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OZET

Fetusta ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar cevap, ‘fetal inflamatuar yanit sendromu” (FIRS) olarak adlandirilir.
Amniotik sivi ve fetal kanda artmuis pro-inflamatuar sitokinler ve fetal vaskiilit varligi ile karakterize bir durumdur.
Intrauterin bir enfeksiyon mevcuttur ve fetusta buna karst asirt bir inflamatuar cevap olusur. Intrauterin enfeksiyon
maternal desiduayi, myometriumu, amniotik ve korionik membranlari, amnion mayisini, kordu ve plasentayi etkiler.
Bu intraamniotik sitokinlerin fetal orijinli oldugu yoniindeki veriler agirliktadir. Fetal inflamatuar cevabin, olusabilecek
sonuglar iizerine olan etkisi daha onemlidir(V.

Sonugta erken dogum ve ézellikle prematiir bebeklerde sik goriilen periventrikiiler I6komalazi, intraventrikiiler
hemoraji etyolojisinde bu perinatal sitokin yanitin rolii oldugu ve sik gériilen beyin hasarina, serebral felce yol
acabilecegi ileri siiriilmektedir. Hatta biofizik profil bozulmast ve dogumda depresyon ,asfiksi klinigi bir ¢cok olguda
fetal inflamatuar yamtin bir klinik bulgusudur.

Anahtar kelimeler: fetal inlamatuar yanit sendromu, sitokinler
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SUMMARY
FETAL INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME

Systemic inflammatory response that occurs in the fetus is called fetal inflammatory response syndrome. It is
characterized by the presence of fetal vasculitis and increased proinflamatory cytokines in the amniotic fluid or in
fetal blood. There is an intrauterine infection and fetus gives reaction to it. It affects maternal decidua, myometrium,
amniotic and chorionic membranes, amniotic fluid, umblical cord and placenta. Recent studies claims that these
intraamniotic cytokines originate from the fetus. The effect of fetal inflammatory response on probable consequences
are more important.

In conclusion it is claimed that perinatal cytokine response may play role in the etiology of most commonly seen
complications in premature infants, like and gives rise to cerebral damage. Furthermore; impaired biophysical

profile, depression at labour, asphyxia are the clinical findings of this syndrome.
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GIRIS

Fetal enfeksiyon ve asir1 inflamatuar sitokin yanit
neonatal morbiditeyi arttirir. Enfeksiyon yayilma yollart;
asendan yol (vajinadan servikse ve kaviteye), hematojen
yol (plasenta yolu ile), intraabdominal yol (tuba yolu
ile), iatrojenik (amniosentez sirasinda) olarak siralanabilir.
Fetal vaskiilit, koryon (koryonik vaskiilit) ve umblikal
kord (funisit-umblikal vaskiilit) damar duvarlarinda
nétrofillerin varhigi olarak tanimlanir. Fetal vaskiilit,
fetal inflamatuar yanitin en 6nemli komponentlerinden
biridir.Maternal 16kositler de intervillz araliktan
koryonik yiizeye, buradan da amnion ve amniotik
siviya gecerek umblikal korda invaze olabilirler.
Funisit; multiorgan disfonksiyonunda anahtar role
sahip olan endotel aktivasyonu ile iliskilidir®). Yine
artmis neonatal sepsis, ge¢ donem bronkopulmoner
displazi gibi kotii neonatal sonuglar ile iligkilendirilmek-
tedir®),

Fetal inflamatuar yanit sendromunun (FIRS)
neonatal morbidite iizerine kisa ve uzun dénem etkileri
olmaktadir. Kisa donem etkileri: 1-Periventrikiiler
16komalazi (PVL). 2-Intraventrikliiler hemoraji (IVH).
3-Fetal sepsis, pnomoni. 4-Nekrotizan enterekolit. Uzun
donemde ise serebral palsi (CP), bronkopulmoner displazi
(BPD) gibi ¢ok sayida fetal ve neonatal morbidite ile
iliskilidir(®).

Olayin baglangicinda 6nce enfeksiyon meydana
gelmekte,daha sonra inflamasyon sonucunda erken
dogum tehdidi ortaya ¢ikmaktadir. inflamasyon derhal
olusan, hafiza gerekmeyen, nonspesifik dogal immun
cevabin bir pargasidir. Immun cevabin asir1 veya
azalmis olmasi hastaliga neden olabilir. Eger yetersiz
immum cevap olusursa enfeksiyon, asiri cevap olursa
FIRS gelismektedir.

Inflamasyon iki sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. 1)
Klinik enflamasyon: ates, agr1, kizariklik, fonksiyon kaybi
(lokal kan damalar1 ve dokular tizerinde inflamatuar
mediatdrlerin etkisiyle). 2) Histolojik inflamasyon: dokuda
notrofil, makrofaj, lenfosit infltrasyonunun gézlenmesi.

Gegmiste lokal bir fenomen olarak tanimlansada,
dolasimda da inflamasyonun bulundugu sistemik tipi
tammlanmustir. Bu sistemik inflamatuar cevap sendromu
(SIRS) olarak isimlendirilir ve ates, tagikardi, hiper-
ventilasyon ve 16kositoz ile karakterizedir.

Sistemik bulgularin yoklugunda (ates, 16kositoz)
infeksiyon/inflamasyonun olmadig1 yoniinde yanlis bir
kani bulunmaktadir. Artik biliyoruz ki, term ve preterm
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dogum eyleminde ¢ogu vakada histolojik inflamasyon
ve koryoamnionitis subkliniktir.

Dogal immun yanitta baglica rolii graniilosit ve
makrofajlar tistlenir. Kemokinler hiicreler arasi iletisimden
sorumlu kiiciik solubl peptid veya glikoproteinlerdir. (IL,
INF, TNF, biiytime faktorleri ve kemokinler). Kemo-
kinler l16kositlerin inflamasyon bolgesine gdciinii saglar
(IL-8, IL-10). Sitokinler proinflamatuar veya anti-
inflamatuar yapida olabilirler. IL-1, IL-6, TNF-a ve
IFN-gamma proinflamatuar sitokinlerdir; IL-4, IL-10,
IL-11, IL-13 antiinflamatuar sitokinlerdir.

SITOKINLER,ENFEKSiYON VE
ERKEN DOGUM iLiSKisi

Inflamasyonun indiikledigi preterm eylemde (PTE)
esas roli sitokinlerin oynadigina dair birgok kanit
mevcuttur. Tiim bu sitokinler, dogum eyleminin baslamasi
ile iligkilidir ve tek faktoriin blokaji PTE’nin 6nlenmesi
igin yetersizdir(®).

IL-1’in preterm eylemin olugsmasindaki roliine
iliskin saptanmis pek ¢ok kanit vardir. Bakteriyel
iriinlere cevap olarak insan desiduasindan salinmasi,
preterm eylemdeki ve enfeksiyonu olan kadinlarda
amniyon sivisinda yiiksek konsantrasyonda bulunmasi,
myometrial kontraksiyonlar1 stimule etmesi, gebe
hayvanlarda antagonistleri tarafindan bloke edilen PTE
ve dogum indiiksiyonuna neden olmasi, bu kanitlar
arasinda say1labilir(®),

TNF-0’nin roliinii destekleyen kanitlar ise sunlardir:
Myometrium, desidua ve amnionda prostaglandin
yapimint stimiile eder. Desiduadan bakteri tirlinlerine
yanit olarak salinir. Servikal uygulanimi servikal
olgunlagmaya neden olur, gebe hayvanlara uygulanimi
PTE’yi indiikler(7). Anti-inflamatuar sitokinlerden IL-
10 gebeligin devami i¢in anahtar sitokindir. Termde
plasentadan IL-10 yapimi anlamli olarak azalir (I. ve
II. trimester ile karsilastirildiginda). Terme yakin IL-
10 down-regiilasyonunun, dogumun baglamasi igin
fizyolojik bir hadise oldugu diisiiniilmektedir(®).

Enfeksiyonu olan hayvan modellerine IL-10 uygu-
lanmas1 gebelik sonuglarin iyilestirir(9).

Trombin koagiilasyonda 6nemli rol oynayan bir
serin proteazdir. Fibrinojenin fibrine doniisiimii saglar.
Ayrica, trombosit agregasyonu, endotelyal hiicre ve
noétrofil aktivasyonu, monosit kemotaksisi, lenfosit
proliferasyonu, diiz kas proliferasyonu ve kontraktilitesi



ile de iliskilidir. Bu etkileri ile inflamasyon ve koagulasyon-

daki rolii 6nemlidir.

PTE’de trombinin roliine ait kanitlar artmaktadir;

1. Desidua koagulasyonu primer olarak baglatan doku
faktorii kaynagidir.

2. Gebe tavsanlara intrauterin olarak kan ile uygulan-
mas1 heparinize kanla gozlenmeyen doz bagiml
uterin kontraksiyona yol agar.

3. PPROM’lu hastalarin serumlarinda ve amnion
stvilarinda trombin/antitrombin kompleksi (TAT)
diizeyi artmustir.

4. Midtrimester plazma TAT kompleksi diizeyinde
artig takip eden PPROM ile iliskilidir.

5. 11k trimester USG’de retroplasental hematom
gozlenmesi, 1. veya 2. trimester kanama olmasi

koti gebelik sonuglart ile iligkilidir.

Enfeksiyonun preterm dogumdaki dnemi netlik
kazanmustir (Sekil 1). Intrauterin enfeksiyon veya
sistemik mikrobiyal driinlerin uygulanmasi gebe
hayvanlarda preterm eylem ile sonuglanir.

Pyelonefrit gibi ekstrauterin enfeksiyonlar ve
subklinik intrauterin enfeksiyonlar da preterm eylem
ile iligkilidir. Midtrimesterde intra-amniotik infeksiyonu
veya inflamasyonu olan hastalar (amniotik sivida artmis
sitokin diizeyi saptanan) artmis preterm eylem ve
dogum riskine sahiptir. Koryoamnionitis deneysel
modellerde antibiyotik tedavisi sonrasinda 6nlenebilmistir.

Asemptomatik bakteriiiri tedavisi de PTE’yi azaltir.

Genome

Uteroplacental Insufficiency

Bacteria, Virus, Protozoa

| Maternal Stress J4{ Fetal Stress |

I Inhibition I
Cytokine Cascade: tTNF, tIL6, $IL8, etc |
Decidual Activation
v

Infection: Leukocyte Response

Az i clastases, tc. |
[ Preterm Labor | I Rupture of Membranes ‘ I Cervical Incompetence ’

Sekil 1: Preterm dogum, preterm prematiir membran riiptiiri,
prematiir servikal dilatasyon ile sonuglanan gebeliklerin enfeksiyona

verdigi cevap mekanizmasi

Intrauterin enfeksiyon PTE nedenidir. Termde
dogum yapan kadinlarin %1°den az1 amnion sivisinda
bakteri igerir. Amniotik sivida bakteri izolasyonu
patolojik bir bulgudur ve bu nedenle amniotik kavitenin
mikrobial invazyonu (AKMI) olarak tanimlanir. Bu
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enfeksiyonlarin ¢ogu subkliniktir ve stvinin incelemesi
haricinde saptanamaz.

Midtrimesterde asemptomatik kisa serviksli
(<25mm) vakalarda %9, intakt membranli preterm eylem
hastalarinda pozitif kiiltiir oran1 %12,8 iken, preterm eylem
ve sonrasinda preterm doguranlarda %22, PPROM’lu
hastalarda ise %34 AKMI saptanmaktadir.

Fakat AKMI gelisecek hastalarm %75°lik kism1
travay sirasinda ortaya ¢ikar (bu mikrobiyal invazyonun
latent periyot sonrasinda gelistigine isaret eder). Ilgi
gekici olarak preterm eylemin gozlendigi gestasyonel
hafta kiigiildiikge amniotik siv1 kiiltiir pozitifligi oranlari
artar.

Amniotik sivida en sik saptanan mikroorganiz-
malar Mikoplazma tiirleri, 6zelikle Ureaplazmadir.
Diger mikroorganizmalar: Mikoplazma hominis,
Streptokokkus agalaktica, Escherichia coli, Fusobakterium
tiirleri ve Gardnerella vajinalistir.

En 6nemli intraamniotik enfeksiyon yolu vagen-
serviksten assendan yoldur (Sekil 2).

Periodontal hastaliklar ve preterm eylem iliskisini
destekleyen kanitlar meveut. Mekanizma agiklanabilmis
degiltir. Fakat gingival yariklardaki mikroorganizmalar
amniotik sividan izole edilebilir (maternal bakteriyemi

ve transplasental gegis).

Sekil 2: Assendan yol ile amnion mayinin enfeksiyonu.

AKMI prevalanst standart mikrobiyolojik tetkiklerin
sonuglarma bagimlidir. Mikroorganizmalarin yalnizca
%1°1 kiltiirde iretilebilir. Ureaplazma igin PCR(+)
fakat sivi1 kiiltiiri (-) hastalarda, sivi kiltiiri (+)
hastalarla benzer oranlarda kotii sonuglar saptanmustir.
Bu hastalar PCR ve amnios sivi  kiiltiirii (-) hastalardan
daha kot sonuglar gosterirler. Ayrica, PCR(+) ve sivi
(-) hastalar, siv1 (+) hastalarla benzer inflamasyon
bulgularina(IL-6 diizeyi, histolojik koryoamnionitis
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/funitis) sahiptirler. Bu bulgular mikrobiyal varligin
PCR ile saptanmasinin kotii sonuglarla iligkili olduguna
isaret etmektedir.

Koryoamnionitis geleneksel olarak akut bir siireg
olarak diistiniiliir. Fakat AKMI uzamus bir siiregte devam
edebilir. Birgok gozlemci midtrimestede mikrobial
invazyonun klinik olarak sessiz devam ederek preterm
dogumun haftalar alabilecegini ifade etmekdir.
Normalde amniotik kavitede mikrobiyolojik tekniklerle
dahi mikroorganizma tespit edilmez. Bakteriyel DNA’ya
spesifik FISH teknigi ile elektif sezaryen uygulanan
hastalarin yaklasik %70’den fazlasinin membranlarinda
mikroorganizma saptanmistir. Bu yanlizca koryo-
amniotik membranlarin mikrobiyal kolonizasyonunun
fetal veya maternal inflamatuar yanit olusturmaya-
bilecegine isaret etmektedir. Mikroorganizmalarin
iiriinleri ile AKMI nin kétii sonuglari iligkili olabilir.
Non-viable mikroorganizma iirlinleri (gogunlukla
Olimleri sonrasi) PRR(tanimlayici reseptorler)
tarafindan taninir ve immun cevaba neden olursa gesitli
etkiler yaratabilir. Gergekten dogumda PROM’u olan
hastalarda amniotik sivida ¢ok daha fazla endotoksin
saptanmistir.

Viral antijen, asemptomatik hastalarda amniosentez
(AS) sirasinda %15 oranda mevcuttur. En sik izole
edilen viral DNA’lar: Adenovirus, CMV ve Enterovirus
DNA’laridir. Midtrimester amnios stvisinda Parvovirus
prevalansi %27°dir. Yapisal olarak normal fetuslarda
viral genom ig¢in amnion sivist (+) olanlarin daha
yliksek intrauterin eksitus (IUMF) oranlar1 ve daha
diisiik gestasyonel yas ve agirliga sahip oldugu

saptanmuistir.

FIRS TANISI

Fetal plazma IL-6 konsantrasyonunun >11 pg/ml
olmasi fetal inflamatuar yanitta ‘cut-off” degeri olarak
tanimlanir. >11 pg/ml IL-6 diizeyleri neonatal morbidite
artist ile iliskilidir(19),

Umblikal kord kan 6rneginde CRP 6l¢liimii ile
tan1 konulabilmektedir(D).

Amniotik sivida beyaz kiire 6l¢iimiiyle de tan
konabilir(12),

Ancak tek bir zaman diliminde sitokin diizeylerinin
degerlendirilmesi, inflamatuar yanita sekonder yeterli
artig1 gostermez. Bu yoniiyle inflamatuar yanit ve olasi
neonatal morbiditeler arasindaki iligkiyi ortaya koymakta
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yetersiz kalabilir.

IL-6 ve IL-8 diizeyleri umblikal kord kaninda ve
postnatal 6. saatte en yiiksek diizeylerde iken, azalarak
72. saatte en diigiik diizeylerine ulagsmaktadir. IL-10
diizeyleri ise postnatal 6. saatte pik yapar ve sonrasinda
72. saate kadar azalir. Yani intrauterin inflamasyonun
zamani ve postnatal donemde sitokinlerin degerlen-
dirilme zamani 6nem arz eder(13),

FIRS’e bagli olarak hematopoetik sistem, adrenal
bezler, bobrekler, akcigerler, deri ve beyin gibi hedef
organlar olumsuz yonde etkilenecektir. Bu nedenle
fetal inflamasyon varliginda zararlanmadan korunmak
i¢in erken dogum karar1 almak erken kurtulus mudur?
Bu konu netlik kazanmamis bir sorudur. Biofizik
aktivitede azalma FIRS’in fetal klinik bulgusu olabilir.
IL-1 ve TNF gibi proinflamatuar sitokinler santral sinir
sistemine dogrudan etki ile somnolans ve viicut
hareketlerinde azalma yaparlar. TNF ve IL-1 ile
baslatilan prostaglandin-E sentezi total solunum
hareketlerini azaltir. Prematiiritenin de getirdigi riskler
g0z oniine alindiginda dogru karari vermek ¢ok zordur.

Belki gelecekte dogal immun sistemin koruyucu
roliindeki dengesi ayarlanarak enfeksiyon baskilan-
masinda gelisim ile dogal immun sistem ve sitokin
dengesinde manuplasyon yapilabilecek, bdylece bu
hastalarda daha basarili gebelik sonuclar1 saglana-
bilecektir .
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