
Fetusta ortaya ç›kan sistemik enflamatuar cevap, “fetal
enflamatuar yan›t sendromu” (FIRS) olarak adland›r›l›r. Amni-
yotik s›v› ve fetal kanda artm›fl pro-enflamatuar sitokinler ve
fetal vaskülit varl›¤›; periventriküler lökomalazi (PVL), serebral
palsi (CP), bronkopulmoner displazi (BPD), fetal sepsis, ve fe-
tal kardiyak disfonksiyon gibi çok say›da fetal ve neonatal se-
kel geliflimi ile iliflkilidir. Son zamanlarda, maternal enflamatu-
ar yan›ttan çok, fetal enflamatuar cevab›n preterm do¤um, be-
yaz cevher hasar›, CP ve kognitif problemlerle olan iliflkisinin
daha önemli oldu¤u anlafl›lmaya bafllam›flt›r (1).

Patogenez ve Nörobiyoloji

Fetal enflamatuar yan›t sendromunun neden olaca¤› beyin
hasar›nda, korioamnionit ve fetal vaskülitin önemi büyüktür (2). 

Korioamnionit; histolojik, klinik ve mikrobiyolojik düzeyde
tan›mlanabilmektedir. Kendi aralar›nda prognoz aç›s›ndan iyi
bir korelasyon olmamakla birlikte, k›sa ve uzun dönem nörolo-
jik morbiditeden sorumludurlar (3).

Fetal vaskülit; koryon (koryonik vaskülit) ve umbilikal kord (fu-
nisit-umbilikal vaskülit) damar duvarlar›nda nötrofillerin varl›¤›

olarak tan›mlan›r. Fetal vaskülit, fetal enflamatuar yan›t›n en
önemli komponentlerinden biridir, ve burada maternal lökositler
intervillöz aral›ktan koryonik yüzeye, buradan da amnion ve amni-
yotik s›v›ya geçerek umbilikal korda invaze olmaktad›r. Araflt›rma-
lar; fetal vaskülit ile beyin hasar› aras›nda olan iliflkinin, korioam-
niyonit ile olan iliflkiden çok daha güçlü oldu¤u yönündedir (4). 

‹ntrauterin enfeksiyon, erken membran rüptürü ve preterm
do¤umun en önemli bafllat›c› nedeni olarak gözükmektedir.
Maternal enflamatuar yan›t›n geliflimi önemli olmakla birlikte,
intraamniyotik sitokinlerin fetal orijinli oldu¤u yönündeki veri-
ler a¤›rl›ktad›r. Fetal sitokin düzeyleri ve fetal vaskülit geliflimi
ile, amniyon enflamasyonunun fliddeti aras›ndaki korelasyon,
maternal serum düzeyleri ile gözükmemektedir. Bu verilerde
göstermektedir ki; fetal enflamatuar cevab›n, oluflabilecek so-
nuçlar üzerine olan katk›s› daha önemlidir (5).

‹mmatür beyinin anatomik ve vasküler özellikleri hasar›n
belirleyicisi olmaktad›r. Yetersiz serebral otoregülatuar cevap
ve bas›nç-pasif serebral dolafl›m en önemli iki özellik olarak
göze çarpmaktad›r. Sonuçta iskemi-reperfüzyon mikroglial ak-
tivasyona, sitokinlerin sal›n›m›na, migrasyonuna ve adhezyo-
nuna ve makrofajlar›n aktivasyonuna neden olarak beyaz cev-
herde oligodendrosit hasar›na neden olmaktad›r (6,7).

Kumral ve ark. Fetal Enflamatuar Yan›t Sendromu ve Beyin ZedelenmesiGüncel Pediatri 2007; 5: 25-7

YYaazz››flflmmaa  AAddrreessii::  Dr. Abdullah Kumral, Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›, Yenido¤an Bilim Dal›, 35340 ‹nciralt›, ‹zmir
E-mail: abdullah.kumral@deu.edu.tr

25

GüncelPediatri

Fetal Enflamatuar Yan›t Sendromu ve Beyin Zedelenmesi
Fetal Inflammatory Response Syndrome and Brain Damage
Abdullah Kumral*, Didem Cemile Yeflil›rmak**

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›, Yenido¤an Bilim Dal›, *Doç.Dr., **Uzm.Dr.

ÖÖZZEETT
Preterm do¤uma ve neonatal komplikasyonlara neden olan faktörler içerisinde en s›k saptanan nedenlerin bafl›nda intrauterin enfek-
siyonve/veya enflamasyon gelmektedir. Mikroorganizma veya ürünlerinin fetusa ulaflmas› sitokin sal›n›fl›na ve sistemik fetal enflamat-
uar cevaba (FIRS) neden olmaktad›r. FIRS; fetal veya neonatal beyin hasar›na neden olarak ileride serebral palsi (CP) geliflimine yol
açmaktad›r. ‹ntrauterin dönemde sitokinlerin neden olaca¤› beyaz cevher hasar› ve preterm do¤um ile CP aras›ndaki iliflki günümüzde
iyi bilinmektedir. Klinikte karfl›m›za periventriküler lökomalazi (PVL) olarak ç›kan beyaz cevher hasar›, nörogeliflimsel prognoz ve CP’nin
a¤›rl›¤› aç›s›ndan oldukça önemlidir. (Güncel Pediatri 2007; 5: 25-7)
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  Fetal enflamatuar yan›t sendromu, beyin hasar›

SSUUMMMMAARRYY
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. (Güncel Pediatri 2007; 5: 25-7)
KKeeyy  wwoorrddss::  Fetal inflammatory response syndrome, brain injury



Fetal enflamatuar yan›t sendromunun oluflum zaman›, ha-
sar›n ve prognozun belirleyicisi olmaktad›r. Oligodendrositle-
rin geliflim basamaklar› aç›s›ndan bak›ld›¤›nda Pre-oligodend-
rositlerler hedef populasyonu oluflturmaktad›r. Bu erken hüc-
reler basit multipolar, mitotik olarak aktif geç oligodendrosit
progenitörleridir. ‹mmatür oligodendrositler ise, postmitotik
multipolar hücre kompleksidir. Periventriküler beyaz cevher
hasar›nda major hedef populasyon pre-oligodendrositlerdir.
Beyaz cevherde myelinizasyonun bafllad›¤› pre-oligodendro-
sitden, immatür oligodendrosite geçti¤i dönemde periventri-
küler beyaz cevher hasar› riski azalmaktad›r. Oligodendrosit
prekürsörlerinin bu hasara yatk›nl›¤›ndan artm›fl serbest radi-
kal hasar› ve yetersiz antioksidan defans sistemi sorumlu tu-
tulmaktad›r (8).

‹ntrauterin enfeksiyon s›ras›nda veya sonras›nda proenflama-
tuar sitokinler fetal beyine nas›l geçer ve intraventriküler hemora-
ji ve beyaz cevher hasar› geliflimine nas›l katk›da bulunurlar?

Uterus, fetal dolafl›m ve fetal beyin üç kompart›man olarak
düflünülebilir; plasenta anne ve fetus aras›nda, kan beyin bari-
yeri ise fetal sistemik dolafl›m ile fetal beyin aras›ndaki bariyer-
dir. Sitokinler uterus/amniyotik s›v› ve/veya plasentadan orijin
almaktad›r. ‹ntraamniyotik sitokinlerin kayna¤›; membranlar,
plasental doku veya fetal orijinli olabilir. Baz› pro-enflamatuar
sitokinler, muhtemelen amniyotik/plasental sitokinlere cevap
olarak fetal dolafl›mdaki hücreler taraf›ndan yap›lmaktad›r. Bu
sitokinler daha sonra beyine geçebilecekleri gibi, fetal idrarla
amniyotik s›v›ya da geçebilir. Sitokinler intraventriküler hemo-
raji geliflimine nas›l katk›da bulunur? Fetal ve neonatal dola-
fl›mdaki sitokinler, germinal matriks damarlar›ndaki endotelyu-
ma hasar verebilirler. Ayr›ca serebrospinal s›v› yoluyla da ger-
minal matrikse ulaflabilirler. Üçüncü bir yol ise, mikrogliya ve
astrositlerden germinal matriks kan damarlar›na geçifltir. Ast-
rositler sitokin yapabilme kapasitesine sahiptirler ve kan beyin
bariyerini oluflturan endoteliyal hücreler ile yak›n iletiflim içeri-
sindedirler. Sitokinler beyaz cevher hasar› geliflimine nas›l kat-
k›da bulunurlar? ‹ntraventriküler hemoraji ve ventrikülomegali-
ye neden olarak, beyaz cevher hasar› geliflimine katk›da bulu-
nabilir. Ventrikülomegali, periventriküler kapillerlerde komp-
resyona neden olarak, iskemiye neden olur. Ayr›ca sitokinler
direk olarak oligodendrosit hasar›n› da artt›rabilir (9-11).

Monosit/makrofajlar ve di¤er lökositlerin beyinde hasara
katk›da bulundu¤u bilinmektedir, yani debrisleri temizlemek
için de¤il hasar› oluflturmak için buradad›rlar. Beyaz cevher
hasar›nda sitokinlerin katk›s›n›n ötesinde aktive lökositlerin
rolü oldu¤u ileri sürülmektedir. Fetal ve maternal enflamatuar
yan›t sendromlar› içerisinde; sitokinler, kemokinler, adhezyon
molekülleri, ekstraselüler matriks proteinleri ve matriks metal-
loproteazlar yer almaktad›r. Bu say›lanlar›n tümü, dolafl›m›n
d›fl›nda yer alan hücrelerin transendoteliyal migrasyonunu ve
organ parankiminin içerisine yap›flmas›n› kolaylaflt›r›r. Tran-
sendoteliyal migrasyon süreci muhtemelen enflamatuar sito-
kinlerle bafllar. Aktive olan sitokinler dolafl›mdaki lökositleri
aktive eder, kan-beyin bariyerinin etkinli¤ini azalt›r. Kan beyin
bariyerini geçen aktive lökositler mikrogliya ve astrositleri ak-
tive eder. Aktive olan bu mikrogliya ve astrositler daha çok si-
tokin ve kemokin yapmaya bafllayarak bir k›s›r döngü olufltu-

rur. Hasar›n oluflum ve devam›nda monosit/makrofajlar ve di-
¤er lökositlerin aktivasyonu, yar› ömrü k›sa olan enflamatuar
kaskattan daha fazla hasara neden olmaktad›r (12).

Tan›

FIRS fetal dolafl›mda pro-enflamatuar sitokinlerin art›fl›yla
karakterize bir durumdur. FIRS, orijinal olarak fetal kanda IL-6
konsantrasyonunun >11 ng/ml olmas› fleklinde tan›mlanmak-
tad›r. Ancak tek bir zaman diliminde sitokin düzeylerinin de-
¤erlendirilmesi, yeterli art›fl› göstermeyece¤inden, enflamatu-
ar cevap ve morbiditeler aras›ndaki iliflkiyi ortaya koymakta
yetersiz kalacakt›r. IL–6 ve IL–8 düzeyleri umbilikal kord kan›n-
da ve postnatal alt›nc› saatte en yüksek düzeylerde iken, aza-
larak 72. saatte en düflük düzeylerine ulaflmaktad›r. IL–10 dü-
zeyleri ise postnatal 6.saatte pik yapar ve sonras›nda 72. saate
kadar azal›r. Bu nedenle intrauterin enflamasyonun zaman› ve
postnatal dönemde sitokinlerin de¤erlendirilme zaman› önem-
li olmaktad›r (13).

‹ntrauterin enflamasyon ile serebral hasar aras›ndaki iliflki-
yi araflt›ran bir çal›flmada, do¤umdan hemen sonra çekilen
beyin MRI ile umbilikal kord kan›nda artm›fl sitokin konsant-
rasyonlar› (TNF-α, IL–1β, IL–6 ve IL–10) ve CD45RO+ T lenfosit-
leri aras›nda iliflki oldu¤u saptanm›flt›r. Sonuçlar intrauterin
immun cevab› artanlarda serebral lezyon riskinin yüksek oldu-
¤unu ortaya koymaktad›r (14). 

Uygulan›m kolayl›¤› ve ulafl›labilirli¤i aç›s›ndan transfonta-
nel ultrasonografi tan› ve izlemde önemli bir araç olmaya de-
vam etmektedir. De¤erlendirme zaman› ve intrauterin enfla-
masyonun zaman› ve fliddeti sonuçlar› etkilemektedir. Bir ça-
l›flmada erken membran rüptürünü izleyerek, geçen sürenin
artmas›yla paralel olarak asendan transservikal enfeksiyon ve
plasental enflamasyon oran› artm›fl olmas›na ra¤men kraniyal
ultrasonografi (Cr USG) ile tan›mlanan intraventriküler kana-
ma (IVH), ventrikülomegali ve beyaz cevher hasar›nda art›fl
saptanmam›flt›r. Erken membran rüptürü d›fl›ndaki preterm
do¤uma neden olan olaylar, bebeklerin do¤um haftas›, mater-
nal enflamasyona ra¤men, fetal enflamatuar yan›t geliflmemifl
olmas› gibi nedenler bu sonucun ortaya ç›kmas›na s›kl›kla ne-
den olabilmektedir (11,15).

Günümüzde, intrauterin enflamasyonun neden olaca¤› fe-
tal etkilenmeyi de¤erlendirmede; umbilikal kord kan›ndaki si-
tokin düzeyleri, plasental patolojik inceleme, postnatal dö-
nemde klinik muayene ve Cr USG ve MRI yöntemleri ile sant-
ral sinir sisteminin görüntülenmesi tan›da kullan›lan yöntem-
lerdir. Ancak hiçbir yöntem tek bafl›na uzun dönem nörolojik
prognozu öngörmede yeterli gözükmemektedir.

Prognoz

Uzun dönem nörolojik prognoz aç›s›ndan ele al›nd›¤›nda
FIRS; serebral palsi, motor disfonksiyon ve kognitif bozuklukla-
ra neden olabilmektedir. ‹ntraamniyotik enflamasyon ve siste-
mik fetal enflamatuar cevab›n varl›¤› ile üç yafl›nda CP geliflimi
aras›ndaki iliflkinin araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada; amniyotik s›v› si-
tokin konsantrasyonlar› (IL-6 ve IL-8) ve beyaz küre say›s› iz-
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lemde CP geliflen vakalarda daha yüksek bulunmufltur. Bu ça-
l›flmada sistemik fetal enflamatuar yan›t geliflmesi (funisitis),
hem beyinde beyaz cevher hasar› geliflimi hem de üç yafl›nda
CP geliflimi ile iliflkili bulunmufltur. Ancak ne intrauterin enfek-
siyon ne de enflamasyon beyin hasar› ve CP geliflimi aç›s›ndan
yeterli nedenler olarak gözükmemektedir. Çünkü di¤er araflt›r-
malara bak›ld›¤›nda; amniyotik kavitede mikrobiyal invazyonun
varl›¤› gösterilen fetuslar›n %82’sinde ve intrauterin enflamas-
yonun varl›¤› gösterilen fetuslar›n %76’s›nda CP geliflmemek-
tedir. Bunun nedeni olarak, çevresel ve genetik faktörler gös-
terilmektedir. Proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinleri
kodlayan genlerdeki polimorfizmler, enfeksiyon ve hasara do-
ku cevab›n›n oluflumunda önemli rol oynamaktad›r (9,16).

Fetal enflamatuar yan›t›n önemli bileflenlerinden olan IL-6
ve funisit varl›¤›n›n nörolojik prognozu öngörmede, düzeltilmifl
18. ayda Bayley psikomotor geliflim indeks skorlar› analiz edi-
lerek de¤erlendirildi¤inde; IL-6 daha sensitif, funisit varl›¤› ise
daha spesifik ve dolay›s›yla pozitif prediktif de¤eri daha yük-
sek bulunmufltur. Funisitisli do¤an bebeklerin, yaflayanlar›nda
18.ayda psikomotor geliflim skorlar›n›n normalin alt›nda olma
oran› %86 saptanm›flt›r (15).

Serebral beyaz cevher hasar› uzun dönem nöromotor, kog-
nitif ve davran›fl problemlerine neden olmaktad›r. Bununla be-
raber, antenatal enfeksiyona maruz kalan baz› bebeklerde be-
yaz cevher hasar› geliflmese de, immatürite ile iliflkili olarak
nöronal hasar, nöronal disorganizasyon, nöronal programlan-
m›fl hücre ölümü, sinaptogeneziste bozukluklar, ve nörotrans-
mitterlerdeki bozukluklara ba¤l› olarak da beyin hasar› gelifle-
bilmektedir. Transfontanel ultrasonografide beyaz cevher lez-
yonu veya ventriküler genifllemesi olan bebeklerin 6 yafl›nda-
ki de¤erlendirilmesinde; %41’inde mental retardasyon sapta-
n›rken, ultrasonografisi normal olanlarda bu oran %2 olarak
bulunmufltur. Ayr›ca bu bebeklerde alt› yafl›ndaki dikkat eksik-
li¤i, hiperaktivite ve tik bozukluklar› da daha s›k görülmüfltür.
Baflka bir grubun araflt›rmas›nda ise iki, alt› ve dokuz yafl›nda
yap›lan kognitif fonksiyonlar›n de¤erlendirilmesinde USG tan›-
s›, beyaz cevher hasar› olan bebeklerde kognitif fonksiyonla-
r›n 2 yafl›nda en düflük düzeyde oldu¤u, di¤er yafllarda bu far-
k›n ortadan kalkt›¤› bulunmufltur. Motor performanslar›n›n ise
iki, alt› ve dokuz yafllar›nda daha kötü oldu¤u bulunmufltur (17).

Klinik ve histolojik korioamnionit (cCA ve hCA) ile CP veya
kistik periventriküler lökomalazi (cPVL) geliflimi aras›ndaki ilifl-
kinin araflt›r›ld›¤› 30 araflt›rman›n meta analiz sonuçlar›; cCA’in
term ve pretermlerde her iki bileflen aç›s›ndan, hCA’e göre da-
ha riskli oldu¤unu ortaya koymufltur (18).

Özet olarak; 
• ‹ntrauterin enfeksiyon, preterm do¤uma ve nörolojik se-

kele neden olmaktad›r,

• Uzun dönem nörolojik prognoz aç›s›ndan ele al›nd›¤›nda
FIRS, maternal enflamatuar cevaptan daha önemlidir,

• Sonuçlar aç›s›ndan ele al›nd›¤›nda, çevresel ve genetik
faktörlerin rolü önemlidir,

• Güncel yaklafl›m stratejilerinin yetersizli¤i nedeniyle yeni
tan› ve tedavi yöntemlerine ihtiyaç vard›r.
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