enfeksiyonu olan hastalarin BOS kultr ~ Gremeleri
degerlendirildiginde 19 hastadan 11’nin BOS kuilturinde dreme olmustur (%57).
Kulturde dremesi olan hastalarda 7 hastada Staphilococcus epidermidis (%63),
2 hastada Klebsiella pneumonia (%19), diger hastalarda da Candida albicans
(%9) ve Ps6domonas aeruginosa (%9) Uremistir.

Tablo 4: Kiiltiirde tespit edilen mikroorganizmalarin yuzdelik dagilimi

% N
Stafiloccoccus epidermidis %63 7
Klebsiella pneumonia %19 2
Candida albicans %9 1
Psé6domonas aeruginosa %9 1
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Tablo 5: BOS da kiiltiir iiremesi olan hasta grubunda patojene gore sitokin, protein ve ilk
direk baki degerlendirmesi

BOS
Patojen adi (IL-/1nEI) (TN/'::I) protein | ilk direk baki
P9 P9 (mg/dl)

Ornek 2 Staf.epidermidis 6.2 1.1 121 100pmnl/mm”°
Ornek 6 Staf.epidermidis 59.6 1.0 200 60pmnl/ mm®
Ornek 7 Staf.epidermidis 43.7 0.8 1747 180pmnl/ mm°®
Ornek 8 Staf.epidermidis 4,3 0,9 194 80pmnl/ mm®
Ornek 9 Staf.epidermidis 76.1 1.2 90 300pmnl/ mm®
Ornek 12 Staf.epidermidis 8.1 0.7 115 80 pmnl/ mm®
Ornek 17 Staf.epidermidis 12.0 1.0 140 100pmnl/ mm°®
Ornek 13 Klebsiella pneumonia 9.1 0.8 60 80pmnl/ mm®
Ornek 18 Klebsiella pneumonia 14.4 1.9 125 160pmnl/ mm°®
Ornek 11 Psbédomonas aeruginosa 14,8 1.0 143 80pmnl/ mm®
Ornek 1 Candida albicans 2.6 1.0 81 100pmnl/ mm®

*PMNL: polimorfoniikleer I0kosit

En yuksek IL1B degeri kulturunde Stafiloccoccus epidermidis Uremesi

olan, parankimal multipl pyojenik enfeksiyon odaklari iceren ve BOS direk

bakisinda 300 PMNL/mm?® gériilen bir hastada tespit edilmistir. Bu hasta sant

enfeksiyonu tanisi almis olup, uzun siren ¢oklu antibiyotik tedavisi almistir.

Tablo:6 Degigkenlerin hasta ve kontrol grubunda dagilimi

BOS kiiltiiriinde iireme | BOS kiiltiiriinde iireme Kontrol (n=15)
(-) (n=8) (*) (n=11)

Med(Min-Max) Med(Min-Max) Med(Min-Max) p
IL1-Beta | 3,2(0,7-12,9)pg/ml 12,0(2,6-76,1)pg/ml 0,0(0,0-6,5)pg/ml | 0,0001
TNF-alfa | 1,2(0,8-1,5)pg/ml 1,0(0,7-1,9)pg/ml 0,8(0,5-1,4)pg/ml | 0,134
ESR 21(18-40)mm/h 28(19-40)mm/h 14(4-50)mm/h 0,011
CRP 1,1(0,9-1,8)mg/! 1,9(1,0-5,2)mgl/! 0,6(0,3-12,9)mg/l | 0,001

7500(2740-

WBC 12000(2600-13600)/mm | 14600(10500-24700)/mm 12000)/mm 0,0001
NE % 62(26-78) 65(33-80) 61(17-91) 0,606
LY % 26(11-65) 24(9-50) 13(2-77) 0,115
BOS
Protein 73(49-578)mg/dl 125(60-1747)mg/dl 35(9-73)mg/dl 0,0001
BOS
Glukoz 39(12-50)mg/dI 35(3-70)mg/di 64(26-83)mg/dI 0,0001
g:lflk 35(20-180)/mm® 100(60-300)/mm? - 0,0001

*ESR: eritrosit sedimantasyon hizi
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Sant enfeksiyonu kabul edilen hastalarin IL13 medyan degeri kultur
uremesi olmayan hastalarda 3,2pg/ml , kultirde Uremesi olan ventrikllit kabul
edilen hastalarda 12,0pg/ml kontrol grubunun ise Opg/ml olarak bulunmustur. P
degeri 0.0001 olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

TNFa’'nin sant enfeksiyonu kabul edilen ve Uremesi olmayan hastalarda
medyan degeri 1,2pg/ml, Uremesi olan ventrikulit kabul edilen hastalarda
1,0pg/ml, kontrol grubunda ise 0.8pg/ml olarak tespit edilmistir. P degeri 0,134
olup istatiksel olarak anlamli degildir.

Eritrosit sedimantasyon hizi, sant enfeksiyonu kabul edilip kultirinde
uremesi olanlarda(ventrikdlit), olmayanlara gore kiyasla daha yuksek
bulunmustur, medyan degerleri; Uremesi olmayanlarda 21mm/h, Uremesi
olanlarda 28mm/h, kontrol grubunda 14mm/h olarak bulunmustur. P degeri
0.011 olup anlamhdir.

CRP hasta grubunda BOS kulturunde Uremesi olmayanlarda 1.1mgl/l,
uremesi olanlarda 1.9mg/I, kontrol grubunda ise 0.6mg/| olarak tespit edilmigtir.
P degeri 0,001 olup istatiksel olarak anlamlidir.

Yine c¢alismamizda WBC hasta grubunda BOS kdilturinde Uremesi
olmayanlarda medyan degeri 12.000/mm?®, BOS kiiltiiriinde iremesi olanlarda
14.600/mm3, kontrol grubunda ise 7500/mm?® olarak bulunmustur. P degeri
0,0001 olup istatiksel olarak anlamlidir.

BOS biyokimyasal degerlendirmesinde protein medyan degerleri hasta
grubunda kultirinde Uremesi olmayanlarda 73mg/dl, kultirinde U4remesi
olanlarda 125mg/dl, kontrol grubunda ise 35mg/d| olarak bulunmustur. P degeri
0,0001 olup istatiksel olarak anlamlidir.

BOS’ da glukoz incelemesinde uUreme olmayan grupta 39mg/dl, Ureme
olanlarda 35mg/dl, kontrol grubunda ise medyan deger 64mg/dl olarak
bulunmustur. Sant enfeksiyonu kabul edilen hastalarda BOS glukoz degerinin
arttig1 goralmastar.

BOS ilk direk baki incelemesinde sant enfeksiyonu kabul edilip dremesi
olmayan grupta 35 PMNL/mm?, kiiltirde tremesi olanlarda 100 PMNL/mm?
gorulmustar. Kontrol grubunda BOS’ta hucre gorulmemistir. P degeri 0.0001
olup istatistiki olarak anlamlidir.
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Tablo 7: Sant enfeksiyonu oldugu kabul edilen hasta grubunda kiiltiirde iireme durumuna
gore degiskenlerin dagilimi

Yok Var
n Med(Min-Max) n Med(Min-Max) P

YAS 8 1(0-71) 11 2(0-38) 0,968
IL1BETA (pg/ml) 8 3,1(0,7-12,9) 11 12(2,6-76,1) 0,009
TNFALFA (pg/ml) 8 1,2(0,8-1,5) 11 1(0,7-1,9) 0,310
ESR (mm/h) 8 21,5(18-40) 11 28(19-40) 0,062
CRP (mg/l) 8 1,1(0,9-1,8) 11 1,9(1-5,2) 0,004
WBC /mm’® 8 12000(2600-13600) | 11 | 14600(10500-24700) 0,009
NE (%) 8 62(26-78) 11 65(33-80) 0,351
LY (%) 8 26(11-65) 11 24(9-50) 0,600
BOS PROTEIN

(mg/dl) 8 73(49-578) 11 125(60-1747) 0,177
BOS GLUKOZ

(mg/dl) 8 39(12-50) 11 35(3-70) 0,968
ILK DIREK BAKI

/mm3 8 35(20-180) 11 100(60-300) 0,020

Sadece hasta grubu (sant enfeksiyonu kabul edilen) iginde kultirde Greme
durumuna gore de@erlendirildiginde IL13, kultirde Uremesi olan hastalarda
anlamli olarak daha yuksek tespit edilmigtir ( p: 0.009).

Bu grup igerisinde TNFa degerleri istatistiki olarak anlamli bulunmamigtir
(p: 0.31).

CRP ve WBC kultur Gremesi olan grupta anlamli olarak artmistir (p:0.004,
0.009).

Mikroskobik ilk direk baki inceleme sonucunda ventrikulit dagtnulen kalttr
uremesi olan hastalarin BOS ta gorulen I6kosit sayisinda dreme olmayan gruba
gore belirgin artig olup p degeri 0,02, anlamli bulunmustur.

Periferik ~ kandaki  notrofil  yuzde  dagilim  olgumlerine  gore
degerlendirildiginde ventrikulit kabul edilen hastalarda, Ureme olmayan
hastalara gore notrofil degerleri yuksek bulunmustur.
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Tablo 8: Hasta ve kontrol grubu sitokin degerlerinin etyolojiye yonelik dagilhimi

TNFa BOS

IL1B (pg/ml) (pg/ml) protein(mg/dl)
BOS Kkiiltiiriinde N 8 8 8
treme( -) Med (Min-Max) | 3,2(0,7-12,9) | 1,2(0,8-1,5) | 73,0 (49-578)
BOS kiiltiiriinde N 11 11 11
lireme (+) .
(Ventrikilit) Med (Min-Max) | 12,0 (2,6-76,1) | 1,0 (0,7-1,9) | 125,0 (60-1747)
Kontrol grubu- N 9 9 9
(sant
disfonksiyonu Med (Min-Max) | 0,0 (0,0-6,5) | 0,8 (0,5-14) 35,0 (14-58)
hastalari)
Kontrol-(tiimor) N 6 6 6

Med (Min-Max) | 1,8 (0,0-3,2) | 1,0(0,7-1,3) 34,0 (9-73)

Calismamizda hasta ve kontrol
inceledik. Ventrikulit kabul edilen VP santll hastalarda IL-18 medyan degeri
12pg/ml iken kontrol grubu igindeki sant disfonksiyonu olan hastalarda medyan
deger O bulundu. Yine ventrikulitli hastalarda TNFa medyan degeri 1.0pg/ml,
kontrol grubu icinde sant disfonksiyonu olan hastalarda 0.8pg/ml olarak
bulundu. Ventrikulitli hastalarda sitokin degerlerinin kontrol gruplarina gore
arttigr gézlenmig, ornek gruplari kiguk oldugu igin guvenilir p degerleri elde

edilememigtir.
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Sekil 1. ROC egrisi
AUC (ROC altinda kalan alan) = 0,927, IL-1B igin cut off 4pg/ml Sen: % 90,9 Spe: % 82,6
p=0.0001

Calismamizda kulturde ureme varhigina gore IL-13 degerine gore bir cut
off (kesim degeri) deger belirlemeye galigtik. Yapilan ROC analizi sonucuna
gore ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) 0.927 olarak bulunmustur. Yani elde
edilen cut off deger %92.7 oraninda dogru sonug¢ vermektedir. IL-13 deger igin
elde edilen kesim degeri 4.0pg/ml olarak elde edilmigtir. IL-13 4pg/ml Ustlinde
ise % 90.9 sensitivite, % 82.6 spesifite (p=0.0001) ile hastanin kudltarinde

ureme olasihgr % 92.7 dir.
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Sedim igin ROC Egrisi
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Sekil 2. Sedimantasyon i¢in ROC egrisi

AUC (ROC altinda kalan alan) = 0,789, sedim i¢in cut off 23,5 mm/h, Sen: %81.8 Spe: %73.9
p=0.007

Calismamizda kulturde Ureme varhigina gore sedimentasyon igin kesim
degeri elde etmeye calistik. Yapilan ROC analizi sonucunda ROC egrisi altinda
kalan alan 0.789 olarak bulunmustur. Yani elde edilen kesim degeri %78.9
oraninda dogru sonug verecektir. Sedimentasyon icin kesim degeri 23.5mm/h
olarak bulunmustur. Sedimentasyon 23.5 mm/h Ustunde ise %81.8 sensitivite

ve %73.9 spesifite( p: 0.007) ile hastanin kultirinde ureme olasihigr % 78.9°dur.
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CRP i¢in ROC Egrisi
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Sekil 3. CRP i¢in ROC Egrisi
AUC (ROC altinda kalan alan) = 0,879, CRP igin cut off 1.6mg/l Sen: %81.8 Spe: % 82.6
p=0.0001

Calismamizda CRP igin kesim degeri 1.6 mg/l olarak bulundu. ROC
egrisi altinda kalan alan 0.879 olarak bulundu. CRP eger 1.6 mg/l Uzerinde ise
%81.8 sensitivite ve %82.6 spesifite (p: 0.0001) ile %87.9 oraninda kulturde

ureme tespit edilecektir.
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WBC igin ROC Egrisi
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Sekil 4. WBC igin ROC egrisi
AUC (ROC altinda kalan alan) = 0.931, WBC igin cut off 12350 Sen: %81.8 Spe: % 87.0
p=0.0001

Ayni ROC egrisi ¢alismasi serumda WBC icinde yapildi. Kesim degeri
WBC icin 12.350/mm?® olarak bulundu. %81.8 sensitivite ve %87 spesifite ile

12.350/mm?® (izerindeki WBC degerinde killtir liremesi olma ihtimali %93.1°dir.
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5. TARTISMA

Hidrosefali tedavisinde kullanilan gsant sistemleri intrakranial basinci
dusurmede en etkin yontemlerden biri olup  norosirurji pratiginde sikga
uygulanmaktadir. Cerrahi iglemin beraberinde getirdigi risklerle beraber yabanci
bir cismin vicuda yerlestirimesi de kendine 6zgu komplikasyonlari beraberinde
getirmektedir.®! Santin mekanik disfonksiyonu ve enfeksiyon, en dnemli sant
komplikasyonlarindan olup beraberinde mortalite ve morbidite riskini arttirmakta
ve tedavi maliyetlerini yilkseltmektedir.?%3*

Sant enfeksiyonlari, sant sisteminin kolonizasyonunu ve beyin omurilik
sivisinin enfeksiyonunu iceren enfeksiyonlardir. Hemen her zaman mekanik
olarak sant disfonksiyonuna neden olurlar. $Sant enfeksiyonlarinin buyuk
cogunlugu cerrahi sonrasi ilk 6 ay igerisinde ortaya cikan enfeksiyonlardir.®
Sant enfeksiyon riskini artiran faktorler sunlardir;

1) Yas; yenidoganlarda ve ¢ok kuguk gocuklarda immuin sistem yetersiz
gelisimine bagli olarak sant enfeksiyonu riski artmistir. Yapilan bir kohort
calismasinda 6 ayliktan daha kiguk gocuklarda %19’a varan sant enfeksiyonu
sikligi saptanmistir.*

2) Etyolojik nedenler; Literatirde spinal disrafizm gibi patolojilerde
enfeksiyon riskinin belirgin derecede arttigini destekler yayinlar mevcuttur.
Miyelomeningosel ve posthemoraji sonrasi ortaya c¢ikan hidrosefalide
enfeksiyon goriilme orani %20 ye kadar cikmaktadir.®

3) Cilt batunltgund bozan durumlar

4) Tekrarlayan sant operasyonlari

5) Sant tipi; Ventrikuloatrial santin ventrikiloperitoneal santlara kiyasla
daha fazla enfeksiyon riski tasidigi ileri surtlmektedir.

6) Sistemik enfeksiyonun eslik etmesi; Sant enfeksiyon riskini belirgin
artirir.

7) Operasyon suresi

8) Cerrahi tecrube

9)Operasyon odasinda fazla kisi bulunmasi
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Sant enfeksiyonlari internal ve eksternal olarak siniflandinlabilir. Sant
kataterinin rezervuari, valfi veya lumeninin enfeksiyonu internal enfeksiyon
olarak tanimlanir ve ventrikulite yol agmasi sebebiyle morbidite ve mortalitesi
yuksektir.

Eksternal enfeksiyon tanimi sant lumeni diginda [Umenin gectigi
subkutan6z trase boyunca gelisen enfeksiyonlar ic¢in kullaniimaktadir. Yara
yerinden baglayan selllite bagh olarak sik gorulir. Sant enfeksiyonlari sant
uygulamasini takip eden ilk iki ayda sik olarak gozlenirken, bir yildan sonra
gorulmeleri nadirdir. Sant enfeksiyonlarinin %69’u sant takilmasini takip eden
ilk ayda, %86'si ise ilk 6 ayda gorilir®" Tipik olarak izole edilen
mikroorganizmalar cilt florasinda bulunan mikroorganizmalardir. Bu nedenle
enfeksiyonlarin  onlenmesinde  kritik olan periyod cerrahi sirasindaki
implantasyondur.®’

Yenidogan doneminde Ozellikle gram negatif mikroorganizmalar
enfeksiyon etkenidir. Bunun nedeni bu donemde immun sistemin iyi gelismemis
olmasi, kompleman sisteminin zayif olmasidir. Renier ve arkadaslar ylksek
sant enfeksiyonu oranini IgG disikligiine baglamistir.®' Prematiirelerde immiin
sistem daha yetersizdir ¢unku aktif plasental 1IgG gecisi 32. haftadan sonra
baslamaktadir. Ayni zamanda ciltte patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonu
bir baska nedendir. Gram negatif mikroorganizmalara bagli sant
enfeksiyonlarinda mortalite de digerlerine gore daha yuksektir . Pediatrik
populasyonda sant enfeksiyonlarinda genel olarak dugsuk patojenite 6zelligine
sahip Gram pozitif mikroorganizmalar gériliir.>"* S.epidermidis pozitif olan
kaltarler igerisinde % 40 oraninda gorulurken, ikinci sirayi % 20 ile S.aureus alir.
Kultirlerde daha azalan siklikta Pseudomonas, Escherichia, Klebsiella,
H.influenza, Propionobacter, Candida gorulmektedir. %20 oraninda da multiple

bakteri izole edilebilir."*"%

Sant infeksiyonlarinda kargimiza g¢ikan anaerob
bakteriler, kateterin yerlestiriimesi surecinde cerrahi yara yerinde kolonize
olurlar. Erken sant enfeksiyonlarinda distal ucun barsaklari erozyona ugratmasi
ile gram negatif etkenlerin 6n plana c¢iktigi gorulmektedir. Literatirde sant
enfeksiyonlarindan sorumlu mikroorganizmalar deri florasinda bulunan

stafilokoklar olarak bildirilmektedir,3%40:4142:30.43.44

42



Choux ve arkadaslarinin®’ calismasinda sant enfeksiyonlarinda
S.epidermidis %44, S.aureus %23, daha az olarak da Enterobacter,
S.hemoliticus, Acinobacter, P.aeruginosa ve C.albicans enfeksiyon etkeni
olarak bildiriimektedir. Kulkarni ve arkadaslarinin** serilerinde ise kiiltiirde
uretilen mikroorganizmalarin 48,4'G S.aureus, %38,7’si negatif stafilokoklar
olarak bilinmektedir.

Calismamizda sant enfeksiyonu kabul edilen 19 hastanin 11’de BOS
kaltarinde dreme oldu (%57). Kilturde Uremesi olan 7 hastada Staphilococcus
epidermidis (%63), 2 hastada Klebsiella pneumonia (%19), diger hastalarda da
Candida albicans (%9) ve Ps6domonas aeruginosa (%9) Uremistir. Bu bilgiler
Isiginda calismamizda tespit edilen patojen mikroorganizmalar literatur ile
uyumlu bulunmustur.

Sant enfeksiyonlarinin patogenezinde baslica su U¢ temel mekanizma
vardir;

1) Kolonizasyon; genellikle operasyon esnasinda mikroorganizmanin
kateterin yerlestiriimesi surecinde kolonize olmasi ile gergeklesir. Normal
durumlarda vicuda yerlestirilen biyomaddeler hemen serum ve ekstraseluler
matriks proteinleri ile kaplanir. Bu, ylizey doku adhezyonu igin uygun reseptor
alanlari igerirken ayni zamanda bakterilerin yerlesmesi icin de uygun bir alandir.
Sonugta bu yuzeyde yer kapabilmek igin bir yaris baslar ve konak hucreleri
yerlesirse enfeksiyon meydana gelmez. EQer bakteri yerlesirse cesitli spesifik
adhezinler ile sikica baglanir ve sant yuzeyinde biyofilm tabakasi olusturur. Bu
biyofilm tabakada bakteriyi savunma sisteminden korur. Bu 6zellik en sik Staf.
Epidermidis ve Staf.Aureus da gorilir.>’

2)Hematojen yolla; Ozellikle vaskiler santta s6z konusudur. Nulsen ve
Becker yaptigi calismada bunu savunmuslardir.*’

3)Santin kontamine distal ucundan (barsak ucu) etkenin retrograd olarak
ilerlemesi ile sant enfeksiyonu ortaya cikabilir. Barsak perforasyonu olmadan
bakterinin barsak duvarini gegerek distal kateteri enfekte etmesi sonucu olusur
ve gram negatif mikroorganizmalar 6n plandadir.3>434°

4) insizyon yerinde agilma veya ciltte tilserasyon gelismesiyle olur.
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Pediatrik sant enfeksiyonlari ile ilgili cok degisik klinik bulgular mevcuttur.
Bu bulgular, enfeksiyonun lokalizasyonuna ve etken mikroorganizmanin turine
bagl olabilir. Dusuk virulans 6zelligine sahip mikroorganizmalarin neden oldugu
sant enfeksiyonlari siklikla sant disfonksiyonu semptomlarina benzer klinik tablo
ile prezente olurlar. Huzursuzluk, halsizlik, bulanti, kusma, istahsizlik, ense
sertligi en sik karsilasilan klinik semptom ve bulgulari olugturmaktadir. Ates bir
bagka onemli bulgu olup yoklugu sant enfeksiyonunu ekarte ettirmez. Karin
agrisi olan hastalarda peritonit ihtimali mutlaka géz 6nunde bulundurulmalidir.
Bazen batin igi abselerle de birlikte sant enfeksiyonlari gorulebilir. Kranial
bolgede yada batin insizyonu Uzerindeki kizarikliklarda seldlit sonrasi sant
enfeksiyonu gelistigi bilinmektedir. Klinik bulgular yagla beraber degiskenlik
gOsterebilir. Sut gocuklarinda artan huzursuzluk sant enfeksiyonunun habercisi
olabilir. Nobet, gorme bozukluklari, yukari bakis paralizisi fontanel kabarikligi da
diger onemli bulgulardir.

Klinik bulgular mikroorganizma virulansina bagli olarak degiskenlik
gbsterebilir. Ornek olarak Enterekoklarin neden oldugu sant enfeksiyonlari ciddi
karin agrisi veya septisemi ile prezente olabilirler. Stafilococcus Epidermidis gibi
cilt florasi uyesi olan ve duslUk virulans gosteren mikroorganizmalarin neden
oldugu tablo daha sessiz bir enfeksiyon tablosudur. Ventrikilo-Vaskuler santli
hastalar, subakut bakteriyel endokardit yada immun kompleks nefriti olan
glomerulonefrit benzeri tablo olusturan sant nefriti ile hastaneye bagvurabilir.
Suur duzeyinde gerileme ile gelen santl hastalarda sant disfonksiyonunun yani
sira sant enfeksiyonu da dusunulmelidir. Meningeal irritasyon bulgularinin
bulunmamasi sant enfeksiyonunu ekarte ettirmezken, meningeal irritasyon
bulgulari ortaya ¢iktiginda enfeksiyon ciddi boyutlara ulagmigtir.

Goruntuleme yontemleri gsant enfeksiyonu tanisinda indirek rol oynar.
Direk grafilerde Oncelikle sant sisteminin butunlugu degerlendirilir. Cok nadir
gorulen bir bulgu olan periton kavitesinde hava gorulmesi spesifik bir sant
enfeksiyonu bulgusudur.

Fontaneli agik bir hastada yapilacak kranial USG , BBT, MR ile kolayca

ventrikuler sistemdeki genigleme tespit edilebilir.
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Multikompartman hidrosefali, agir ventrikulit gibi komplike olgularda
tedaviyi sekillendirmesi agisindan iv kontrasth BT ve MR uygulamalari yapilip
kistik bosluklar ve ventrikil epandim boyanmasi tespit edilebilir. Ozellikle
ventrikulit olgularinda kontrast madde enjeksiyonu sonrasi BT ya da MR da
epandim dokusunun yogun kontrast tutmasi tipik bir bulgudur.

Peritoneal enfeksiyonlar siklikla sant kataterinin batina acildigi ugta lokule
sivi birikimi yada psodokist olusumu ile karakterizedirler. Batin BT veya USG
yardimi ile kolaylikla tanisi koyulabilir.*®

Sant cerrahisinin 6nemli bir komplikasyonu olan sant enfeksiyonunda
taniya gitmede veya enfeksiyon tanisini ekarte etmede en Onemli
argumanlardan biride klinik siphedir. Sant cihazinin hemen Uzerindeki ciltteki
kizariklik ve/veya cilt nekrozuna bagl olarak sant cihazi agiga ¢ikmis vaziyette
ise sant enfeksiyonu var olarak kabul edilir. Ciltteki Ulsere bolgeden alinacak
kaltarler tanida yardimci olabilir.

Hemen herzaman sant enfeksiyonu tanisi koyarken BOS 0Ornegi almak
gerekir. Sant cihazinin kranial rezervuarindan yapilacak ponksiyonla érnekleme
yapilabilir. Santin proksimal katater kismindaki tikaniklik nedeni ile bu yolla
BOS 0Ornegi elde edilemezse artmisg kafa igi basing bulgularinin olmamasi
kaidesiyle lomber ponksiyonla 2ml kadar BOS 06rnegi alinabilir. Ancak lomber
ponksiyon sonucunda BOS da enfeksiyon bulgusuna rastlaniimamasi sant
enfeksiyonu varligini kesin olarak ekarte ettirmez. Artmig kafa ic¢i basing
bulgulari varsa sant ¢ikarilip intraoperatif BOS orneklemesi yapilmalidir.

Alinan BOS 06rneginde glukoz, protein, hucre sayimi ve mutlaka kaltur
degerlendirmesi yapilmalidir. Dusuk glukoz, yuksek protein seviyeleri ve ¢ok
sayida pargali hicre gorulmesi genellikle tipiktir. Sant enfeksiyonlari igin
BOS'da milimetrekiipte 100’den fazla beyaz kire gériilmesi anlamhdir.’
Bakteriyel enfeksiyonlarda BOS’da glukoz duserken, protein artisi goralur,
ancak spesifik degildir. BOS kultirinun sensitivitesi ve spesifik degeri daha
ylksektir. 293046

Enfeksiyon varliginda BOS kulturleri genellikle pozitif olup negatif olmasi
enfeksiyonun olmadigi anlamina gelmez. infeksiyon yeri kateterin distali ile
sinirl degilse rezervuardan alinan BOS kudlturd %95 olasilikla pozitif sonug
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vermektedir. Lomber ponksiyon ile elde edilen BOS kulturu direk olarak
ventrikul icinden alinmadigi igin ancak %25 olasilikla pozitif sonug vermekte
olup herniasyon riski tagir.*"*®

Dusuk virulansli  mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyon
tablolarinda BOS kulturunde Ureme olmayabilir ve hasta tekrarlayan sant
disfonksiyonlari nedeniyle hastaneye bagvurabilir. En ¢ok tanida zorlanilan veya
ge¢ kalinanlarda bu grup hastalardir.

Sant enfeksiyonlari siklikla stafilokoklarin etken oldugu ve yuksek
inflamatuar cevap olusturmayan bir enfeksiyondur. Klimo P Jr ve ark. yaptigi
calismada olgu basina dusen saglik sistemine getirdigi maliyet 50.000 USD
kadardr.*?

Bu yuksek maliyetli enfeksiyonlarin tedavisine zaman kaybetmeden
baslamak ve komorbidite ve mortalitesini azaltmak onemli hedeflerden biridir.
intravendz antibiyotik uygulamasiyla yilksek oranda bakteriyolojik temizlenme
ve BOS taki pleositozda azalma saptanir. Tedavide sant parcalarinin gikartilip
eksternal ventrikuler drenaj ya da rezervuar takilmasi, uygun antibiyotik tedavisi
sonrasi yeniden sant takilmasi segeneklerden birini olugsturur. Farkli
calismalarda sant parcalari c¢ikartildiktan sonra aralikli ponksiyonlarla BOS
drenaji saglanmasi ve uygun antibiyotik tedavisi sonrasi yeniden sant
takilmasinin en uygun tedavi sekli oldugu bildirilmistir. Sant elemanlarinin
cikarilmadigi olgularda tedavide basar sansi %30’ lara kadar dusmektedir.

Tedavide ardigik olarak alinan BOS kultur sonuglarinin negatif olmasi
beklenmeli ve son negatif kultir sonucunun Uzerinden 48 saat gegene kadar
yeni sant yerlegtiriimemelidir. En az 10-14 gun antibiyotik tedavisi verilmeli ve
negatif kultir sonuglari beklenmelidir. Yapilan galigmalarda bu surenin farkli
merkezlerde 4-47 gun arasi degistigi bilinmektedir.

BOS kultir sonuglari antibiyotik segiminin temelini olusturmaktadir. Staf
Epidermidis ve Staf Aureus gibi enfeksiyon ajanlarina karsi baslangi¢ olarak
vancomisin ve daha sonrada tedaviye ek olarak rifampin kullanilabilir. Kultar
sonuglari ve antibiyogram sonuglari takip edilerek bakteri duyarliligina gore

tedavi yonlendirilir.
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Sant enfeksiyonlarina komplikasyonlar  eslik  edebilir. Sant
enfeksiyonlarinin komplikasyonlarindan biri nadir gorulen beyin absesidir.
Beyin absesi dnce serebrit seklinde baglayarak daha sonra etrafl kapsulle gevrili
purdlan madde birikimi seklinde ortaya c¢ikan enfektif kitlelerdir. Siklikla sant
traktl boyunca asendan yolla mikroorganizmanin beyne ulagmasiyla olur. Beyin
abseleri direncgli enfeksiyonlar olup uzun sure antibiyoterapi ve cerrahi
mudahale gerektirir.

Sant enfeksiyonlari ile beraber gorulen ventrikilit ve menenijit tablosu
siklikla uzun suren bir tedavi gerektirir. Ventrikulit; direk olarak ventrikil
igerisinden alinan BOS da Iokosit veya lenfosit gorulmesi ile tani koyulan bir
enfeksiyondur. Literatirde farkli tanimlamalar bildiriimis olmakla birlikte
tanisinda en sik kullanilan yontem BOS kultirunde etken mikroorganizmanin
iretiimesidir.”

Direngli ve tekrarlayan ventrikulit enfeksiyonlarinda antibiyotiklerin
intratekal veya intraventrikiler olarak uygulanmasi ventrikiler sistemdeki
antibiyotik seviyesini yukseltip tedavi etkinligini arttirmaktadir.>® Ventrikdlit
gelisimi sonrasi komorbidite ve mortalite belirgin olarak artmaktadir.*

Ozellikle goklu ilaca direngli gram negatif mikroorganizmalarin olusturdugu
ventrikulit tablolarinda BOS’a sistemik olarak gecgebilecek antibiyotik sayisi
limitli oldugundan intraventriktler tedavi 6nemli bir yer kazanmaktadir. Wang ve
ark. yaptigi calismada postnorosirurjikal girisim sonrasi gram negatif
mikroorganizmalarin olugturdugu ventrikilit tablosunda intraventrikuler olarak
colistin, amikasin, gentamisin vererek %73.3 oraninda kur sagjlamlglardlr.51

Sant enfeksiyonlari uzun sure antibiyoterapi alimi ve hastanede uzun yatis
donemi gerektiren enfeksiyonlardir. Enfeksiyonun tanisi ne kadar erken
koyulabilirse tedavi siireside ayni oranda kisalacaktir. istenmeyen uzun dénem
sonuglari olan entellektlel kapasitede azalma Onlenebilir ve maliyet de
azaltilabilir. Renier ve ark. sant enfeksiyonu gecgiren ¢ocuklarin IQ dizeyinde
enfeksiyon gecirmeyenlere kiyasla disiis oldugunu bildirmistir.> Bu nedenle
enfeksiyon tedavisine zaman kaybetmeden baglamak buyuk oOnem arz
etmektedir.
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Ozellikle uzun sireli rezervuar takili olup BOS bulgulari dizelmeyen
olgularda rezervuarin mikroorganizmalar tarafindan kolonize edildigi
dugunulmektedir. Bu olgularda rezervuarin gikarilmasi ve yerine yeni bir
rezervuarin  takilmasi gerekmektedir. Tedaviye yeniden basglaniimasi
gerekmekte bununla beraber uzun yatisa ve uzun sure antibiyotik alimina bagl
komplikasyonlar gorulebilmektedir.

Bu bilgiler dogrultusunda c¢alismamizda ventrikalit tanisini erkenden
koyabilmek icin birgok parametre degerlendirildi. Rutin olarak bakilan BOS
protein ve glukoz degerleri sant enfeksiyonu kabul edilen hastalarda literatir ile
uyumlu olarak vyiiksek bulundu.®® Yine enfeksiyon belirtegleri olan
sedimantasyon ve CRP degerlerine kanda bakildi. Sant enfeksiyonu kabul
edilen hasta grubunda sedimantasyon ve CRP kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yuksek bulundu (sirasiyla p: 0.011, 0.01). Kdlturde Uremesi olan
‘ventrikulit’ kabul edilen hastalarda sedimantasyon ve CRP degerleri, kilturde
uremesi olmayan sant enfeksiyonu kabul edilen hastalara gbre daha yuksek
bulundu. CRP 0.04 p degeriyle istatistiki olarak anlamli bulunurken
sedimantasyon anlamli bulunmadi. Ancak CRP ve sedimantasyon parametreleri
vucuttaki  herhangi bir inflamasyon durumunda yulkselebileceginden sant
enfeksiyonlarinda tek baslarina tanisal olarak kullaniimak igin uygun dedgildir.
Ozellikle gocuklarin sik Gst solunum yolu enfeksiyonu gegirdigi dustnilirse bu
enfeksiyon parametrelerinin yliksek olmasi bize her zaman yol géstermez.

Biz bu ¢alismamizda sant enfeksiyonu tanisinda gecikmemek, bir an 6nce
tedaviye baslamak ve geligebilecek enfeksiyonun biraz 6nce bahsettigim kotu
sonuglarindan kacginabilmek igin mikroskobik direk baki, rutin BOS
biyokimyasal degerlendirmesi ve kultir degerlendirmesine ek olarak
proinflamatuar sitokinleri kullanarak ‘ventrikulit' tanisini hizlica koyabilmeyi yani
kultrde uremeyi beklemeden gerekli tedaviyi bir an oOnce  planlamayi
amacladik. IL-18 ve TNFa'yi hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda
BOS da arastirdik.

lI-18 ve TNFa’'nin kisaca Ozelliklerinden ve sant enfeksiyonu tanisindaki
faydasindan bahsedecek olursak TNFa’'nin daha cok iltihabi olaylarda onemli
rol oynadigi, enfeksiyoz ajan varliginda veya doku hasarinda 4-8 saat iginde
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TNF artisi gozlenip 16-24 saatte en Ust duzeye ulastigi ve uyaranin
devamliligina gore saliniminin devam ettigi rapor edilmektedir.> Enfeksiyon
hastaliklarinin disinda travma, yaniklar, akut romatoid artrit ataklar ve
transplant rejeksiyonu olan hastalarda da TNF duzeyinin arttigi bildiriimektedir.

Enfeksiyon sirasinda gorulen bir g¢ok fizyolojik degisikligin onemli
mediyatori olmasina ragmen, enfekte konagin dolagiminda TNF’nin
saptanabilmesi her zaman mumkin olmamaktadir. Birgok calismada enfekte
hastalarda TNF’nin saptanma sikli§i % 30-70 arasinda bulunmustur.>* Biyolojik
yarilanma omru yaklasik 10 dakikadir. TNF-a dolagimdan hizla kayboldugundan
saptanmasi gu¢ olmaktadir. Gonulli  kigilere  yapilan  endotoksin
enjeksiyonundan 90 dakika sonra TNF seviyeleri pik yapmis ve enjeksiyondan 4
saat sonra dlgiilemeyecek diizeylere indigi gozlenmistir.>®

IL-1 c¢esiti dokulara yayllmis olan mononukleer hucrelerden
salgilanir.?®***_|L-1 a ve IL-1 B olmak Uzere iki formu vardir. in vitro olarak
IL—1 yapimini uyaran en onemli faktor lipopolisakkarittir. Ancak bagka antijenler
de IL-1 yapim ve salgilanimini uyarmaktadir.®® insan periferik kan
monositlerinde IL-13 miktari, IL-1a’ya gore 25-50 kat daha fazladir. Her iki IL-
1’in RNA transkripsiyonu 15-20 dakika iginde gdzlenir, salinimi 3-4 saatte en Ust
diizeye ulasir, 6-8 saat devam eder ve daha sonra azalir.”’

IL—1 saglikh insanlarda her hangi bir uyari olmaksizin plazma, amniyotik
sivi ve idrarda bulunmaktadir. Serum ve idrar gibi biyolojik sivilarda IL-1’in
dogal inhibitérleri de bulunmaktadir. Bunlardan biri IL-1 ra’dir. Bu
antagonistlerin asil gorevi IL-1'in rol aldigi inflamatuar olaylarda hastaligin
ilerlemesini 6nlemektir.®” IL-1 kemik iliginde hemopoetik kdk hiicreleri lizerinde
proliferatif etki goOsterir. Ayrica hastalik sirasinda gorulen hiperaljeziden de
sorumludur. IL-1, TNF-a ve IL-6’nin yapimini da uyanr.®” IL-1 TNF
salgilanmasindan hemen sonra uretilir ve dolasimda TNF’ye gore biraz daha
uzun siire kahr.*®

Bakteriyel kokenli BOS enfeksiyonlari incelendiginde lipopolisakkarit,
peptidoglikan gibi gram negatif bakteri hticre duvari Uranleri ve lipoteikoik asit,
peptidoglikan gibi gram pozitif hicre duvari drtnlerinin meningeal inflamasyonu

baglattigi g('jrijlijr.59 Hucre duvari drunlerinin sitotoksik 6zelligi norolojik tablonun

49



gelismesinde 6nemli rol oynar. Bakterinin subaraknoidal bosluga ulasmasiyla,
IOkositler, endotelyal hucreler ve diger santral sinir sistemi hucreleri
proinflamatuar sitokinleri ve prostoglandinleri salgilamak Utzere uyarilirlar.
inflamasyonun baglamasiyla kan beyin bariyerinin (KBB) gegirgenligi artar. Bu
olay granulosit ve I0kositlerin bakteriyi etkisiz hale getirmesine olanak veririken
aynl zamanda santral sinir sistemine (SSS) zarar verir. KBB’nin gegirgenliginin
artmasiyla plazmanin SSS’e gegigi, inflamatuar eksudatin olugmasiyla da
serebral dem, intrakranial basincta ve beyin kan akiminda artis olur.>®

SSS bakteriyel enfeksiyonlari fizyopatolojisinde IL-18 ve TNFa gibi
proinflamatuar sitokinler dnemli rol oynar.®®" inflamasyonun hemen basinda IL-
1B ve TNFa’'nin ortamda bulunmasi, bu sitokinlerin SSS’in normal hucreleri olan
endotelyal hudcreler, mikroglialar ve astrositlerden salgilanarak, lokal
inflamasyonun baslamasinda etkin olduklarini dagundurur.

IL-1 monosit, makrofaj, granulosit, endotelyal hucre, mikroglia ve astrosit
gibi bir cok hucreden salinabilir. Bakteriyel SSS enfeksiyonlarinda BOS taki
yuksek IL-1 seviyesi norolojik komplikasyonlarin gelisiminden sorumludur.®® 1L-1
KBB’nin gecirgenligini arttirarak |0kosit ve plazmanin SSS’e gegmesine ve
inflamatuar eksudatin olusmasina neden olur.??

TNFa; monosit,makrofaj,mikroglia,astrosit ve endotelyal hucreler gibi
bircok hucreden salinir). TNFa ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda yukselirken,
BOS'daki yuksek miktari epileptik nobetlerin gelismesiyle, serumdaki yuksek
miktari ise artan mortalite oraniyla iliskilendirilmistir.5®

Literatirde, Boeer ve ark’nin 2011 yilinda norogirurji yogun bakimda yatan
EVD takili 50 hasta Uzerinde yaptigi ¢alismada IL-1p3 degerinin 11pg/ml kesim
degeri sonrasi ventrikdlit tanisini koymada %90 sensitivite ve %85 spesifiteye
sahip oldugunu bildirmistir.%*

Handa ve ark.’nin yaptigi hasta ve kontrol grubu igceren eksperimental bir
calismada, ornekler sisterna magna igine inokule edilen H.influenza type b ajani
ile enfekte ediimis ve BOS’da IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNFa degerlerine
bakilmigtir(65). SSS bakteriyel enfeksiyonlarinda IL-183, IL-8, TNFa’nin kontrol

grubuna gore anlamli arttigi istatistiki olarak gosterilmistir (p:0.001). ROC egrisi
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analizi yapilmadigindan kesim degeri ve sensitivite ve spesifite galigmasi
yapiimamistir.

Sulik ve ark. yaptigi1 bir baska galismada menenijit suphesi olan 62 gocuk
calismaya alinmig ve hepsinden lomber ponksiyon(LP) yapilarak BOS 06rnegi
allnm|§t|r.66 Calismada; aseptik menenijitli hastalarda proinflamatuar sitokinlerin
rolu arastirlmis ve 21 hasta igeren kontrol grubu ile kiyaslanmistir. IL-1 ve
TNFa'nin p <0.01 degeriyle anlamli olarak kontrol grubuna goére yuksek
bulundugu tespit edilmistir. Calismada kesim degeri belirtiimedigi igin sensitivite
ve spesifite degerleri tespit edilmemigtir.

Bizim galismamizda IL-13 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yuUksek bulunmustur (p:0.001). Hasta grubu igerisinde
degerlendirildiginde, ventrikulit kabul edilen Uremesi olan hastalarda, sant
enfeksiyonu kabul edilen ancak uUremesi olmayan hastalara gore de daha
yuksek bulunup istatistiki olarak anlamlidir (p: 0.009). Calismamizda ROC egrisi
analizi kullanarak kesim degerini 4.0 pg/ml olarak belirledik. IL-1B'nin> 4.0
pg/ml oldugu durumlarda 9%90.9 sensitivite ve %82.6 spesifite ile kilturde
ureme ihtimali %92.7°dir.

TNFa ile ilgili literatlirde birgok galisma bulunmaktadir. 2006 yilinda Mukai
ve ark’nin 35 cocuk Uzerinde yaptidi bir calismada bakteriyel ve aseptik
menenjitlerde BOS ta TNFa prognostik bir faktér olarak arastiriimistir.?” 6 hasta
bakteriyel menenijit, 13 hasta aseptik menenjit ve 16 hasta kontrol grubu olarak
alinmig bakteriyel ve aseptik menenjitte belirgin bir sekilde yukseldigi
gorulmustur (p:0.001).

Tagkin ve ark’nin yaptigi 44 olguluk bir ¢alismada bakteriyel menenijitli
olgularda BOS ta TNFa'nin p <0.001 degeriyle anlamh olarak arttigi
saptanmistir.®®

Prasad ve ark’nin 2013 yilinda yaptigi bir ¢alismada 57 olguluk bir
calismada menenjit on tanisi koyulan hastalara lomber ponksiyon yapilip BOS
alinmis ve sitokin profili calisiimistir.?® TNFo' nin bakteriyel menenjit tanisini
koymada %100 guvenilir oldugu bildirilmigtir.

Yine bir bagka galismada Azuma ve ark. menenijit tanisinda TNFa’nin
guvenilirligini arastirmistir. 33 hasta Uzerinde yapilan galismada menenijit olan
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ve olmayan hastalar arasinda 0.008 p degeriyle TNF anlamh olarak yuksek
bulunmustur.”

Bizim cgalismamizda TNFa; ventrikdlit kabul edilen hastalarda, kontrol
grubu icindeki sant disfonksiyonu tanisi olanlara gore daha yuksek
bulunmustur. Ancak sayi yetersiz oldugundan anlamli bir istatistiki
degerlendirme yapilamamigtir.

BOS ta ki TNFa degerleri istedigimiz dlgide anlamli ¢ikmamistir. Bunun
nedenleri arasinda TNF’nin saptanabilmesinin her zaman mumkin olmamasina
bagli olabilir. Birgok caligsmada enfekte hastalarda TNF’nin saptanma sikligi %
30-70 arasinda bulunmustur. TNFa'nin biyolojik yarilanma omru yaklasik 10
dakikadir. TNF-a dolagimdan hizla kayboldugundan saptanmasi gug
olmaktadir. Orneklerin acil servise basvurularda farkli zaman araliklarinda
toplanmasi anlamli sonuglar ¢ikmamasinin bir baska nedenidir. TNFa salinma
kinetiginin IL-1B’dan farkli olmasi iki sitokin arasindaki saptanabilme
farkhliklarindan birisidir. Ayni zamanda sant enfeksiyonlarinin siklikla yavas
gelisen enfeksiyonlar olmasi ve pediatrik yas grubunda hastaneye bagvuru
Oncesi ates ya da basagrisi nedeniyle antiinflamatuar ilag kullaniimis olmasi
ihtimalinin yuksek olmasi da bir bagka nedendir. TNFa steroid, antiinflamatuar
ve antibiyotik tedavisinden hemen etkilenmekte, IL-13 ise steroid ve antibiyotik
tedavisinden cok daha az etkilenmektedir.®*

Bu bilgiler 1siginda IL-1B; medikal tedaviden az oranda etkilenmesi
nedeniyle ventrikulit tanisinda onemli bir diagnostik faktor olarak belirmektedir.
Kaltur sonugclarinin 48-72 saatte sonug verdigi dusunulirse IL-18’nin 2 saat gibi
kisa bir surede caligilabilmesi 6nemli bir Gstunlagudar. Kultir dremesini tahmin
edilebilir hale getirmesi 6zellikle VP sant hastalarinda norosirurji pratiginde sik
kargilagilan enfekte mi degil mi tartismalarina son verebilir. Ates nedeni ile acil
servise bagvuran ve beraberinde ust solunum yolu enfeksiyonu veya idrar yolu
enfeksiyonu tanisi koyulan santli hastalarda Ozellikle sant enfeksiyonunu
ekarte etmede kullanilabilir. Ayni zamanda tedaviye zaman kaybetmeden
bagslamayi saglayip morbidite, maliyeti azaltmada ve hastanede yatis suresini

kisaltmada etkin rol oynayabilir. Ventrikulit tanisinda prognostik bir faktor olmasi
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nedeniyle de intraventrikiler tedaviye zaman kaybetmeden baslamayi

saglamakta ve tedavi siiresini kisaltmaya da yardimci olmaktadir.”"">"3
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6. SONUG VE ONERILER

Bu ¢alismadan c¢ikartabilecegimiz ana sonuglar sunlardir:

1.

Gunumuzde ventrikulit tanisinda rutin olarak kullanilan spesifik bir
belirte¢ yoktur.

Sant enfeksiyonlari ile beraber gorulen ventrikilit tablosunun ¢ok ciddi
sonuglar dogurdugu, hastanede yatis suresini belirgin olarak uzattigi
ve Ozellikle pediatrik yas grubunda entellektlel kapasitede gerilemeye
neden oldugu bilinmektedir.>? Enfeksiyonun erken tanisi ve tedaviye
erken baglanmasi hem hasta, hem de maliyet agisindan ¢ok 6nem arz
etmektedir. Bu yuzden erken tanida kullanilabilecek spesifik
laboratuvar gostergelerine ihtiyag duyulmaktadir.

TNFa antiinflamatuar tedaviden gok gabuk etkilenmektedir. Dolayisiyla
ventrikulit tanisinda acil servise hi¢ medikal tedavi almadan bagvuran
hastalarda degerli bir parametre olabilir.

Sant enfeksiyonlarina bagli gelisen ventrikilit tablosunda IL-1 tanisal
olarak kiymetli olup sensitivite ve spesifitesi yuksektir. Tedaviye zaman
kaybetmeden baslamada prognostik faktor olarak o6nemli rol
oynamaktadir.
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