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Fetal ve neonatal proenflamatuar sitokin yaniti - perinatal
beyin ve akciger zedelenmesi ile iligkisi
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Perinatal infections are known to lead to preterm rupture of membranes and
preterm labor. The role of proinflammatory cytokines has recently been
understood in these pathologies. It has also been suggested that periventricular
leucomalacia and intraventricular hemorrhage, both of which are frequently
seen in preterm infants, are related to perinatal cytokine response, most
prominently to IL-1, IL-6, IL-8 and TNF and fetal inflammmatory response
may lead to brain damage and cerebral palsy in preterm infants. Even further
spastic cerebral palsy in term infants is shown to be related to cytokine damage,
and bacterial lipopolysaccharides sensitize the immature brain to hypoxic-
ischemic insult. Lower scores in biophysical profile and depression and clinical
asphyxia at birth may be the clinical symptoms of fetal inflammatory response.
These patients are shown to have increased neonatal morbidity due to organ
damage caused by increased cytokine response. Cytokines are also accused of
in utero programming of the immature lung to increased postnatal inflammatory
response and bronchopulmonary dysplasia in preterm infants. Prevention of
perinatal infection and inflammation has crucial importance not only to prevent
preterm delivery but also persistent brain and lung damage.
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OZET: Perinatal enfeksiyonlarin erken membran riiptiirii ve prematiir eyleme
yol actig1 bilinmektedir. Son yillarda proenflamatuar sitokinlerin bu olaylardaki
rolii daha iyi anlasilmistir. Prematiire bebeklerde sik goriilen periventrikiiler
lokomalazi, intraventrikiiler hemoraji etiyolojisinde de perinatal sitokin yanitinin
rolii oldugu, fetal enflamatuar yanitin prematiire bebeklerde sik goriilen beyin
hasarina ve serebral felce yol acabilecegi ileri siiriilmektedir. Hatta matiir
bebeklerde de spastik serebral felg ile sitokin hasari arasinda iliski oldugu,
bakteri lipopolisakkaridinin beyni hipoksik iskemik hasara duyarlilagtirdig1 da
gosterilmistir. Biyofizik profil bozulmasi ve dogumda depresyon ve asfiksi klinigi
bircok olguda fetal enflamatuar yanitin bir klinik bulgusudur. Bu bebeklerde
asir1 enflamatuar sitokin yanitinin yol ac¢tig1 organ zedelenmesine bagl olarak
neonatal morbiditenin artt1g1 gosterilmistir. Prematiire bebeklerde sitokinlerin
intrauterin donemde akcigeri postnatal artmis kronik bir inflamatuar yanita
programlayarak bronkopulmoner displazi gelisimine yol ac¢tig: ileri siiriilmek-
tedir. Perinatal enfeksiyon ve enflamasyonun 6nlenmesi prematiire dogumun
ve kalic1 beyin ve akciger hasarmin engellenmesi agisindan da biiyiik 6nem
tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: yenidogan, preterm, sitokin, beyin, akciger.

Immiin sistem hormonlar:1 olarak da tanim- sindaki bu mediatorlerden immiin hiicreler arasi
lanabilecek olan sitokinler uyaran etkisi ile stimiilatdr veya inhibitér uyarilar tasiyanlar
immiin ve nonimmdiin hiicrelerden sentezlenir interlokinler, 16kosit kemotaksisini tetikleyenler

ve hedef (target) hiicre davranisini etkiler. Yerel kemokinler olarak adlandirilirlar!2. Sitokinler
veya uzak etkileri olabilir. Glukoprotein yapi- soyle siniflandirilabilir:
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— Nonspesifik immiiniteyi ve enflamasyonu
arttiranlar (proenflamatuar sitokinler):
interlokin (IL)-1 (IL-1), IL-6, IL-8, interferon
(IFN)-a, IL5, timor nekrozis faktor (TNF),
IFN-y

- Lenfosit aktivasyonu, bliyiime ve diferansias-
yonunda gorev alanlar (spesifik immiinite):
IL-2, 1L-4, IL-5, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15,
IL-16.

- Kemik iligi prekiirsorlerinin koloni
stimiilasyonu yapanlar: graniilosit (G-CSF) ve
grantiilosit-makrofaj (GM-CSF) koloni
stimiilan faktor.

— Regiilator sitokinler: IL-10 (sitokin sentez
inhibitor faktor), TGF-f.

— Kemokinler: IL-8, RANTES ("regulated on
activation normally T-cell express and
secreted"; eosinofil ve monosit kemotaksisi),
monosit kemoatraktan protein (MCP) 1,2,3
(monosit kemotaksisi), eotaksin (eosinofil
kemotaksisi), makrofaj enflamatuar proteinler
(MIP-1c., MIP-1).

Proenflamatuar sitokinler icinde TNF ve IL-1

sitokin kaskadindaki ¢ok 6nemli rolleri

nedeniyle proinflamatuar orkestra sefleri olarak
tanimlanabilirler (Sekil 1). TNF (TNF-o, TNF-

B) ve IL-1 (IL-le, IL-1B, IL-1 ra (reseptdr

antagonist)) bu ailenin bireyleridir3.

Sitokinlerin baslica etkileri yerel ve sistemik

olarak soyle 6zetlenebilir3. Yerel etkileri: endotel

hiicresi aktivasyonu ile adezyon molekiili
ekspresyonu, 16kosit endotel yapismasi ve
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etkilesimi, l6kositlerin endoteli gecip enflamasyon
bolgesine kemotaksisi, 16kosit aktivasyonu
(hiicrede solunumsal patlama, serbest oksijen
radikalleri salinimi, degraniilasyon, fagositoz ve
sitotoksisite aktivasyonu), prokoagiilan aktivite,
sitokin sentezini yeniden aktive etme, endojen
mediatér salinimi; sistemik etkiler: ates, akut
faz reaksiyonu, spesifik olmayan konake1
reaksiyonu ile iliskili koloni stimiilan faktor
artisi, NK aktivasyonu, T hiicre ¢ogalmasi, B
hiicre aktivasyonu, sitotoksik T hiicre artisi. Bu
arada diger proenflamatuar mediatdrler
endotelden TNF-o ve IL-1 etkisi ile salinirlar
ve vazodilatator [(NO, PAF trombosit aktive
edici faktor), PG (prostaglandin) E-2) PGI-2]
veya vazokonstriktor (endotelin) etki yaparlar3.
TNF proenflamatuar sitokinlerin yani sira
antienflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-10, IL-
13,TGF-B), ayrica dogal sitokin inhibitorleri
olan IL-1ra ve solubl TNF reseptorlerinin
tiretimini de tetikler. Boylece asir1 sitokin yaniti
dengelenir3.

Bakteri, endotoksin, yanik, sok, travmada asiri
sitokin yanit1 olusabilir. SIRS (sistemik enfla-
matuar cevap sendromu), endotelde yaygin
enflamasyonla vaskiiler permeabilite artis1 ve
sistemik hipotansiyon, sok, 6dem, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC), akciger 6demi,
kanama, multiorgan yetmezligi ortaya cikar.
TNF infiizyonu septik sok benzeri tablo yapar.
Bu durumda proenflamatuar sitokinler iki yont
keskin bicak gibi etki eder. Immiin yanit yarar-
lidir; ama asir1 oldugunda 6liime yol agabilir!3.

“Ko-stimulatér”
molekl

B /

hlicresi

Aktivasyon
(enflamasyon)

Hipotalamus \ ——p

Akut faz
reaktanlari

Endotel \——p

Karaciger \ —p

Sekil 1. Spesifik olmayan immiinite, proenflamatuar yanit; interlokin-1 (IL-1) ve tiimér nekrozis faktor-o (TNF-a).
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Yenidoganda sitokin yaniti

Kord kani monositlerinin sitokin liretim
kapasitesi yetersizdir3:

TNF-o Eriskin >Matiir >> Prematiir
IL-1 Eriskin = Matiir = Prematiir
IL-6 Erigkin > Matiir >> Prematiir
IL-8 Erigkin > Matiir >> Prematiir

Mikst makrofaj monosit kiiltiirlerinde Th1 tipi
yanit i¢in kritik i¢ sitokinin (IFN-y, IL-12, IL-
18) salinimu yetersiz bulunmustur?. Schultz ve
arkadaslari® ise endotoksine prematiir ve matir
bebek monositlerinin yetersiz degil, saglikli
eriskinden daha asir1 yanit verdigini ileri
siirmiislerdir. Ayrica sitokin reseptdr ekspres-
yonu da arastirilmis ve CD4, T, CD8 T ve B
lenfositlerde IL-2 p55, TNFR rp75 , CD4 T
lenfositlerde IL-2 p75, CD8 T lenfositlerde
IFN-y, B lenfositlerde IL-4 reseptdrleri de ayrica
yetersiz olarak bulunmustur?.

Perinatal enfeksiyonlarda en sik gosterilen IL-6
yiiksekligidir. TNF erken zirve yapip distigi
i¢in her zaman gosterilememistir. IL-1 giivenilir
bir endikator degildir. IL-8 tanida yardimci
olabilir3. Enfeksiyona neonatal TNE, IL-1a, IL-
1B, 1L-6 yanitini arastiran Ozdemir ve arkadas-
lar1® on saglikli yenidogan, on saglikli eriskine
oranla on septik yenidoganda bu enflamatuar
sitokinlerin hepsinin arrtigini gostermislerdir.
Kantar ve arkadaslar1” septik prematiirelerde
saglikli yenidoganlardan yiiksek ve tedavi ertesi
normale dénen GM-CSF ve IL-6 yiiksekligi
saptamiglardir.

Nekrotizan enterokolit (NEK)’li hastalarin
%71'inde TNF'nin yiiksek, IL-6'nin ise evre 2
ve 3'de yiiksek bulunmus; TNF'nin erken belirti,
IL-6'nin kotli prognoz gostergesi oldugu ileri
stiriilmistir3. Caplan ve arkadaslari® 12 NEK’li
yenidoganda kontrola gore PAF ve TNF’nin
yiikseldigini saptamistir. NEK’le beraber sepsis
varliginda IL-6 10 kata kadar yiikselir ve
mortalite indikatoériadir3.

Dollner ve arkadaslar1® erken sepsisli 52,
enfeksiyon disi hastaligi olan 33 ve saglikli 99
yenidoganda umbilikal kord TNF-q, IL-1B , II-
6, IL-8, "soluble" TNF reseptor p55 ve p75, IL-
1 reseptOr antagonist diizeylerini ¢alismis ve
sitokin yiiksekliginin sepsisli prematiire
bebekleri ayirt ettirici olmakla birlikte zama-
ninda dogan bebeklerde farkin anlamli
bulunmadigini bildirmislerdir. Ramognoli ve
arkadaglar1!0 sepsis,pnomoni ve NEK’li
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bebeklerde IL-6, IL-10 ve CRP yiiksek oldugunu
yiiksek IL-10'nin mortalite gdstergesi oldugunu
belirtmislerdir.

Sitokinler ve erken dogum iliskisi

Ozellikle 30 haftadan erken prematiire eylemin
baslamasinda ve erken membran riptirid
etiyolojisinde sitokin kaskadinin rolii agik-
lanmustir. Korioamnionit agilmamis membranlar
varliginda erken dogum eylemi riskini ti¢ kat,
prematiir ve erken membran riiptiiric (PPROM)
varliginda dort kat arttirmaktadir!l.

Erken gebelikte endometriuma yerlesen bakte-
riler disiik nedeni olabilir. Diisiik olusmazsa
endometrial enfeksiyonlu gebede gebeligin orta
donemlerinde fetal immiin sistem antijenleri
tanimaya basladiginda infeksiyon kaynakli erken
dogum riski artar. Organizma erken dénemde
uterusa ulasip anne immiin sistemi tarafindan
ortadan kaldirilirsa yeni enfeksiyon gelisme
olasilig1 azalir. Bu nedenle gebeligin normal
siiresinin bitimine dogru intrauterin enfeksiyon
siklig1 azalirl2.

Koriodesidual araliga bakteri invazyonu,
endotoksin, ekzotoksin desidua ve fetal
membranlardan bir dizi sitokin (TNF-«, IL-1a,
IL-1pB, IL-6, IL-8 ve G-CSF) sentezletir.
Sitokinler, endo- ve ekzotoksin prostaglandin
sentez ve salinimi, notrofil kemotaksisi,
infiltrasyon ve aktivasyonuna yol agar.
Metalloproteaz sentez ve salimimi ile PPROM
ortaya ¢ikar!!l. Maternal hiicre infiltrasyonu ile
birlikte fetal membranlarda apoptoz gelisimi
zarlarin erken yirtilmasinda sorumlu tutul-
mustur!3. Korionik dokularda prostaglandin
dehidrogenaz azalmasi ile prostaglandin artar.
Ayrica korioamnionit varliginda fetal hipo-
talamik ve plasental CRH (kortizon salgilatici
hormon) artarak fetal kortikotropin ve kortizol
diizeylerinde artmaya ve prostaglandin artisina
yol agar. Tiim bu siiregler erken dogum eylemini
baslatir!4.

Sitokinler ve fetal-neonatal hastaliklar
iliskisi

Plasentada bulunan enflamatuar mediatorler ve
mikroorganizmalar fetal gastrointestinal sistem,
hava yollar1 veya umbilikal damarlar yolu ile
fetusa da ulasirlar. Enflamatuar mediatorler
neonatal hastaliklarin gelisiminde rol oynarlar!>.
Rogers ve arkadaslari!'® zamaninda dogan
bebeklerde hafif korioamnionit ve tek damar
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funisit varliginda IL-6 yanit1 verirken, prematiire
bebeklerin ancak agir korioamnionit ve iig
damar funisit varliginda artmis IL- 6 yiiksekligi
gosterdigini ileri stirmiislerdir.

Agilmamis membranlar1 olan afebril anneden
dogan 151 prematiire bebegin annelerinden
amniosentezle elde edilen amniotik sivi
orneklerinde gebelerin 45’inde (%30) kiiltir
pozitifligi veya TNF-a yiiksekligi saptanmustir.
Gebeligin 30. haftasindan erken dogum yapan
annelerde amniotik siv1 sitokinleri 31-34 hafta
aras1 dogum yapanlardan yiiksek bulunmustur.
flk 24 saatte 6len 11 bebekten dokuzunda
amniotik sivida kiiltiir pozitifligi veya artmis
TNF-o diizeyleri saptanmistir. Yasayan 140
bebekte amniotik sivi enfeksiyonu/artmis TNF-
a diizeylerinin respiratuar distres sendromu
(RDS), evre 3-4 intraventrikiiler hemoraji
(IVH), NEK ve multiorgan yetmezligi ile iliskili
oldugu bulunmustur!2.

Dollner ve arkadaslari!? tarafindan l6kosit
infiltrasyonu olmayan 74, hafif korioamnionitli
84 ve agir korioamnionitli 63 plasenta
degerlendirilmis ve bu annelerden dogan
bebeklerde umbilikal kord kant TNF-a , IL-1B,
1I-6, IL-8, "soluble" TNF reseptor p55 ve p75,
IL-1ra ve CRP diizeyleri ¢alisilmistir. Agir
korioamnionit varliginda umbilikal kordda
proenflamatuar ve antienflamatuar tim
mediatorlerde anlaml artis oldugu gosteril-
mistir. Bebeklerin 49’unda asfiksi, RDS, sepsis
saptanirken 172 bebek saglikli bulunmustur.
Umbilikal kord sitokinleri (IL-1B) ve CRP
disinda agir neonatal hastalikli bebeklerde
saglikli bebeklerden yiiksek olarak saptanmuistir.

Gomez ve arkadaslar1!8 prematiir eylemli 105
ve PPROM’lu 152 kadinda kordosentez ile elde
edilen fetal plazma IL-6 degerinin 11 pg/ml
tizerinde olmasinin fetal enflamatuar yanit "cut-
off" degeri olarak kabul edilebilecegini ve bu
rakamin iizerindeki IL-6 degerlerinin neonatal
morbidite ile anlamli olarak iliskili oldugunu
gostermislerdir. Ayni grup tarafindan yapilan bir
baska ¢alismada umbilikal ven ortanca (median)
plazma IL-6 degeri klinik korioamnionitli
annelerden dogan bebeklerde (27.46 pg/dl)
kontrol grubundan (2.13 pg/dl) anlaml olarak
(p<0.01) yiiksek bulundugu ve klinik bulgu
veren korioamnionitli annelerden dogan
bebeklerin %62’sinde IL-6’nin 11 pg/dl
tizerinde oldugu saptanmustir. Umbilikal arter
IL-6 diizeylerinin umbilikal ven IL-6 dizey-
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lerinden daha yiiksek oldugu durumlarin, klinik
bulgu veren korioamnionitli olgularda %77.8
olarak fetal enfeksiyon sikligini yansittig:
vurgulanmistir!®.

Fetal enflamasyon varliginda erken
dogum kurtulus mu?

Erken membran riiptiirli anne bebeklerinde
biyofizik aktivitede azalma gozlenmektedir. IL-1
ve TNF gibi proenflamatuar sitokinler santral
sinir sistemine dogrudan etki ile somnolans ve
viicut hareketlerinde azalma yaparlar. TNF ve
IL-1 ile baslatilan PG-E sentezi total solunum
hareketlerini azaltir. Biyofizik aktivitede azalma
fetal enflamatuar yanit sendromunun bir fetal
klinik bulgusu olabilir. Prematiire eylem veya
PPROM da miyometrial kontraksiyon, servikal
dilatasyon, membran ve desidual aktivasyon ve
riiptiir anneye ait klinik bulgular1 yanittir.

Dogru yaklasimin tokoliz ve antibiyotik kulla-
nimi mi: yoksa erken dogum mu oldugu
tartigmalidir. Zaten korioamnionit varliginda
tokolizin basarisizligr da fetusun bu koti
intrauterin ortamdan bir an 6nce kurtulmak
istemesi seklinde algilanabilir!?.

Intrauterin enfeksiyon, sitokinler ve
beyin zedelenmesi

Gebeligin 19-20. giinlerinde E. coli lipopoli-
sakkaritleri verilen si¢canlarin yenidogan
yavrularinda beyinde anlamli IL-6, IL-1 8, TNF-
a ekspresyonu ve striatum diizeyinde artmis
TUNEL-pozitif hiicre (apoptotik hiicre)
saptanmistir?0. Lipopolisakkaritler Toll-like
reseptorler tizerinden sitokin yanitini arttirarak
hipertermi, hipotansiyon, serebral kan akimi
azalmasi, iskemi ve asidoz yoluyla serebral
zedelenme olusturabilirler. Intrauterin enfek-
siyon ve enflamasyonla beyin zedelenmesi
gelisebilecegi konusunda giderek artan bilgi
birikimi olusmaktadir20.21,

Yenidogan yogun bakim {initelerinden taburcu
olan bebeklerin yaklasik %10’unda serebral felg
(SF) gelismektedir. Yirmi bes haftadan erken
dogan bebeklerde daha hafif gelisimsel
problemlerin sikligi %50’ye ulagsmaktadir?!.
Dogum agirlign 1500 gr'dan az olan 591
bebekten yasayan 407’sinin 324’4 uzun
donemde izlenebilmis olan bir kohort ¢aligmada
spastik dipleji PPROM+prematiir eylem
grubunda %12, diger nedenlerle iatrojenik
prematiire dogum ve preeklampsiye bagh
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prematiirite grubunda %4 olarak bulunmus;
spastik diplejinin intrauterin enfeksiydz
nedenlerle iliskili oldugu dustnilmustiir22.

Verma ve arkadaslari?? tarafindan dogum agirlig
500-1750 gr olan 742 prematiire bebekte
i¢lincii ve yedinci glinde kranial ultrasonografide
IVH, periventrikiiler Ikomalazi (PVL) aranmis
ve gebelik yasindan bagimsiz olarak histolojik
degil, fakat klinik korioamnionitin hastaligin
IVH ve PVL sikligini ve agirligini arttirdign gos-
terilmistir. Korioamnionitte salinan sitokinlerin
fetal dolasima katilip fetal kan basinci ve
serebral kan akimi degisiklikleri yaparak IVH
ve PVL etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi
diistiniilmistiir.

Yoon ve arkadaslari?4 ilk ti¢ glinde kranial
ultrasonografi yapilan prematiirelerden
%14.5'sinde PVL saptandigin1 ve kord kani
IL-6 > 400 pg/ml olmasinin (%72 duyarlilik ve
%74 secicilik ile) PVLyi 6ngdrdiigiini
saptamuslardir. Kord kani IL-6 yiiksekligi PVL
ile iligkili olmakla birlikte TNE, IL-18, IL-1ra ile
bu iliskinin gdsterilmedigi belirtilmistir. Ayni
arastirmacilar tarafindan postmortem
incelemelerde PVL lezyonlar1 olanlarda dokuda
histokimyasal olarak TNF-o ve IL-6 yiiksekligi
gosterilmistir2>.

Saliba ve arkadaslari26 kistik PVL-korio-
amnionitis arasinda anlamli iliski oldugu ve
PVL1i bebeklerin beyin-omurilik sivisinda
(BOS) INF-y ve IL-1 anlamli sekilde arttigini
ifade etmislerdir. De Felice ve arkadaslari??
tarafindan histolojik korioamnionitin klinik
korioamnionite gore daha giivenilir sekilde
erken norolojik prognozu belirledigi, ¢linki
klinik bulgularin silik olabilecegi vurgulanmistir.
Bu calismada histolojik korioamnionit ile
ultrasonografi ile izlenen PVL, IVH (evre > 3)
ve neonatal konviilsiyonlar arasinda ¢ok yakin
bir iliski oldugu belirtilmistir.

Dogum ertesi ilk iki giinde 40 bebekte ardarda
kohort ¢alisma ile uygulanan kranial manyetik
rezonans goriintiileme (MRG)’de saptanan
beyin zedelenmesi ile korioamnionitis arasinda
kuvvetli bir iliski oldugu ve beyaz cevher
hastalig1 olan prematiire bebeklerde kord kani
proenflamatuar sitokin (TNE IL-1p, IL-6, IL-10)
diizeylerinin daha yiiksek bulundugu
gosterilmistir. Antijenle 7-10 giin 6ncesinde
karsilasmay1 gosterecek sekilde bellek hiicre
CD45RO pozitif T hiicrelerde artma da beyaz
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cevherdeki zedelenmenin intrauterin dénemde
gelistigini gOstermistir!.

Jacobsson ve arkadaglari?® 296 saglikli kontrol
prematiire ile spastik SF gelisen 91’i 32
haftadan 6nce, 57’si 32-36 hafta arasinda dogan
prematiirede risk faktorlerini retrospektif deger-
lendirmistir. Klinik korioamnionit, piyelonefrit,
histolojik korioamnionit, PPROM ile dogum
aras1 uzayan siirenin SF ile iligkili oldugunu
belirmistir. Otuz iki haftadan erken dogan SF’li
bebeklerde dogumdan &nce ates sik ve annede
antibiyotik kullanimi 6ykiisii diplejik SF ile
iligkili bulunmustur. Spastik SF ile enfeksiyon
iliskisinin 32 haftadan erken dogan bebeklerde
daha belirgin oldugu belirtilmistir.

Yoon ve arkadaslari??, 35 hafta ve Oncesinde
tekil dogan 123 prematiirede ti¢ yillik izlemde
SF sikliginin amniotik sivi IL-6, IL-8 ve lokosit
yiksekligi ve funisit (umbilikal vaskiilitis)
saptananlarda daha fazla oldugunu ve hepsinin
beyaz cevher hastalig1 oldugunu belirtmislerdir.

Grether ve arkadaslar1®0 tarafindan ti¢lincti yasta
SF izlenen matiir bebeklerde maternal enfek-
siyon sikligr %22 olarak kontrol grubundan
(%2.9) yiiksek bulunmustur. Maternal enfek-
siyonlu bebeklerde; besinci dakikada Apgar
degeri altinin altinda ve maternal enfeksiyonlu
SF grubunda da dogumda hipotansiyon,
resiisitasyon gereksinimi ve neonatal konviil-
siyonun daha sik oldugu gosterilmistir.

Ayn1 grup tarafindan zamaninda dogan ve
spastik SF gelisen 31 ¢ocugun ve 65 kontrol
¢ocugun dogumda alinmis kurutulmus kan
orneklerinden ultramikroanaliz ile sitokinler ve
koagtlasyon faktorleri ¢alisilmistr. IL-1, IL-6,
IL-8, IL-13 ve TNF-o; ozellikle spastik diplejik
SF’de yiiksek ve lipoprotein-a, antikardiyolipin,
faktor V Leiden mutasyonu, antitrombin III,
protein S ve C diizeyleri de kontrolden yiiksek
bulunmustur. SF etiyolojisinde enfeksiyon,
koagiilopati etiyolojisinin dikkatle gdze alinmasi
gerektigi vurgulanmigtir3l.

Korioamnionit ve serebral fel¢ iliskisi

Bu konuda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
prematiire bebeklerde klinik korioamnionit
varliginda SF i¢in RR 1.9 (%95 CI: 1.4-2.5),
kistik-PVL i¢cin RR 3 (%95 CI: 2.2-4.0);
histolojik korioamnionitis varliginda SF igin RR
1.6 (%95 CI: 0.9-2.7), kistik-PVL i¢in RR 2.1
(%95 CI: 1.5-2.9); matiir bebeklerde klinik
koriyoamniyonit varliginda SF i¢in RR 4.7 (%95
CL: 1.3-16.2) bulunmustur32.
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Perinatal asfiksi-sitokin-beyin zedelenmesi
iliskisi

Beyin iskemisi de santral sinir sisteminde (SSS)
enflamatuar mediatérlerin salinmasiyla
birliktedir. Hipoksi-iskemi immatiir ve eriskin
kemirici (rodent) beyninde IL-1 ve TNF-a
ekspresyonu ile karakterli bir enflamatuar yanit
nedeni olur. Deneysel beyin zedelenmesi
modellerinde artmis TNF-a gosterilmistir.
Kobay modelinde hipoksi-iskemi ertesi
dordiincii saatte serum ve BOS’da TNF-o’da
artigla birlikte beyinde 6dem ve notrofil
marjinasyonu olmaktadir26.

Hipoksik-iskemik ensefalopati (HIE)’de
proenflamatuar sitokin-beyin zedelenmesi
iliskisi 6nemle sorgulanmaktadir. TNF-a
apoptoz aktivatoridiir. Bu etkisini sitozolde
sfingomyelinazi aktive edip seramid artigini
saglayarak yapar33. Hipoksi-iskeminin néronal
hiicrelerde lenfosit aracilikli 6ldiirme fonksiyonu
icin klasik reseptor olan Fas ekspresyonunu
arttirdigl ve antikor-reseptor baglantisinda
néronal apoptoza yola agabilecek durumda
oldugu gosterilmistir34.

Hipoksi ertesi altinci saatte zirve yapan gegici
bir IL-1B ve TNF-a yiiksekligi oldugu ve
rekombinant IL-1ra hipoksi oncesi veya
sonrasinda verildiginde beyin zedelenmesini
engelleyebildigi gosterilmistir®3. Yeni bulunan
IL-18 fetal enflamatuar yanit ile iliskili olup
amniotik sivi diizeyleri prematiir eylemle
orantilidir. IL-1f "converting" enzim (ICE,
Caspase 1) ve IL-18 hipoksi-iskemi ertesi
neonatal si¢gan beyin homojenizatlarinda
artmustir. IL-18 eksikligi olan si¢anlarda; IL-18
tastyanlara gore beyin zedelenmesi daha hafif
olarak gerceklesmektedir3>.

Yedi giinliik sicanlara dort saat sonra tek taraflt
karotid ligasyonu ile hipoksi-iskemi olusturul-
dugunda diisiik doz lipopolisakkarit (0.3 mg/
kg) verilmeden yalnizca kisa siireli hipoksi-
iskemide beyin enfarkt: olmadigi halde lipo-
polisakkarit ertesi uygulanan kisa stireli hipoksi-
iskemide gelistigi gozlenmistir. Bu bulgu,
¢alismada kontrol altinda tutulan serebral kan
akimi ve hipertermi ile agiklanamamis ve artan
CD14 mRNA ve TLR-4 mRNA ile gosterilen
immiin sistem degisikliklerinin hipoksik-
iskemik zedelenme yarattuigr diisiniilmiistiir3®.
Beyindeki bir¢ok hiicre (mikroglia, astrosit,
endotel hiicresi, noronlar) sitokin sekrete
edebilir. Kan-beyin engelini gecen sitokin sentez
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ve sekresyon yetenekleri olan periferik kdkenli
mononiikleer fagositler, T-lenfositler, NK
hiicreler ve polimorfoniikleer hiicreler beyin
enflamasyon ve gliosisinde katkida buluna-
bilir!1-21,

Dogumda diisitk Apgar skoru ve asfiksi klinik
bulgular1 maternal enfeksiyona yanitla ortaya
cikan sitokinlerin plasentay: ve fetusun kan-
beyin engelini gecerek olusturdugu bulgular
olabilir. Yani HIE’li bebeklerde olay1 baslatan
neden intrauterin enfeksiyon olabilir. Enfek-
siyon ve hipoksinin olusturdugu sitokin yaniti
beyindeki zedelenmede belirleyici olmaktadir.
Sitokinler, NO, serbest oksijen radikalleri, diger
ajanlar noronal ve glial gelismeyi etkileyebilir.
IL-6 ve TNF kuvvetli prokoagiilan, trombojenik
ve vazokonstriktor etkileri ile eriskinlerde
enfarktiis ve inme (stroke) nedeni olduklar1
bilinmektedir. Sitokin kaynakli hipotansiyon da
beyin zedelenmesinde etkili olabilir2131,34.35,

Ancel ve arkadaslari37 agir HIE’li ve nororadyo-
lojik goriintlileme (ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi) ile beyin zedelenmesi saptanan 20
bebekte yiliksek BOS IL-6 diizeyleri varligini
gostermistir. Oygiir ve arkadaslari®? plazma ve
BOS sitokin degerleri ile 12. ayda norolojik
muayene ve Denver gelisim tarama testi
(DGTT) ile belirlenen prognozlar: arasinda iligki
aramistir. Normal gelisim gosteren 11 hasta,
anormal norolojik bulgusu olan veya erken
donemde kaybedilen 19 hasta karsilastiril-
diginda da BOS IL-1ba ve TNF-a degerleri
normal gelisme gOsteren grupta daha disiik
bulunmus, 6lenler ¢ikarildiginda da fark anlaml
olarak saptanmistir. Serum sitokin degerleri
farkli degildir. IL-1B daha degerli prediktor
olarak gozlenmistir. Bizde heniiz yayinlanmamis
bir ¢alismamizda HIE’li yenidogan bebeklerde
BOS ve serum IL-6 degerlerinin kisa ve uzun
donem prognozu belirlemekte yararli oldugunu
gosterdik.

Interlokin-1 diisiik konsantrasyonlarda néro-
protektif, asir1 tiretildiginde nérodejenerasyonda
etkili olarak ikili etki yapabilecegi belirtilmistir.
Beyin zedelenmesinden sorumlu oldugunu
diisiindiigiimiiz sitokinlerin zedelenmis dokuda
bulunmalarinin tamir mekanizmasinda yer
almalar1 ile agiklanmasi bugiin i¢in eldeki
verilerle agiklanamayan bir konudur. Resmin
biitlinii komplekstir. Sitokinlerin zedeleyici
etkileri yani sira bu tip etkilerinin varlig:
aragtirmaya agiktir36.38,
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Intrauterin enfeksiyon-sitokinler-akciger
zedelenmesi iliskisi

Klasik bronkopulmoner displazi (BPD)
antenatal steroid ve surfaktan 6ncesi donemde
yaygindi ve agir RDS’den sonra gelisiyordu.
Tedavide kullanilan yiiksek basing, yiiksek FiO,
ve hava kagaklar1 etiyolojide sorumlu
tutuluyordu. Glinimiizde BPD'nin bu sekli
giderek azalmistir. "Yeni" veya "hafif" BPD ise
stk olarak karsimiza c¢ikmaya basladi.
Baslangigta hafif bir RDS vardir; fakat apne ya
da zayif soluma gayreti nedeniyle diisiik oksijen
ve diisiik basinglarda uzayan ventilator tedavi
gereksinimleri olur. Zaman iginde ventilator
parametrelerinde artis gerektiren ilerleyici
akciger fonksiyon bozuklugu ve solunum
yetmezligi bulgular1 gosterirler. Bu bozulma
siklikla bakteriyel enfeksiyon ve persistan patent
duktus arteriozus (PDA) ile tetiklenir. Akciger
grafisinde genellikle hafif bulgular, persistan
diffiiz opasifikasyonlar gosterir.

Ventilator bagimli bu kiigiik prematiire bebek-
lerde bronkoalveolar lavajda artmis notrofil
ve artmis sitokin aktivitesi gosterilmistir.
Sitomegalovirus (CMV) ve Ureaplasma ile
kolonizasyon ve PDA'nin uzun siire agik kalmasi
BPD sikligini arttirir. Sistemik enfeksiyonlu
bebeklerde serum prostaglandin ve TNF
diizeyleri artar. Duktusun kalici kapanmasi
gecikir, duktusta ge¢ olarak yeniden agilma ve
indometazin tedavisi yanitsizlig1r olur39:40.

Yoon ve arkadaglar1#! tarafindan amniotik sivida
artmis IL-6, TNF-o, IL-1B, IL-8 olan annelerden
dogan bebeklerde BPD daha sik bulunmustur.
Bu durumda antenatal olarak sitokinlerle
karsilasmanin BPD riskini arttirdigini. BPD'den
sorumlu zedelenmenin intrauterin dénemde
basladigini ileri strebiliriz.

Koyunda intraamniotik E.coli 055/B5
endotoksinin enjeksiyonu 1-100 mg arasi
dozlarda korioamniona graniilosit toplanmasini
ve proenflamatuar sitokin yanitini uyarir.
Apoptozda artisla birlikte fetal akciger yapisinda
daha biiyiik ve daha az sayida alveollerle kendini
gosteren bir zedelenme olusur. Bu bulgular
gelisimin sakkiiler donemindeki akcigerin
steroid ile karsilasmasi veya "yeni" BPD’de
goriilen zedelenme ile benzerdir. Yirmi dort
saatte tim surfaktan proteinleri icin mRNA
artar. Uc-dort giin icinde akciger kompliansi, gaz
degisimi, akciger gaz hacmi artar ve yedi glinde
akciger gaz hacminde dort kat1 artisa ulasilir.
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Bu matiirasyonal yanit korioamnionitis
olmaksizin yalnizca endotoksin varliginda,
intraamniotik IL-1a ve IL-1f enjeksiyonlari ile
de gorilar*?. Bu sonuglar fetal akcigerin
endotoksin varliginda hizli bir olgunlagma igine
girdigini gosterir. Intraamniotik endotoksin
prematiir dogumdan 30 giin 6nce verildiginde
fetal akcigeri ventilasyonun baslangicinda artmis
bir enflamatuar yanit i¢in programlayabilir. Fetal
koyundaki bu bulgular klinik olarak
korioamnionitis varlig1 ile azalmis RDS ve
artmis BPD sikligr ile beraberdir. Gelecekteki
amag, akciger olgunlasmasini ve zedelenmesini
hizlandiran mediatorleri tamimaktir. Lterat ve
arkadaslar1*?® bu amacla curcumin kullanarak bir
deneysel ¢alisma yapmuslardir. Anti-enflamatuar
ozellikleri olan curcumin, "food spice tumeric"
hiicrelerinden elde edilen bir fenolik bilesiktir.
BPD riski tasiyan kii¢iik prematiirelerin
bronkoalveolar lavaj sivisi hiicre kiiltiirlerinin
LPS ile aktivasyonu ile 12 saat i¢inde artan TNF-
a, IL-1B ve IL-8 protein ekspresyonlarr 20
mikroM curcumin ile TNF-a haricinde inhibe
edilebildigi gosterilmis ve potansiyel tedavi
modeli olarak giindeme getirilmistir.

Goriildtgl gibi sitokin yaniti bebek i¢in her
zaman faydali degildir. Immiin yanitin modiile
edilmesi bebegi iskemik veya enfeksiyoz
kaynakli enflamatuar zedelenmeden koruyabilir.
Bu konuda yapilacak yeni arastirmalar kalici
organ zedelenmesini 6nlemekte yeni bilgilere
ulasmamuizi saglayacaktir.
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