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OZET

Mannan baglayici lektin (MBL) dogal immun yanitta onemli rol
oynayan bir plazma proteinidir ve dolasan MBL konsantrasyonu,
MBL'nin yapisal ve promotor bolgesindeki genetik varyasyonlarla iligkilidir.
Bu calismanin amaci37 gestasyon haftanin altindaki premature bebeklerde
MBL eksikliginin ve MBL gen polimorfizminin sikhginin saptanmasi ve
gestasyonel yasa gob6re serum MBL dizeylerinin degerlendiriimesi
amaclanmistir. Ayrica serum MBL duzeylerinin basta neonatal sepsis olmak
uzere enfeksiyonla ve enflamasyonla iligkili morbiditeler ve mortalite ile
iligkisinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Calismaya Aralik 2012-Aralik 2014 tarihleri arasinda gestasyon yasi
24-37 hafta olan 164 olgu calismaya alindi. Yetmisu¢ (%44.5) hastada
serum MBL dizeyi dusuk bulundu. MBL genetigi incelendiginde; Genotip
A/A olan %74.6 (n=53) olgu; A/B olan %16.9 (n=12) olgu ve B/B olan ise
%38.5 (n=6) olgu saptandi. Genotip AB ve BB olan olgularin ortalama MBL
duzeyleri genotip A/A olanlara gére anlamli diizeyde dusuk oldugu bulundu.
Hastalarin gestasyonel haftalari ve postnatal vyaslan arttikca MBL
dizeylerinde artis ve MBL eksikligi oranlarinda azalma izlendi.

Calismamizda MBL eksikligi olan grupta sepsis orani daha yuksek
izlendi, fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi. MBL gen polimorfizmi
izlenen olgularda mortalite oranlarinin istatistiksel olarak anlamli yuksek
oldugu izlendi ve mortalite izlenen olgularin ortalama MBL degerleri anlamli
distUk bulundu (p<0.05). Mortalite izlenen olgular mortalite nedenleri
agisindan degerlendirildiklerinde sepsisin sik izlendigi ve sepsise bagh
mortalitenin %75 gibi ylUksek oranda izlendigi goruldi. MBL genotipi ve
eksikligi ile respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner displazi,
intraventrikller hemoraji, nekrotizan enterokolit ve pnomoni arasinda iligki
saptanmadi.

Sonug¢ olarak; bu galismada MBL eksikliginin preterm bebeklerde
oldukga sik izlendigi ve gestasyonel hafta ve postnatal yas arttikca MBL

duzeylerinde artis izlendigi goruldi. MBL gen polimorfizminin ve MBL



eksikliginin mortaliyeti arttirdigi tespit edildi ve MBL eksikliginde sepsisin
daha agir seyirli oldugu izlendi.
Anahtar kelimeler: Preterm, sepsis, mannan baglayan lektin (MBL),

mortalite.



SUMMARY

Determination of Serum Mannan Binding Lectin (MBL)
Deficiency and Frequency of MBL Gen Polymorphism in
Premature Infants and the Effect of MBL Deficiency on Short
and Long Term Outcomes

Mannan-binding lectin (MBL) is a plasma protein that plays an
important role in the innate immune response and circulating MBL
concentrations are associated with the genetic variations in the structural
and promoter regions. The aim of this study was to determine the serum
MBL levels and the frequency of MBL gene polymorphism in preterm
infants and the effect of MBL deficiency on short and long term outcomes

Between December 2012 and December 2014, a total of 164
infants whose gestational age were 24-37, included to this study. Seventy
three(%44.%) patients had low MBL levels. %74.6 (53) had the A/A
genotype, %16.9 (12) had the A/B genotype and %8.5 (6) had the B/B
genotype.The mean serum MBL levels were found to be significantly lower in
infants who had A/B and B/B genotypes compared with those who had A/A
genotype. MBL levels rised and MBL deficiency lowered with increasing
postnatal age and gestational week.

In our study sepsis was more frequent in MBL deficiency group but it
wasn'’t statistically significant. We found that mortality rates were statistically
significant higher and and mean MBL levels were lower in MBL
polymorphism group (p<0.05). When we reanalyzed the mortality seen
infants, sepsis rate was found %75 in mortality group and it was significantly
high. Overall respiratory distress syndrome, bronchopulmonary dysplasia,
intraventricular hemorrhage, necrotizing enterocolitis, pneumonia were not
found to be related to MBL genotype and MBL deficiency.

As a result, we found that MBL deficiency is fairly frequent in
premature infants and, with the increasing postnatal age and gestational
week, we determined the rising in MBL levels. Also, presence of MBL gene

polymorphism and MBL deficiency were found to be important risk factors for
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mortality. And we determined that there is an association between MBL
deficiency and severe sepsis.

Key Words: Preterm, sepsis, mannan-binding lectin, mortality



GiRiS

Yenidogan donemi intrauterin hayattan ekstrauterin hayata
adaptasyon doénemidir ve pek c¢ok sistemle birlikte immin sistemin de
fizyolojik immatiritesi s6z konusudur. Prematire bebeklerde immin
yetersizlik daha ciddidir ve daha uzun sirer (1,2). Immin sistemi
olusturan tum hucrelerde fonksiyonel kapasite azalmistir ayni zamanda
yetersiz polimorf nlveli I6kosit ve monosit kemotaksisi, azalmis fagositoz ve
hicre ici oldirme islevi, kompleman ile ilgili eksiklikler, makrofajlarin
antijeni tanima, T lenfositlerine sunma iglevinde yetersizlik, azalmis antikor
sentezi, duslk fibronektin ve adezyon molekulleri, yetersiz sitokin dretimi ile
ilgili eksiklikler mevcuttur (3). Dogal immin yanit yenidogan bebeklerde
enfeksiyona karsi en 6nemli mekanizmadir ve dolayisiyla dogal immin
cevabin genetik ve/veya gelisimsel immaturitesi sepsis i¢in dnemli risk
olusturmaktadir (4).

Mannan bagdlayici lektin (MBL) karacigerde Uretilen, bagisikligin
baslamasinda 6énemli rol oynayan bir serum akut faz proteinidir. Surfaktan
protein A (SP-A) ve D (SP-D) gibi kollektin ailesinin bir Gyesidir. Diger
kollektin aile Uyelerinde oldugu gibi, MBL'nin karakteristik 6zelligi karbohidrat
tanima bolgesi (CRD) ve kollajen bdélge icermesidir (5-7). MBL, bakteri, virus,
fungus, protozoalar gibi bircok mikroorganizma ile etkilesir. Bircok ¢alismada;
dusuk MBL duzeyi ve MBL gen polimorfizmi ile mikrobiyal enfeksiyon riskinin
arttigi gosterilmistir (8). Mannan baglayici lektin (MBL) dogal immudn yanitta
onemli rol oynar ve kompleman sisteminin lektin yolunu aktive eder (9).
MBL ayrica fagositozu kolaylastirarak ve makrofajlari aktive ederek immin
yanita katkida bulunur (4). Bu Ozelliklerinden dolayr MBL eksikligi yenidogan
bebeklerde enfeksiyon sikhi@ini arttirmaktadir (10)

MBL proteini, karaciger tarafindan Uretilen akut faz proteinidir. Hem
kollajen bodlgeleri hem de lektin bolgelerini olusturan kollektin ailesinin
uyesidir ve kompleman sistemini aktivite edebilen tek kollektindir. Kollajenik
ve lektin bdlgelerinden dolayi kollektinler, fagositler ve diger ¢ozinebilir

proteinler (laktoferrin, defensinler) ile birlikte solunum yolundaki ilk korumayi



olustururlar (11). Insanlarda kollektinler, hidrofilik stirfaktan protein olan SP-
A, SP-D ve MBL'den olusur (11,12,13). Major kollektinlerinden olan SP-A ve
SP-D'nin yapisal ézellikleri MBL'ye benzer (13). Bunlar, ¢ogunlukla akciger
ve diger mukozal bolgelerde bulunur. MBL ve SP-A'nin buket benzeri bir
yapisi varken, SP-D hag seklindedir (11).

Kompleman sisteminin mikroorganizmalara kargi defansta onemli
rolleri vardir. Yenidogan bagisikliginin bir kismi olan, patojenlere karsi ilk
korumayi saglar ve adaptif immuin yanitin gelisimi ve modilasyonunda da
onemli rol oynar. Kompleman sisteminin gorevlerinin bir bolumu; fagositozu
guclendirme, B hdcrelerinin antijen duyarhhigini artirma,
immunkompleksleri  dolasimdan  uzaklagtirma, immun  agregatlarin
olusumunu 6nlemektir. Kompleman sisteminin asil goérevi ise, immuin ve
enflamatuvar reaksiyonlara katiimak ve bu reaksiyonlari guglendirmektir.
Kompleman sistemi 35'ten fazla ¢ozulebilir plazma proteini ve hicre yuzey
baglanma komponentlerinden olugsmaktadir. Bu proteinlerin  ¢ogu
karacigerde, az miktari ise mononukleer fagositlerde Uretilir (14).

Kompleman sisteminin ilk komponenti (proenzim) aktive oldugu
zaman bu bir enzim aktivitesi kazanir. Bu enzim kendisini izleyen
komponenti aktive ederek enzim haline cgevirir. Komplemanda birbirini
izleyen enzimsel olaylarin aktivasyonu alternatif yol, klasik yol veya lektin
yolu ile yapilir. Bu sekilde mikrobiyal opsonizasyon, fagositlerin iyilestiriimesi
ve bakteriyolizis gergeklesir. Bu kompleman yolundaki komponentlerden
birinin eksikligi durumunda, aktivasyon yolak durur ve reaksiyon sonlanir
(15,16).

Klasik Kompleman Yolu

Klasik kompleman sistemi, IgM veya belli bash IgG alt siniflarinin
(insanlarda 1gG1 ve 1gG3) antijenlere (6rnedin mikrobiyal hucre ylzeyi)
baglanmasi ile tetiklenir. Bu baglanma sonucunda antikorun Fc bolgeleri
kompleman proteinlerinin etkilesebilecegdi bir durum alir ve iki veya daha fazla
Fc bolgesi bir araya gelir. Boylece C1 kompleman proteini iki komsu Fc
bdlgesine baglanir (17). Bu baglanma C1 molekulinde iki C1r (bir serin

proteaz) molekulunun etkilestiriimesinde onculuk eden yapisal degisikliklere



onculuk eder. Boylece bunlar Cls'e (baska bir serin proteaz) ayrilirlar.
Cl-kompleksi bu halde C4'G baglar ve daha sonra C2 ve C4'e ayirr.
Clr ve Cls'nin uyariimasi Cl-inhibitdérince kontrol edilir. C4b ve C2a
klasik yolu sekillendirmek icin C3-konvertazla baglar. C3-konvertazin
uretimi C3'Un C3a ve C3b'ye ayrilmasina onculuk eder; C3b; C5
konvertazi olusturmak Uzere C2a'ya ve C4b'ye (C3 konvertaz) baglanir. C3-
konvertaz bozulma hizlandirma faktérl (DAF) ile aktivitesini kaybeder (Sekil-
1) (18).
Alternatif Kompleman Yolu

Alternatif kompleman yolunun aktivasyonu, antikor-antijen birlesmesi
olmadan meydana gelir. C3 proteininin yikim Grlini olan C3b'nin antijenin
ylzeyinde birikmesi ile tetiklenir. C3 proteini karaciger tarafindan uretilir ve
kandaki enzimlerle C3a ve C3b'ye ayrilir. Eger kanda hi¢ patojen yoksa,
C3a ve C3b proteini pargalari etkinliklerini yitirir. Bununla beraber, eger bir
patojen mevcutsa, C3b'nin bazi parcalari patojenin plazma membranina
badlanir ve sonrasinda faktér B komplemana baglanir. Bu kompleks faktor,
faktor D ile Ba'ya ve alternatif yolla da C3-konvertaz yoluyla Bb'ye ayrilir.
Sonrasinda patojenin yuzeyine baglanan C3bBb kompleksi "alternatif yolak
konvertaz1" olarak iglev gorerek daha fazla C3'U enzimatik olarak yikar.
C3'Un hidrolizinden sonra, C3b kompleksi, C5'i C5a ve C5b'ye ayrilacak
olan C3bBbC3b'ye donusur (15,18). C3bBb3b kompleksi C5'i yikan ve
kompleman aktivasyonunun ge¢ basamaklarini baslatan bir C5 konvertaz
olarak islev gorur. Klasik yoldaki gibi C5 pargalanir, membran atak kompleksi
olusarak hedef membran gegirgenligi artirilip hicre 6limu gergeklestirilir
(17).



MBL Yolu

MBL vyolagi, kompleman sisteminin 3. aktivasyon yolagini
olusturmaktadir. MBL, C1q analogudur. C1r ve C1s kompleksleri ile
etkileserek klasik yoldan komplemani aktive etmektedir. MBL seker
yapilarina baglanarak serin proteazlarin aktivasyonuna neden olur. Bu serin
proteazlara mannan iligkili serin proteazlar denir (Mannan associated serine
proteases, MASP) (19,20).

MASP1 ve MASP2, Ci1r ve Cls benzeri proteazlar olup, son
zamanlarda MASP-3 tanimlanmistir. MBL, esas olarak MASP1 ve MASP2
proteazlari ile birlikte c¢aligir. Son yillarda serin proteaz aktivitesi olmayan
MAp19 (Mannan associated protease 19) bu gruba dahil edilmigtir (19).
MASP-2 klasik kompleman yolundaki C1s homologudur. MBL karbonhidrata
baglandigi zaman MASP-2 aktive olarak kompleman sisteminin de
aktivasyonunu saglar, C4 ve C2'yi pargalayarak C3 konvertaz aktivitesi ile
C4b2a komplekslerini olusturur. MBL ile MASP’lerin birlesmesi kalsiyuma
bagimlidir. Bu ugcli karbonhidrata baglaninca kompleman aktivasyonu
tetiklenir ve C4’Un aktivasyonu ile baglayan kaskad klasik yoldaki gibi
ilerler. MASP'lar plazmada MBL ile kollajendz bdlgesi Uzerinden iligkili olarak
kompleksler halinde bulunur ve serum degerleri MBL serum degerleri ile
iligkilidir (13,20,21).

MBL ile MASP’lerin birlesmesi kalsiyuma bagimhdir. Bu Uglu
karbonhidrata baglaninca kompleman aktivasyonu tetiklenir ve C4’Un
aktivasyonu ile baslayan kaskad klasik yoldakine benzer bigimde ilerler.
Bugin igin MASP’lerin, C4 ve C2nin MBL aracilikl aktivasyonundan
sorumlu olduklari bilinmektedir. MASP-2’'nin C4’in, MASP-1'in ise C3’Un
aktivasyonundan sorumlu oldugu dusunulmektedir. Her iki molekul C2yi
parcalayabilir. MBL ile MASP-2'nin kompleks yapmasi kompleman
aktivasyonu icin yeterli olup, bu kompleks iginde MASP-1in olmasina
gerek yoktur. MBL ve MASP-1 alternatif MBL yolu olan C3’Un direkt
aktivasyonundan da sorumludurlar. Yeni bulunan MASP-3’Un rold bugun igin
tam olarak bilinmemektedir. Karacigerin MASP-2 icin major bir kaynak oldugu

bulunmustur (22). Boylece MBL, kompleman sisteminin alternatif ve klasik



yolu disinda 3. yolagini olusturarak (mannoz baglayan lektin yolu)
kompleman sisteminin aktivasyonunu saglar, komplemandan bagimsiz
olarak opsonofagositoz yapar, enflamasyonun dizenler ve apoptozis
olusmasina yardimci olur (20).

Insan sagligindaki lektin yolaginin 6nemi MBL genindeki
polimorfizmler ve MASP-2 ile iligkili immuan eksiklikler ile belirlenmistir. Belli
bir populasyon igerisindeki serum MBL konsantrasyonunun degisiklik

gOstermesi gogunlukla kalitsal faktorlere baghdir (23).
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Sekil-1: Kompleman aktivasyonunda lektin ve klasik yollar - Worthley ve
ark.’dan (23) alinmistir.

MBL geninin gerek promotér ve gerekse de okuma bdlgesindeki
polimorfizmler, birgok bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlara yatkinlk
saglamaktadir. MBL, 10. kromozomdaki MBL2 geni tarafindan kodlanir. MBL
geni kromozom 10q11.2-212'de yer alir ve 4 ekzonu mevcuttur. Serum MBL
konsantrasyonunu etkileyen 5 adet tek nikleotid polimorfizmi mevcuttur (8,
13, 20, 21). MBL genindeki ekzon-1'in 52, 54 ve 57. kodonlarinda tek nokta



mutasyonlari ile agiklanmigtir. Bu mutasyonlar siklik sirasiyla varyant D, B, C
ve A olarak tanimlanmigtir. Bu varyant aleller yani, MBL geninin 52.
(CGT—-TGT), 54. (GGC—GAC) ve 57. (GGA—GAA) kodonlarindaki nokta
mutasyonlar kollajen heliksi bozup ikincil yapisal anormalliklerine ve
fonksiyonel oligomerlerin olusturulmasinda yetersizlige neden olur (24).
Sonucgta MBL'de yapisal degisiklik olugsarak, dusuk MBL dizeylerine neden
olur. Ekzon 1’deki genetik varyantlar “O” olarak tanimlanirken, normal veya
yaygin tip “A” olarak adlandiriimaktadir (9,25). Ayrica B,C,D alleleri de
bulunmaktadir. Heterozigot mutant alleller bireylerin son derece azalmig
serum MBL seviyelerine neden olabilmektedir. MBL plazma duzeyini
etkileyen 3 polimorfizm de promotor bélgede tanimlanmigstir. Ancak sadece
“X” varyanti olarak adlandinlan polimorfizm disik MBL dlzeylerine yol
acarken, “Y” varyanti olarak adlandirilan polimorfizm ylksek serum MBL
dizeyleri ile iligkili bulunmustur (26). Varyant yapisal allele (YA/O, XA/O,
O/0) sahip bireyler dustk fonksiyonel serum MBL dizeylerine sahip iken,
XA/O ve O/O genaotiplerinde fonksiyonel MBL neredeyse yoktur (27,28).

550 221 / Y3 ¢
/ # |

B &L f / \
H/L XY - 223 230 239

~ -
L—1

Kodon52 Kodon54  Kodon57 P/Q
Arg/Cys GJy/Asp Gly/Glu

Sekil-2:. MBL2 geninde yer alan tek nukleotid polimorfizmleri - Tsutsumi ve

ark.’dan (13) alinmigtir



MBL eksikligi toplumun yaklagik ugte birinde gorulur ve irklara gore
farklihk gosterebilmektedir. Agir eksiklik olarak kabul edilen 400 ng/ml’nin
altindaki deg@erler beyaz irkta yaklasik %10 sikhginda izlenmektedir. Kodon
54 mutant allelleri siklikla beyazlarda, eskimolarda ve Cinlilerde
gorultirken, kodon 57 alleleri ise siklikla Afrikalilarda gorulmektedir
(29). Serum MBL duzeyi bireyler arasinda buyuk oranlarda degiskenlik
gOsterir (26). Serum Heterozigot 54 kodon mutant allele sahip bir bireyde
MBL dlzeyi dusuk olarak tespit edilirken homozigot 54 kodon mutant alleli
olan bireylerde MBL duzeyi Ol¢lilemeyecek dizeylerdedir. Heterozigot veya
homozigot 57 kodon mutant alleline sahip bireylerde de serum MBL
dizeyinde azalmanin derecesi benzerlik gdsterir. Siyah ve beyaz irkta %5
oraninda gortlen 52 kodon mutasyonuna sahip kisilerde orta diizeyde serum
MBL duzeyi rapor edilmistir (26,27).

Son zamanlarda, izole MBL eksikliginin hem c¢ocuklarda hem de
yetigkinlerde siddetli infeksiyonlar igcin bagimsiz bir risk faktéri olabilecegi
ortaya cikarimisgtir. Yenidogan bebeklerde vyapilan sinirh  sayidaki
calismalarda MBL eksikligi ve MBL gen polimorfizminin artmis neonatal
sepsis ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Yine sinirli sayidaki ¢alismada
premature bebeklerin daha dusik serum MBL dizeylerine sahip olduklari
gOsterilmistir (8,9,10).

Yenidogan doneminde ve Ozellikle de premature dogumlarda
gestasyonel haftaya ve dogum agirhigina gore serum MBL duzeyleri
degiskenlik gostermektedir (10). Serum MBL duzeyleri ile ilgili 0-10 yg/mi
arasinda degerler bildirilmistir (27,30). Yenidogan bebeklerde dogumda
daha dusuk olan serum MBL duzeylerinin dogumdan sonraki gunlerde
arttig1 rapor edilmistir (31). Yapilan g¢alismalarda, yenidogan ve prematire
bebeklerde dusuk serum MBL duzeyleri ile ilgili  degiskenlik gosteren
degerler bildirilmistir. Dusuk MBL dlzeyleri igin <1 pg/ml, <0.7 pg/ml, <0.5
Mg/ml ve <0.4 ug/ml deg@erleri tanimlanmistir fakat siklikla ciddi MBL
dUsuklagu icin <0.4 pg/ml degeri tanimlanmistir ve beyaz irkta goralme sihgi
da yaklasik %10 oraninda bildirilmistir (21,26,30).

Ozellikle erken dogum ve distuk dogum agirhgiyla beraber MBL



dizeylerinin de dusuk olmasi sepsis riskini %70’lere kadar yukseltir (10).
Term ve preterm bebeklerde yapilan galismalarda dusuk MBL duzeyleri ile
pndémoni ve sepsis arasinda iligki oldugu saptanmistir (32). Kord kaninda
disuk MBL dulzeyleri izlenen hastalara, enfeksiyona yatkin olabilecekleri
sebebiyle MBL tedavisi uygulanabileceg@i 6ne surulmustar (33).

Yapilan c¢alismalarda ayrica MBL duzeylerinin sepsis ve
enfeksiyonlara egilim disinda inflamasyon iligkili morbiditelerle de iligkili
olabilecegi bildirilmistir (32,34,35). MBL gen polimorfizmlerin proinflamatuar
ve antiinflamatuar sitokin dengesini bozarak artmis inflamatuar yanita yol
actigl, enfeksiyona egilim ve akciger hasarlanmasina neden oldugu ve
bronkopulmoner displazi (BPD) gelisimine katkida bulundugu 6ne
surtlmastir (36). Ancak bu konu ile ilgili cok az ¢alisma bulunmaktadir (5).
Ayrica yuksek MBL duzeyleri ve artmig inflamatuar yanitin barsakta
zedelenmeye yol acarak nekrotizan enterokolit (NEK) riskini arttirabilecedgi
de 6ne surulmastir (34). Dasuk MBL duzeyleri ile intraventrikiler hemoraji
(iVH), sepsis, neonatal pnémoni ve patent duktus arteriozus (PDA) iliskisini
gosteren sinirli sayida galisma mevcuttur (32,36).

Yenidogan yogun bakim sartlarindaki ilerlemelerle birlikte premature
ve dusuk dogum agirlikli bebeklerin yasam oranlari giderek artmaktadir.
Yasayan premature bebeklerin artmasi basta yenidogan enfeksiyonlari olmak
lizere respiratuar distress sendromu (RDS), iVH, prematire retinopatisi
(ROP), BPD, NEK gibi prematurite ile ilisikili cesitli morbiditeleri de
beraberinde getirmektedir.

Ozellikle pretermlerde neonatal sepsis mortalite ve morbidite
sebeplerinin basinda gelmektedir. Prematire bebeklerde serum MBL
dizeyleri ve sepsis arasindaki iligkiyi arastiran cesitli calismalar bulunmakla
birlikte, sepsis disindaki morbiditelerle iliskisini arastiran genis seride ¢alisma
bulunmamaktadir

Calismamizda 37. gestasyon haftasinin altindaki prematire
bebeklerde MBL eksikliginin ve MBL gen polimorfizminin sikliginin
saptanmasi ve gestasyonel yasa gbére serum MBL duzeylerinin

degerlendiriimesi amaglanmigtir. Ayrica serum MBL duzeylerinin bagsta



neonatal sepsis olmak Uzere enfeksiyonla ve enflamasyonla iligkili

morbiditeler ve mortalite ile iliskisinin arastiriimasi hedeflenmisgtir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Aralik 2012-Aralik 2014 tarihleri arasinda Uludag Universi
Tip Fakultesi, yenidogan yogun bakim Unitesinde yatarak tedavi goren
gestasyon yasi 24-37 hafta olan tum prematire bebekler alindi. Major
konjenital anomalisi olan, ciddi immun vyetersizlik tespit edilen hastalar
calisma disi birakildi. Calismaya 170 hasta dahil edildi, fakat izlemde 5
hastanin kan orneklerinin yetersiz gelmesi ve bir hastada ciddi immun
yetersizlik tespit edilmesi Uzerine ¢alisma disi birakildi . Toplamda 164 hasta
¢alismaya dahil edildi.

TUim bebeklerin gestasyon yasi, dogum agirligi, cinsiyeti, 1.ve 5.
dakika Apgar skoru, dogum sekli, maternal 6zellikleri (preeklampsi, diyabet,
enfeksiyon oykusu, ilag kullanimi, erken membran rapturt ve koryoamniyonit)
kaydedildi. Bagka hastanede yatig, hastanede uzun sureli yatis (14 gun ve
zeri), uzun sureli mekanik ventilatorde izlem, nazogastrik sonda kullanimi,
cogul gebelik, uzun suireli antibiyotik kullanimi ve parenteral nitrisyon, santral
kateterizasyon, operasyon, immun yetmezlik ve notropeni gibi sepsis igin risk
olusturabilecek faktorler degerlendirildi.

Prematlre olan bebeklerde gelisen BPD, ROP, NEK ve IVH gibi
morbiditeler ve mortalite bilgileri kaydedildi.

BPD postmenstrual 36. haftada oksijen ihtiyacinin devam etmesi
olarak tanimlandi ve hafif, orta ve agir olarak gruplandirildi (37). IVH kranial
ultrasonografi ile degerlendirildi ve Papile siniflamasina gore gruplandirildi
(38). ROP, uluslararasi ROP siniflandirmasina gére degerlendirildi (39, 40).

Tim bebeklerden, yatisindan itibaren, haftalik olarak taburcu olana
veya 40 haftalik olana kadar MBL dizeyleri bakildi. Tum bebeklerden bir kez
MBL gen polimorfizmi bakildi.

Serum MBL duzeyi i¢in kuru tupe 2 cm3 kan alinarak, 3000 devirde 5
dakika santrifiij edildi, serum kismi ayrilarak —20°C’de muhafaza edildi. MBL
gen polimorfizmi galigiimak tzere EDTA’ll tupe 2 cm3 kan alinarak yine —
20°C’de bekletildi. ELISA yontemi (CUSABIO BIOTECH-ELISA kit, Cin) ile

serum MBL duzeyleri, PCR ve Restriction Fragment Lenght Polymorphism
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(RFLP) yontemleri ile MBL gen polimorfizmi arastirildi. MBL gen polimorfizmi
ve ELISA ile serum MBL dizeyleri hastanemiz imminoloji laboratuarinda
Olculda.

Hastalarda kan veya beyin omurilik sivisi (BOS) &rneklerinin
kultarlerinde Gremesi olan vakalar sepsis olarak degerlendirildi. Kan ve BOS
kalturleri BACTEC yontemi ile BACTEC 9240 cihazi (Becton Dickinson,
Germany) ile degerlendirildi. Kultar kanith olmayan supheli sepsis veya klinik
sepsis vakalari sepsis grubuna dahil edilmedi. Sepsis grubunda hastalarin
sepsis oldugu andaki gestasyonel haftalari, sepsisin 0.,48. saatlerinde, 7. ve
10. gunlerinde beyazkure, trombosit sayilari ve akut faz reaktanlarindan C-
reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve serum amiloid A (SAA)
degerleri kaydedildi.

Laboratuar incelemelerinde; hematolojik parametreler Manroe and
Rodwell skorlama sistemine (41) gore degerlendirildi ve I0kopeni, total I6kosit
sayisi (WBC) <5000 /mm3, I6kositoz dogumda >25000 / mm3, yasamin ilk
12-24 saatinde >30000/mm3 ve 2. gunden sonra >21000/mm3 olarak kabul
edildi. Trombositopeni, trombosit sayisinin  <150000/mm3 olmasi olarak
degerlendirildi. C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve serum amiloid
A (SAA) calisildi. CRP >0.5 mg/dl, PCT >0.5 ng/ml ve SAA >6.8 mg/dl
degerleri pozitif olarak kabul edildi.

Calisma igin dncelikle Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik
Kurulundan onay alindi ve g¢alismaya alinan tum hastalarin mutlaka anne
veya babasindan onam alindi (15 Ocak 2013 tarih, 2013-1/20 nolu karar).
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Serum MBL Duzeylerinin Caligiimasi

Serum Ornekleri oda isisina getirilerek, ¢dzinmeleri saglandi ve
homojen karisim elde etmek i¢in yavas hizda vortekslendi. Her bir -protokole
uygun olarak liyofilize standart ve serum 6rnekleri serum diluent sollisyonu
ile sulandirildi. Sulandirilmis olan standart ve serum 6rneklerinden mbl kapli
elisa kuyucuklarina 100 er ml eklendi, 2 saat 37 derecede inkibe edildi
inkibasyon sonunda plaktaki kuyucuklarin tamami bosaltildi biotin antikoru,
antikor dilient ile 1/100 oraninda sulandirildi. Sulandirilmis biotin-antikor
batin kuyucuklara 100 er ml eklendi, 1 saat 37 derecede inkibe edildi
inkbasyon sonunda plaktaki kuyucuklarin tamami bosaltildi 1x yikama
sollisyonu hazirlandi, kuyucuklar 3 kez yikama sollisyonu ile yikandi. Hrp
avidin, avidin dilGent ile 1/100 oraninda sulandirildi. Sulandirilmis hrp avidin
batin kuyucuklara 100 er ml eklendi 1 saat 37 derecede inklbe edildi
kuyucuklar 5 kez yikama solusyonu ile yikandi 90 ml tmb substrat butin
kuyucuklara eklendi. 30 dk 37 derecede karanlikta inkibe edildi. Butin
kuyucuklara 50 ml stop solisyon eklendi. ELISA okuyucuda 450 nm de
okuma ile alinan degerler standart egriye gore hesaplanarak hasta serum
MBL duzeyleri saptandi. Hastalarin yenidogan yogun bakim Unitesinde
yattigi sure icinde, yatis anindan itibaren 38 gestasyon haftasina kadar,
haftalik seri olarak dlgilen serum MBL degerlerine goére, tim izlemde MBL
serum duzeyi <0.7ug/ml olmasi, MBL eksikligi olarak kabul edildi.

MBL Gen Polimorfizminin Galigilmasi
MBL gen polimorfizmi Uludag Universitesi Tip Fakiltesi

Mikrobiyoloji ve immunoloji laboratuvarinda ¢aligildi. EDTA’L tiipe alinmis 2

cm®tam kandan DNA 6rnekleri izole edildi.
DNA izolasyonu
DNA izolasyonu, ticari bir kit (Quick- gDNA blood mini prep, Zymo
Research, ABD) ile firmanin énerdigi protokole uyularak yapildi. Bir buguk
mililitrelik ependorf tlplere oda isisinda ¢ézinmus 200 uyl EDTA’lI kan
kondu. Her bir tlpe eritrositlerin lizis islemi igin 800 pl eritrosit lizis
solusyonu eklendi, 4-6 saniye vortekslenip 10 dakika inkube edildi ve

eritrositlerin lizisi saglandi. Tup kapaklarinin i¢ kismindaki damlalari tip igine
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almak igin kisaca santrifij edildi. TUp igindeki karigim spin kolona aktarilarak,
kapaklari kapatilip ve 10.000 devirde 60 saniye santrifuj edildi. Spin kolon
temiz tpe aktarilarak, 200 pyl DNA Pre-Wash Buffer eklendi. Kapaklari
kapatilarak 10.000 g de 1 dakika santriflj edildi. Spin kolon isim yazili
eppendorf tupe aktarilarak, 200 ul DNA Elution Buffer eklendi, 2-5 dakika oda
Isisinda inkibe edildi. Karisim 14.000 devirde 30 saniye santrifyj
edildi. Spin kolon atildi. Elde edilen DNA 6rnekleri calisma tarihine kadar -20
derece saklandi.
MBL Gen Amplifikasyonu

izole edilen DNA, PCR yéntemi ile amplifikiye edildi. Her bir hasta
icin PCR karisimi 5-GTA GGA CAG AGG GCA TGC TC-3’ ve 5’-CAG GCA
GTT TCC TCT GGA AGG-3’ baz dizilimini igeren primer sekanstan 0.5’er ul,
ndkleotidleri iceren dNTP karisim solisyonundan 1 pl, Taq polimeraz
enziminden (5 U/pl) 0.4 pyl, Taq polimerazin tampon solisyonu olan Taq
Bufferdan 5 pl, 32.6 plt distile su eklenerek karisim hazirlandi. Karisimdan
40 ul,PCR tuplerine dagitiip 10 ar pl DNA 6érnekleri eklendi. Elde edilen
karigim tupler, daha o6nceden programlanmis Thermocyclera (Corbett-
Avustralya) yerlestirildi. DNA’nin denaturasyonu iglemi icin 94°C’de 30
saniye, karisimda ki primerlerin DNA zincirinde uygun bolgelere baglanmasi
icin 60°C’de 1 dakika, polimerizasyon islemi icin 72°C’de 2 dakika ve en
sonda yarim kalan zincirlerin tamamlanmasi icin 72°C’de 5 dakika daha
tutulacak sekilde programlandi. islem sonunda g¢ogaltilan DNA’dan 10 pl
alinarak %?2’ lik agaroz jel kullanilarak elektroforezde yurGtlildd. DNA
zincirleri etidyum bromur ile boyanarak ultraviyole 151k kaynaginda gozlendi.

Elde edilen MBL gen Jdrunlerinde gen polimorfizmlerinin
saptanmasi igin her hasta igin 2 ayri tipe 17.5 ul ¢ogdaltiimig DNA kondu. Bir
tiipe 5 Unite Banl (Biolabs- ingiltere) restriksiyon enzimi (10 G/ul) ve 2
tampon solisyonundan (10 X Buffer) eklenerek 37°C’de 60 dakika inkube
edildi. Diger tiipe ise 3.5 tinite Mboll restriksiyon enzimi (Biolabs- ingiltere) (5
u/ul) ve 2 ul tampon solusyonu (10 X Buffer) ilave edilerek 37°C’de 15 dakika
inkiibe edildi. Restriksiyon islemi tamamlandiktan sonra olusan drunler,

%Z2’lik agaroz jel elektroforezinde 100 volt uygulanarak 45 dakika yurutuldu
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ve ultraviyole 1sik kaynaginda goruntulendi. Banl restriksiyon enzimi ile
kesilmis DNA A alleli, Mboll ile kesilmis DNA C alleli, her iki enzimle de
kesilme gobzlenmeyen DNA B veya D alleli olarak degerlendirildi.
Elektroforez sirasinda kesilen bdlgelerde olusan ¢ift bant heterozigot
mutasyon, gorulen tek bant ise homozigot mutasyon olarak
degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalar, demografik 6zellikler, klinik ve laboratuar
bulgulari, mortalite ve morbidite oranlari bakimindan karsilastiriidi. Ayrica
prematire bebeklerde serum MBL dlzeyi ve gen polimorfizmi ile BPD, ROP,
NEK ve IVH gibi morbiditeler arasindaki iliski degerlendirildi.

istatistiksel analizler icin NCSS (NumberCruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis andSample Size) 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan,
Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirlimasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup
kargilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastiriimasinda ise PearsonChi-Square, Fisher'sExact Test, Fisher-
Freeman-Halton Test ve Yates Continuity Correction test (Yates diuzeltmeli

Ki-kare) kullanildi. Anlamlihk p<0.01 ve p<0.05 dizeylerinde degerlendi.

15



BULGULAR

Calismaya Aralik 2012- Aralik 2014 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi, yenidogan yogun bakim (nitemizde yatarak
tedavi goren gestasyon yasi 24-37 hafta arasinda olan tum premature
bebekler alindi. Major konjenital anomalisi olan, ciddi immun yetersizlik
tespit edilen hastalar g¢alisma disi birakildi. Calismaya 170 hasta dahil
edildi, fakat izlemde 5 hastanin kan Orneklerinin yetersiz gelmesi ve bir
hastada ciddi immun yetersizlik tespit edilmesi Uzerine galisma digi birakildi.
Olgularin %62.2’si (n=102) erkek, %37.8'i (n=62) kizdi ve toplam 164
olgu calismaya alindi. Ortalama dogum agirhgr 1480+547gr ve ortalama
gestasyon yasi 30.7+2.7 hafta olarak bulundu. Olgularin 1. ve 5. dakika
ortalama Apgar skoru sirasiyla 5.9+2.1, 7.7£1.6 olarak bulundu.
Maternal oOzellikler agisindan bakildiginda annelerin %45’i antenatal steroid
karu almistt %51’i multipardi, %30.5’inde preeklampsi, %11’'inde diyabet,
%15.9’'unda erken membran rupturd ve enfeksiyon ve buna bagh ayni
oranda antibiyotik kullanimi mevcuttu (Tablo-1).

Yetmisug (%44.5) hastada serum MBL duzeyi dusuk bulundu.
Ortalama serum MBL duzeyi 4.761 pg/ml olup, en disuk 0.0001, en
yuksek 52.979 ug/ml olarak saptandi (Tablo-1).

16



Tablo-1: Klinik 6zellikler.

KLINIK OZELLIKLER

Neonatal ozellikler

Dogum agirligi (g), ortxSD (min-max)

1480+547 (400-3300)

Gestasyonel yas (hafta), ort+SD (min-max)

30.7+2.7 (24-36)

Erkek cinsiyet, n (%)

102(62.2)

SGA dogum (<10 persentil), n (%)

41 (25)

Apgar skoru 1.dakika, ort+SD (min-max)

5.912.1(0-10)

Apgar skoru 5.dakika, ort+SD (min-max)

7.7+1.6 (1-10)

Ortalama MBL duzeyi (ug /ml), ort+SD (min-max)

4.7£1.6 (0.001-52.9)

MBL eksikligi (<0.7ug /ml), n (%)

73(44.5)

Maternal ozellikler

Anne yasi, ort+SD (min-max)

30.55.6 (20-45)

Antenatal steroid , n (%) 74 (45)

Multiparite, n (%) 84 (51.2)
Cogul gebelik, n (%) 43 (26.2)
Sezeryan dogum, n (%) 131(79.9)
Preeklampsi, n (%) 50(30.5)
Diyabet, n (%) 18 (11.0)
Erken membran rupturd, n (%) 26 (15.9)
Maternal enfeksiyon, n (%) 10 (6.1)

Antibiyotik kullanimi, n (%) 25 (15.9)

ortxSD (min-max): ortalamazstandart deviasyon (minimum-maksimum),
SGA: gestasyonel yasa gore dusuk dogum agirhdi, MBL: mannan baglayici lektin

Bebeklerin  %47.6’'sinda (n=78) RDS, %Z27.4’'Unde ROP(n=45),
%18.8’unde(n=30) NEK, %17.1'inde (n=28) IVH, %31.7’sinde (n=52) BPD,
%33.5'inde (n=55) PDA, %1.2’sinde (n=2) menenjit, %7.9’unda (n=13)
pnémoni, %0.6’sinda (n=1) peritonit, %19.5'inde (n=32) mortalite izlendi
(Tablo -2).
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Tablo -2: Morbiditelerin Dagilimi

MORBIDITELER n (%)

Respiratuar Distres Sendromu 78 (47.6)
Prematiire Retinopatisi 45 (27.4)
Nekrotizan Enterokolit 30 (18.3)
Intraventrikiiker Hemoraji 28 (17.1)
Bronkopulmoner Displazi 52 (31.7)
Patent Duktus Arteriozus 55 (33.5)
Menenjit 2(1.2)

Pnomoni 13 (7.9)
Peritonit 1 (0.6)

Mortalite 32(19.5)

Tdm haftalarin ortalama MBL duzeyleri 0 ile 52.98 arasinda
degismekte olup ortalamasi 4.74+1.6 olarak saptandi, olgularin % 44.5
(n=73)’de MBL duzeyleri 0.7 pg/mI’'nin altinda saptandi (Tablo-3).

MBL genetigi incelendiginde; Genotip A/A olan %74.6 (n=53) olgu;
A/B olan %16.9 (n=12) olgu ve B/B olan ise %8.5 (n=6) olgu saptandi. Hicbir
olguda D ve C alleli saptanmadi A allei olgularin %83’Unde (n=118), B allel

ise olgularin %17’sinde (n=24) mevcuttu (Tablo-3).
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Tablo -3: MBL diizeyleri ve genetiginin dagilimi

MBL
Ortalama MBL diizeyi (png /ml); 4.7411.6
orttSD (min-max) (0-52.98)
MBL eksikligi (<0.7 pg /ml); n=164 73 (44.5)
MBL Genetigi Genotip A/A 53 (74.6)
(n=71) Genotip A/B 12 (16.9)
Genotip B/B 6 (8.5)
MBL A allel 118 (83.0)
Genenotip B allel 24 (17.0)

Allel (n=142)

MBL gen polimorfizmi dagilimi

Genotip BB

/_ 8,5%

Genotip AB
16,9%

Sekil-3: MBL gen polimorfizmi dagihmi.

Genotip AB ve BB olan olgularin ortalama MBL duzeyleri genotip A/A
olanlara gore anlamli dizeyde dusuk oldugu bulundu. (p<0,01). Benzer
sekilde genotip AB ve BB olan gruplarda genotip A/A olan gruba gore daha
yuksek oranda MBL eksikligi (<0.7ug/ml) izlendi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,01).
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Tablo-4: MBL genetigine gore ortalama MBL duzeyleri ve MBL eksikligi
oranlari

Genotip A/A Genotip A/B Genotip B/B p
(n=53) (n=12) (n=6)

Ortalama

MBL diizeyi | ort+sD 7.8744.76 2.4410.41 0.2740.18 0,001
(ng/ml)

MBL

eksikligi n (% 14 (26.4 7 (58.3 6 (100 0,001**
ey | neo (26.4) (58.3) (100)

*Kruskal Wallis test **p<0,01

MBL
ortalama

0,00

50,007

40,007

30,00 a

20,007

10,00

00 [ ] —

T T T
genctip A4 genctip AB genctip BB
MEBL genetigi

Sekil 4: MBL genotipine gére serum MBL duzeyleri
Olgular dogumdaki gestasyonel yaslarina gére 28 hafta ve altinda
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dogan ve 28 haftanin Ustinde dogan bebekler seklinde 2 gruba ayrildi. Her
hastanin haftalik olarak MBL duzeyleri degerlendirildi. 28 hafta ve altininda
toplam 26 serum MBL dlzeyi, 29-31 hafta arasinda toplam 71 serum MBL
dizeyi, 32-33 haftalara ait toplam 102 serum MBL dizeyi, 34 ile 38 hafta
arasinda toplam 119 serum MBL duzeyi ortalamasi alindi. Ayrica hastalar
dogum agirliklarina gore dogum agirigi 1000gr ‘in altinda olanlar ve 1000
gr'in Uzerinde olanlar seklinde 2 gruba ayrildi ve yine hastalardan alinan
haftalik dlcimlerle 28 hafta alti, 29-31 hafta arasi, 32-33 ve 34-38 haftalari
arasi alinan MBL olgumlerine goére ortalama MBL duzeyleri tespit edildi
(Tablo-5, Sekil-5).

Dogum gestasyon haftasina gore, 28 hafta ve altinda ve 28 haftanin
Ustliinde dogan bebeklerin serum MBL dlzeylerinde gebelik haftasiyla korele
olarak artis oldugu izlendi (Tablo-5, Sekil-5).

Dogum agirliklarina gore dogum agirhigi 1000gr'in altinda ve
Uzerinde olanlarin haftalik MBL o6lgiimlerinde her iki grubun da benzer sekilde
gestasyonel haftayla korele olarak MBL dizeylerinde artis oldugu izlendi
(Tablo-5,Sekil-5).
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Tablo-5: Gestasyon Haftasina ve Dogum Agirligina Gore Haftalardaki MBL

Olglimlerinin Dagilimi

MBL Gestasyon Haftasi < 28 Hafta Gestasyon Haftasi > 28 Hafta
n Ort+SD (ug/ml n OrtxSD(ug/m

< 28 Hft 26 2.73+0.58 - -

29-31Hft 24 4.53+2.39 47 3.98+0.62

32-33Hft 18 5.01£1.90 84 4.94+1.14

<38Hft 15 6.58+5.89 104 6.2912.72

Dogum Agirligi < 1000 gr Dogum Agirhg: > 1000 gr

n Ort+SD n OrtxSD

< 28 Hft 20 2.41+0.54 6 2.80+1.94

29-31Hft 23 4.82+1.30 48 3.85+0.78

32-33Hft 17 6.37+3.32 85 4.66+1.08

<38Hft 17 6.11+£3.51 102 6.36+2.88
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Gestasyonel Hafta: <=28 Hafta Gestasyonel Hafta: >28 Hafta

40,000 £60.000 *
* 50.000+ *
MBL *
dﬁzey 30.0004
(ng/ml) * 40,000
* *
X
200007 * 0 300007 2 8
* * 0
0
20.000
10,000 * 9
é 10,000 o é
0 0- = &
I I | 1 I I I 1}
<= 20 Hafta 29-31 Hafta 32.33 Hafta 34.38. Hafta <=28.Hafta 29-31. Hafta 32-33. Hafta 34-38.Hafta
Dogum Agirhgr: <=1000 gr Dogum Agirhg: >1000 gr
40.0004 60.000 *
* 50,000 *
*
30,000
0 40.0004
* *
X
MBL 20,0001 * 300001 *
diizey o X g
(ng/ml) 0
20.0001
¥
10,0004
10,000+ 0 i
0_‘ & 0-4 é é
T T T T I 1 I I
<=28.Hafta 29-31.Hafta 32.33.Hafta 34.38.Hafta <=28.Hafta 29-31.Hafta 32-33.Hafta 34-38.Hafta

Sekil-5: Gestasyon Haftasina ve Dogum Agirligina Gore Haftalardaki MBL

Olgumlerinin Dagilimi

Hastalarin dogumdan itibaren haftalik olarak serum MBL duzeyleri
degerlendirildi ve her gestasyon haftasina ait ortalama serum MBL dizeyleri
ve 0.7 ug/ml altinda olma oranlari tespit edildi. Toplamda 25-37 gestasyon
haftasi arasinda dogmus, 164 hastadan serum MBL dizeyi tespiti igin 518
serum Orneg@i alindi ve alinan Ornekler haftalara gore degerlendirildi. Tum
haftalara gore ortalama MBL duzeyleri 4.74+1.6 ug/ml olarak bulundu. MBL
dizeylerinin 0.7 pg/ml altinda olma oraninin 25 haftada %2100 iken, 37
gestasyonel haftada %31.3 lere geriledigi izlendi. Haftalara gore izlemde
gestasyon haftasi arttikga MBL duzeylerinin 0.7 pg/ml altinda olma oraninin
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geriledigi izlendi. Tum hastalara bakildiginda 164 hastanin 73’Unde (%44.5)
MBL duzeylerinin duguk oldugu (0.7 pg/ml altinda) izlendi (Tablo-6, Sekil-6,
Sekil-7).

Tablo-6: Gestasyonel haftalara gére ortalama MBL ol¢gimleri ve MBL
eksikligi

Gestasyonel n MBL £0.7 pg/ml
hafta OrtxSD n (%)
25, Hft 2 0.00010+0,00 2 (100.0)
26. Hft 8 1.433%0.175 6 (75.0)
27. Hft 9 1.419+0.636 6 (66.7)
28. Hft 20 3.180+0.676 10 (50.0)
29. Hft 29 3.468+0.522 17 (58.6)
30. Hft 40 2.767+0.488 23 (57.5)
31. Hft 49 4.882+0.796 23 (46.9)
32. Hft 71 4.424+1.058 31 (43.7)
33. Hft 67 5.708+1.265 27 (40.3)
34. Hft 77 5.606+1.728 32 (41.6)
35. Hft 63 7.499+2.551 20 (31.7)
36. Hft 51 7.088+1.197 22 (43.1)
37. Hft 32 5.033+£3.072 10 (31.3)
< 28 Hft 26 2.506+0.544 14 (53.8)
29-31 Hft 71 4.171+0.791 34(47.9)
32-33 Hft 102 4.953+£1.206 42 (41.6)
<38 Hft 119 6.332+3.037 41(34.5)
MBL level 164 4.74%1.6 73 (44.5)
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Olgular serum MBL duzeylerine gore MBL eksikligi olan ve MBL

dizeyi normal olarak iki gruba ayrilarak, demografik Ozellikler ve
neonatal morbiditeler acisindan  karsilastirildi.  Gruplar  arasinda
demografik 6zellikler agisindan farklilik saptanmadi (Tablo- 7).
Tablo-7: Serum MBL duzeyi ve demografik 6zellikler.
DEMOGRAFIK OZELLIKLER MBL EKSIKLIGI MBL DUZEYI p
OLAN GRUP NORMAL GRUP
n=73 n=91
Gestasyon yasi (hafta), ort+SD 30.96+2.83 30.65+2.65 %0.471
Dogum agirhigi (g), ort+SD 1524.47+606.33 1445.16+496.66 %0.378
Erkek cinsiyet, n (%) 48 (65.8) 54 (59.3) °0.400
SGA dogum, n (%) 20 (27.4) 21 (23.1) °0.525
Apgar skoru 1.dakika, ort+SD (medyan) 5.98+2.6 (6.0) 5.89+2.15 (6.0) °0.739
Apgar skoru 5.dakika, ort+SD (medyan) 7.73x1.73 (8.0) 7.78+1.59 (8.0) ©0.977
Multiparite, n (%) 41 (56.2) 43 (47.3) °0.257
Sezeryan dogum, n (%) 55 (75.3) 76 (83.5) °0.194

ortxSD:ortalamazstandart deviasyon, SGA:gestasyon yasina gére duguk dogum agirhgr .

aStudent t test, "Pearson ki kare test, “Mann Whitney U test

RDS, serum MBL duzeyi duguk olan premature bebeklerde %34,

normal olan bebeklerde ise

arasindaki farkhlik anlamh bulunmadi (Tablo-8).

%44 oraninda saptandi,

ancak gruplar

ROP oranlari serum MBL duzeyi duguk olan bebeklerde%19.2 ,

normal MBL dlzeyine sahip prematire bebeklerde %34.1 oraninda bulundu

ve bu farklilik istatiksel olarak anlamliydi ( p<0.05) (Tablo-8).
NEK, BPD, IVH ve PDA acisindan MBL duzeyi dusuk olan grupla

MBL dizeyi normal olan grup arasinda istatiksel olarak anlamh fark
izlenmedi (Tablo-8).

Sepsis oranlarina bakildiginda, serum MBL duzeyi dusuk olan
bebeklerde sepsis %31.5 oraninda izlenirken MBL duzeyi normal olan grupta
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%19.8 oraninda izlendi fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.
Menenijit, peritonit ve pnomoni agisindan da MBL dizeyi normal ve dusuk
olan iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark izlenmedi (Tablo-8).

Mortalite orani serum MBL dizeyi dusik olan olgularda %26 iken,
normal olan olgularda %14.3 olarak saptandi ancak serum MBL dlzeyi
dusuk olgulardaki ylksek mortalite orani istatistiksel anlamli bulunmadi
(p=0.059) (Tablo-8).
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Tablo-8: Serum MBL duzeyi ve neonatal sonuglar.

NEONATAL | M (73 | Normal Grup (n-s1)| P
n (%) n (%)

RDS 34 (46.6) 44 (48.4) 0.821
ROP 14 (19.2) 31 (34.1) 0.034
NEK 13 (17.8) 17 (18.7) 0.866
iVH 12 (16.4) 16 (17.6) 0.847
BPD 18 (24.7) 34 (37.4) 0.082
PDA 25 (34.2) 30 (33.0) 0.863
Sepsis 23 (31.5) 18 (19.8) 0.085
Menenijit 1(1.4) 1(1.1) 1.000
Peritonit 1(1.4) 0 0.445
Pnémoni 4 (4.1) 10 (11.0) 0.184
Mortalite 19 (26.0) 13 (14.3) 0.059

TOPLAM 73 91 -

RDS: respiratuar distres sendromu, ROP: prematiire retinopatisi, NEK: nekrotizan enterokolit, IVH:

intraventrikiiler hemoraji, BPD: bronkopulmoner displazi, PDA: patent duktus arteriozus

Mekanik ventilasyon sureleri, surekli pozitif hava yolu basinci (CPAP),
toplam oksijen suresi ve hospitalizasyon sureleri bakiminidan MBL eksikligi
olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda MBL duzeyi normal olan grupta

CPAP sdlresi, toplam oksijen ve hospitalizasyon suresinin anlamh yuksek

oldugu izlenmistir (p<0,05)(Tablo-9, Sekil-8).
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Tablo-9: MV, CPAP, O2 ve hospitalizasyon sureleri ve MBL diuzeyleri.

MV, CPAP, O,

hospitalizasyon MBL Eksikligi MBL Duizeyi p

sureleri (glin) Olan Grup (n=73) Normal Grup (n=91)

ortxSD n (%) n (%)

MV 11.10+23.92 15.90+34.53 0.983

CPAP 9.97+17.26 15.87+20.06 0.023
*

Toplam oksijen 24.35+26.04 40.98+43.15 0.014
*

Hospitalizasyon 20.30+48.33 41.87157.84 0.008
*%

MV: Mekanik ventilasyon, CPAP: Sirekli pozitif hava yolu basinci, O2: Oksijen.

Mann Whitney U test, *p<0,05, **p<0,01

medyan siireler
= = N N W w
i o i o i o i

o

CPAP

= MBL Eksikligi (+)

Toplam oksijen

Hospitalizasyon

® MBL Diizeyi Normal

Sekil -8:MBL dizeylerine gére MV, CPAP, O. ve hospitalizasyon

sureleri dagilimi

Calismaya alinan 164 hastanin 71'inde MBL genotiplerine goére
degerlendirme yapilabildi. Sonuglardan RDS, ROP, NEK, IVH, BPD, PDA,

sepsis, menenijit, pertonit ve pndmoni gorilme oranlari, MBL genotiplerine

gore istatistiksel olarak anlamli farklihk géstermezken (p>0,05); mortalite MBL

genotiplerine gore anlamli farkhlik gosterdi (p<0,05) (Tablo-10).

Genotip B/B olanlarda en yuksek oranda mortalite saptanirken bunu
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genotip A/B takip etti (Sekil-9).

Tablo-10: MBL gen polimorfizmi ve neonatal sonuglar.

GENOTIP GENOTIP GENOTIP
AIA A/B B/B
NEONATAL SONUGLAR n=53 n=12 n=6 P
n (%) n (%) n (%)

Respiratuar distres sendromu 26 (49.1) 4 (33.3) 2(33.3) 0.520
Prematire retinopatisi 16 (30.2) 3(25.0) 2 (33.3) 1.000
Nekrotizan enterokolit 10 (18.9) 3(25.0) 1(16.7) 0.874

intraventrikiiler hemoraji 9 (17.0) 1(8.3) 1(16.7) 0.867
Bronkopulmonerdisplazi 20 (37.7) 3(25.0) 1(16.7) 0.530
Patent duktus arteriozis 18 (34.0) 2(16.7) 4 (66.7) 0.110
Neonatal sepsis 13 (24.5) 3(25.0) 0 0.599
Neonatal menenjit 1(1.9) 0 0 1.000
Neonatal pnémoni 6 (11.3) 1(8.3) 0 1.000
Mortalite 2(3.8) 2 (16.7) 2(33.3) 0.021*
Fisher Freeman Halton test, *p<0,05
Mortalite

oran (%)

GENOTIP A/A GENOTIP A/B GENOTIP B/B

® Mortalite

Sekil -9: MBL genotiplerine gére mortalite oranlari dagilimi

Mekanik ventilasyon suresi, toplam oksijen suresi ve hastanede kalig
sureleri MBL genotipine gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik

gOstermezken (p>0.05); CPAP suresi anlamh farkhlik gdsterdi (p<0.05).
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Anlamhhidi incelemek igin yapilan ikili kargilastirmalarda; genotip A/A olanlar
ile A/B olanlarin CPAP lari arasinda fark saptanmazken (p>0.05); genotipi
B/B olanlar hem A/A’dan hem de A/B den anlamh dizeyde dusuk olarak
saptandi (p=0.010; p=0.043; p<0.05)( Tablo-11, Sekil-10).

Tablo-11:MV, CPAP, O2 ve hospitalizasyon sireleri ve MBL gen polimorfizmi.

GENOTIP A/A

MV, CPAP, 02 ve GENOTIP A/B GENOTIP B/B p
hospitalizasyon siireleri (giin) n=53 n=12 -
ortxSD n=
Mekanik ventilasyon 14.69£1.0 6.92+12.91 1.3340 0.547
CPAP 17.02+11 10.67+3 1.67+0 0.014*
Toplam oksijen 40.73+27 27.41423.35 13.5048.0 0.193
Hastanede yatis 38.11+32.0 35.83+21.23 16.33+12.5 0.130

MV: Mekanik ventilasyon, CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, O2: Oksijen.
Kruskal Wallis test *p<0,05

CPAP

12
10
@
= 8
E 6
2 2
£
2 Ay
0
GENOTIP A/A GENOTIP A/B GENOTIP B/B
m CPAP

Sekil-10: MBL genotiplerine gore CPAP suresi dagilimi
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Neonatal morbiditelerin olup olmamasi ile ortalama MBL
diuzeyleri degerlendirildiginde RDS, NEK, IVH, BPD, PDA ve pnomoni
agisindan anlamli fark olmadigi goruldu (p>0.05) (Tablo-12).

Sepsis olan olgularin ortalama MBL duzeyleri 2.97+£0.61 pg/ml
iken sepsis olmayan olgularda 5.33+2.18 ug/ml izlendi, sepsis olan
olgularin ortalama MBL duzeyleri belirgin dusuk olmasina ragmen bu
fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.083) (Tablo-12). Menenijit olan
iki olgunun ortalama MBL dizeyleri menenjit olmayan olgulara gore
belirgin disuk oldugu saptandi fakat olgu sayisi az olmasi sebebiyle
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

ROP gorilen olgularda ortalama MBL dizeyi goértlmeyenlere
gore anlamli dizeyde yuksek olarak saptanmigstir (p<0.05) (Tablo-12).

Mortalite izlenen olgularin ortalama MBL duzeyleri, mortalite
izlenmeyen olgulara oranla istatistiksel olarak anlamh derecede dusuk
oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo-12).
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Tablo-12:Morbiditeler ve ortalama MBL duzeyleri

NEONATAL Ortalama MBL duizeyi (ng/ml) p
SONUCLAR n Ort+SD Medyan
RDS (-) 86 4.3411.47 1.47
ROP (+) 45 6.09+3.19 3.19 0.037*
ROP (-) 119 4.2410.87 0.87
NEK (+) 30 5.12+1.36 1.36 0.939
NEK (-) 134 4.67+1.62 1.62
IVH (+) 28 3.75+1.56 1.56 0.890
IVH (-) 136 4.95+1.52 1.52
BPD (+) 52 4.712.46 2.46 0.191
BPD (-) 112 4.77+1.14 1.14
PDA (+) 55 3.80+1.27 1.27 0.657
PDA (-) 109 5.22+1.73 1.73
SEPSIS (+) 41 2.97+0.61 0.61 0.083
SEPSIS (-) 123 5.33+2.18 2.18
MENENJIT (+) 2 0.83%0.63 0.83 -
MENENJIT (-) 162 4.79+1.62 1.62
PNOMONI (+) 13 4.19+2.93 2.93 0.376
PNOMONIi (-) 151 4.79+1.45 1.45
MORTALITE (+) 32 2.04+0.60 0.60 0.028*
MORTALITE (-) 132 5.402.15 2.15

RDS: respiratuar distres sendromu, ROP: prematlre retinopatisi, NEK: nekrotizan
enterokolit, IVH: intraventrikiler hemoraji, BPD: bronkopulmoner displazi, PDA: patent
duktus arteriozus

Mann Whitney U Test, *Kruskal Wallis test, *p<0,05, **p<0,01

Olgular mortalite Uzerine etkili olabilecek neonatal morbiditeler
acgisindan degerlendirildiginde sepsis olan olgularda mortalite sepsis
olmayan olgulara oranla daha yiksek oranda saptandi. Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo-13).

Sepsis orani mortalite izlenen olgularda %37.5 iken, mortalite
izlenmeyen olgularda %22 olarak bulundu. Fakat bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05) (Tablo-13). Sepsis olan 41 olgudan mortalite
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izlenen 12 olgunun 9'unda mortalitenin enfeksiyon ile iligkili oldugu
goruldu. Ve bu 9 olgunun 7’sinde MBL duzeylerinin duguk (0.7 pg/ml
altinda) oldugu izlendi.

Mortalite izlenen olgularda IVH oranlari mortalite izlenmeyen lere
gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek olarak saptandi (p<0,05)
(Tablo-13). IVH olan ve mortalite izlenen 10 olgunun 6’sinda grade 1 ve
4’Unde grade 2 kanama oldugu gorulda.

RDS olan olgularin mortalite orani ylksek izlendi fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo-13).Hastalarin mortalite
gunlerine bakildiginda postnatal ortalama 29.6+11.6.gun mortalite izlendigi
goruldu.

NEK, BPD menenijit ve pnédmoni gértlme oranlari, mortalite olan ve
olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedi
(p>0,05) (Tablo-13).

Tablo-13:Mortalite ve morbidite iligkisi

NEONATAL SONUCLAR MORTALITE MORTALITE
VAR YOK =
n=32 n=132
n (%) n (%)
Respiratuar distres sendromu 20 (62.5) 58 (43.9) 40,059
Nekrotizan enterokolit 5(16.6) 25(19.9) 40,664
intraventrikiiler hemoraji 10 (31.3) 18 (13.6) 40,018*
Bronkopulmoner displazi 6 (18.8) 46 (34.8) 40,079
Neonatal sepsis 12 (37.5) 29 (22,0) 40,069
Neonatal menenjit 1(3.1) 1(0.8) 0,353
Neonatal pnémoni 3(9.4) 10 (7.6) 0,719

? Pearson Ki kare test, © Fisher’s exact test, *p<0,05

34



TARTISMA

MBL, c¢esitli mikroorganizmalara baglanarak kompleman sistemini
aktive eden ve dogal immun yanitta 6nemli rol oynayan bir serum lektinidir
(9). Dogal immun cevabin immaturitesi yenidoganlarda sepsis i¢in 6nemli risk
olusturmaktadir. Cunklu bu yol yenidoganlarda enfeksiyona karsi en dnemli
korunma mekanizmasidir (4). MBL bakteriden mayaya kadar ¢ok genis
spektrumda mikroorganizmadaki tekraralayan seker veya mannoz yaplilarina
badlanir ve kompleman sistemini aktive eder. MBL bir kere baglandiktan
sonra patojenin opsonizasyonu gergeklesmis olur. Bu yuzden MBL eksikligi
ve dolayisiyla dusuk MBL seviyeleri, mikroorganizmalarin opsonizasyon
yetenedinde azalma ile sonuglanir (4, 42-45). Bu 6zelliklerinden dolayr MBL
eksikliginde enfeksiyon sikhgi artmaktadir (10). MBL ayrica bir akut faz
proteinidir ve viral enfeksiyon sonrasi akut faz reaksiyonu nedeniyle kanda
konsantrasyonu artar, Hakozaki ve ark. nin (46) calismasinda akut viral
hepatitli hastalarin serum MBL dlzeylerinde kontrol gruba goére belirgin
yukseklik gozlenmigtir .

MBL geni 10. kromozomdadir ve 4 eksondan olusur. Birinci eksonda
52, 54 ve 57. kodonlarda meydana gelen 3 yapisal gen mutasyonu sirasiyla
genin D, B ve C alleli olarak adlandinlir. Normal MBL alleli, A allelidir
(10,14,27,49). Ekzon 1 'deki Ug¢ farkli tek nlkleotid polimorfizmleri MBL
proteininde fonksiyonel bozukluga sebep olmaktadir. Bunlar 54. kodondaki
glisinin aspartik asite donusmesi, 57. kodondaki glisinin glutamik asite
donusmesi ve 52. Kodondaki arjininin sisteine donusmesidir. Ayrica
promotor bolgedeki mutasyonlar da MBL eksikligi ile iligkili bulunmustur (27).
Kollajen benzeri serum proteini olan MBL, komplement sisteminin
aktivasyonunu tetikleyerek konakg¢i savunmasinda énemli bir rol Ustlenir ve
MBL geninde saptanmis olan tek nikleotid polimorfizmler proteinin stabilitesi
ve serum konsantrasyon duzeyini etkilemektedir. Calismalarda elde edilen
veriler ise, MBL2 serum konsantrasyonunun enfeksiyon, otoimmin,
metabolik ve Kkardiyovaskiler hastaliklara yatkinhk faktéri oldugunu

gOstermektedir (49). MBL dretimini  baskilayan halen bilinmeyen
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polimorfizmlerin oldugu ya da genin transkripsiyonel regulasyonunu
etkileyen faktorlerin de olabilecegi bildirilmistir (30).

MBL gen mutasyonlarinin izlenme sikligi her populasyonda farklilik
gosterir, bazi populasyonlarda %30’lara yaklasan ylksek oranlar
bildiriimektedir (30). Gen polimorfizmlerinin siklik ve dagilimi irklara ve
cografi bolgelere gore farkliik gostermektedir. B allelinin gorulme orani
beyaz irkta daha dusuktir, Guney Afrika halkinda yaklasik %45 iken orta ve
bati Amerika halkinda yaklasik %12, Avrupa populasyonunda ise yaklagik
%13 olarak bildirilmistir (26,50-53). Yine C alleli beyaz populasyonda %6
oraninda gorulurken, Gambia’llarda ve Kenya’lilarda yaklasik %26 oraninda
gorulmektedir (30).

Dzwonek ve ark.(10) nin 2007 yilinda yaptiklar calismada ingiliz
yenidogan bebeklerde %53.7 oraninda A/A alleli, %34.3 oraninda A/O ve
%3 oraninda B/B alleli tespit etmislerdir. Yine ayni ¢alismada Polonyali
yenidogan bebeklerde %67.7 oraninda A/A alleli, %27.3 oraninda A/O ve
%3 oraninda B/B alleli tespit etmiglerdir. Frakking ve ark. (28) ise 2006
yilinda yaptiklari ¢galismada %51 oraninda A/A alleli, %19 oraninda A/0 ve
%12 oraninda B/B alleli tespit etmislerdir. ispanya’ da MBL eksikligi ve
invaziv pndmokokal hastalik riskini arastiran bir galismada gen mutasyonu
agisindan %30.6 oraninda heterozigot ve %15.6 oraninda homozigot oldugu
bulunmustur (54). Avustralya’da 236 saglikli kan dondriinde yapilan bir
calismada yapisal gen mutasyonu acisindan %30 olgunun heterozigot
oldugu, %8 olgunun ise homozigot oldugu bulunmustur (55).

Ulkemizde MBL gen polimorfizmini arastiran ilk calisma 2003’de
bildirilmistir. Calismada eriskin ve ¢ocuk yas gruplarindan toplam 218 olguda
MBL gen polimorfizmi arastiriimig ve higbir olguda C alleli saptanmamistir.
Tum olgularda %81 (177/218) oraninda A/A alleli bulunmustur. A/B allelinin
%16.5 oranlarinda oldugu, B/B allelinin 5 (%2.2) olguda oldugu gorulmustur
(56). Koroglu ve ark. (35) 2009 yilinda 99 prematire bebek ile yaptiklari
calismada 63 bebekte (%63.5) A/A alleli, 35 bebekte (%35.4) A/B alleli ve 1
bebekte (%1) B/B allleli tespit etmiglerdir. Yenidogan bebeklerde MBL gen

polimorfizmini arastiran Kultirsay ve ark. (57) calismalarinda genotip A/A
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sikligr %63.6 (63/99), genotip A/B sikligi %35 (35/99) ve genotip B/B sikligi
%1 (1/99) olarak bulunmustur. Aydemir ve ark.’nin (58) calismasinda da
MBL gen polimorfizmi ve invaziv fungal infeksiyon iligkisi arastiriimistir. Bu
calismada da toplam 61 hastanin 43’Unde (%70.4) genotip A/A, 17
sinde(%27.8) genotip A/B, bir hastada da (%3) genotip B/B tespit edilmistir.
Ozkan ve ark.(32)'nin MBL gen polimorfizmi ve neonatal sepsis iligkisini
degerlendirdigi ¢alismada ise 93 hastanin 71’inde (%76) genotip A/A,
14’Unde (%15) genotip A/B ve 8’inde (%8) genotip B/B bulunmus ve higbir
olguda C alleli saptanmamistir ve simdiye kadar Ulkemizden yapilan higbir
calismada C alleli bildirilmemistir (32,35,56,57,58).

Prematire bebeklerde MBL gen polimorfizmini arastiran
calismamizda literattrle uyumlu sekilde en ylksek oranda genotip A/A olan
%74,6 (53 olgu), A/B olan %16,9 (12 olgu) ve B/B olan ise %8,5 (6 olgu)
saptandi. Bizim ¢alismamizda higbir olguda D ve C alleli saptanmadi. A alleli
olgularin %83’Unde (n=118), B alleli ise olgularin %17’sinde (n=24)
mevcuttu.

MBL geninde ekson 1 deki 52,54 ve 57. kodonlardaki yapisal nokta
mutasyonlarinin dusuk dusuk serum MBL duzeyleriyle iligkisi gosterilmigtir.
Hem heterozigot hem homozigot mutant allellerin disik serum MBL
dlzeylerine sebep olabilecedi bildirilmistir (9, 10, 27, 59). Ozkan ve ark. (32)
calismalarinda genotip A/A olanlarda MBL eksikligi orani %9 iken, genotip
A/B olanlarda % 42 ve genotip B/B olanlarda % 51 olarak bulmusglardir.
Prencipe ve ark. (34) calismalarinda genotip A/A olanlarda yliksek MBL
dizeyleri, A/B olanlarda orta MBL dlzeyleri ve B/B olanlarda disuk MBL
duzeyleri izlenmistir. Dzwonek ve ark. (10) gcalismasinda dogumdaki MBL
dizeylerindeki farkliliklarin  genetik  varyasyonlarla iligkili olmadigi
bildirilmistir. Bu galismada MBL seviyelerinin genotipden bagimsiz bir sekilde
dogumda dusik izlendigi fakat genotip A/A olanlarda hayatin ilk haftasi
belirgin yukselme oldugu bulunmustur. Frakking ve ark. (28) calismalarinda
genotip A/A bile olsa dogumda dugsuk MBL duzeyleri izlenebilecegini
bildirmigtir. Israels ve ark. (60) derlemelerinde genotip A/A olup da MBL

eksikligi olabilecegi bildirilmistir.
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Bizim c¢alismamizda ortalama MBL duzeyleri genotiplere gore
degerlendirildiginde genotip A/B ve B/B olan olgularin ortalama MBL
dizeylerinin, genotip A/A olanlara gore anlamh dizeyde disuk oldugu
bulundu (p<0,01). Benzer sekilde genotip A/B ve B/B olan gruplarda genotip
A/A olan gruba gore daha yuksek oranda MBL eksikligi (<0.7ug/ml) izlendi
ve bu farklilik da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Genotip A/B ve
genotip B/B arasinda ise MBL dizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi
(p>0.05).

Calismalarda tek basina MBL genetigi ile MBL eksikligi tanisi
konmasinin yanhs degerlendirmeye yol acabilecegi bildirilmistir. Cinkld MBL
genotip ve MBL duzeyi ve fonksiyonu arasinda farkhliar mevcuttur (61).
Normal MBL duzeyleri olsa bile MBL iligkili serin proteaz 2’'deki eksiklik
nedeniyle fonksiyonel olmayan MBL sistemi olabilir (62).

Serum MBL duzeyine gore MBL eksikligi tanisi ve sikhgi , MBL
diuzeyi ile ilgili farkli sinirlar belirlendigi ve yapilan ¢alismalarda siklikla seri
MBL o6lgumleri yerine tek bir MBL degeri alindigi icin, MBL eksikliginin sikhgi
da degiskenlik gostermektedir. MBL eksikligini tanimlamada sinir deger
olarak 0.15 pg /ml alindiginda MBL eksikligi sikhdr %12 gibi
degerlendirilirken sinir deger olarak 0.7 pg /ml alindiinda MBL eksikligi
sikhgr %40 lara kadar cikmaktadir (9,10,63). Eisen ve ark. (64)
calismalarinda MBL eksikligi siniri i¢cin 0.5 pg /ml degerini belirlemigler ve
sepsisli olgularda sepsis anindaki tek bir deger ve kontrol grubundan alinan
tek serum ornegindeki MBL dlzeyini degerlendiriimislerdir. Bu sekilde tim
hastalarda MBL eksikligi gorulme oranini da %30 olarak bildirmislerdir.
Ozdemir ve ark’nin. (33) kisitl sayida (44 olgu) 34 haftanin altindaki hasta
ile yaptiklari calismalarinda kord kanindan alinan serum 6rneginde MBL
dizeyi 0.4 pg /ml altinda olan hastalari MBL eksikligi seklinde
siniflamiglardir. Bu sekilde bakilan hastalarinin  %38.6’sinda  MBL
seviyelerini dislik bulmuslardir. Ozkan ve ark.(32) nin 93 term ve preterm
hasta ile yaptiklari galigmalarinda MBL eksikligi i¢in 0.7 pg /ml belirlemisler
ve hastalardan sepsis tanisi aninda alinan MBL dlzeyi ve sepsis kilinigi ve

labrotuar bulgulari olmayan kontrol grubundan da alinan MBL duzeylerine
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gore MBL eksikligi gorilme oranini %18.1 olarak bildirmiglerdir. Benzer
sekilde Frakking ve ark. (28) 85 term ve preterm hastadan olusan
calismalarinda MBL eksikligi sinir degeri i¢cin ROC analizi ile
degerlendirdiklerinde spesifitesi ve sensitivitesi en uygun olan degeri 0.7 ug
/ml belirlemislerdir ve tum hastalardan hayatin ilk ginu alinan degerlerine
gore MBL eksikligi gorulme oranini %18.1 olarak bildirmislerdir. Uygun
opsonizasyon igin gerekli olan MBL seviyesiyle ilgili farkh yayinlarda 0.3-0.6
Mg /ml arasinda degisen degerler bildirilmistir (10,42).

Biz de galismamizda MBL eksikligini, serum MBL degerinin 0.7 ug
/ml'nin altinda olmasi seklinde tanimladik ve tim hastalarin yatis aninda ve
hastanede yatmakta olduklari sire boyunca, postnatal 38. haftaya ulasana
kadar, haftalik seri olarak serum MBL diizeylerini degerlendirdik. izlemde
haftalik alinan tim MBL degerleri 0.7 ug /mI’nin altinda olan olgulari MBL
eksikligi olarak tanimladik. Toplam 164 hastanin 73’ Unde (%44.5)de MBL
eksikligi saptadik.

MBL degerinin 0Ozellikle pretermlerde dogum aninda dusuk olup
dogum sonrasi ilk 5 gln igcinde yukseldigi gosterilmistir (31). Dzwonek ve
ark.(10)’nin ¢alismasinda da 6zellikle genotip A/A olanlarda, hayatin ilk bir
haftasinda MBL degerinde belirgin yukselme izlendigi bulunmustur. Ayrica
MBL bir akut faz proteinidir ve kandaki konsantrasyonu enfeksiyonlar
esnasinda yukselebilir. Bu yuzden dogum sonrasi kord kanindan alinan ilk
degere gore ya da randomize Olgulen tek bir MBL degerine gore, MBL
eksikligini tanimlamanin yetersiz oldugu dusunilmektedir. Biz calismamizda
tek bir serum MBL degerine gore, MBL eksikligi seklinde degerlendirmeyip
haftalik seri alinan tim serum MBL dlzeylerine goére MBL eksikligini
tanimladik. Literature bakildiginda g¢alismamiz MBL eksikligini bu sekilde
tanimlayan ilk ¢caligmadir.

Yenidoganlarda serum MBL dizeyini arastiran ¢alismalarda preterm
bebeklerde dusik MBL duzeylerinin oldugu ve dogum agirlhigindan ziyade
gestasyon haftasinin MBL dizeyi Uzerine etkili oldugu bildirilmistir (28, 65,
66). Dzwonek ve ark.’nin (10) galismalarinda serum MBL duzeylerinin MBL

genotip, gestasyonel yas ve dogum agirligi ile iligkili oldugu saptanmistir.
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Calismaya 37 haftanin altindaki prematureler dahil edilmis ve tim hastalarin
1-3, 7-10, 14-18 ve 27-30 gunlukken MBL duzeylerine bakilmistir.
Hastalarin 1-3 gunlukken ve 7-10 gunlukken MBL duzeylerinde belirgin artis
izlenmistir. Bu calismada MBL seviyelerindeki artisi gestasyonel yas ve
dogum tartisinin degil postnatal yasin etkiledigi bulunmustur. Hastalarin
postnatal yasi arttikga MBL duzeylerinde artis oldugu gosterilmistir. Baska
bir calismada da dogumdaki MBL seviyesinin dogum gestasyonel haftasi ile
korele oldugu ve gestasyon haftasi arttikga daha ylksek serum MBL
dizeyleri tespit edildigi gosterilmigtir (67). Swierzko ve ark. (68)
calismasinda literatirden farkli olarak, kord kanindaki MBL duzeyleri ile
gestasyonel yas arasinda bir iliski tespit etmemiglerdir ve A/A MBL
genotipinde yuksek MBL dizeyleri ile prematirite arasinda iligki
saptamiglardir.

Biz calismamizda olgular 28 hafta ve altinda dogan ve 28 haftanin
ustinde dogan bebekler seklinde ve dogum agdirliklarina gére de dogum
agirhgr 1000 gr'in altinda olanlar ve 1000 gr'in Uzerinde olanlar seklinde
grupladik. Her hastanin haftalik olarak MBL dlzeylerini degerlendirdik.
Dogum gestasyon haftasina gore, 28 hafta altinda ve ustiunde dogan
bebeklerin serum MBL duzeylerinde hem gebelik haftasiyla hem de
postnatal yaslariyla korele artis oldugununu izledik. Dogum agirliklarina
gore de dogum agirligi 1000 gr'in altinda ve Uzerinde olanlarin postnatal
yaslari ilerledikge, gestasyonel haftalariyla da korele olarak MBL
duzeylerinde artis oldugunu bulduk. Calismamizin sonuglarinda Frakking ve
ark.’nin  (28) sonuglariyla uyumlu olarak hem prematire bebeklerde
dogumda dusuk MBL dizeyleri hem de gestasyonel yasa gore MBL
dizeylerinde duguklik izlendi. Dzownek (10)’'in de calismasinda gosterdigi
gibi bizim vakalarimizin da postnatal yaslari ilerledikge serum MBL
duzeylerinde yukselme izlendi.

Calismamizda hastalar MBL eksikligi agisindan degerlendirildiginde,
0.7 ug /ml altinda olma oranlarinin gestasyonel hafta ve postnatal yas
arttikgca azaldigi izlendi.

MBL eksikligi ve dolayisiyla dusik serum MBL duzeylerinin pek
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cok hastalikla iligkili oldugu goésteriimistir. Immiin supresyona yol agan
immun yetmezlikler, sistemik lupus eritamatozus, maligniteler, kemik iligi
transplantasyonu gibi durumlarda ya da enfeksiyona yatkinhdi arttiran kistik
fibrozis gibi hastaliklarin varhdinda enfeksiyon icin daha blyUk bir risk
olusturdugu bildirilmistir (69-75). Saglikli kigilerde izole MBL eksikliginin de
enfeksiyona egilimi arttirdid1 cesitli calismalarda rapor edilmistir (76,77).
Ozellikle premature bebeklerin immiin sistemindeki fizyolojik immatirite
nedeniyle MBL eksikligi ciddi 6nem tagimaktadir.

MBL dlzeyi ve eksikligi ile iligkili morbiditeleri arastiran
¢alismalardan yenidoganlarda serum MBL duzeylerini arastiran 2003 yilinda
yapilmis prospektif bir calismada 1 yillik sirede dogan 2104 bebegin
umblikal kord MBL duzeyleri calisiimis ve MBL duzeyleri ile yenidogan
ve erken c¢ocukluk doéneminde enfeksiyon ve enfeksiyon nedeniyle
hastaneye yatis sikligi degerlendiriimis, ve dusik MBL duzeyleri ile daha
sik enfeksiyon ve daha uzun sureli hastanede yatisin iligkili oldugu
gorulmustlr (67). Frakking ve ark.’nin (28) calismasinda 69 preterm ve 16
term bebegdin dogumda serum MBL dizeylerine bakiimis ve %41 oraninda
MBL duzeyi dustik bulunmus ve bunun prematire bebeklerdeki artmis
enfeksiyon sikligi ile iligkili olabilecegi 6ne surulmustir. Yine Frakking ve
ark.’ nin (9) 1 yil sonra yaptiklan c¢alismada dogumdaki serum MBL
dizeyleri ile neonatal sepsis ve pnémoni gelisimi arastiriimis ve hem term
hem preterm bebeklerde MBL eksikliginin enfeksiyona egilimi arttirdigini
bulmuslardir. Dzwonek ve ark. (10), 166 prematiure bebegi iceren
calismalarinda dogumdan itibaren seri olarak MBL duzeyleri 6lgulmuas ve
sepsis gelisen 52 bebegin 27'sinde (%52) MBL eksikligi oldugu
gérilmistir. Ulkemizden bildirilen bir calismada ise gestasyon yaslari <36
hafta olan 99 bebekte MBL serum dizeyi ve gen polimorfizmi arastiriimis
ve sepsisi olan bebeklerde sepsis olmayan bebeklere oranla ortalama MBL
diizeyinin daha dusik oldugu saptanmistir (57).Ozkan ve ark. (32) nin
calismasinda distik MBL dizeylerinin ve MBL gen polimorfizmlerinin hem
term hem de pretermlerde artmis sepsis ve pndmoni ile iligkili oldugu

bulunmustur.

41



Biz de calismamizda MBL eksikligi olan grupla MBL eksikligi
izlenmeyen grubu karsilastirdigimizda MBL eksikligi izlenen olgularda
belirgin olarak sepsis oranin daha yuksek izlendigini goérdik (sirasiyla,
%31.5 ve %19.8) fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Ayrica hastalarin tum izlemleri boyunca alinan serum MBL
degerlerinin ortalamasina goére degerlendirdigimizde de sepsis izlenen
olgularin ortalama serum MBL duzeyleri 5.33£2.18 ug/ml iken, sepsis
izlenen olgularin 2.97+0.61 ug/ml ile daha disuk oldugu izlendi fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Yenidogan déoneminde klinik sepsis tanisi hastanin fizik muayene
bulgulari ve laboratuar testlerine goére konulsa da ¢ogu zaman prenatal
annenin antibiyotik kullanmis olmasi ya da uygunsuz ve az miktarda alinan
kan ornedi nedeniyle, supheli sepsisi kan kultiru ile dogrulamak c¢ogu
zaman mumkun olmaz (60). Biz ¢alismamizda sadece kiiltir ile kanitlanmis
vakalari sepsis grubuna dahil ettik ve klinik sepsis olup da kultar ile
kanitlanmamig vakalari sepsis grubuna almadik.

Dzwonek ve ark.’nin (10) calismasinda hem kanith hem de stpheli
sepsisi, sepsis grubuna dahil etmislerdir ve sonucgta MBL eksikligi ile sepsis
arasinda anlamli iligki tespit etmislerdir. Hilgendorff ve ark.(78) yaptiklari
calismada Klinik sepsisi, sepsis grubuna dahil etmisler ve sonugta MBL
dizeyi le sepsis arasinda bir iligki bulamamiglardir. Ozkan ve ark. (32) ve
Mohamed ve ark. (79) yaptiklari calismalarda, sadece kultur ile kanitl
vakalari sepsis grubuna dahil etmigler ve dusuk MBL duzeyleri ile artmis
sepsis sikligini gostermislerdir. Auriti ve ark. (80) ise kudltur ile kanith
vakalari sepsis grubuna dahil etmigler fakat disik MBL duzeyleri ile sepsis
sikligi arasinda bir iliski saptamamiglardir.

Calismamizda sadece kultir kanith sepsis vakalari sepsis grubuna
dahil edilmistir ve MBL duzeyleri duslk olanlarda sepsis sikhginda artig
izlenmistir. Sepsis grubunun ortalama MBL duzeyleri, sepsis olmayan gruba
gbre daha dusik bulunmustur ama bu fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi.

isvigre’de yapilan bir ¢calismada saglkli term bebeklerin kord kani

42



MBL duzeylerine bakilmig ve MBL duzeyi dusuk saptanan olgularda solunum
sistemi enfeksiyonlarinin yasamin ilk yilinda bu hastaliklarda daha yuksek
oranda gelistigi saptanmistir (71). Hucre kultir calismalarinda lektinlerin
patojenlerin agregasyon, opsonizasyon, fagositoz veya lizisi igeren
mekanizmalar yoluyla bakteriler ve virlslerin pulmoner klirensini
kolaylastirdigi gosterilmigtir (72). 2005 yilinda yenidogan bebeklerde yapilan
bir calismada MBL eksikliginin artmis pulmoner enfeksiyonla iligkili oldugu
saptanmistir (73) Ozkan ve ark.’nin (32) calismasinda pndémoni oranlari
serum MBL eksikligi olan grupta, normal gruba gore anlamli yuksek tespit
edilmis. Biz galismamizda MBL duzeyi ile pndmoni arasinda anlamh iligki
saptamadi.

Calismamizda menenijit izlenen olgularin ortalama MBL duzeyleri
oldukga duslk oldugu izlendi fakat fakat kultir kanith menenijit olgu sayisi az
oldugu icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Ozkan ve ark.(32)
calismalarinda MBL eksikliginde istatistiksel anlamli olmasa da menenijitin
daha sik izlendigi bildirilmigtir. Erigkinlerde yapilmig MBL eksikligi ile
meninokok, menenijitinin iligkili oldugunu bildiren c¢alismalar bulunmaktadir
(81, 82). MBL duzeyi dusik olan vakalarda menenijit gelismis olmasi
enfeksiyonun daha agir seyrettigini gostermistir.

MBL surfaktan protein A (SP-A) ve surfaktan protein D (SP-D)'ye
yapisal benzerlik gostermektedir (83). Yenidogan bebeklerde MBL ve
surfaktan proteinlerinin yapisal benzerliginden yola c¢ikilarak Hilgendroff
ve ark (78) MBL ve SP-D konsantrasyonlarinin immaturitenin derecesi ile
ve neonatal enfeksiyon gelisimi ile iligkili olup olmadigini ve trakeal
aspiratlardaki SP-D konsantrasyonu ile RDS arasindaki iligkiyi arastiran
bir c¢alisma yapmiglardir. Dusuk Ilokal ve sistemik MBL ve SP-D
dizeylerinin daha yuksek pulmoner ve sistemik enfeksiyona egilim
yarattigini ancak RDS ve bu kollektinler arasinda bir iligki tespit
edilmemistir. Bizim g¢alismamizda MBL dizeyi ile RDS arasinda
istatistiksel anlaml fark bulunmadi. Kiltirsay ve ark.’nin (57) ¢alismasinda
da calismamiza benzer sekilde MBL eksikligi ve RDS arasinda anlaml bir

iliski olmadigi goérulmustar.
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IVH mortalite ve morbiditesi yliksek olan bir patolojidir ve etyolojide
bircok faktor yer almaktadir. Baglica risk faktorleri olarak prematire dogum,
dusuk dogum agirhgi, perinatal hipoksi, uzamis dogum eylemi, vajinal
dogum, plasental patolojiler, RDS, sepsis, intrauterin enfeksiyonlar
sayllabilir. Ozkan ve ark.(32)'nin ¢alismasinda MBL diisik olgularda IVH'In
daha sik izlendigi gosterilmigtir. Bizim ¢alismamizda IVH ve MBL duzeyleri
arasinda anlamli iligki saptanmadi.

BPD postkonsepsiyonel 36. haftadan sonra oksijen ihtiyacinin
devam etmesi olarak tanimlanmaktadir (37). Cesitli risk faktorleri
belirlenmis olmasina ragmen BPD’nin patogenezi halen karmagiktir. Bu
risk faktorlerinin basinda immatirite, baro/volutravma, oksidan stres,
intrauterin  baglangici da olabilen enfeksiyon/enflamasyon ve proteolitik
zedelenme mekanizmalari ile bazi antenatal faktorler yer almaktadir
(84). MBL serum duzeyleri, sitokin Uretimini ve konagin inflamatuar
yanitint  etkileyebilmektedir. MBL duzeyleri dugsuk olan bebeklerde
patojenlerin opsonizasyonu bozulmus olmasindan dolayi, normal veya
yuksek MBL duizeyi olan yenidoganlarda ise erken bakteriyel akciger
kolonizasyonuna kargi artmig inflamatuar yanit nedeniyle BPD
gelisiminin kolaylasabilecegi 6ne slrulmistir (85). Ozkan ve ark.(32)
calismalarinda MBL eksikligi olan bebeklerde daha yiksek BPD oranlari
saptarken Koroglu ve ark.(35) bir fark saptamamistir. Biz de ¢alismamizda
MBL eksikligi ve BPD gelisimi arasinda anlamli bir fark izlemedik.

Calismamizda NEK gelisimi ve MBL dusUkligu agisindan anlamli
farklihk izlenmedi. Prencipe ve ark (34) calismalarinda da yuksek MBL
dizeylerinin NEK sikhi@i ile iligkili oldugunu bulmuslardir. MBL’nin inflamatuar
sitokin olugsumunda santral rolu oldugu igin artmis inflamatuar sdrecin de
intestinal zedelenmeye yol actigini bildirmislerdir. Ayrica ¢alismamizda MBL
eksikligi olmayan grupta ROP daha fazla izlendi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhydi. Bizim c¢alismamizda da MBL normal olan gruptaki ROP
oranlarindaki yuksekligin artmis inflamatuar yanit nedeniyle olabilecegdini
disunduk. Diger taraftan calismamizda MBL duzeyi normal olan grubun

MBL dusuk olan gruba gore daha uzun sure oksijen tedavisi aldigini tespit
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ettik. Bu durum MBL normal olan gruptaki artmis ROP oranlarini
aciklayabilir.

MBL eksikligi ve gen polimorfizminin yenidodan ve erken gocukluk
déneminde solunum sistemi enfeksiyonlarini arttirdigini bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir (8,86,87). Yenidogan bebeklerde ise MBL eksikligi ve gen
polimorfizmi ile sepsis ve diger morbiditeleri arastiran sinirh sayida
calisma bulunmaktadir. Capoluongo ve ark. (5) yaptiklari ve 75 prematire
bebegi iceren calismalarinda MBL gen varyantlarinin artmig akciger
hasari ile iligkili olabilecegini 6ne sUrmuslerdir. Hilgendorff ve ark.(88)'nin
calismasinda da MBL genotip BB olan prematire hastalarda BPD sikliginin
daha fazla izlendigi goralmus. Dzwonek ve ark. (10) calismalarinda MBL gen
polimorfizmi ve sepsis arasinda iliski bulamamislardir. Prencipe ve
ark.(34)nin calismasinda MBL genotipi AA olan ve ylksek MBL dizeyi
izlenen  hastalarda NEK sikliginin daha fazla izlendigi g0Osterilmigtir.
Ulkemizden MBL gen polimorfizmi ile ilgili yapilan galismalarda da farkl
sonugclar bildirilmistir. Koroglu ve ark’nin (35) g¢alismalarinda 99 prematire
bebedin MBL gen polimorfizmi ve erken neonatal sonuclarla iligkisi
arastinimis ve MBL gen polimorfizminin klinik sepsis ve PDA sikliginda
artisla iligkili oldugu bulunmustur. Fakat ayni ¢alismada kaltur kanith sepsis
ve MBL gen polimorfizmi arasinda iligki izlenmemistir. Ozkan ve ark (32) ise
MBL gen polimorfizminin kultir kanith neonatal sepsis ve pndmoni ile iligkili
oldugunu gostermis ayrica inflamasyon iligkili morbiditelerden BPD ile de
iligkili olabilecegini bildirmiglerdir. Aydemir ve ark. (58)'nin ¢alismasinda ise
MBL gen polimorfizmi ve pretermlerde nazokomiyal invazif fungal enfeksiyon
sikh@i arastinimis olup aralarinda bir iliski saptanamamigtir. Cakmak ve
ark.’nin (36) calismalarinda MBL polimorfizminin disuk dogum agirhgi ve
artmis neonatal sepsis ve BPD riski ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir.

Bu calismada, MBL gen polimorfizmi olan ve olmayan bebekler
arasinda, RDS,BPD, iVH, PDA, NEK ve pnémoni gelisimi agisindan
degerlendirildiginde anlamli farkhlik izlenmedi. ROP agisindan ise serum
MBL dizeyi normal olan olgularda daha fazla izlendigi goéruldi. Ancak

kompleks patofizyolojiye sahip bu morbiditelerde MBL gen polimorfizminin
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etkisinin belirlenebilmesi i¢in daha fazla hastayi igeren, prospektif, kontrollu,
daha ileri galismalara ihtiyag¢ bulunmaktadir.

Calismamizda MBL genotip B/B ve A/B olanlarin mortalite
oranlarinin A/A olanlara gore istastistiksel olarak anlamh ylksek olarak
izlendigi goruldi (p<0.05). Hastalari ortalama MBL dlzeylerine goére
degerlendirdigimizde de mortalite izlenen olgularin ortalama MBL
diuzeylerinin istatistiksel olarak anlaml diuzeyde dugik izlendigi goruldu
(p<0.05). Yapilan calismalarda, bizim calismamiza benzer sekilde, MBL
eksikligi nedeniyle agir bakteriyel enfeksiyon ve bunun sonucunda da
mortalitede artis bildirilmistir (89,90). Eisen ve ark. (64) ¢alismalarinda, MBL
eksikliginde pnomokokal enfeksiyonlara bagli mortalite oranlarinda artig
oldugunu gOstermislerdir. Mortalite izlenen ve izlenmeyen olgular,
prematiirelerde olasi mortalite sebepleri (RDS, NEK, iIVH, BPD, sepsis,
menenijit, pndmoni) agisindan tekrar degerlendirildiginde mortalite izlenen 32
olgunun %37.5’unda sepsis izlendigi ve bu olgularin %75’inde, mortalitenin
enfeksiyon ile iligkili oldugu goértldi. Enfeksiyonla iligkili mortalite izledigimiz
olgularin da %77’sinde MBL dizeylerinin disuk (0.7 pg/ml altinda) oldugu
izlendi. Bu sonuglar MBL eksikligi olan vakalarda sepsisin daha agir
seyrettigini ve mortaliteye sebep olabilecegini gosterdi.

Neonatal sepsisin erken semptom ve belirtileri nonspesifiktir ve
enfektif olmayan sebeplerle kolaylikla karigabilir. Tani ve tedavi
zamanlamasi da c¢ok oOnemlidir ¢linki sepsis ¢ok kolaylikla ilerleyip
mortaliteye sebep olabilir (91).

Bu calismamizla, literatirde desteklendigi gibi, MBL eksikligi olan
olgularda sepsisin daha agir seyirli olabilecegi ve tedavi planlamasininda
prognostik faktorler agisindan degerlendirilebilecegini gésterdik (64,79).

Mortalite izlenen olgularda IVH oranlari mortalite izlenmeyenlere
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptandi. iVH
mortalite ve morbiditesi ylksek olan bir patolojidir ve etyolojide birgok faktor
yer almaktadir, fakat galismamizda IVH olan ve mortalite izlenen 10 olguyu
tekrar degerlendiridigimizde %60’inda grade 1 ve %40’'nda grade 2

kanama oldugu goruldi ve bu durumun mortalite ile iligkili olmayacagi
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dasinalda.

Serum MBL eksikliginin enfeksiyon sikligini ve giddetini arttirdigi
tespit edildikten sonra insan plazmasindan elde edilen MBL tedavileri
gindeme gelmigtir. Valdimarsson ve ark. (92) tarafindan, MBL dizeyi
disuk ve opsonik aktivitesi bozuk oldugu gosteriimis, tekrarlayan
enfeksiyonlar olan 2 yasindaki bir kiz olguya 2 mg/gun 3 gun sureyle donér
kanindan izole edilen MBL verilmis ve bu tedavi 10 gun sonra tekrarlanmis.
Yan etki gorulmeyen olgunun opsonik aktivitesinin duzeldigi ve bu tedavinin
devam edildigi 8 yil slresince enfeksiyon izlenmedigi bildiriimis. Sonrasinda
yapilan faz 1 calismalarinda 6 mg/doz 3 haftalik MBL inflzyonu verilen
bireylerde hi¢ bir yan etki gdézlenmemistir (93). MBL’nin yarilanma omru
uzundur Kistik fibrozis (94) ve diger kronik hastaliklarda kullanimi ile ilgili
sinirll sayida veri mevcuttur. Allojenik kok hucre nakli yapilan ya da
karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda rekombinant MBL tedavisiyle
ilgili caligmalar mevcuttur (64).

MBL tedavisi ile ilgili yenidogan ve prematlre bebeklerde kullanimi
ve dozu ile ilgili henlz bir galisma bulunmamakta olup bu konuyla ilgili daha
fazla kontroll, prospektif calismalar gerekmektedir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada MBL eksikliginin prematurelerde
%44.5 gibi oldukca yuksek oranda izlendigi goruldu. MBL genotip B/B ve A/B
olan olgularin serum MBL duzeylerinin genotip A/A olanlara gore belirgin
disuk oldugu izlenirken, genotip A/A olan olgularda da MBL eksikligi
izlendigi goruldi. Bu yuzden MBL eksikligi tanisinin tek basina MBL
genotipine gbére yapimasinin  yaniltici  olabilecegi tespit edildi.

Calismamiz prematlire bebeklerde MBL duzeylerinin, dogumdan
itibaren belirgin disik oldugunu gosterdi. Sonrasinda olgularin haftalik
izlemlerle seri dlcuimugs MBL duzeylerine gore postnatal yaslari ve gestasyon
haftalari arttikca serum MBL diuzeylerinin arttigi ve MBL eksikliginin azaldigi
izlendi.

Calismamizda MBL duzeyi ve genotipi ile prematiriteye bagh
gelisebilecek morbiditelerin iligkisi degerlendirildiginde, MBL duzeyi dusuk
olan grupta kultur kanitli sepsis oraninin anlamh dizeyde olmamakla birlikte
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daha fazla izlendigi ve sepsisli olgularin ortalama MBL duzeylerinin daha
duglk oldugu izlendi. Ayrica MBL duzeyi dugik olan ve MBL gen
polimorfizmi izlenen olgularin mortalite orani anlamli olarak daha yuksekti.
Mortalite yuksek izlenen olgularin ortalama MBL seviyeleri anlaml olarak
daha dusuk izlendi.

Istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamakla birlikte MBL eksikligi
olan olgularda neonatal menenijit gelisiminin MBL duzeyi normal olan
olgulara gére daha ylksek oranda oldugu goruldu.

Mortalite izlenen olgularda mortaliteye neden olabilecek faktérlerden
sepsis nedeniyle mortalitenin ylUksek oranda izlendigi goéruldi. Sepsis
nedeniyle mortalite izlenen olgularin da MBL duzeylerinin dusuk oldugu
goruldi. Bu sebeplerle MBL eksikligi durumunda sepsisin daha agir
seyrettigi, hatta mortaliteye neden olabilecedi, menenijit riskinin de arttigi
tespit edildi.

Yenidogan yogun bakimindaki teknolojik gelismeler, yeni ventilator
stratejileri, deneyimli personel varligi ile giderek daha kugik bebekler
yasatilabilmektedir. Ozellikle premature bebeklerde prenatal veya postnatal
kazanilan enfeksiyonlar ¢cok 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya
devam etmektedir. Bu bebeklerde enfeksiyon oranlarini ve buna bagli
gelisecek morbiditeleri azaltmak igin risk faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarin
yok edilebilmesi veya en aza indirilmesi buylik 6nem tasir. Calismamiz
premature bebeklerde MBL eksikliginde neonatal sepsisin daha agir
seyrettigini ve bu yluzden menenjit ve mortalite riskinde artisa yol agtigini
gOstermistir.

MBL infuzyon tedavileri erigkin ve gocuklarda denenmis ve guvenli
oldugu bildirilmistir. Ancak yenidogan bebeklerdeki etkinligini degerlendiren
genis serilerde, prospektif, kontrollii calisma heniiz yoktur. ileri dénemlerde
yenidogan bebeklerin serum MBL duzeylerinin degerlendiriimesi ve erken
dénemde MBL inflzyon tedavilerinin uygulanmasi ile basta prematire ve
disuk dogum agirhikh bebekler olmak Uzere sepsisin ve mortalitenin

onlenmesi saglanabilecektir.
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