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OZET

Preterm doguma ve neonatal komplikasyonlara neden olan faktdrler icerisinde en sik saptanan nedenlerin basinda intrauterin enfek-
siyonve/veya enflamasyon gelmektedir. Mikroorganizma veya iriinlerinin fetusa ulagmasi sitokin salinigina ve sistemik fetal enflamat-
uar cevaba (FIRS) neden olmaktadir. FIRS; fetal veya neonatal beyin hasarina neden olarak ileride serebral palsi (CP) gelisimine yol
acmaktadir. Intrauterin dénemde sitokinlerin neden olacagi beyaz cevher hasari ve preterm dogum ile CP arasindaki iliski gliniimiizde
iyi bilinmektedir. Klinikte kargimiza periventrikiiler Iokomalazi (PVL) olarak ¢ikan beyaz cevher hasari, nérogelisimsel prognoz ve CP’nin
agirhg acisindan oldukga dnemlidir. (Giincel Pediatri 2007; 5: 25-7)

Anahtar kelimeler: Fetal enflamatuar yanit sendromu, beyin hasari

SUMMARY

Intrauterine infection/inflammation has been identified as the most common cause of preterm delivery and neonatal complications.
When microorganisms or their products gain access to the fetus they stimulate the production of cytokines and a systemic response
termed FIRS (Fetal Inflammatory Response Syndrome). Subsequently, FIRS was implicated as a cause of fetal or neonatal brain injury
that leads to cerebral palsy (CP). A relationship between CP and intra-amniotic inflammation was demonstrated, intrauterine infection
may lead to activation of the cytokine network which in turn can cause white matter brain damage and preterm delivery, as well and as
the future development of CP. This white matter insult is identified clinically as periventricular leucomalacia (PVL) which is associated
with the subsequent development of impaired neurological outcomes of variable severity including CP. (Giincel Pediatri 2007; 5: 25-7)
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Fetusta ortaya c¢ikan sistemik enflamatuar cevap, “fetal
enflamatuar yanit sendromu” (FIRS) olarak adlandirilir. Amni-
yotik sivi ve fetal kanda artmis pro-enflamatuar sitokinler ve
fetal vaskiilit varligi; periventrikiiler lokomalazi (PVL), serebral
palsi (CP), bronkopulmoner displazi (BPD), fetal sepsis, ve fe-
tal kardiyak disfonksiyon gibi cok sayida fetal ve neonatal se-
kel gelisimi ile iligkilidir. Son zamanlarda, maternal enflamatu-
ar yanittan gok, fetal enflamatuar cevabin preterm dogum, be-
yaz cevher hasari, CP ve kognitif problemlerle olan iligkisinin
daha 6nemli oldugu anlasilmaya baslamigtir (1).

Patogenez ve Norobiyoloji

Fetal enflamatuar yanit sendromunun neden olacagi beyin
hasarinda, korioamnionit ve fetal vaskiilitin dnemi biiyiiktiir (2).

Korioamnionit; histolojik, klinik ve mikrobiyolojik diizeyde
tanimlanabilmektedir. Kendi aralarinda prognoz agisindan iyi
bir korelasyon olmamakla birlikte, kisa ve uzun dénem nérolo-
jik morbiditeden sorumludurlar (3).

Fetal vaskiilit: koryon (koryonik vaskiilit) ve umbilikal kord (fu-
nisit-umbilikal vaskiilit} damar duvarlarinda nétrofillerin varlig

olarak tamimlanir. Fetal vaskiilit, fetal enflamatuar yanitin en
onemli komponentlerinden biridir, ve burada maternal lokositler
intervilléz araliktan koryonik yiizeye, buradan da amnion ve amni-
yotik siviya gecerek umbilikal korda invaze olmaktadir. Arastirma-
lar; fetal vaskiilit ile beyin hasari arasinda olan iligkinin, korioam-
niyonit ile olan iligkiden ¢ok daha giiglii oldugu yoniindedir (4).

Intrauterin enfeksiyon, erken membran riiptiirii ve preterm
dogumun en dnemli baglatici nedeni olarak géziikmektedir.
Maternal enflamatuar yanitin geligimi &nemli olmakla birlikte,
intraamniyotik sitokinlerin fetal orijinli oldugu ydniindeki veri-
ler agirliktadir. Fetal sitokin diizeyleri ve fetal vaskiilit geligimi
ile, amniyon enflamasyonunun siddeti arasindaki korelasyon,
maternal serum diizeyleri ile géziikmemektedir. Bu verilerde
gostermektedir ki; fetal enflamatuar cevabin, olusabilecek so-
nuglar iizerine olan katkisi daha 6nemlidir (5).

Immatiir beyinin anatomik ve vaskiiler ézellikleri hasarin
belirleyicisi olmaktadir. Yetersiz serebral otoregiilatuar cevap
ve basing-pasif serebral dolagim en dnemli iki 6zellik olarak
gbze carpmaktadir. Sonucta iskemi-reperfiizyon mikroglial ak-
tivasyona, sitokinlerin salinimina, migrasyonuna ve adhezyo-
nuna ve makrofajlarin aktivasyonuna neden olarak beyaz cev-
herde oligodendrosit hasarina neden olmaktadir (6,7).
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Fetal enflamatuar yanit sendromunun olusum zamani, ha-
sarin ve prognozun belirleyicisi olmaktadir. Oligodendrositle-
rin gelisim basamaklari agisindan bakildiginda Pre-oligodend-
rositlerler hedef populasyonu olusturmaktadir. Bu erken hiic-
reler basit multipolar, mitotik olarak aktif gec¢ oligodendrosit
progenitdrleridir. immatiir oligodendrositler ise, postmitotik
multipolar hiicre kompleksidir. Periventrikiiler beyaz cevher
hasarinda major hedef populasyon pre-oligodendrositlerdir.
Beyaz cevherde myelinizasyonun basladigi pre-oligodendro-
sitden, immatiir oligodendrosite gectigi donemde periventri-
kiiler beyaz cevher hasari riski azalmaktadir. Oligodendrosit
prekiirsdrlerinin bu hasara yatkinhgindan artmis serbest radi-
kal hasari ve yetersiz antioksidan defans sistemi sorumlu tu-
tulmaktadir (8).

Intrauterin enfeksiyon sirasinda veya sonrasinda proenflama-
tuar sitokinler fetal beyine nasil geger ve intraventrikiiler hemora-
Ji ve beyaz cevher hasari gelisimine nasil katkida bulunurlar?

Uterus, fetal dolagim ve fetal beyin ii¢ kompartiman olarak
diistiniilebilir; plasenta anne ve fetus arasinda, kan beyin bari-
yeri ise fetal sistemik dolagim ile fetal beyin arasindaki bariyer-
dir. Sitokinler uterus/amniyotik sivi ve/veya plasentadan orijin
almaktadir. intraamniyotik sitokinlerin kaynagi; membranlar,
plasental doku veya fetal orijinli olabilir. Bazi pro-enflamatuar
sitokinler, muhtemelen amniyotik/plasental sitokinlere cevap
olarak fetal dolagimdaki hiicreler tarafindan yapilmaktadir. Bu
sitokinler daha sonra beyine gecebilecekleri gibi, fetal idrarla
amniyotik siviya da gecebilir. Sitokinler intraventrikiiler hemo-
raji gelisimine nasil katkida bulunur? Fetal ve neonatal dola-
simdaki sitokinler, germinal matriks damarlarindaki endotelyu-
ma hasar verebilirler. Ayrica serebrospinal sivi yoluyla da ger-
minal matrikse ulagabilirler. Ugiincii bir yol ise, mikrogliya ve
astrositlerden germinal matriks kan damarlarina gegistir. Ast-
rositler sitokin yapabilme kapasitesine sahiptirler ve kan beyin
bariyerini olusturan endoteliyal hiicreler ile yakin iletisim iceri-
sindedirler. Sitokinler beyaz cevher hasari gelisimine nasil kat-
kida bulunurlar? intraventrikiiler hemoraji ve ventrikiilomegali-
ye neden olarak, beyaz cevher hasari gelisimine katkida bulu-
nabilir. Ventrikiilomegali, periventrikiiler kapillerlerde komp-
resyona neden olarak, iskemiye neden olur. Ayrica sitokinler
direk olarak oligodendrosit hasarini da arttirabilir (9-11).

Monosit/makrofajlar ve diger Iékositlerin beyinde hasara
katkida bulundugu bilinmektedir, yani debrisleri temizlemek
icin degil hasari olusturmak igin buradadirlar. Beyaz cevher
hasarinda sitokinlerin katkisinin dtesinde aktive ldkositlerin
rolii oldugu ileri siirlilmektedir. Fetal ve maternal enflamatuar
yanit sendromlari icerisinde; sitokinler, kemokinler, adhezyon
molekdilleri, ekstraseliiler matriks proteinleri ve matriks metal-
loproteazlar yer almaktadir. Bu sayilanlarin tiimii, dolagimin
disinda yer alan hiicrelerin transendoteliyal migrasyonunu ve
organ parankiminin igerisine yapismasini kolaylastirir. Tran-
sendoteliyal migrasyon siireci muhtemelen enflamatuar sito-
kinlerle baslar. Aktive olan sitokinler dolasimdaki l6kositleri
aktive eder, kan-beyin bariyerinin etkinligini azaltir. Kan beyin
bariyerini gecen aktive l6kositler mikrogliya ve astrositleri ak-
tive eder. Aktive olan bu mikrogliya ve astrositler daha gok si-
tokin ve kemokin yapmaya baslayarak bir kisir déngii olustu-
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rur. Hasarin olusum ve devaminda monosit/makrofajlar ve di-
ger lokositlerin aktivasyonu, yar émrii kisa olan enflamatuar
kaskattan daha fazla hasara neden olmaktadir (12).

Tani

FIRS fetal dolagimda pro-enflamatuar sitokinlerin artigiyla
karakterize bir durumdur. FIRS, orijinal olarak fetal kanda IL-6
konsantrasyonunun >11 ng/ml olmasi seklinde tanimlanmak-
tadir. Ancak tek bir zaman diliminde sitokin diizeylerinin de-
gerlendirilmesi, yeterli artisi géstermeyeceginden, enflamatu-
ar cevap ve morbiditeler arasindaki iligkiyi ortaya koymakta
yetersiz kalacaktir. IL-6 ve IL-8 diizeyleri umbilikal kord kanin-
da ve postnatal altinci saatte en yiiksek diizeylerde iken, aza-
larak 72. saatte en disiik diizeylerine ulagmaktadir. IL-10 dii-
zeyleri ise postnatal 6.saatte pik yapar ve sonrasinda 72. saate
kadar azalir. Bu nedenle intrauterin enflamasyonun zamani ve
postnatal dénemde sitokinlerin degerlendirilme zamani 6nem-
li olmaktadir (13).

intrauterin enflamasyon ile serebral hasar arasindaki iligki-
yi arastiran bir caligmada, dogumdan hemen sonra cekilen
beyin MRI ile umbilikal kord kaninda artmis sitokin konsant-
rasyonlari (TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-10) ve CD45R0" T lenfosit-
leri arasinda iligki oldugu saptanmigtir. Sonuglar intrauterin
immun cevabi artanlarda serebral lezyon riskinin yiiksek oldu-
gunu ortaya koymaktadir (14).

Uygulanim kolayligi ve ulagilabilirli§i acisindan transfonta-
nel ultrasonografi tani ve izlemde 6nemli bir ara¢ olmaya de-
vam etmektedir. Degerlendirme zamani ve intrauterin enfla-
masyonun zamani ve siddeti sonuglar etkilemektedir. Bir ¢a-
ismada erken membran riiptiiriinii izleyerek, gecen siirenin
artmasiyla paralel olarak asendan transservikal enfeksiyon ve
plasental enflamasyon orani artmis olmasina ragmen kraniyal
ultrasonografi (Cr USG) ile tanimlanan intraventrikiiler kana-
ma (IVH), ventrikiilomegali ve beyaz cevher hasarinda artig
saptanmamistir. Erken membran riiptiirii digindaki preterm
doguma neden olan olaylar, bebeklerin dogum haftasi, mater-
nal enflamasyona ragmen, fetal enflamatuar yanit gelismemis
olmasi gibi nedenler bu sonucun ortaya ¢ikmasina siklikla ne-
den olabilmektedir (11,15).

Giinlimiizde, intrauterin enflamasyonun neden olacag fe-
tal etkilenmeyi degerlendirmede; umbilikal kord kanindaki si-
tokin diizeyleri, plasental patolojik inceleme, postnatal do-
nemde klinik muayene ve Cr USG ve MRI yontemleri ile sant-
ral sinir sisteminin goriintilenmesi tanida kullanilan yéntem-
lerdir. Ancak higbir ydntem tek basina uzun dénem nérolojik
prognozu 6ngdrmede yeterli goziikmemektedir.

Prognoz

Uzun dénem nérolojik prognoz agisindan ele alindiginda
FIRS; serebral palsi, motor disfonksiyon ve kognitif bozuklukla-
ra neden olabilmektedir. Intraamniyotik enflamasyon ve siste-
mik fetal enflamatuar cevabin varligi ile li¢ yasinda CP geligimi
arasindaki iligkinin arastinldigi bir calismada; amniyotik sivi si-
tokin konsantrasyonlari (IL-6 ve IL-8) ve beyaz kiire sayisi iz-
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lemde CP gelisen vakalarda daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢a-
ismada sistemik fetal enflamatuar yanit gelismesi (funisitis),
hem beyinde beyaz cevher hasari gelisimi hem de ii¢ yasinda
CP gelisimi ile iligkili bulunmustur. Ancak ne intrauterin enfek-
siyon ne de enflamasyon beyin hasari ve CP geligimi agisindan
yeterli nedenler olarak géziikmemektedir. Ciinkii diger arastir-
malara bakildiginda; amniyotik kavitede mikrobiyal invazyonun
varhgi gosterilen fetuslarin %82’sinde ve intrauterin enflamas-
yonun varhgi gdsterilen fetuslarin %76'sinda CP gelismemek-
tedir. Bunun nedeni olarak, cevresel ve genetik faktorler gos-
terilmektedir. Proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinleri
kodlayan genlerdeki polimorfizmler, enfeksiyon ve hasara do-
ku cevabinin olusumunda énemli rol oynamaktadir (9,16).

Fetal enflamatuar yanrtin 6nemli bilesenlerinden olan IL-6
ve funisit varliginin nérolojik prognozu 6ngérmede, diizeltilmis
18. ayda Bayley psikomotor gelisim indeks skorlari analiz edi-
lerek degerlendirildiginde; IL-6 daha sensitif, funisit varligi ise
daha spesifik ve dolayisiyla pozitif prediktif degeri daha yiik-
sek bulunmustur. Funisitisli dogan bebeklerin, yasayanlarinda
18.ayda psikomotor gelisim skorlarinin normalin altinda olma
orani %86 saptanmigtir (15).

Serebral beyaz cevher hasari uzun dénem néromotor, kog-
nitif ve davranig problemlerine neden olmaktadir. Bununla be-
raber, antenatal enfeksiyona maruz kalan bazi bebeklerde be-
yaz cevher hasarn gelismese de, immatiirite ile iligkili olarak
ndronal hasar, néronal disorganizasyon, néronal programlan-
mig hiicre éliimi, sinaptogeneziste bozukluklar, ve nérotrans-
mitterlerdeki bozukluklara bagl olarak da beyin hasari gelige-
bilmektedir. Transfontanel ultrasonografide beyaz cevher lez-
yonu veya ventrikiiler geniglemesi olan bebeklerin 6 yasinda-
ki degerlendiriimesinde; %41'inde mental retardasyon sapta-
nirken, ultrasonografisi normal olanlarda bu oran %2 olarak
bulunmusgtur. Ayrica bu bebeklerde alti yagindaki dikkat eksik-
ligi, hiperaktivite ve tik bozukluklar da daha sik goriilmiistiir.
Bagka bir grubun arastirmasinda ise iki, alti ve dokuz yasinda
yapilan kogpnitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde USG tani-
sI, beyaz cevher hasari olan bebeklerde kognitif fonksiyonla-
rin 2 yasinda en diigiik diizeyde oldugu, di§er yaslarda bu far-
kin ortadan kalktigi bulunmustur. Motor performanslarinin ise
iki, alti ve dokuz yaslarinda daha kétii oldugu bulunmustur (17).

Klinik ve histolojik korioamnionit (cCA ve hCA) ile CP veya
kistik periventrikiiler Iokomalazi (cPVL) gelisimi arasindaki ilig-
kinin arastinldigi 30 arastirmanin meta analiz sonuglari; cCA'in
term ve pretermlerde her iki bilesen agisindan, hCA'e gore da-
ha riskli oldugunu ortaya koymustur (18).

Ozet olarak;

« Intrauterin enfeksiyon, preterm doguma ve nérolojik se-
kele neden olmaktadr,
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* Uzun dénem nérolojik prognoz agisindan ele alindiginda
FIRS, maternal enflamatuar cevaptan daha dnemlidir,

« Sonuglar agisindan ele alindiinda, cevresel ve genetik
faktorlerin rolli 6nemlidir,

* Giincel yaklagim stratejilerinin yetersizligi nedeniyle yeni
tani ve tedavi ydntemlerine ihtiyag vardir.
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