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OZET

Kasapoglu, D.Z., Fetal inflamatuar Yamt Sendromu Belirteclerinin Maternal Serum
fle Fetal Kordon Kammnda Olciilmesi ve Neonatal Sonuclarla iliskisinin
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2015. Erigkinlerde klinik semptomlara ve bulgulara dayanilarak
tan1 koyulan sistemik inflamatuar yanit sendromununun (SIRS) fetiisteki karsiligi fetal
inflamatuar yanit sendromu (FIRS) olarak tanimlanmistir. Enfeksiyonlar, intrauterin gelisme
geriligi, preeklampsi ve eklampsi, ikiz esinin intrauterin eksitus olmasi gibi inflamatuar
yanita neden olan daha birgok durumda FIRS gelisebilmektedir. FIRS vakalarinda
yenidoganda hematolojik anormallikler, kardiyak disfonksiyon, pulmoner hasar, renal
disfonksiyon ve norolojik hasar goriilebilmektedir. FIRS, ¢oklu organ disfonksiyonuna
neden olarak fetal morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. FIRS tanisi, Klasik olarak fetal
kordon kaninda IL-6 seviyesinin yiiksekligi ile elde edilmektedir. Birgok maddenin plasenta
araciligi ile gegisi bilinmekte olup, FIRS’ta da fetal kanda yiikselen belirtegler belli oranda
plasenta araciligi ile maternal kanda da yiikselecektir. Bdylece maternal serum ornegi
degerlendirilerek FIRS tanisina ulasilmasi da miimkiin olacaktir. Bu calismada 6nceden
FIRS’ta rolii oldugu gosterilen cesitli belirteclerin  (Sedimentasyon, Lokosit sayisi,
Sedimentasyon, C-Reaktif Protein, Prokalsitonin, Interlokin-6, Interlokin-8, Interlokin-1,
Matriks Metalloproteinaz-8) anne kanindaki ve fetal kordon kanindaki diizeylerinin
Olciilmesi, bu degerlerin karsilagtirilarak FIRS’ta maternal serumda diizeyi anlamli olarak
yiikselen belirteclerin bulunmasi hedeflenmistir. Ayrica; bu belirteclerin neonatal sonuglarla
iligkili olup olmadiginin gosterilmesi de ikincil olarak planlanmustir.

Aragtirmaya toplamda 98 gebe dahil edilmistir. Bu gebelerden 51°1 ¢esitli gebelik
komplikasyonlar1 nedeniyle preterm olarak dogurtulan ve FIRS gelisme olasiligimin
bulundugu risk faktorlerini tasiyan hastalardir. Diger 47 gebe ise gebelik izlemi tamamen
normal olup herhangi bir risk faktorii bulunmayan ve 6nceki grupla temel karakteristik
Ozellikleri benzer olan gebeler arasindan secilmistir. Sezaryen veya vajinal dogum sonrasi
bebegin ¢ikmasini takiben kordon kani ve es zamanli olarak maternal ven6z kan drnekleri
almmus ve FIRS belirteglerinin seviyeleri dl¢tilmiistiir.

Anne kanindaki FIRS serum belirtecleri ile fetal kordon kanindaki FIRS serum
belirteglerinden IL-6, IL-8, IL-1 ve TNF-a degerleri icin anne ve fetiis arasinda orta derecede
pozitif korelasyon saptanmistir (sirasiyla; r=0,485; 0,443; 0,639; 0,377; p=0,001). Maternal
IL-6 ve IL-1 seviyeleri olumlu neonatal sonuglar agisindan fetal seviyelere gore daha yiiksek
prediktif degere sahiptir (sirasiyla; AUC=0,247;0,246; p=0,0006). Fetal kordon prokalsitonin
yiiksek seviyeleri olumsuz neonatal sonuglar1 ongdérmede en yiliksek duyarliliga sahiptir
(AUC=0,864; p< 0,001).

Sonug olarak, FIRS tanisi elde etmek amaciyla tek bir sinir degeri kullanmak yerine gebelik
haftasina uygun persentiller olusturulmasi ve her gebenin kendi gebelik haftasina gore
degerlendirilmesi daha uygun bir yaklasim olabilir. Olumsuz neonatal sonuglart daha yiiksek
duyarlilik ile 6ngérmek kapsaminda tek bir belirte¢ kullanilmasi yerine iligkili diger
belirteclerin birlikte kullanilmas1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: fetal inflamatuar yanit sendromu, neonatal sonuglar, preterm prematiir
membran riiptiirii, intrauterin gelisme geriligi, IL-6, IL-1, IL-8, TNF-a, MMP-8.

Destekleyen kurulus: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi




ABSTRACT

Kasapoglu, D.Z., Measurement of fetal inflammatory response syndrome (FIRS)
markers in maternal and fetal blood serum and evaluation of the association in terms
of neonatal outcomes, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Obstetrics
and Gynecology, Ankara, 2015. Fetal counterpart of systemic inflammatory response
syndrome which is diagnosed by clinical signs and symptoms in adults is fetal inflammatory
response syndrome (FIRS). Hematologic abnormalities, cardiac dysfunction, pulmonary
injury, renal dysfunction and neurological injury might be seen in cases of FIRS. FIRS
occurs in a lot of condition like infections, intrauterine growth restriction, preeclampsia and
eclampsia. There is no doubt that FIRS increases fetal mortality and morbidity by causing
multiple organ dysfunction. FIRS is classically diagnosed with higher fetal umbilical cord
serum Interleukine-6 levels than 11pg/ml. Many substances are known to pass through the
placenta. Therefore, markers which increase in fetal blood (in FIRS) will also increase in
maternal blood via passing through the placenta. Thus, diagnosis of FIRS will be achieved
only by maternal serum sample assessment. Various serum markers like sedimentation,
white blood cell count, C-reactive protein, procalcitonin, interleukine-6 (IL-6), interleukine-8
(IL-8), interleukine-1p (IL-1 B), matrix metalloproteinase-8 (MMP-8) have been
demonstrated to increase in FIRS in the hitherto literature. Our main aim in this study is to
find out the significant markers increased in maternal serum in FIRS by comparing the
serum levels of these in maternal and fetal blood. In addition, we plan to find out if there is
any statistically significant correlation between these significant increased markers and
neonatal outcomes.

Of 98 pregnant women who were enrolled to the study, 51 of them had risk factors in the
concept of FIRS and these 51 patients were delivered prematurely due to antenatal
complications of pregnancy. The other group consisted of 47 pregnant women whose
antenatal follow-up were completely normal. The two groups of patients were similar
compared to their main baseline characteristics. We obtained maternal and fetal blood
samples at the same time after the extraction of the fetus during c-section or vaginal birth.
Afterwards, FIRS markers were measured by assessing these blood samples.

IL-6, IL-8, IL-1, TNF-a levels had intermediate positive correlation which was statistically
significant between maternal and fetal blood (r=0,485; 0,443; 0,639; 0,377 respectively;
p=0,001). Maternal IL-6 and IL-1 levels had higher sensitivity values when predicting good
neonatal outcomes (AUC=0,247;0,246; respectively; p=0,006). Fetal umbilical cord
procalsitonin values had the highest sensitivity rates in terms of predicting the poor neonatal
outcomes(AUC=0,864; p< 0,001).

In order to diagnose FIRS, it should be better to use percentiles matched with the gestational
week of the fetus rather than using a single cut-off value. In addition, it is important to
evaluate the fetusus considering their gestational age while interpreting their FIRS markers.

As a conclusion, combining other associated markers of FIRS rather than using just one of
them will provide more accurate diagnosis of FIRS.

Key Words: Fetal inflammatory response syndrome, neonatal outcome, preterm premature
membrane rupture, intrauterine growth restriction, I1L-6, IL-1, IL-8, TNF-a, MMP-8.
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1. GIRIS

1.1.  Gerekee:

Fetal inflamatuar yanit sendromu (FIRS), kisa ve uzun dénemde gebelik
sonuglarini etkileyen, 1900°1i yillarin sonunda ilk defa tanimlanmis bir antitedir.
Preterm dogum (PD) ve preterm prematiir membran riiptiirii (PPROM) olgularinda
proinflamatuar sitokinlerin sentezinde artis olmasi; fetiiste de eriskinlerde daha
onceden tanimlanmis olan sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) benzer
bagisiklik yanitinin olustugunu diisiindiirmiistiir [1]. FIRS da bu noktadan yola
cikilarak, eriskindeki SIRS tablosunun fetiisteki karsiligr olarak tanimlanmistir [2].

Eriskinde SIRS tanisi; kisinin klinik tablosu, vital bulgulart ve bazi
biyokimyasal testlerin kullanimi1 ile koyulmaktadir. Fetiise baktigimizda
erigkinlerden farkli olarak intrauterin ¢evrede olmasi sebebiyle Klinik olarak
degerlendirme yapmak, vital bulgular1 degerlendirmek miimkiin olmamaktadir. Bu
nedenle fetiisteki inflamatuar yanitin saptanmasi ic¢in yeni yontemlerin kesfi
kacinilmaz hale gelmistir. Bu kapsamda inflamatuar yanitin dolayli olarak
saptanmasini saglayan yontemler iizerinde durulmustur. Bu noktada da erigkin ve
fetal immiin yanitin birbirinden farkli olmasi engel olusturmustur. Bu farklilik
nedeniyle erigkin bireylerde dnceden bilinen inflamatuar belirteglerin fetiiste ayni
sekilde kullanilmasi fetal immiin yanitin degerlendirilmesini saglayamamaktadir.
Fetal inflamatuar yanitin optimal olarak degerlendirilebilmesi igin yapilan
calismalarin sonucunda ilk defa 1998 yilinda Roberto ROMERO ve arkadaglari
tarafindan FIRS, fetal plazma interlokin-6 (IL-6) diizeyinin 11pg/mL {izerinde olmasi
seklinde tanimlanmustir [1, 3] ve IL-6 seviyesinin belirtilen degerin istiinde
olmasinin da artmis fetal mortalite ve morbidite ile iligkisi gosterilmistir. Sonrasinda
yapilan c¢aligmalarda IL-6 diizeyi yiiksek olan hastalarda funisit ve koryonik
vaskiilitin de daha sik goriildiigii saptanmistir. Bunun {izerine FIRS’1n histopatolojik

karsilig1 olarak funisit, koryonik vaskiilit ve koryonit gosterilmistir [4].



FIRS tanisi alan fetiislerin dogum sonrasi takiplerinde, hem kisa donemde
hem de uzun vadede artmig morbidite ve mortaliteye sahip olduklart gorilmiistiir.
Ornek vermek gerekirse, bu hasta grubunda konjenital sepsis daha sik goriilmektedir.
Sistemlere baktigimizda hematolojik sistemde fetal hepatik steatozis artisi,
ekstramediiller hematopoezin uyarimi ve noétrofili izlenmektedir. [5] Santral sinir
sisteminde, FIRS vakalarinda fetiisiin uzun siireli olarak yiliksek diizeylerde
proinflamatuar sitokinlere maruz kalmasina bagli olarak intraventrikiiler kanama,
periventrikiiler 10komalazi ve takibinde serebral palsi gelisimine yatkinlik
olusmaktadir [6, 7]. Benzer sekilde antenatal donemde uzun siireli inflamatuar
sitokinlere maruz kalinmasi  bronkopulmoner displazi goriilme  sikligini
arttirmaktadir. FIRS’da, fetal kalp de hedef organlar arasinda yer almaktadir ve
FIRS’in Kkardiyak disfonksiyona neden oldugu da gosterilmistir [8]. FIRS’in
bahsedildigi gibi ¢oklu organ disfonksiyonuna neden olarak fetal morbidite ve
mortaliteyi arttirdigi siiphesizdir [9]. Bu durum, dogum sonrasi yenidoganlarin uzun
stireli yogum bakim ihtiyacina neden olmaktadir. Ayrica serebral palsi ve
bronkopulmoner displazi gibi postnatal tiim yasami etkileyen sekellerin tedavisi ve
uzun yillar devam edecek olan bakim masraflar1 da onemli bir sorun tegkil
etmektedir. Komplikasyonlarin tamamina bu kapsamda bakacak olursak FIRS
sonuclarinin maddi ve manevi olarak toplumda biiyiik bir yiik teskil ettigini
gormekteyiz. Bu nedenle 6zellikle antenatal donemde FIRS kapsaminda erken tani
koymak, gereken takibi ve tedaviyi planlamak, postpartum morbidite ve mortaliteyi
azaltmanin yami1 sira bakim maliyetlerini de belirgin 6lclide diisiirecektir. FIRS
tanisinin, literatiirde kordosentez islemi uygulanarak fetal kanda belirteglerin
Ol¢iilmesiyle konuldugu goriilmektedir. Kordosentez, girisimsel bir islem olmasinin
yani sira uygulama agisindan da pratik bir yontem olmayip maliyeti yiiksek, fetal ve
maternal morbidite ve mortalitesi olan bir uygulamadir. Bu nedenle maliyeti daha
diisiik, uygulamasi daha kolay olan, fetiise ve anneye zarar verme olasilig1 diisiik bir
yontem bulunmasi gerekliligi bulunmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda dogum 6ncesi
donemde anneden sadece kan Ornegi alarak FIRS tanisi koyabilme fikri ortaya
atilmigtir. Birgok maddenin plasenta araciligi ile gegisi bilinmekte olup [10],

FIRS’da da fetal kanda yiikselen maddeler belli oranda plasenta aracilig1 ile maternal



kanda da yiikselecektir. Boylece maternal serum Ornegi degerlendirilerek FIRS

tanisina ulasilmasi da miimkiin olacaktir.

Ozetle maternal serumun degerlendirilmesi ile fetiise herhangi bir girisim
yapmadan FIRS tanisinin koyulmasi bu tezin ana amacini olusturmustur. Ayrica; bu
belirteglerin neonatal sonuglarla iliskili olup olmadigmin gosterilmesi de ikincil

hedef olarak planlanmustir.

1.2. Hipotez:

Bu c¢alismanin tasarlanmasi sirasinda temel bir hipotez olusturuldu:

“FIRS olgusunun tanisi, maternal kan serumunu degerlendirerek inflamatuar
belirteglerin Slgiilmesiyle konabilir ve bu inflamatuar belirteglerin diizeyi fetal

sonuglarla iliskilidir.”

1.3. Amaclar:

1) FIRS olgularinin dogum haftalari, dogum agirliklari, Apgar skorlart gibi

genel o6zeliklerinin tanimlanmasi

2) FIRS olgularinda, kordon kani fetal IL-6 serum diizeyi degerlendirilerek

kesin tanilarinin konmasi

3) IL-6 disinda, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP),
interlokin-8 (IL-8), matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8), timor nekrozis faktor-o
(TNF-a), 16kosit degerleri ve hemoglobin degerlerinin hasta ve kontrol gruplarinda

degerlendirilmesi

4) Fetal kan degerleri ile maternal kan degerleri arasinda iligki varliginin

degerlendirilmesi



5) Risk faktorii olmayan hasta grubunda aymi belirteglerin OSlgiilerek

kontroliin saglanmasi

6) Inflamatuar belirtecler ile gebelik sonuglari arasinda iliski varliginin

arastirilmasi

1.4. Kapsam:

Calismanin kapsamina alinacak hastalar Kasim 2013 ile Mayis 2015 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali biinyesinde gebelik takibi yapilan preterm eylem, preterm prematiir
membran riiptiiric (PPROM), intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve preeklampsi

hastalari arasindan se¢ilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Giris:

FIRS, fetal immiin yanitin sistemik aktivasyonu ile seyreden ve multiorgan
disfonksiyonu ile karakterize bir durum olup, eriskindeki SIRS tablosunun fetiisteki
karsilig1 olarak tanimlanmistir. Bu tanimin daha iyi anlasilabilmesi i¢in igerisindeki

kavramlar daha detayl bir sekilde alt bagliklar halinde degerlendirilmistir.

2.2. inflamasyon Tanimi ve Sistemik Inflamatuar Yamt

Inflamasyon insan viicudunun dis etkenlere, mikroorganizmalara veya
travmalara kars1 salgiladigi gesitli biyolojik maddeler araciligiyla olusturdugu temel
yanittir [11]. Ik olarak bundan yaklasik 2000 yil kadar 6nce “Celcus” tarafindan
baslica dort bulgunun; calor (is1 artis1), dolor (agr1), rubor (kizariklik), tumor
(sislik) bir arada bulundugu klinik durum olarak tanimlanmistir [12]. Giiniimiiz
cagdas tibbina gore inflamasyonu sadece klinik bulgulara ve semptomlara gore
tanimlamanin yetersiz oldugu goriilmiistiir ¢linkli ¢ogu vakada kardinal bulgular
olusmadan Once ileri diizeyde hiicresel ve molekiiler degisiklikler meydana
gelmektedir [13]. Son yapilan ¢aligmalarda inflamatuar stireglerin sitokinler (hiicreler
arast iletisimi saglayan peptid grubu) ve kemokinler (Iokositlerin kemotaktik
hareketlerini saglayan diisiik molekiil agirlikli sitokin siiper ailesi) araciligi ile

yonetildigi gosterilmistir [14, 15].

Fizyolojik bir mekanizma olarak infeksiy6z veya infeksiy6z olmayan (yanik,
pankreatit, vb.) siiregclerde proinflamatuar sitokinlerin belli oranda artmasiyla insan
viicudunun verdigi cevap inflamatuar yanit olarak tanimlanmaktadir. Koruyucu bir
mekanizma olan inflamatuar yanit ¢ogunlukla bdolgesel olmakla birlikte; bazi
durumlarda asir1 miktarda olup kontrolsiiz hale gelerek yaygin doku hasari ile
sonuclanan sistemik inflamatuar yanit sendromunu meydana getirebilmektedir [16,

17]. Cogunlukla kendini smirlayan immiin yanitin neden lokal g¢evrenin digina



yayilarak kontrolsiiz hale geldigi tam olarak anlasilamamistir. Bu kontrolsiiz yanitin
sebebinin multifaktéryel oldugu; invaze olan mikroorganizmanin direkt toksik
etkilerine, kompleman sisteminin aktivasyonuna, biiyiik miktarlarda proinflamatuar
sitokin salimimina (6zellikle TNF-o sorumlu tutulmustur) hatta bireylerin genetik
yapisina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir [18-21]. inflamasyonun, nedeninin kesin ve
net olarak bilinmeyen bir sebeple regiile edilememesi sonucu ortaya ¢ikan artmis
inflamatuar yanit SIRS olusumuna neden olmaktadir. SIRS, bir enfeksiyon odagi
bulundugu takdirde ise sepsis olarak degerlendirilmektedir ve bu iki kavram siklikla

birliktelik gdstermektedir.

Erigkindeki SIRS tanis1 asagidaki bulgulardan en az ikisinin mevcut olmasi
durumunda konulmaktadir [22]:

1 Ates (>38°C) veya hipotermi (<36°C)

2 Tasikardi
3. Takipne veya hipokarbi (PaCO2* < 32mmHg)
4

Lokositoz veya l6kopeni.

(*PaCO2: Arteryel kanda parsiyel karbondioksit basing diizeyi)

2.3. Fetal inflamatuar Yanit

1950°’1i yillarda fetiisiin yabanci antijen prezentasyonu karsisinda immiin
yanit olusturmadigi, tolerans gelistirdigi, fetal lenfositlerin ise yanit yetersizligi
gosterdigi disiiniilmiistiir, fakat giiniimiizde bu diisiinceden uzaklasilmistir [23]. Bu

diistinceden uzaklasilmasinin nedenlerine bakacak olursak [2];

e Akim sitometri ile yapilan immiinfenotiplendirme 6l¢iimlerinde, PD [24]

ya da PPROM olgularinda fetiiste notrofili ve makrofajlarda artis gézlenmistir.

e PD ve PPROM olgularinda fetiiste IL-6 ve CRP yiiksekligi gosterilmistir.




e Fare calismalarinda, intrauterin donemde verilen yeterli miktarlardaki
antijenlere ve adjuvanlara karsi, fetiisiin hiicresel ve hiimoral immiin yanit gelistirdigi

saptanmistir.

¢ Infeksiyon mevcudiyetinin gosterildigi fetiisler, infeksiyonu olmayanlarla
karsilastirildiginda hiicresel immiinitenin (“Yardimci T hiicre-1” ya da “T-helper-1")
daha baskin oldugu gorilmiistiir. Ayrica PPROM olgularinda, dogum ile membran
rliptiirii arasindaki siirenin uzunlugu ile hiicresel immiinitenin baskinligi da dogru

orantili olarak artmaktadir.

e PROM olgularinin umbilikal kord kanlarinda interferon gama (IFN-&)
sekrete eden hiicrelerin yiizdesinde artig goriilmiistir (“T helper-1” yanitinin

baskinligini1 gostermektedir).

e Rubella ya da sitomegaloviriis ile enfekte olan fetiislerde tani1 amaciyla

fetiis tarafindan bu virtislere karsi {liretilen antikorlar kullanilmaktadir.

Bu kanitlarin 1s18inda fetiisiin inflamatuar yanit olugturma kapasitesine sahip

oldugu soéylenebilmektedir.

Fetal hiicresel ve hiimoral immiinite gebeligin 9. ve 15. haftalar1 arasinda
gelismeye baglar. 9. haftada B lenfositler karacigerde goriiliir, 12. haftaya
gelindiginde B lenfositler kanda ve dalakta da goriliir. T lenfositler ise yaklagik
olarak 14. haftada timusu terk ederler. Enfeksiyona karsi primer fetal yanit,
immunoglobulin M (IgM) araciligi ile olugsmaktadir. Pasif immiinitede ise
plasentadan immunoglobulin G (IgG) gegisi saglanmaktadir. Bu transfer gebeligin
16. haftasinda baslar, hizla artar ve 26. haftaya gelindiginde, IgG diizeyi annedeki ile
esit diizeye gelmektedir [25]. Boylece fetiis hem hiicresel hem de hiimoral immiinite

araciligiyla inflamatuar yanit olusturmaktadir.



2.4. Proinflamatuar ajanlar ve preterm dogumdaki rolleri

Preterm dogum (PD), klinik olarak belirgin olmasa dahi siklikla enfeksiyonla
iliskilendirilir. Intrauterin enfeksiyonun preterm dogumu indiikledigi iddiasini
dogrulayan bulgular literatiirde mevcuttur. Bu bulgularin en 6nemlilerinden biri,
hayvan modellerinde yapilan calismalarda mikrobiyal riinlerin sistemik ya da
intrauterin olarak gebe havanlara verilmesinin spontan preterm dogum ile
sonuglanmasidir. Subklinik enfeksiyonun ise insanlarda preterm eylem ile iligkisi
gosterilmistir.  Ayrica proinflamatuar —sitokinlerin, matriks-yikici enzimlerin,
defensinler ve kalgraniilinler gibi antimikrobiyal peptidlerin amniyotik sivida
yiiksekligi seklinde seklinde tanimlanan intra-amniyotik enfeksiyonun mid-
trimesterde mevcut oldugu hastalarda ayni gebeligin ilerleyen donemlerinde preterm

eylem riskinin arttig1 bilinmektedir [26].

Inflamasyon ve mediatérleri (Interlokin-8 [IL-8] gibi kemokinler, interlkin-
1B [IL-1B] ve timor nekrozis faktor-o [TNF-o] gibi proinflamatuar sitokinler,
prostaglandinler, vb.) enfeksiyon ile indiiklenmis olan preterm dogumun merkezinde

yer alir (Sekil-1).
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Sekil 1. Dogum eyleminde enflamasyon ve prostaglandinlerin anahtar
aktivatorler olarak gosterimi.
Ca*? kalsiyum; EP,, prostaglandin E; reseptérii; FP, prostaglandin F reseptorii; MMPs,
matriks metalloproteinazlari; NF-xB, niikleer faktor kappa B; PR, progesteron reseptorii; PG,

prostaglandin; PPROM, membranlarin preterm prematiir riiptiirii. (“Creasy and Resnik's Maternal-
Fetal Medicine: Principles and Practice. 2008 den alint1 yapilmustir.)

Sitokinler ve eikozanoidler birbirleriyle etkilesime girerek ve birbirlerinin
iretimini akselere ederek inflamatuar yanmiti arttirmaktadirlar. Artmis inflamatuar
yanit dogrudan ya da kontraktil genlerin aktivasyonuyla (oksitosin reseptorii ve
konneksin gibi) ya da progesteronun etkilerini inhibe ederek dogumun baslamasina

neden olabilmektedirler [27]. Asagida 6nemli bazi sitokinlerden bahsedilmektedir:

IL-1B: Prostaglandin salimimini artirir, preterm dogum eyleminde olan
enfeksiyonu olan gebelerin amniyotik sivisinda IL-1a ve IL-1f konsantrasyonu ve
biyoaktivitesi artmustir. Intravendz olarak IL-1 uygulanmasi hayvan modellerinde
myometriyal kontraksiyonlar1 ve preterm dogumu indiiklemektedir. Ayrica bu

indiiksiyon IL-1 reseptoriiniin dogal antagonisti ile de durdurulabilmektedir.

TNF-o: IL-1B, IL-6, IL-8 ve GM-CSF (graniilosit-makrofaj stimiile edici
faktor) gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini artirir. Endotelyal adezyon

molekiillerini uyarir. Lokositlerin koordinasyonu ve migrasyonunu saglar [28].



Membran riiptiirinde rolii olan matriks metalloproteinazlart (MMP) aktive eder.
TNF-o’nin servikse uygulanmasi halinde servikal incelme goriiliir. Sistemik olarak

uygulandiginda gebe hayvanlarda dogumu indiikledigi goriilmiistiir.

IL-8: Primer olarak notrofiller tizerinde etkili olan kemotaktik bir sitokindir.

Kollajenaz enzim aktivitesinde artisa neden olarak servikal incelme ve spontan

membran riiptiiriine neden olur [27].

IL-6: Akut faz inflamatuar yanitin ve lenfositlerin aktivatorii olarak kabul
edilir. Erken baslangigli neonatal sepsis belirteci olarak da kabul edilir [29].
Konsantrasyonunun 11pg/ml iizerinde olmasi ile FIRS tanis1 konulmaktadir [30].

2.5. FIRS tamisi ve FIRS’ta hedef organlar

Fetal kord kaninda IL-6 seviyesinin 11 pg/ml {izeride olmasi, histolojik olarak
funisit veya koryoamniyonit mevcudiyeti FIRS tanisin1 koymamizi saglar [31, 32].
FIRS’ta fetal mikrobiyal invazyon ya da diger etmenler fetiiste sistemik inflamatuar
yanit1 tetikleyerek coklu organ disfonksiyonu, septik sok ve zamaninda dogum
gerceklesmez ise perinatal 6liim de dahil olmak tizere ciddi komplikasyonlara neden
olmaktadir. Matriks metalloproteinazlarin artis1 membran riiptiiriine neden olurken,
IL-6 ve IL-6 ile birlikte sinerjistik olarak artan ¢ok sayida inflamatuar ajan organ
hasarmma ve hatta yetmezligine yol agabilmektedir. Hematolojik sistem, endokrin
sistem, kardiyovaskiiler ve pulmoner sistem, bobrekler, cilt ve beyin FIRS siirecinde
tehdit altindadir (Sekil-2).
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Sekil 2. FIRS siirecinde hedef fetal organlarin gosterimi.
CSFs, koloni stimiile edici faktorler; MMPs, matriks metalloproteinazlari. (“Fetal Inflammatory

Response Syndrome, Clinical Obstetrics and Gynecology, Volume 50, Number 3, 652-683” ’den alinti
yapilmustir.)

2.1.1. Hematopoetik sistem iizerine etkileri

IL-6 artisi, buna bagli TNF-o diizeylerinin ylikselmesi steatozisi
indiikleyecektir. Bahsedilen bu sitokinlerin serum diizeylerinin kronik donemde
yiiksek seyretmesi hepatik kollajen depolanmasinda artisa neden olacaktir [33]. Yine
IL-6 diizeyindeki artis ekstramediiller hematopoezi ve hepatositlerden CRP (C-
Reaktif Protein) salinimini arttiracaktir, CRP salinimindaki artis da steatozise katkida
bulunacaktir [34-36]. FIRS, monositlerin ve graniilositlerin immiin-fenotiplerinde
degisikliklere neden olarak fetal bagisiklik sisteminde aktivasyona neden olmaktadir
[37]. Temel kaynagi makrofaj ve monositler olan G-CSF’nin (“Granulocyte Colony-
Stimulating Factor ) diizeyi FIRS olgularinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
[38]. G-CSF, stres durumlarinda veya enfeksiyon varliginda nétrofil fonksiyonunu ve

miktarimi diizenlemede fizyolojik bir diizenleyici olarak gorev yapmaktadir [5]. FIRS
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olgularinin {igte ikisinde goriilen notrofilinin sebebinin  G-CSF  diizeyindeki
yiikseklik oldugu goriilmiistiir ve G-CSF diizeyinin fetal morbidite ve mortalite ile
iliskili oldugu tespit edilmistir [5, 39, 40]. FIRS’in histopatolojik karsilig1 olan
funisitin tespit edildigi bebeklerin degerlendirildigi bir ¢alismada bu grupta notrofil
ve monosit hakimiyetinin bulundugu, eriskinlerdekine benzer sekilde kronik hastalik
anemisinin gorildigi saptanmistir [41]. FIRS olgularinin trakeal aspiratlar

degerlendirildiginde de artmis makrofaj hakimiyeti izlenmistir [42].

FIRS olgularinda, umbilikal ven pH ve PaO, (parsiyel oksijen basinci)
seviyeleri etkilenmekle birlikte retikiilositlerin yiiksek oranda bulundugu goéze
carpmaktadir [40]. Umbilikal ven pH ve PaO, seviyelerinin etkilenmemesi bu
retikiilositozun nedeninin metabolik asidoz olmadigini diisiindiirmektedir (intrauterin
gelisme geriligi ya da anormal Doppler bulgusu olgularinda da retikiilositoz
goriilebilmektedir fakat bu durumun hipoksi nedeniyle olusan metabolik asidoza
bagl oldugu varsayilmaktadir) [43, 44]. Bu nedenle retikiilositozun FIRS’in bir
sonucu olarak meydana geldigi disiiniilmektedir. Literatiirde de bu iddiay:

destekleyen IL-6 artis1 ile retikiilositoz arasinda iligki bildiren yayinlar mevcuttur

[45].

2.1.2. Pulmoner sistem uizerine etkileri

Yapilan calismalarda koryoamniyonit eslik eden gebelikleri takiben
bronkopulmoner displazinin (BPD) daha sik gelistigi goriilmiistiir [46]. Antenatal
donemde yiiksek diizeyde proinflamatuar sitokin maruziyeti fetiisiin ilerleyen

donemde kronik akciger hastaligi 6zellikle de BPD olusma riskini arttirmaktadir [47,

48].

BPD, prematiirite nedeniyle uzamis oksijen ihtiyaci ile karakterize, genellikle
anormal bir radyolojik bulguyla desteklenen, farkli seviyelerde solunum destegi
ihtiyac1 gosteren kronik akciger hastaligi spektrumunu igerir [49]. Etyolojisi kesin
olarak belirlenememekle birlikte koryoamniyonit, BPD agisindan risk faktorii olarak

gosterilmektedir [50]. IL-6, TNF-a, IL-1 ve IL-8’¢ antenatal donemde uzun siire
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maruz kalan fetiislerde kronik akciger hastaligi riski artmaktadir [51]. Bu
mediyatorlerin mevcudiyeti kompleman aktivasyonu, artmis vaskiiler gegirgenlik ve
notrofillerin interstisyel ve alveolar kompartmana mobilizasyonu ile iliskili
bulunmustur. Bu nétrofillerin etkisiyle aktive olan ve miktar1 artan reaktif oksijen
molekiilleri, kollajenaz ve eclastaz akciger hasarina neden olmaktadir [52].
Makrofajlar ve endotel ile epitel hiicreleri gibi diger hiicreler arasindaki etkilesim
proinflamatuar mediatorlerin {liretimini siirdiirmekte ve akciger hasari siklusunu
devam ettirmektedir. Proinflamatuar faktorlerin bulunusu ve inflamasyonu
baskilayan sitokinlerin azalmasi kontrol edilemeyen kalici inflamasyona neden
olmaktadir [49]. Ciddi koryoamniyoniti olan fetiislerin siirfaktana verdigi yanitin,
koryoamniyoniti olmayanlarla karsilastirildiginda daha olumsuz sonuglar elde
edildigi goriilmiistiir. Ayrica FIRS’1n mekanik ventilasyon ihtiyact ve BPD gelisme
riskini artirdig1 da gosterilmistir [53]. FIRS’in, BPD gelisimi iizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi bir c¢alismada, FIRS mevcudiyetinin kronik akciger hastaligi
gelisiminde direkt (0,66) ve indirekt (0,11) olmak tizere anlamli bir etkisinin (0,77)
oldugu gosterilmistir (Sekil-3).

0.66 Kronik

F l R S ) Akciger

Hastaligi
\% 0.05

Gestasyonel
Yas

0.32

0.43

Mekanik
Ventilasyon

Sekil 3. FIRS 1n direkt ve indirekt olarak kronik akciger hastalig gelisme
siirecindeki rolii.

FIRS, fetal inflamatuar yanit sendromu. (“‘Chorioamnionitis and Chronic Lung Disease of Prematurity: A
Path Analysis of Causality, Am J Perinatol 2012;29:133-140" *den alint1 yapilmustir.)
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FIRS’1n histolojik karsilig1 olan funisit bulunan hastalarda, respiratuar distres
sendromunun (RDS) daha az gorildigi saptanmistir [54]. Genelde olumsuz fetal
sonuglarla seyreden FIRS’1in, RDS’yi azaltmasi sasirtict bir sonu¢ olup bu konu
tizerinde bazi galismalar mevcuttur. Gebe farelerle yapilan bir ¢alismada [55], IL-1a
intra-amniyotik olarak enjekte edilmistir, takiben siirfaktan A ve B proteini sentezini
artiran mRNAlarda artis, siirfaktan lipid sentezinde artig ve sonug olarak kisa donem
akciger fonksiyonlarinda iyilesme saptanmistir. Ayn1 zamanda bu farelerde preterm
dogum sikliginin da arttigt gozlenmistir. Proinflamatuar molekiillerin siirfaktan
gelisimini  hizlandirarak preterm doguma yonelik koruyucu bir mekanizma
olusturdugu diistiiniilmiistiir [55]. Baska bir ¢alismada intra-amniyotik inflamasyon
modeli olusturmak i¢in gebe koyunlara endotoksin enjeksiyonu uygulanmistir,
“Escherichia coli” endotoksini enjekte edilen hayvanlarda histolojik koryoamniyonit
elde edilmis ve amniyon sivisinda IL-1f , IL-6 ve IL-8 mRNA seviyelerinde
yiikselme saptanmistir [56]. Baska bir ¢alismada ise gebe koyunlarda, endotoksin
oncesinde IL-1 reseptor antagonisti verildiginde inflamasyonun ve matiirasyonun
engellendigi  goriilmiistiir [57]. Intra-amniyotik inflamasyonun fetal koyun
akcigerinde de inflamasyonu indiikledigi, bronkoalveoler lavaj sivisinda ve akciger
dokusunda mononiikleer hiicrelerin dramatik artis1 ile gosterilmistir. Uzun donemde
akciger hiicrelerinde apoptoziste artis, hiicre proliferasyonunda azalma gozlenmistir.
Mikrovaskiiler gelisimde inhibisyon ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorti, tirozin
kinaz epidermal biiyiime faktorii-2, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-2
ekspresyonunda azalma izlenmistir [58]. Net etkiye bakmak gerekirse; uzun
donemde alveol sayisinda azalma, alveol hacminde artma ve arteriolar duvarda

kalinlagma goriilmiistiir ki bu bulgular bronkopulmoner displazi ile uyumludur [59].

Ozetle mikrobiyal ajanlara ve inflamasyona maruz kalmak fetal akciger
gelisimini indiiklemekte, respiratuar distresin daha az goriilmesine neden olarak kisa
donemde preterm dogum sonuglarmni olumlu ydnde etkilemektedir. Ote yandan
proinflamatuar molekiillere uzun siire maruz kalma akcigeri gelisimsel yonden yani
alveol ve vaskiilarizasyon gelisimi agisindan olumsuz yonde etkileyerek uzun vadede
BPD gelisimine neden olmaktadir. BPD gelisiminde prematiirite, oksijen toksisitesi,

mekanik hasarin yani sira antenatal inflamasyon da oldukca énemlidir.
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Sonug olarak ¢ok yaygin bir perinatal komplikasyon olan, dogum sonrasi
donemde de oOnemli bir fetal mortalite ve morbidite nedeni olan BPD, FIRS

olgularinda istatiksel olarak anlamli sekilde daha sik goriilmektedir [48, 60].

2.1.3. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Eriskinde goriilen SIRS tablosunda kalp major hedef organlardan biridir ve
hastalarin ¢ogu septik sok ile birlikte seyreden tedaviye direngli hipotansiyon
takibinde gelisen kardiyovaskiiler kollaps sonucu hayatini kaybetmektedir [61]. Bu
nedenle eriskindeki siirecin fetiisteki karsiligi olan FIRS’ta da fetal kalbin durumunu

degerlendirme gereksinimi ortaya ¢ikmustir.

FIRS’ta kandaki degeri yiiksek seviyelerde bulunan TNF-a’nin miyokardiyal
hiicre hasar1 yaptigi disiiniilmektedir. Bununla birlikte IL-13 ve makrofaj inhibe
edici faktoriin de miyokard depresyonuna katkida bulundugu gosterilmistir [62].
Gebe koyunlara gram(-) bakteri endotoksini uygulanarak FIRS modeli olusturulan
olgularda TLR-2 ve 4 (TLR; tool-like receptor) araciligi ile myokard hasar1 olustugu
gozlenmistir [63].

Dogum sirasinda fetal kalp atimi monitérizasyonunda kaydedilen
ekstrasistoller herhangi bir risk faktoriiniin bulunmadigr durumlarda g¢ogunlukla
benign olarak kabul edilir. Fakat FIRS olgularinda olas1 kardiyak disfonksiyon
nedeniyle bu ekstrasistollerin, komplike olmayan gebeliklere gore daha olumsuz
gebelik sonuglari ile iliskili oldugu goriilmistiir [64]. Antenatal kardiyotokografi ve
biyofizik profilin fetiisiin inflamasyona verdigi kardiyak yaniti degerlendirmede
yetersiz oldugu distiniilmiistiir. Bu amag¢ dogrultusunda “Tei indeksi” adi verilen
invaziv olmayan Doppler ultrasonografi yonteminin kullanilmasin FIRS olgularinda
fetiisiin monitorizasyonunda ve kardiyak performansin degerlendirilmesinde uygun

oldugu saptanmigtir [24].

FIRS olgularinda, kalbin diyastolik fonksiyonlar1 ag¢isindan komplike
olmayan gebeliklerle karsilastirildiginda énemli degisiklikler olustugu gozlenmistir

[8]. Ortalama ve diyastolik kan basinct disiikliigiinii igeren hemodinamik
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anormallikler goriilmektedir. Bununla birlikte bu kan basiner diisiikliigiiniin
umbilikal kord IL-6 degerleri ile korelasyon gosterdigi de saptanmistir. In utero
donemdeki bu kan basincit anormalliklerinin ayni zamanda serebral palsi ve

periventrikiiler 1ckomalazi gelisimine de katkida bulundugu diistiniilmektedir [65].

2.1.4. Santral sinir sistemi iizerine etkileri

FIRS ile sonuglanan intrauterin inflamasyonun, preterm dogum,
intraventrikiiler hemoraji, beyaz cevher hasar1 ve basta serebral palsi olmak iizere
norolojik sorunlara yol agtigi bilinmektedir [66]. Literatiirde bu konsepti kanitlayan

calismalar mevcuttur [2]:

¢ Klinik ve histolojik olarak saptanmis olan koryoamniyonit, artmis serebral

palsi riski ile iligkilidir.

e Spontan preterm dogan fetiislerde intrauterin inflamasyonun beyaz cevher

hasart ile iliskisi gosterilmistir.

e Deneysel olarak yiiriitillen ¢alismalarda da intrauterin infeksiyon, beyaz

cevher hasarina neden olmustur.

e Fetal plazma ve amniyon sivisinda yiiksek seviyedeki sitokinler fetiiste

intraventrikiiler hemoraji, beyaz cevher hasari ve serebral palsi ile sonuglanmaistir.

o Kaoryonik ve umbilikal kord inflamasyonu yani fetal vaskiilit de serebral

palsi ile iligkili bulunmustur.

Perinatal enfeksiyon ve serebral palsi gelisimi arasindaki iliski hem hayvan
modellerinde gosterilmis hem de yapilan insan ¢aligsmalarinda tespit edilmistir [67,
68]. Periventrikiiler 16komalazi (PVL), serebral palsi gelisiminde rol oynayan en
onemli fakorlerden birisi olup, karakteristik bir dagilimi olan ve fokal periventrikiiler
nekrozu takiben kistik formasyonla birlikte daha diffiiz hale gelen beyaz cevher
hasar1 olarak tanimlanir [69]. Preterm infantta periventrikiiler beyaz cevher iskemiye

kars1 olduk¢a hassas oldugu gibi inflamasyon durumunda salgilanan sitokinlere karsi
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da olduk¢a duyarlidir. PVL etyolojisinde ¢ok sayida etmen bulunmaktadir fakat bu
baslik altinda FIRS’a bagl olusumu irdelenecektir.

FIRS nedeniyle olusan inflamatuar siire¢ ve proinflamatuar sitokinlerin

salmiminin beyin hasarin1 ger¢eklestirme siireci sekilde 6zetlenmistir [70] (Sekil-4).

Sitokinler ve Inflamatuar
Hiicrelerin Etkileri:
-intravaskiiler hiicre adezyonu
-Koagililasyon

-Trombozis

-KBB gecirgenliginde artis

Koryoamniyonit
Sitokinler ve inflamatuar Hiicre Etkileri
-Umbliko-plasental vazokenstriksiyon
-Serebral oto-regiilasyon kaybi
-Hipoksik-iskemik beyin hasar

* ’\ Mikrogliyal Oligodendrosit Hasari Beyaz Cevher
. 5 q % x
=a Aktivasyon Maturasyon Arresti Hasari

Eksisitotoksisite, Reaktif oksijen metabolitleri, Sitokinler

Sekil 4. FIRS gelisimi sonrasi ortaya ¢ikan beyaz cevher hasariin olasi
olusum mekanizmalar.
FIRS, fetal inflamatuar yanit sendromu; BBB, kan beyin bariyeri. (A) Plasenta diizeyinde
proinflamatuar sitokinlerin salinimi umbliko-plasental vazokonstriksiyon ve fetiiste buna
bagli gelisen serebral otoregiilasyon kaybi ile birlikte hipoksik iskemik beyin hasarina neden
olabilir. Fetiiste, sistemik dolasgimda olan sitokinler kan beyin bariyerini asarak
oligodendrosit hasarina neden olur. Beyaz cevher hasari, MRI’da T; agirlikli sagittal

goriintiide izlenmektedir. (B) Bu goriintii ciddi beyaz cevher hasarinin bir 6rnegidir. (Chau, V.,
et al., Chorioamnionitis in the pathogenesis of brain injury in preterm infants. Clin Perinatol, 2014. 41(1): p. 83-
103.’den alinti yapilmistir.)
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Postmortem yapilan bir calismada infeksiyona maruz kalan preterm
infantlarla, infeksiyona maruz kalmamis olan preterm infantlarin beyin salgilar
karsilastirildiginda, TNF-a, IL-1 ve IL-6 seviyelerinin infeksiyonu olan grupta daha
yiiksek oldugu goriilmiistir ve bu durum da Sekil-4’te 6zetlenen mekanizmay1
destekler niteliktedir [71]. Hayvan modellerinde de FIRS nedeniyle lokal olarak
tiretilen ve sistemik dolasima gegen sitokinlerin beyin damarlarindaki siki baglanti
yapilarina zarar verdigi ve bunun sonucunda sitotoksik proteinlere gecirgenligin
arttigl goézlenmistir. Bununla birlikte TNF-a’nin dogrudan oligodendrositleri ve
oligodendrosit onciillerini tahrip ettigi izlenmistir [72]. Oligodendrosit hasar1 ve
apoptozisindeki artis myelinizasyonu da olumsuz yonde etkileyerek beyin gelisimini
de bozmaktadir. Bu nedenle proinflamatuar sitokinlerin artist  sadece
oligodendrositler iizerinden beyaz cevher hasar1 degil ayn1 zamanda myelinizasyonu
da engelleyerek ndronal kayba neden olmaktadir [73]. Ek olarak kompansatuar
mikroglial aktivasyon reaktif oksijen metabolitleri ve nitrik oksit metabolitlerinin
salinimina neden olur, boylece beyaz cevher hasarina katkida bulunur [74].
Bakteriyemi durumunda sitokinlerin etkisiyle olusabilen kardiyovaskiiler sistemin
etkilenmesine bagli olarak ortaya g¢ikan hipotansiyon ve hipoksemi serebral kan
akimini etkileyerek serebral otoregiilasyonun kaybina ve sonug¢ olarak santral sinir
sistemi hasarma neden olacaktir [65]. Inflamasyon siirecinin disinda FIRS gelisen
olgularda koagiilasyon faktorlerinin aktivasyonuyla bazi damarlarin okliizyonu ve
sonug olarak beyinde iskemi gelisimi de santral sinir sistemi hasarina katkida bulunur
[75]. Koryoamniyonit ve intraventrikiiler kanama [72] iligkisini gOsteren bazi
calismalar bulunmakla birlikte literatiirde bu konu tizerinde serebral palsi ve PVL
iliskisi kadar durulmamistir. FIRS ve IVK arasindaki nedensellik iliskisinin
degerlendirilmesi ve aydinlatilmasi kapsaminda daha c¢ok ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Ozetle, FIRS mevcudiyeti fetiiste santral sinir sistemi hasar1 yapma
potansiyeline sahiptir ve 6zellikle de serebral palsi ve PVL ile FIRS arasinda dolayli
bir iligki saptanmustir [70].
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2.1.5. Uriner sistem iizerindeki etkileri

FIRS’1n gelismekte olan fetal bobrek tlizerindeki dogrudan etkisi konusunda
bilgiler oldukg¢a sinirlidir. PPROM olgularinda yapilan bir ¢alismada amniyotik
voliim Ol¢ilimiinii takiben yapilan amniyosentez ile amniyon sivisindaki inflamatuar
molekiillerin  diizeyi degerlendirilmistir. Bu c¢alismada FIRS  olgulariin
oligohidroamniozis ile iliskili oldugu bulunmustur. Amniyotik sivi voliimiiniin en
onemli boliimiinii fetal idrarin olusturdugu diisiiniildiigiinde FIRS 1n renal fonksiyon
izerinde olumsuz etkilerinin oldugu teorisi ortaya atilmistir. Proinflamatuar
sitokinlerin etkisiyle meydana gelen dolagim bozukluguna bagli olarak da fetal
oligiirinin gelistigi diistiniilebilir [76]. Eriskinlerdeki SIRS tabosunda da oligiiri ile

ilgili benzer gozlemler elde edilmistir [77].

Hayvan modellerinde de FIRS’in renal sistem iizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Preterm fetal koyunlarda intrauterin inflamasyon meydana
getirildikten sonra bobrek inflamasyon Oncesi ve sonrasi nefron sayilari agisindan
karsilastirilmistir. Inflamasyona maruz kalan koyunlarda nefron sayilarinda yaklagik
olarak %20 azalma gozlenmistir [78]. Bu azalmanin hangi mekanizmayla
gerceklestigi net olarak saptanamamistir. Koryoamniyonitin olast nefron sayisin
azaltma potansiyeli bu fetiislerin erigkin donemde hipertansiyon ve renal fonksiyon

bozuklugu riskini arttiracaktir [79].

Sonu¢ olarak FIRS tanis1 alan fetlislerde siklikla oligohidroamniozis
goriilmektedir. Oligohidroamniozisin genel dolasim bozukluguna sekonder ya da
primer olarak nefrotoksisiteye bagli olup olmadigi konusu aydinlatilamamistir. Bu

konuyla ilgili analitik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.6. Diger sistemler iizerine etkileri

FIRS’1in endokrin sistem {izerindeki etkileri sinirli sayida calismalar ile
degerlendirilmistir. Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan ¢alismalarda adrenal

bez tlizerinde TLR-9 (tool-like receptor) varligi gosterilmistir. TLR-9, hipotalamo-

19



hipofiz-adrenal aksta da rol almaktadir, ve bunun uyarimi halinde kortikosteron ve
proinflamatuar sitokinlerde artis gézlenmektedir. Farelerde ve insanlarda yapilan
caligmalarda Dbakteriyel DNA mevcudiyetinde bu reseptoriin  uyarildigr  ve
proinflamatuar sitokinlerin yani sira steroidlerin de seviyesinin arttifi gozlenmistir
[80]. PPROM olgularindan olusan 51 gebeyi igeren bir ¢alismada kordosentez ile
fetal steroid diizeyi degerlendirilmistir. Kordosentez ve dogum arasindaki siirenin
kisalig ile fetal steroid seviyelerinin yiiksekligi arasinda iligki bulunmustur. Ayrica
bu ¢alismada fetal 1L-6 seviyesi yiiksek olan gebelerde fetal steroid seviyeleri de
yiikksek seviyede bulunmustur; bu sonuglar inflamasyonun daha siddetli oldugu
olgularda endokrin stimiilasyonun da daha kuvvetli oldugu ve steroid diizeylerinin
daha yiiksek oldugunu gostermistir [81]. FIRS olgularinda siklikla goriilen preterm
dogumun muhtemel nedenleri arasinda endokrin aktivasyon da yer almaktadir.
Intrauterin enflamasyon halinde artan sitokinler, immiin ve endokrin sistemlerin
yakin iliskisi nedeniyle birbirini aktive etmektedir. Ozellikle FIRS ta seviyesi artan
IL-1, kortikotropin salgilatict hormon (CRH) diizeyini artirarak preterm dogumu
indiiklemektedir [82]. Fareler ilizerinde yapilan bagka bir ¢alismada da prenatal
donemde IL-6 maruziyetinin eriskin donemde hipotalamo-hipofiz-adrenal aksinda

reglilasyonun bozulmasiyla hipertansiyon gelismesine neden oldugu gorilmiistiir

[83].

Antenatal inflamasyon ile nekrotizan enterokolit arasindaki iliskiyi ortaya
koymak i¢in yapilan sistematik bir derlemede ise 33 ¢alismanin sonuglar1 incelenmis
ve fetal inflamatuar yanitin mevcut oldugu koryoamniyonit vakalarinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmustur [84].

Fetal cilt, FIRS siirecinde hedef organlardan biri olarak rapor edilmistir.
Koryoamniyoniti olan fetiisler, olmayanlarla karsilastirildiginda epidermisteki TLR-2
(tool-like receptor-2) ekspresyonunun dramatik olarak arttigi goriilmektedir. Bu
reseptorler lizerinden cilt mikroorganizmalarin varligimi fark etme yetisine sahiptir.

FIRS’1n fetal ciltteki yansimasi ise fetal dermatit olarak goriilmektedir [85].
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2.6. FIRS tanisinin onemi

FIRS gelisen olgularda yukarida detayli olarak bahsedildigi iizere g¢esitli
komplikasyonlar gériilebilmektedir. Ornegin, koryoamniyonit eslik eden gebelikleri
takiben bronkopulmoner displazinin (BPD) daha sik gelistigi bilinmektedir [46].
BPD gelisen hastalarda siirekli oksijen destegi gereksinimi, tedavinin hastaneden
taburculuk gerceklesse dahi ev ortaminda devam etmek zorunda olmasi yiiksek
maliyetlere neden olmanin yanisira hem bireyin hem de ¢evresinin yasam kalitesini
diisiirmektedir. Hatta bu konuda yapilan bir c¢alismada BPD gelisen infantlarin
ailelerinde %44 bu hastaliga bagl gelisen duygusal stres gorilmiistiir [86].

FIRS, yukarida da bahsedildigi gibi ¢oklu organ disfonksiyonuna neden
olarak fetal morbiditeyi ve mortaliteyi arttirmaktadir [9]. Dogum sonrasi uzun siireli
yogun bakim ihtiyacina neden olmaktadir. Ayrica serebral palsi ve BPD gibi
postnatal tiim yasami etkileyen sekellerin tedavisi ve uzun yillar devam edecek olan
bakim masraflar1 da 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Ornegin 2003 yilinda CDC
(Center for Disease Control)’ de yer alan bir yayina gore serebral palsiye sahip bir
bireyin yasam boyu masrafi yaklagik bir milyon dolar civarinda hesaplanmistir [87].
BPD’ ye bakacak olursak, yapilan bir calismada infantlarin sadece ilk
hospitalizasyonlarindaki  ortalama maliyet 1993 yilinda 178.000$ olarak
hesaplanmistir; ayrica bu hastalarin  yiiksek 1htimalle tekrar hospitalizyon
ithtiyaclarmin olacagi, evde oksijen tedavisinin gerekebilecegi bunun da yiiksek

maliyetler gerektirebilecegi gosterilmistir [86].

Komplikasyonlarin tamamina bu kapsamda bakacak olursak, FIRS
sonuglariin bireysel ve toplumsal bazda maddi ve manevi olarak biiyiik bir yiik
getirdigini gdrmekteyiz. Bu nedenle erken donemde 6zellikle de antenatal donemde
FIRS tanisim1 koymak, gereken takibi ve tedaviyi yapmak postpartum morbidite ve

mortaliteyl azaltmanin yani sira bakim maliyetlerini de diisiirecektir.
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2.7. FIRS tamisinin elde edilmesi ile ilgili problemler

1998’de tanimlandig1 ilk calismadan bu yana biyokimyasal FIRS tanisi
¢ogunlukla kordosentez ile antenatal donemde fetal umbilikal kordtan alinan kanda
IL-6 seviyesinin Ol¢iilmesiyle elde edilmistir. Histolojik tanisi ise dogum sonrasi
plasentanin incelenmesi ile koryoamniyonit ya da funisit tanist1 konmasiyla

saglanmistir.

FIRS olgusunun giinliik pratikte kullanimi1 agisindan antenatal donemde tam
konmas1 gerekmektedir. Dogumda alinan kord kani, her ne kadar yenidoganin
takibinde kullanilabilse de dogumun zamanlamasi ve gebeligin takibi yoniinden
katkis1 bulunmamaktadir. Benzer sekilde plasentanin patolojik incelemesi sonucu
FIRS tanisi alan yenidoganlarda da patolojik inceleme i¢in dogum sonrast belli bir
siire beklenmektedir ve taninin mevcut gebelige katkis1 olamamaktadir. Literatiire
baktigimizda ise gebelik sirasinda tani konmasini saglayan yontem kordosentezdir.
Kordosentez annenin karin 6n duvarindan isleme uygun bir igne ile girilerek
ultrasonografi monitdrizasyonu esliginde fetal kordondan kan Ornegi alinmasi
islemidir [88]. Kordosentezin invaziv bir islem olmasindan Otiiri  bazi
komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Bunlar arasinda fetal kordonda hematom olusumu,
feto-maternal hemoraji, fetal bradikardi, fetal 6lim, acil sezaryen gereksinimi,
maternal sepsis, erken dogum eylemi, fetal ekstremite veya organ hasari ve amniyon

ile kordon infeksiyonu gibi riskler yer almaktadir [88].

Kullanilan tan1 yontemlerine baktigimizda maliyeti diislik, uygulamasi kolay
olan, fetiise ve anneye zarar verme olasiligi diisiik, mevcut gebelik takibine katkisi
olan bir tan1 yontemi mevcut degildir ve bu 6zelliklere sahip olan bir yontemin
bulunmasi gereklidir. Bircok maddenin plasenta araciligr ile gegisi bilinmekte olup
[10], FIRS’da da fetal kanda yiikselen belirteclerin belli miktarda plasenta araciligi
ile maternal kanda da yiikselecegi diisiiniilmiistiir. Boylece maternal serum o6rnegi
degerlendirilerek FIRS tanisina ulasilabilmesi miimkiin olabilecektir. Bu nedenle,
anneden alinan kan ornegi ile FIRS tanisi elde edilmesini saglayan fetal belirtecler
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi bu tezin temel amaglarindan birini

olusturmaktadir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Arastirmanin yeri ve zamani

Bu arastirma Kasim 2013 ve Mayis 2015 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali bilinyesinde yiiriitiildii. Calisma siiresince vaka grubu olan hastalarin
riskli gebelik kapsaminda, risk faktorii olmayan gebelerin de normal rutin gebelik
takibi kapsaminda yer almasi nedeniyle Perinatoloji Bilim Dali ve Genel Poliklinik

alt birimleri birlikte aragtirmanin yerini olusturdu.

3.2. Arastirmanin yontemi

Bu calisma iki basamakli olarak tasarlanmustir. Ilk basamaginda fetal ve
maternal serum belirteglerinin karsilastirildigt metodolojik bir ¢alisma yapilmistir.
[k basamagin hedefi maternal serum belirteclerinin FIRS tanismin elde edilmesinde
kullanilabilirliginin degerlendirilmesidir. Ikinci basamaginda ise fetal kord kanindaki
belirteglerin - yenidoganin morbidite ve mortalite iliskisinin degerlendirildigi

prospektif ve analitik bir caligma gergeklestirilmistir.

3.3. Hasta secimi

Hasta grubu FIRS gelisme potansiyeli olan perinatoloji boliimii tarafindan
izlenen hastalar arasindan secilmistir. Hastalar1 risk  faktorlerine  gore

grupladigimizda ana basliklar asagidaki gibidir:

v PPROM (Preterm Prematiir Membranlarin Riiptiirii): Gebeligin  37.

haftasindan 6nce dogum eylemi baglamaksizin membranlarin biitinligiini
kaybederek riiptiire olmas1 durumudur. Tiim gebeliklerin %3’linde goriiliir. Preterm

dogumlarin ise 1/3’tine eslik eder [89].
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v' Preterm eylem: Gebeligin 37. Haftasindan once hastanin diizenli sekilde

gelen agrilarina servikal degisiklerin eslik etmesidir. Dogum gergeklestiginde

preterm dogum olarak adlandirilir [90].

v IUGR (Intra Uterin Gelisme Geriligi): Fetiisiin tahmini agirhiginm %10

persentil altinda olmasi ve buna konstitiisyonel olarak diisiik agirlikta olmadigini

gosteren uteroplasental yetmezlik bulgularinin eslik ettigi durumlardir [91].

v" Preeklampsi ve eklampsi: Preeklampsi gebeligin ikinci yarisinda dnceden

normotansif oldugu bilinen bir hastanin yeni baslangi¢li hipertansiyon ve proteintiri
ya da u¢ organ disfonksiyonu gelismesi durumu olarak tanimlanir. Eklampsi ise,
preeklamsisi olan hastanin yeni baslangigli, baska bir nedenle aciklanamayan

jenaralize tonik-klonik nobet gegirmesi ya da koma haline girmesi olarak tanimlanir

[92].

Yukarda bahsedilen risk gruplarindan birinde olan, Hacettepe Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boéliimii’nde takip edilen ya da gebelik izlemi sirasinda
liglincli basamak saglik hizmeti verilmesi sebebiyle merkezimize yonlendirilen
hastalar calismaya dahil edilmistir. Calismanin gerceklestirildigi siire igerisinde bu
tanilar ile merkezimize basvuran 51 hasta vaka grubuna dahil edildi. 17 hastadan

yeterli fetal kord kan1 alinamadig i¢in arastirmaya dahil edilmedi.

3.4. Kontrol grubu

Gebelik takibinde herhangi bir problemi olmayan ve term dogum yapan
hastalar alinmistir. Bu gruptaki hastalarin antenatal tarama testleri normal smnirlar
igerisinde yer almaktadir; herhangi bir test sonucuna gore yiiksek risk grubuna dahil
edilmis olan hastalar bu gruba alinmamistir. Kontrol grubundaki hastalar; vaka
grubundaki hastalarla yas, gravida, parite, diisiik sayisi, postpartum bebek oliim

sayisi agisindan benzer 6zellikte olacak sekilde segilen 47 hastadan olusturuldu.
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3.5. Cahiymaya alinma (dahil olma) kriterleri:

v' Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Perinatoloji ~ Unitesine FIRS kapsaminda (PPROM, preterm eylem, IUGR,
preeklampsi ve eklampsi) bagvuran hastalar ¢alismaya dahil edileceklerdir. Kontrol

grubu olarak term, antenatal takibinde sorun olmayan gebeler alinacaktir.
v Tekiz gebelik olmasi

v Hasta grubu olarak gestasyonel haftas1 22 haftadan biiyiik ya da dogum

agirlig1 500gr’dan fazla olan preterm dogumlar olmasi
v Kontrol grubu olarak term gebelik olmast

v/ Hastanin ¢alismaya katilmayi kabul etmis olmasi

3.6. Calismaya alinmama (dahil olmama) kriterleri

v" Cogul gebelik olmasi

v’ Bilinen fetal anomali olmasi

v' Annede romatolojik hastalik bulunmasi

v Annede enfeksiyon bulgularinin olmast

v Anneden sistemik dahili bir hastalik olmasi

v Hastanin ¢alismaya katilmayi kabul etmemesi

v' Maternal travma nedeniyle meydana gelmis olan preterm eylem olmasi
v Medikal nedenli terminasyon ile gebeligin preterm olarak sonlandirilmasi

v" Gebelik siiresince intrauterin olarak invaziv (koryon villiis 6rnekleme,

amniyosentez, kordosentez, fetal cilt biyopsisi, vb.) bir islem yapilmasi
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3.7. Arastirmaya dahil edilen hastalarin gebelik takibi ve dogum sekli

Calismaya kabul edilen hastalarin gebelik takibi, izlemi ve bu siirecte
meydana gelebilecek komplikasyonlarin yonetimi modern tip literatiirii 1s18inda
kabul edilmis yonetim kilavuzlarina uygun sekilde Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadm Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Perinatoloji Unitesi’nde
gerceklestirilecekir. PPROM, preterm eylem, preeklampsi ve IUGR tanili hastalarin
izlemleri bu durumlara 6zel olarak hazirlanmis kilavuzlara uygun sekilde
ultrasonografi, kalp atim1 monitdrizasyonu, biyofizik profil degerlendirilmesi, gerekli
kan ve idrar tetkiklerinin yapilmasi seklinde, rutin isleyise uygun halde devam
etmistir. Hastalarin takibinin hospitalize edilerek ya da ayaktan yapilmasi durumu da
yine altta yatan patolojinin uygulama kilavuzlarina uygun bi¢cimde gerceklestirilmis

olup ¢alisma kapsaminda uygulamada degisiklik yapilmamistir.

Dogum sekli obstetrik endikasyonlara bagli olarak belirlenmistir. Caligsma
nedeniyle protokollerde spontan vajinal dogum ya da sezaryen tercihi kapsaminda
secim yanliligina yer verilmemistir. Dogum sonrasi, intraventrikiiler kanama (grade 3
ve 4), nekrotizan enterokolit, periventrikiiler 16komalazi, bronkopulmpner displazi,
kronik akciger hastaligi, neonatal 6liim komplikasyonlarindan bir ya da daha
fazlasina sahip olan yenidoganlar ciddi neonatal morbiditeye sahip olarak kabul

edilmistir.

3.8. Arastirmanin 6rneklemi

Literatiirdeki diger caligmalarda hasta ve konrol gruplarlarinda IL-6
dagilimlari normal dagilim gostermediginden ve degerler “median-dagilim aralig1”
olarak verildiginden “ortalamatstandart sapma” farkina dayali olarak o6rneklem
hesab1 yapilamadi. Bu nedenle prospektif kohort ¢aligmalarinin risk orani hesabi
kullanilarak arastirmanin Orneklem hesab1 yapildi. Literatiirde yapilmis olan ilk
caligmalardan biri olan Gomez ve ark.’nin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada FIRS
grubunda toplam agir neonatal morbidite oran1 %77,8 iken FIRS olmayan grupta

%29,7 olarak bulunmustur [1]. Bu g¢alismadan yola c¢ikarak yapilan aragtirma
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orneklemimizi belirleme kapsaminda, giiven araligi (1-a) 0,95 ve calismanin giicii
(1-p) 0,80 olarak kabul edildiginde “Kelsey” orneklem biiyiikligii hesaplama
metoduna gore her iki gruptan da en az 17°ser hasta alinmasi ¢alismanin basinda

planland.

3.9. Kan orneklerinin alinmasi

Dogumda (sezaryen veya vajinal yolla) bebegin ¢ikmasini takiben kordon
klemplendikten ve kesildikten sonra kordondan mor kapakli K2-EDTA tiipiine 3 ml
ve 2 adet sar1 kapakli biyokimya tiiptine 10 ml kan alinmigtir. Kan 6rneklerinin
bebegin dogumundan sonra kordun klemplenmesini takiben alinmasi nedeniyle fetiis
invaziv bir igleme maruz kalmamistir. Dogumu takiben koryoamniyonit ve funisit
sliphesi olan ve de preterm etyolojisi saptanmas1 amaglanan tiim hastalarin plasenta
materyalleri rutin prati§imizde de yapildigi iizere Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltes1 Patoloji boliimiine incelenmek {iizere gonderilmistir. Anneden de mor
kapakli K2-EDTA tiipiine 3 ml ve 2 adet kirmiz1 kapakli biyokimya tiipiine 10 ml

kan alinmistir.

3.10. Kan orneklerin calisilmasi

Karsilastirma i¢in kullanilmis olan belirtecler (hem anne hem bebekte):
v" Sedimentasyon hizi (ESR)
v" Lokosit sayisi1 (TLS)
v" Polimorf niikleer 16kosit sayis1 (PMNL)

v' Polimorf niikleer 16kosit sayisinin toplam 16kosit sayisina orani

(PMNL/TLS)

v C-Reaktif Protein (CRP)
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v" Prokalsitonin (PCT)

v’ Interldkin-6 (1L-6)

v’ Interlkin-8 (1L-8)

v Tiimor nekroze edici faktor- o (TNF-a)
v’ Interlkin-1p (I1L-1PB)

v' Matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8)

TLS ve ESR tayini i¢in kan ornekleri K2-EDTA’l1 tiipe alind1 ve 1 saat
icerisinde laboratuvara ulastirilarak caligildi. Diger testler i¢in kan Ornekleri sari
kapakli biyokimya tiiplerine alindi ve -80 °C’ de muhafaza edildi. Orneklerin

tamamlanmasini takiben kan 6rnekleri toplu olarak ¢aligildi.

Tam kanda TLS Beckman Coulter CBC cihazinda sayildi. Sedimentasyon
TEST-1 cihazinda kinetik Ol¢limle saptandi. Serum prokalsitonin diizeyleri
KRYPTOR Brahms cihazinda TRACE metodu ile ol¢ildi. Serum CRP
konsantrasyonlar1 nefelometrik metotla Beckman IMMAGE cihazinda ¢alisildi.
Serum IL-6 diizeyleri Beckman DXI-800 cihazinda kemiluminesans yontemi ile
Olciildi. Diger testler ELISA yontemi ile calisildi. Testlerin tiimii kordon kaninda ve

maternal kanda es zamanli olarak ¢alisildi.

3.11. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 yazilimi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (“Kolmogorov-Smirnov testi”) incelendi. Tanimlayict analizler
normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik, en kiiciik ve en
bliyiik degerler; normal dagilan degiskenler i¢in ise ortalama+standart deviasyon
degerleri kullamlarak verildi. Inflamatuar belirtecler normal dagilim gostermedigi

icin bu parametreler gruplar arasinda “Mann Whitney-U” ile karsilastirildi. Koti
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olumsuz neonatal sonuglarin, inflamatuar belirteclerle dngdriilmesinde tanisal karar
verdirici ozellikler “ROC (Receiver Operating Characteristics)” egrisi analizi ile
incelendi. Egri altinda kalan alanlarin degerlendirilmesinde tip-1 hata diizeyi %5
siir degeri alinarak bu degerin altinda olan durumlarin istatistiksel olarak anlamli
oldugu sonucuna varildi. Ciddi fetal morbidite mevcudiyetinin (var/yok) tek
degiskenli analizlerle incelenmesi sirasinda “Ki-kare” ve “Mann Whitney-U” testleri
kullanildi. Cok degiskenli analizde, univariate analizler ile belirlenen olas1 faktorler
kullanilarak neonatal sonuclari 6ngérmedeki bagimsiz degiskenler backward ve
forward se¢im yoOntemleri ile “binary lojistik regresyon” analizi kullanilarak
incelendi. Regresyon modelinde model uyumunu test etmek icin “Hosmer-
Lemeshow Testi” kullanildi. Neonatal sonuglar {izerine benzer etki gdsteren birbiri
ile iligkili parametrelerden modele klinik agidan anlamli olanlar da ek olarak se¢ildi.
Model uyumu varsayimlari rezidiiel analizleri kullanilarak degerlendirildi. Tip-1 hata
diizeyi olarak kabul edilen %5’in altinda olan durumlar istatistiksel anlamli olarak

yorumlandi.

3.12. Arastirma Biitcesi

Calismanin biitgesi kan orneklerinin galisilacagi kit masraflar1 ve kirtasiye
masraflarindan olusmaktadir. Segilen belirteclerin  ¢alisilabilmesi hususunda
Hacettepe Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine bagvurulmustur ve kit masraflari
buradan alinan destek (Proje kodu: 014 D08 101 003-693) ile karsilanmstir.
Bilgilerin girilecegi veri tabani zaten mevcut oldugundan bu kapsamda da ek bir

maliyet olmamuistir.

Aragtirma  dahilinde hastalarin  obstetrik  degerlendirilmeleri, fetal
monitdrizasyon, rutin gebelik takibi agisindan rutinin disina ¢ikilmadigindan ek bir

maliyet olmamuistir.
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3.13. Gerekli izinler

Arastirmanin  geklestirilebilmesi i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 16969557-1085 sayili izin alinmustir.

Katilimcilara ¢alismayla ilgili bilgi verilmis olup aydinlatilmis onamlar1 alinmastir.
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4. BULGULAR

Toplamda 98 gebe arastirmaya dahil edildi. Bu hastalardan 51°i ¢esitli gebelik
komplikasyonlar1 nedeniyle preterm olarak dogurtulan ve FIRS gelisme olasiliginin
bulundugu risk faktorlerini tasiyan hastalardan se¢ilmisti. 47 hasta ise gebelik izlemi
tamamen normal olan herhangi bir risk faktorii bulunmayan gebeler arasindan
secilmisti. Bu hastalarin temel karakteristik 6zellikleri ve bu 6zelliklerin benzer
oldugu Tablo-1°de gosterilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin  dogum

esnasindaki gebelik haftalar1 ise Tablo-2’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Arastirmaya katilan hastalarin o6zellikleri (Hacettepe Universitesi
Erigskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, 2013-15)

Vaka Grubu (n=51) Kontrol Grubu (n=47) Y

Yas 28,2+5.3 29,5+5,7 0,24
Gravida sayisi 2(2) 2 (2) 0,07
Parite sayis1 1(2) 1(1) 0,07
Abort sayisi 0 (0) 0(0) 0,47
Pospartum kayip 0(0) 00) 013
sayisl

Yasayan sayisi 1(2) 0(1) 0,06

Yas degerleri ortalamatstandart sapma ile tamimlanmis ve Student’s t testi ile
karstlagtirilmistir, diger degiskenlerin degerleri ise medyan (¢eyrekler arasi aralik) seklinde
belirtilmis ve Mann Whitney-U ile karsilastirimigstir.
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Tablo 2. Arastirmaya dahil edilen hastalarin dogum anindaki gebelik haftasina
gore dagilim (Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Kadin Hastaliklart ve
Dogum Boliimii, 2013-15)

Gebelik haftasi1 (Grup) n (say1) % (yiizde)
<27 4 41
28-31 21 21,4
32-33 10 10,2
34-36 16 16,3
> 37 47 48,0
Toplam 98 100

FIRS tanis1 literatiirde kabul gordigi tlzere fetal kord kaninda IL-6
seviyesinin 11pg/ml lizerinde olmasi seklinde koyuldugunda toplamda 51 FIRS tanisi
oldugu goriilmektedir. Vaka grubundaki hastalarin %37,3’4 (19/51); kontrol
grubundaki hastalarin ise %68,1°1 (32/47) sadece IL-6 seviyesi gbz Oniinde
bulunduruldugunda FIRS tanist almistir (Grafik-1). Fetal kordon kanindaki IL-6
seviyelerinin dagilimima baktigimizda ise 1500 pg/ml {izerindeki degerlerin kontrol

grubundaki hastalarda daha sik oldugu goriilmektedir (Grafik-2).
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Grafik 1. Arastirmaya ahman hasta gruplarinda FIRS tamsinin dagilim
(Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bolimii,

2013-15) FIRS: Fetal inflamatuar yanit sendromu.
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Grafik 2. Arastirmaya alinan hasta gruplarinda fetal kord IL-6 diizeyinin
dagilmi (Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Boliimii, 2013-15) IL-6: Interlokin-6.

Vaka grubundaki hastalar1 gebelige eslik eden komplikasyonlar acisindan
degerlendirdigimizde dagilimin asagidaki gibi oldugunu gérmekteyiz (bakiniz tablo-
3). Bu alt gruplarin fetal kord kanindaki IL-6 diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,024). Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
PPROM grubunun IL-6 degerlerinin diger alt gruplardan daha yiiksek oldugu
goriilmektedir (MWU; p=0,015).
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Tablo 3. Arastirmaya katilan vaka grubundaki hastalarin gebelige eslik eden
komplikasyonlar yoniinden dagihim (Hacettepe Universitesi Erigskin Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Béliimii, 2013-15)

FIRS tanisi
Yiizde IL-6 diizeyi
Gebelik Komplikasyonlar1 ~ Sikhik alma durumu
(%) (pg/ml)
(%)

Preterm eylem 30 58,8 30 4,07 (21,5)
PPROM 9 17,6 67 74,1 (149,7)
Preeklampsi 10 19,6 40 10,1 (74,2)
IUGR 2 39 0 15(-)

Toplam 51 100

PPROM: Preterm prematiir membranlarin riiptiirii; IUGR: Intrauterin gelisme geriligi. IL-6
seviyeleri normal dagilima uygunluk gostermediginden medyan ve ¢eyrekler arasi aralik ile
degerlendirme sonuglart verilmistir.

35



1000,00

a8

800,00

00,00

68
*

400,00

fetal kord IL-6 degeri

200,00

= [ _

T T T T
preterm eylem membran PPROM Preeklampsi IUGR
rlptird olmadan

0,00

gebelige esglik eden komplikasyon

Grafik 3. Vaka grubundaki hastalarda gebelige eslik eden komplikasyon alt
tipine gore fetal kord IL-6 diizeyinin dagihmm (Hacettepe Universitesi Erigkin
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Boéliimii, 2013-15) IL-6: Interlokin-6

(pg/mL).

Vaka ve kontrol grubundaki hastalarim maternal kan ve fetal kordon
kanindaki Ol¢iimii yapilmis olan FIRS belirtegleri ve hemoglobin, hematokrit,
platelet degerlerine ait tanimlayici istatistikler Tablo 4‘te 6zetlenmistir. Fetal kordon
kaninda yapilan dlgimlerde kontrol grubunda TLS, PMNL, TNF-a, IL-6, IL-1 ve IL-
8 seviyesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 4).
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Tablo 4. Vaka ve Kkontrol grubundaki hastalarin fetal kord kam degerlerinin
karsilastirmas1 (Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Boliimii, 2013-15)

Fetal kord kaninda Vaka Grubu Kontrol Grubu p
yapilan dl¢iimler Medyan % 25-% 75 Medyan % 25-% 75
Hemoglobin seviyesi
15,8 14,2-17,9 154 147-158 0,376
(gr/dL)
Hematokrit degeri (%) 47,1 42,1-54,2 47,0 44,7-48,3 0,391
Toplam lokosit sayis1
; 98 7.1-14.2 134 11,6-16,8 0,001*
(TLS) (x10%/uL)
Polimorf niikleer lokosit
\ 15 2,00-8,60 7.30 5,90-9,30 0,010*
sayist (PMNL) (x10°/uL)
PMNL/TLS 0,53 0,29-0,65 0,57 0,50-,63 0,131
Platelet sayis1 (x10%/uL) 212,0 171,0-257,0 2460 220,0-273,0 0,026*
Sedimentasyon degeri
20 2.0-2,0 20 20-2,0 0,999
(mm/saat)
CRP seviyesi (mg/dL) 0,1505 0,10-0,231 01180  0,0570-0,1510 0,63
Prokalsitonin seviyesi
02730  0,1133-04055  0,1330  0,1090-0,1520  0,004*
(ng/ml)
IL-6 seviyesi (pg/mL) 4,84 2.28-43,03 157500  37,63-157500  <0,001*
IL-1 seviyesi (pg/mL) 2,69 1,46-4.54 18,37 325-13326  0,020*
IL-8 seviyesi (pg/mL) 11900 183574972 52056  97.13-837.32  <0,001*
MMP-8 seviyesi (BO/ML) 60717 39547-127950 102740  568,36-1353,30 0,094
TNF-a seviyesi (pg/mL) 4.40 2.82-6.60 8.67 3,90-15,16 0,001*

Fetal kord kanminda yapilan él¢iimler normal dagilhima uygunluk gostermediginden medyan,
25. ve 75. geyrekler ile degerlendirme sonuglart verilmistir. Tiim karsilastirmalar Mann-
Whitney-U test ile gerceklestirilmistir. *p<0,05 olan degerler istatistiki agidan anlaml

olarak kabul edilmistir.
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Tablo 5. Vaka ve kontrol grubundaki hastalarin maternal kan degerlerinin
karsilastirilmas1 (Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Boliimii, 2013-15)

Maternal kanda Vaka Grubu Kontrol Grubu
yapilan 6lciimler Medyan % 25-% 75 Medyan % 25-% 75 p
Hemoglobin seviyesi <0,001*
(gr/dL) 10,9 9,5-11,9 12,5 11,3-12,9
Hematokrit degeri (% *
geri (%) 33,1 28,8-35,5 36,8 33,7-38,8 <0,001
Toplam lokosit 0,325
SaylSl(TLS) (X].OS/ML) 12,8 10,1'15,4 12,0 9,6'14,5
Polimorf niikleer lokosit 0,851
sayist (PMNL) (x10%uL) 97 7,2-12,9 9,20 7,40-12,10
PMNL/TLS
079  0,68-0,86 0,79 0,75-085 2646
Platelet sayisi (x10%/uL
yist ( hL) 215 174-247 200 172-250 0,752
Sedimentasyon degeri 0,020
(mm/saat) 19,5 11-27 26,5 18,5-35
CRP seviyesi (mg/dL
yest (mgfdL) 1,02 0,38-1,03 0,85 0,57-1,20 0378
Prokalsitonin seviyesi 0,069
(ng/ml) 0,09 0,06-0,26 0,06 0,50-0,09
IL-6 seviyesi (pg/mL
yest (pg ) 32,13 10,09-63,96 274,37 28,7-1575,00 <0,001*
IL-1 seviyesi (pg/mL *
yest (pg/mL) 280  1,01-438 8,26 3582093 0001
IL-8 seviyesi /mL
yest (pg/mL) 234 646-29336 52056  179-7094  ~0.001%
MMP-8 seviyesi (pg/mL
yest (pOimL) o001 Ge5369349 38354 312052067 0201
TNF- ivesi /mL
aseviyesi (pg/mb) o 0o 165607 4,84 196-802 2072

Fetal kord kaminda yapilan él¢iimler normal dagilima uygunluk gostermediginden medyan,
25. ve 75. geyrekler ile tamimlayici istatistikler verilmistir. Tiim karsilastirmalar Mann-
Whitney-U fest ile gerceklestirilmistir. *p<0,05 olan degerler istatistiki acidan anlamlir kabul

edilmigtir.
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Fetal kord kani serum olgiimlerinde kontrol grubunda daha yiiksek saptanan
TLS, PMNL, IL-6, IL-1, IL-8 ve TNF-a seviyelerinin gebelik haftasina gore
degisimleri incelenmistir, trend analizi ile degerlendirildiginde gebelik haftasi
arttikca bu belirteglerin seviyelerinde artis oldugu goriilmektedir (bakinmiz Grafik
4,5,6,7,8). (Jonckheere-Terpstra trend analiz testi; TLS, PMNL, IL-6, IL-1, IL-8 ve
TNF-a i¢in sirastyla p degerleri <0,001; < 0,001; 0,029; <0,001; 0,028 ve 0,003
olarak hesaplanmistir.) Bu degerlendirme yapilirken gebelik haftasi ve belirteclerin
degisimi arasindaki iligkinin daha optimal incelenebilmesi i¢in ciddi fetal
komplikasyonu olan hastalar degerlendirmeye alinmamustir. Prokalsitonin, CRP ve
PMNL/TLS oraninda ise gebelik haftasi ve belirte¢ler arasinda yapilan trend
analizinde anlamli sonug elde edilmemistir (J-T; p degerleri sirasiyla 0,313; 0,299;
0,179).
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Grafik 4. Ciddi neonatal komplikasyon goriilmeyen grupta fetal kord kam
toplam lokosit sayiminin gebelik haftasina gore dagihim (Hacettepe Universitesi

Erigkin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, 2013-15) TLS: Toplam
Lokosit Saymmi (x1 0%/ uL)
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Grafik 5. Ciddi neonatal komplikasyon goriilmeyen grupta fetal kord kam
polimorf niikleer lokosit sayisinin gebelik haftasina gore dagihim (Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Boliimii, 2013-15)
PMN: Polimorf Niikleer Lokosit Sayisi (x103/ uL)
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Grafik 6. Ciddi neonatal komplikasyon gériilmeyen grupta fetal kord kam
serum IL-6 seviyesinin gebelik haftasina gore dagilhimi (Hacettepe Universitesi
Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Béliimii, 2013-15) IL-6: Interlokin-6

(pg/mL).
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Grafik 7. Ciddi neonatal komplikasyon goriilmeyen grupta fetal kord serum IL-
1 seviyesinin gebelik haftasina gore dagilinm (Hacettepe Universitesi Erigkin
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Béliimii, 2013-15) IL-1: Interlokin-1

(pg/mL).
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Grafik 8. Ciddi neonatal komplikasyon gériilmeyen grupta fetal kord kam
serum IL-8 seviyesinin gebelik haftasina gore dagilhim (Hacettepe Universitesi
Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Béliimii, 2013-15) IL-8: Interlokin-8

(pg/mL).
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Grafik 9. Ciddi neonatal komplikasyon goriilmeyen grupta fetal kord serum
TNF-a seviyesinin gebelik haftasina gore dagilim (Hacettepe Universitesi Eriskin
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, 2013-15) TNF-a: Timor Nekrozis
Faktor-a (pg/mL).

Arastirmaya dahil edilen her iki hasta grubu da sezaryen sikligi acisindan
degerlendirilmistir (bakiniz Tablo-6). Her iki grupta da sezaryen sikliklar1 benzerdir
(,>=0,206; p=0,65). Fetal kord serumu diizeyleri degerlendirildiginde vaka ve kontrol
gruplarinin her ikisinde de dogum sekline gore gruplar arasinda fark saptanmamistir
(bakiiz Tablo-6). Maternal serum diizeylerinde ise tam kan sayimi degiskenlerinde

ve vaka grubu IL-1 diizeyinde fark saptanmistir (bakiniz Tablo-6).
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Tablo 6. Hastalarin dogum sekilleri ve dogum sekline gore fetal kord serum
FIRS belirtecleri durumu (Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Bolimii, 2013-15)

Vaka Grubu Kontrol Grubu
C/s V/D p C/s VID p
Dogum Sekli Stkdig 82,4 176 - 783 217 .
(%)
Hemoglobin 15,6 16,8 15,4 (14,8- 15,3
seviyesi (gr/dL) (14-17,5) 14918y 0367 15,7 147-161) 078
46,6
Hematokrit degeri 49 49,3 0380 47 0,990
(%) (46,1-52,9) (46-53,9) ' (45,1-47,9)  (43,9-48,3)
Toplam lokosit
sayisi (TLS) (7-911 2) © H 9 0299 (121031’105 8) (10165-f9 g 0336
(X103/“L) y y y y y ’ ’
Polimorf niikleer
4,8 7,70 7,1 8,3
lokosit sayisi ' ! 0,138 ! ! 0,413
(PMNL) (x10%4L) (1,8-8,6) (4,50-14,6) (5,9-8,8) (5,7-10,8)
0,49 0,61 0,57 0,57
PMNL/TLS (029-063)  (051-068) 0% (05063 (0506 07
Platelet sayisi 208 236 246 253
(x10%/uL) (171-256) (190-260) 0,341 (920-265) (220-284) 0,775
Sedimentasyon
degert (mimsact) 2(2-2) 2(2-2) 0,999 2 (2-2) 2 (2-2) 0,999
CRP seviyesi 0,14 0,19 0160 0,131 0,104 0113
(mg/dL) (0,09-0,21) (0,14-0,51) ' (0,08-0,15)  (0,01-0,11) '
Prokalsitonin 0,23 0,34 0223 0,132 0,164 0242
seviyesi (ng/ml) (0,10-0,39)  (0,210-2,98) ' (0,11-0,14)  (0,10-0,20) '
IL-6 seviyesi
(pg/mL) 5,06 4,51 0917 678,1 1575 0216
(2,28-43,03)  (2,87-42,64) ' (11-1575)  (806-1575) '
IL-1 seviyesi
(pg/mL) 3,02 1,73 0,119 18,37 25,88 0,805
(1,84-4,7) (1,02-3,39) (3-133) (4-96,31)
E:)‘g'fnfg”yes' 120,78 33,94 0104 485,2 877,2 0.070
(20,1-773,0)  (14,4-93,7) ' (92,9-725)  (491-939) '
?gg/"n'?g Seviyesl 607,11 581,78 oes 93322 1211 0.357
(395-1259) (419-1616) ' (538-1348)  (708-1365) '
TNF-a seviyesi
(pg/mL) 4,40 4,12 0,329 8,2 10,59 0,469

(2,82-6,94)  (2,32-5,02) (3,7-152)  (5,36-14,3)

Karsilastirmalar Mann-Whitney-U test ile gerceklestirilmistir. Fetal kord kaninda olgiilen
belirteglerin diizeyleri tabloda verilmistir. Bu belirteclerin seviyeleri normal dagilima
uygunluk gdostermediginden tammlayici istatistikler medyan, 25. ve 75. persentiller ile
verilmistir. *p<0,05 olan degerler istatistiki agidan anlamli kabul edilmigtir.
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Tablo 7. Hastalarin dogum sekilleri ve dogum sekline goére maternal serum
FIRS belirtecleri durumu (Hacettepe Universitesi FErigkin Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Bolimii, 2013-15)

Vaka Grubu Kontrol Grubu
C/s VID p CIS VID p
Dogum Sekli _ -
Sikligs (%) 82,4 17,6 78,3 21,7
Hemoglobin 10,5 12,0 12,5 12,1
seviyesi (gr/dL) (9,3-11,6) (11,9-12,7) 0,001 (11,5-12,9)  (11,2-12,8) 0,886
Hematokrit degeri 30,8 37,3 0.001 36,8 36,3 0,979
(%) (28,3-34,4)  (35,5-38,1) ’ (34,2-388)  (33,7-38,8)
;[;l"yliz“(‘};’;‘)"s‘t 11,9 17,0 0,002 11,4 15,6 0.017
CaoTL) (9,6-13,7)  (13,3-22,0) 9,5-12,9)  (12,1-21,4)
iokost sapst 95 14.3 0,036 8.8 1385 o012
(PMNL) 0%y 68113 (83-209) (7,2-103)  (9,5-16,8)
PMNL/TLS 0,79 0,83 0,77 0,87
(0,69-085)  (0,58-091) 3 (074-083) (07709 043
Platglet sayis1 214
(x10%/uL) 230 210 183,5
(169-243)  (176251) 817 (173250) (144201 0176
Sedimentasyon 19 26 22 24,5
degeri (mm/saat) (11-27) 832 O (19-34) (8-33) 06
CRP seviyesi 1,01 1,37 0,80 1,04
(mg/dL) 038-214) (51-18) 09 (057111) (083120 0%
Prokalsitonin 0,08 0,12 0,06 0,6
seviyesi (ng/ml) (006-022)  (006030) %" (005008 (0,06-009) 4%
IL-6 seviyesi
32,89 15,92 274,37 229,42
(pg/mL) (6.04-8094)  (144-329) 079 (252-1575)  (a6-9916) 0%
IL-1 seviyesi
3,14 1,8 10,70 6,81
(pg/mL) @24-462) (135-216) 0% (351.0903) (379-240) 089
IL-8 seviyesi
30,22 10,82 384,7 740,62
(pg/mL) (7.81-2933)  (482054) 0257 (179.7493)  (04-1047) 0187
gLy e 153,71 20416 o0 38354 38653 (440
P9 (86,15-625)  (48-1055) ' (317-556)  (139-481) ’
TNF-a seviyesi
3,08 3,06 521 4,59
(pg/mL) (1,55-6,16)  (0,78-404) 030 (195.857) (241645 OO

Karsuastirmalar Mann-Whitney-U test ile gerceklestirilmistir. Fetal kord kaminda olgiilen
belirteglerin diizeyleri tabloda verilmistir. Bu belirteglerin seviyeleri normal dagilima
uygunluk gostermediginden tammlayici istatistikler medyan, 25. ve 75. persentiller ile
verilmistir. *p<0,05 olan degerler istatistiki agidan anlamli kabul edilmigtir.

46



Vaka grubunda ciddi neonatal komplikasyonu olan ve olmayan hastalar FIRS
serum belirtecleri agisindan degerlendirildiginde fetal kord prokalsitonin degerleri
arasinda anlamli fark oldugu goriilmektedir (MW-U, ciddi fetal komplikasyon
olmayan grupta prokalsitonin medyan degeri 0,135pg/ml iken ciddi fetal
komplikasyon olan grupta 0,385pg/ml idi, p<0,001; bakiniz grafik 10). Lokosit
sayimlari, sedimentasyon, CRP, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, MMP-8 degerleri arasinda
ise fark saptanmamistir. Maternal kan serum  belirtegleri  agisindan
degerlendirildiginde de ciddi neonatal komplikasyon olan ve olmayan grup arasinda

fark saptanmamustir.
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Grafik 10. Ciddi neonatal komplikasyon bulunma durumuna gére fetal kord
serum prokalsitonin seviyesi (Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, 2013-15) (ng/mL).
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Anne kanindaki FIRS serum belirtecleri ile fetal kord kanindaki FIRS serum
belirteglerinin iligkisine bakildiginda IL-6, IL-8, IL-1 ve TNF-a degerleri anne ve
fetiis arasinda orta derecede pozitif korelasyon gostermektedir ve bu korelasyon
istatistiki agidan anlamlidir (Tablo-8, Grafik-11,12...20).

Tablo 8. Anne ve fetal kord serumundaki FIRS belirtegleri arasinda iliski
(Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii,

2013-15)

FIRS belirtecleri r p
Toplam lokosit sayisi(TLS) 0,053 0,604
Polimorf niikleer l6kosit sayisi 0,069 0,513
(PMN)

PMN/TLS 0,036 0,731
CRP seviyesi 0,058 0,590
Prokalsitonin seviyesi 0,110 0,309
IL-6 seviyesi 0,485 0,001*
IL-8 seviyesi 0,443 0,001*
IL-1 seviyesi 0,639 0,001*
MMP-8 seviyesi 0,097 0,370
TNF-a seviyesi 0,377 0,001*

*p<0,05 olan degerler istatisiki agidan anlaml kabul edilmisir. “r”, korelasyon katsayisi.
Verilerin dagilimi geregi korelasyon Spearman Bagint1 Analizi ile hesaplanmistir.
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Grafik 11. Anne ve fetal kord serum IL-6 seviyeleri arasinda es zamanh iligki
(Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bolimii,

2013-15) IL-6: Interldkin-6. 1L-6 birimi pg/ml’dir.
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Grafik 12. Anne ve fetal kord serum IL-8 seviyeleri arasinda es zamanh iligki
(Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii,
2013-15) IL-8: Interlkin-8. IL-8 birimi pg/ml’dir.
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Grafik 13. Anne ve fetal kord serum IL-1 seviyeleri arasinda es zamanh iligki
(Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bolimii,

2013-15) IL-1: Interlékin-1. IL-1 birimi pg/ml’dir.
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Grafik 14. Anne ve fetal kord serum MMP-8 seviyeleri arasinda es zamanh
iliski (Hacettepe Universitesi Erigskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Bolimii, 2013-15) MMP-8: Matriks metalloproteinaz 8. MMP-8 birimi pg/ml’dir.
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Grafik 15. Anne ve fetal kord serum TNF-a seviyeleri arasinda es zamanh iliski

(Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklari
2013-15) TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a. TNF-o birimi pg/ml1’

ve Dogum Bolimii,
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Grafik 16. Anne ve fetal kord serum CRP seviyeleri arasin
(Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar
2013-15) CRP: C-reaktif protein. CRP birimi mg/dL’dir.
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zamanh iliski (Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Boliimii, 2013-15) Prokalsitonin birimi ng/ml’dir.
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Grafik 18. Anne ve fetal kord serum lokosit sayisi arasinda es zamanh iligki
(Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii,
2013-15) (Lokosit sayisi; x10%/uL)
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Grafik 19. Anne ve fetal kord serum polimorf niikleer lokosit sayis1 arasinda es
zamanh iliski (Hacettepe Universitesi Erigskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Béliimii, 2013-15) Polimorf niikleer 15kosit sayist; x10%/uL)
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Grafik 20. Anne ve fetal kord serumda PMN/Toplam lokosit oram arasinda es
zamanh iliski (Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Boliimii, 2013-15) PMN/Toplam 16kosit orani, polimorf niikleer 16kositlerin
toplam l6kosit sayisina boliinmesiyle elde edilmistir.
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ROC analizinde maternal IL-6 ve maternal IL-1 degerleri istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p:0,006 ve p:0.006 sirasiyla). Bu degerler olumsuz yenidogan
komplikasyonlar1 i¢in degil daha ¢ok olumlu yenidogan sonuglari i¢in prediktif

degerler barindirir.
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Grafik 21. Ciddi neonatal komplikasyonlar1 saptamak icin kullanilan maternal
belirteclerin  ROC egrisi (Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, 2013-15)
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Tablo 9. Ciddi neonatal komplikasyonlar1 saptamak i¢in kullanilan maternal
belirteclerin  ROC egrilerinin altinda kalan alanlarin tablosu (Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, 2013-15)

95% Giiven Arahgi

Degisken Alan  Std. Hata p Alt Simir  Ust Simir
Toplam lokosit sayis1 (TLS) ,635 ,095 ,143 450 821
Polimorf niikleer lokosit 624 092 180 43 804
sayis1 (PMNL)

PMNL/TLS ,551 ,112 ,584 ,331 770
Sedimentasyon degeri ,385 ,097 212 ,195 574
Prokalsitonin seviyesi ,609 ,083 237 ,448 771
CRP seviyesi ,549 ,097 ,596 ,358 ,740
IL-6 seviyesi 247 ,066 ,006 ,118 ,376
IL-1 seviyesi ,246 ,087 ,006 ,075 418
IL-8 seviyesi ,339 ,092 ,081 ,158 ,519
MMP-8 seviyesi ,449 ,115 ,584 ,223 676
TNF-a seviyesi 461 ,085 ,676 ,295 627

ROC egrisi ile birincil sonug olarak ciddi fetal komplikasyon ele alinirsa fetal
kord kani IL-1 degeri, IL-8 degeri, MMP-8 degeri, TNF-a degeri, IL-6 degeri, total
16kosit degeri, polimorf niikleer 16kosit degeri, PMN/TLS orani, CRP degeri, ve
prokalsitonin degeri degiskenleri icerisinden fetal kord kani prokalsitonin degerinin
prediksiyon degerinin en {ist seviyede oldugu (AUC: 0.864) ve de bu analizin

istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucu ¢ikarilabilir (p<0.0001).
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Grafik 22. Ciddi neonatal kemplikasyonlar: saptamak i¢in kullanilan fetal kord
kani belirteclerinin ROC egri grafigi (Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, 2013-15)
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Tablo 10. Ciddi neonatal komplikasyonlari saptamak icin kullamlan fetal kord
kam belirteclerinin ROC egrilerinin altinda kalan alanlarin tablosu (Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, 2013-15)

95% Giiven Arahgi

Degisken Alan Std.Hata p Alt Simir  Ust Siir
Toplam lokosit sayis1 (TLS) 423 ,084 314 258 589
Polimorf niikleer lokosit

352 ,083 ,053 189 516
sayis1 (PMNL)
PMNL/TLS 389 ,091 146 212 567
Prokalsitonin seviyesi 864 ,053 ,000 760 968
CRP seviyesi 613 ,079 ,140 458 768
IL-6 seviyesi 330 ,060 ,026 213 448
IL-1 seviyesi 304 ,066 ,010 175 432
IL-8 seviyesi 505 072 946 364 646
MMP-8 seviyesi /449 ,091 505 271 627
TNF-a seviyesi ,408 ,067 229 277 540
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Tablo 11. Olumsuz ciddi neonatal komplikasyonlarim etkileyen faktérlerin Ikili
lojistik regresyon analizi ile incelenmesi (Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Béliimii, 2013-15)

95% Giiven Arahigi (OR ic¢in)

Degiskenler OR Alt Ust p

Maternal IL-6 0,992 0,979 1,004 0,195
Gebelik haftasi 0,549 0,401 0,752 <0,001
Yenidogan CRP 0,653 0,314 1,358 0,254

Tek degiskenli analizler sonunda maternal IL-6, gebelik haftasi ve yenidogan
CRP degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu degiskenlerin sonug
degisken olan ciddi fetal komplikasyonlar iizerine olan goreceli risklerini
degerlendirmek amaciyla binary lojisik regresyon analizi yapildiginda sadece gebelik
haftasinin olumsuz yenidogan sonuglar ile birliktelik gosterdigi tespit edilmistir
(OR: 0,549; %095 giiven aralig1 0,401-0,752 ;  p:<0,001).  Diger  degiskenler

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmamustir.
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5. TARTISMA

Arastirmanin sonucglarma gore FIRS tanist koyulmasi amaciyla IL-6 sinir
degeri literatiirde [1, 3] belirtildigi tizere 11 pg/mL olarak alindiginda vaka
grubundaki hastalarin %37,3’1 (19/51); kontrol grubundaki hastalarin ise %68,1°1
(32/47) FIRS tanis1 almaktadir. Onceden de detayli olarak bahsedildigi iizere FIRS
olumsuz neonatal sonuglarla ilgili bir sendrom olmasi nedeniyle kontrol grubunda
yiiksek siklikta bu sendromun saptanmasi beklenmeyen bir sonugtur. Zira gebelik
sonuclart  incelendiginde kontrol grubundaki 47 hastanin sadece 1’inin
hiperbilirubinemi nedeniyle yogun bakim ihtiyaci olmus, bu gruptaki hastalarin
hicbirinde de ciddi neonatal komplikasyon sinifinda degerlendirilen morbiditelerden
biri ya da mortalite goriilmemistir. Kontrol grubundaki hastalarda (yani term hasta
grubunda) IL-6 yiiksekligi ile kotii obstetrik sonug arasinda iliski kurulamamustir.
Nitekim 1998 yilinda FIRS olgusunun taniminin yapildig: ilk iki ¢alismada [1, 3]
term hastalar degerlendirilmemisti ve FIRS tanimi preterm eylem ve PPROM
vakalar iizerinden yapilmisti. Ek olarak bu ¢aligmalarda IL-6 seviyesi arttikca, IL-6
seviyesinin degerlendirilmesi i¢in yapilan kordosentez islemi ve dogum arasindaki
siirenin azaldig1 gosterilmisti, bagka bir deyisle IL-6 yiiksekligi dogumun yakin
zamanda ger¢ekleseceginin indirekt gostergesi olarak saptanmisti. Bu noktadan yola
cikildiginda 37 hafta {lizerindeki hasta grubunun IL-6 seviyesinin yiiksek olarak
saptanmasi bu hasta grubunun doguma daha yakin olmasi ile agiklanabilir ve bu

durum beraberinde kotii obstetrik sonuglar1 getirmemistir.

Arastirmanin bulgularina gore 1L-6 degerlerinin term hasta grubunda daha
yiiksek degerlere sahip olmasi, bu sitokinin gebelik haftasi ilerledik¢e sentezinde de
artis olabilecegi diislincesini akla getirmistir. Bu soruyu yanitlamak adina IL-6
seviyeleri ve gebelik haftasi arasinda trend analizi yapilmis ve istatistiki olarak
anlamli diizeyde iki degisken arasinda pozitif bir iliski saptanmis, gebelik haftas
arttikca IL-6 seviyelerinin de arttigi gozlenmistir. Literatiire baktigimizda ise term
hasta grubunda IL-6 seviyelerinin degerlendirildigi oldukg¢a sinirli sayida arastirma
oldugu goriilmektedir. Mikrobiyal invazyona term ve preterm hasta grubunun
yanitinin degerlendirildigi bir ¢alismada [93], amniyotik siv1 kiiltiiriinden bagimsiz

olarak preterm hasta grubunda IL-6 medyan degerleri daha yiiksek olarak tespit
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edilmistir. 27 tip inflamatuar belirte¢in FIRS ile iliskisinin degerlendirildigi baska bir
calismada da IL-6 seviyeleri; term (37 hafta ve lizeri), gec preterm (33-36 hafta arasi)
ve erken preterm (32 hafta ve alt1) olmak tizere 3 grup hastada 6l¢iilmiistiir [94]. Bu
lic grup arasinda en yiiksek IL-6 medyan degerine sahip olan erken preterm hasta
grubu olmustur. Term hastalarda IL-6 seviyesinin degerlendirildigi bu iki ¢alismada
ve literatiirde preterm hasta grubunda yapilan diger calismalarda da, IL-6
diizeylerinin normal dagilima uygunluk gostermedigini ve ¢ok genis bir aralikta
dagildigim1  gdérmekteyiz. Ornegin Mestan ve ark.’nin calismasinda [94] IL-6
seviyeleri 8,4pg/mL degerlerinden baslayip 4.000pg/mL’ye kadar genis bir dagilim
gosterdigini, benzer sekilde Yoon ve ark.’nin arastirmasinda da [93] IL-6
degerlerinin 0-676pg/mL araliginda degistigini gérmekteyiz. Bizim ¢alismamizda da
IL-6 seviyelerinin genis bir aralikta degisim gostermesi literatiirle benzerlik
gostermekle birlikte, gestasyonel hafta ile birlikte degisimin varligi Onceki
calismalarda gosterilmemistir. Bu farkin nedenlerinden biri dnceki c¢alismalarda
degerlendirmeye ciddi morbidite ve mortalite gelisen hastalarin dahil edilmesi
sonucu, preterm hasta gruplarinda yiliksek degerlere sahip olan vakalarin, gestasyonel
hafta artisina bagh olarak olusan IL-6 artisin1 maskelemesi olabilir. Bagka bir neden
de FIRS alaninda yapilan ¢alismalarin genelde preterm hasta grubuna yonelik olmasi
nedeniyle term hasta grubundaki 6l¢iimlerin daha az bulunmasi ve IL-6’nin ¢ok genis
bir aralikta degigmesi nedeniyle mevcut bir iligkinin ortaya konmamis olmasi
olabilir. Bununla birlikte plasenta diizeyinde degerlendirildiginde, {glinci
trimesterde IL-6 ekspresyonunun ilk trimester plasenta ile karsilastirildiginda daha

yiiksek oldugu da diger ¢alismalarda gosterilmistir [95].

IL-6’nin yan1 sira arastirmada degerlendirilen belirteglerden fetal kord
kaninda toplam 16kosit sayisi, polimorf niikleer 16kosit sayisi, IL-1, IL-8 ve TNF-a
degerleri de kontrol grubunda daha yiiksek degerlerde saptanmistir. Bu belirtecler
icin yapilan trend analizinde de gebelik haftasi ile birlikte anlamli artis gosteren bir
iliski saptanmistir. Bu nedenle FIRS tanis1 elde etmek kapsaminda tek bir sinir degeri
kullanmak yerine gebelik haftasina uygun persentiller olusturulmasi ve her gebenin

kendi gebelik haftasina gore degerlendirilmesi daha uygun bir yaklasim olabilir.
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Inflamatuar belirteclerin serumdaki seviyesini etkileme olasilig1 olan diger bir
neden de spontan dogumdur. Ozellikle dogumun 2. fazinda servikal silinmenin
gergeklesmesi inflamatuar hiicrelerin servikal stromayr invazyonuyla seyreden
inflamatuar bir siire¢ olarak kabul edilmektedir [96, 97]. Bu durum da elektif
sezaryen ya da spontan dogumda inflamatuar belirteclerin serum seviyesinin farkli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle arastirmamizda fetal kord serumunda
Olclilen degerler sezaryen ve spontan vajinal yolla dogum yapanlar arasinda vaka ve
kontrol grubunda ayrica degerlendirilmistir. Dogum sekline goére degerlendirilen
inflamatuar belirteglerin higbirinde iki grup arasinda serum Olc¢limlerinde fark
saptanmamustir. Bu durum spontan vajinal dogumla ilgili inflamatuar siireclerin lokal
etkiye neden oldugunu [98] ve serum seviyelerinde degisiklige neden olmadigini

gostermektedir [99].

Aragtirmamizda IL-6 sinir degeri tanimlandigi [1, 3] tizere 11pg/mL olarak
alindiginda FIRS olan ve olmayan hastalarda ciddi fetal morbidite ve mortalite
arasinda fark olmadigi goriilmektedir (sirasiyla %11, %09, x?=0,088; p=0,767). Bu
durum kontrol grubunda ciddi neonatal morbidite ve mortalite goriilmemesine
ragmen yliksek fetal kord serum IL-6 degerlerinin bulunmasina bagl olarak ortaya
cikmistir. Ayrica kotii obstetrik sonuglari olan hastalarin %45 (9/20)’inde FIRS
saptanmamistir. Bu durum IL-6 6l¢iimiinde kullanilan kitlerle ilgili problemler ya da
cok sayida farklt smnir noktasimin kullanilmasi ile ilgili olabilir. IL-6 o6l¢iimii
standardizasyonun optimal yapilamamasi nedeniyle, kitler arasinda %12’den %123’¢
kadar genis bir aralikta farklilik gosterebilmektedir [100]. FIRS tanisinda kullanilan
IL-6 degerlerinin Ol¢limii, son zamanlarda yatak basi testi uygulanmasi lizerinde
calisilmakla birlikte [101] genellikle ELISA testi (“Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay” - Antijen-antikor iliskisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini
aragtirmak suretiyle tespit etme temeline dayanan bir kantitatif 6l¢iim yontemidir) ile
yapilir ve kisa donemde sonu¢ vermez. Bu nedenle IL-6 yerine farkli belirteglerle
FIRS tanisinin elde edildigi ¢alismalar da mevcuttur. Diger taraftan IL-6 6l¢limii ile
meydana gelen sorunlarin yani sira, FIRS tanisinin elde edilmesinde hem sinir degeri
hem de belirtecin kendisi acisindan ortak goriis birligi mevcut degildir. Ornegin;
FIRS tanis1 elde edilmesi amaciyla IL-6’nin kullanildig1 ¢alismalara baktigimizda,

Gomez ve ark. arafindan FIRS olgusunun tanimlandigi ¢alismada fetal kord kani
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kullanilmig ve sinir degeri 11pg/mL alinmigtir [1]. Sonrasinda Yoon ve ark. FIRS
tanist i¢in sinir deger olarak amniyotik sivida 17pg/mL degerini almistir [102].
Mittendorf ve ark., fetal kord kaninda IL-6 siir degerini 10pg/mL olarak kabul etmis
[103], Hatzidaki ve ark. ise 108,5pg/mL degerini sinir olarak almistir [104]. Alice ve
ark. da PVL riski i¢in 107pg/mL, IVH riski i¢in 516pg/mL degerini sinir noktasi
olarak segmislerdir [105]. Fetal inflamatuar yanitin siddetinin degerlendirildigi baska
bir ¢alismada, intraamniyotik inflamasyon tanisi amniyotik sivi MMP-8 degerinin
23pg/mL’nin tizerinde olmasi ile elde edilmis ve siddeti ise CRP seviyesi ile
degerlendirilmistir [106]. Erken neonatal sepsisi 6ngérmede 0,6ng/mL prokalsitonin
siir degeri Joram ve ark. tarafindan kullanilmistir [107]. Bu ¢alismalardan tek bir
belirtecin ve tek bir sinir degerinin perinatal kotii sonuglart ngormede yeterli
olmadigin1 gormekteyiz. Bu kapsamda literatiirde ¢ok sayida belirtecin FIRS ile
iligkilendirilmesi nedeniyle, bu ¢alismada IL-6 degerlerinin yani sira FIRS ile iligkili
prokalsitonin, CRP, I6kosit sayimi, IL-1, IL-8 ve TNF-o gibi belirtecler de
degerlendirilmistir [94, 108-111].

FIRS tanisinin elde edilmesinde kullanilan bagka bir yontem de histolojik
koryoamniyonit ve funisitin saptanmasidir. FIRS’mn histopatolojik karsiliginin
koryoamniyonit ve funisit oldugu belirtilmektedir [4]. FIRS ve koryoamniyonitin
ayni olgunun biyokimyasal ve histopatolojik karsiliklart oldugu diisiiniilmesinde
birbirlerine siklikla eslik etmeleri neden olmus olabilir. Ornegin yapilan bir
calismada, membranlarin prematiir riiptiire oldugu 3 grup (27 hafta alti, 28-36 hafta
arasi, ve term) hastada degerlendiridiginde intraamniyotik enfeksiyon (IAE) sirasiyla
%41, %15 ve %2 sikliginda goriilmekteydi, yani prematiir olgularda IAE siklig
yiiksektir [112]. Koryoamniyonitin FIRS olgusunun histopatolojik karsiligi olarak
degerlendirilmesi  baz1  sorunlara neden olabilmektedir. Bunlardan ilki
koryoamniyonitin histopatolojik tanismin duyarlihginin diisiik olmasidir. Ornek
olarak intraamniyotik enfeksiyon tanisi alan 139 tekiz gebelige ait plasentanin
degerlendirildigi bir c¢alismada, olgularin iigte birinde histolojik inceleme klinik
taniy1 desteklememektedir [113] . Bunun yani sira non-enfeksiyoz nedenlerle olusan
inflamatuar yanitta - hipoksik hasar, allerjenler, travma - gibi durumlarda histolojik
ve mikrobiyolojik yontemlerin, intraamniyotik enfeksiyonu ortaya koyma konusunda

yeterli sensitivitesi olmamasi nedeniyle dikkatli olunmalidir [114].
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Literatiire baktigimizda 37 hafta Oncesinde dogumun gerceklestigi hasta
grubunda inflamatuar belirtecler ile preterm dogum arasinda iliski saptanmistir fakat
bu belirteglerin term hastada nasil degerlendirilecegi halen belirsizdir. Hatta 34-37
hafta arasi PPROM olan hastalarda erken baslangigli sepsisi 6ngormede IL-6
degerinin 3353pg/mL olmasi gerektigi saptanmistir [115]. Baska bir deyisle 1L-6
degerlerinin FIRS kapsaminda yorumlanmasi gebelik haftasi ilerledik¢e daha da zor
hale gelmektedir. Ayrica, inflamatuar belirteglerin preterm dogumla iliskisi goreceli
olarak daha net olmakla birlikte, kotii fetal sonuglarla iligkisinin mevcudiyeti
konusunda halen ¢eligkiler mevcuttur [110]. Nihai amacin kotii fetal sonuglarin
degerlendirilmesi oldugu diisiiniilerek arastirmamizda vaka grubu ciddi neonatal
morbidite varligina gore 2 gruba ayrildi ve bu iki grup arasinda belirteglerin
karsilastirmasi yapildi. TLS, PMN, PMN/TLS, Sedimentasyon, CRP, prokalsitonin,
IL-6, IL-8, IL-1, MMP-8, TNF-a arasinda fetal kordon kaninda IL-6, IL-1 ve
prokalsitonin diizeyleri istatistiki agidan anlamli fark gostermistir. Maternal kan
degerlerine baktigimizda ise iki grup arasinda IL-6 ve IL-1 degerleri arasinda fark
saptanmigtir. Maternal serum IL-6 ve IL-1 seviyeleri de fetal serum seviyeleri ile
istatistiki acidan anlamli korelasyon gostermektedir. Bdylece bu tezin de ana
hipotezini olusturan maternal serumdaki belirte¢lerden yola c¢ikilarak perinatal

sonuclar hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

Tezin ikincil hipotezi olan inflamatuar serum belirtegleri ve perinatal sonuglar
arasindakl iliskinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan ROC analizinde ise
inflamatuar belirteglerden sadece maternal IL-1 ve maternal IL-6 istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Fakat su noktay1 6zellikle belirtmek gerekir ki; bu belirtegler
kotii fetal sonuglar predikte etmekten 6te olumlu yenidogan sonuglarini dngérmede
daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Baska bir deyisle diisiikk maternal
serum IL-6 ve IL-1 seviyeleri olumlu neonatal sonuglari 6ngormede daha yiiksek
duyarlilik ve secicilige sahiptir. Bebekte bakilan inflamatuar belirteglere bakildiginda
ise prokalsitonin seviyesi en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir ve bu belirteg
diger belirteclere gore belirgin bir iistiinliige sahipir. Diger belirteglerin istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmasinda ¢alismada olumsuz neonatal sonuglarin sinirli sayida
olmasi da bir diger etken olmus olabilir. Calismamizda inflamatuar belirtegler ile

yapilan (binary) lojistik regresyon analizinde sonu¢ degiskeni ciddi fetal
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komplikasyonlar olarak ele alindiginda higbir belirtec istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu durumun nedeni de ROC analizindeki duruma benzer sekilde
olumsuz neonatal sonuglarin sinirli sayida olmas1 da bir etken olmus olabilir. Ote
yandan bu ¢alismada planlanma asamasinda, literatiir g6z oniinde bulundurularak IL-
6’ya yonelik drneklem biiytlikliigii hesaplanmistir ve bu ¢alismanin giiglii yanlarindan
biridir. Ayrica arastirmanin prospektif ve analitik bir tasarimla gergeklestirilmis

olmas1 da sonuglar1 degerli kilmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

e Anne kanindaki FIRS serum belirtecleri ile fetal kordon kanindaki
FIRS serum belirteclerinin arasindaki iliskiye bakildiginda, IL-6, IL-8, IL-1 ve
TNF-a degerleri anne ve fetiis arasinda yiiksek-orta derecede istatistiksel olarak
anlaml pozitif korelasyon gostermektedir. Boylece bu tezin de ana hipotezini
olusturan maternal serumdaki belirtegclerden yola ¢ikilarak perinatal sonuclar
hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

e Fetal kordon kani FIRS serum belirteglerinden yiiksek prokalsitonin
degerinin olumsuz neonatal sonuglart dngormede en yiiksek duyarlilia sahip
oldugu saptanmistir.

e Maternal serum IL-6 ve IL-1 degerleri, olumsuz yenidogan
komplikasyonlarin1 degil; daha ¢ok olumlu yenidogan sonuglari i¢in yliksek
gercek pozitif prediktif degerler barindirir.

e FIRS tanisi elde etmek kapsaminda tek bir sinir degeri kullanmak
yerine gebelik haftasina uygun persentiller olusturulmasi ve her gebenin kendi
gebelik haftasina gore degerlendirilmesi daha uygun bir yaklasim olabilir.

e FIRS olgusu eriskindeki SIRS tablosuna benzer sekilde farkli
etyolojik nedenlerle ortaya ¢ikan heterojen bir sendrom olmasi ve erigskinde bu
heterojenite nedeniyle tek bir laboratuar bulgusu ya da klinik semptomla SIRS
tanisina ulagilamamasi nedeniyle fetiiste de FIRS olgusunu yalnizca bir tek
belirtece indirgemek yanlis sonucglara ulasilmasina neden olabilir; bu nedenle
iligkili diger belirteglerin de kombine edildigi daha kapsamli tan1 kriterleri ortaya
koyulmalidir.

e Bu arastirmada saptandigi gibi anne ve fetiis arasinda yiiksek oranda
korelasyon gosteren belirteclerden yola cikilarak, sonraki calismalarda FIRS
tanisinin elde edilmesinde maternal kan 6rneklerinin kullanildig ileri modeller

gelistirilmelidir.

65



7. KAYNAKLAR

10.

11.

Gomez, R, et al., The fetal inflammatory response kkksyndrome. Am J Obstet
Gynecol, 1998. 179(1): p. 194-202.

Gotsch, F., et al., The fetal inflammatory response syndrome. Clin Obstet
Gynecol, 2007. 50(3): p. 652-83.

Romero, R., et al., A fetal systemic inflammatory response is followed by the
spontaneous onset of preterm parturition. Am J Obstet Gynecol, 1998.
179(1): p. 186-93.

Pacora, P., et al., Funisitis and chorionic vasculitis: the histological
counterpart of the fetal inflammatory response syndrome. J Matern Fetal
Neonatal Med, 2002. 11(1): p. 18-25.

Calhoun, D.A. and R.D. Christensen, Human developmental biology of
granulocyte colony-stimulating factor. Clin Perinatol, 2000. 27(3): p. 559-76,
Vi.

Svigos, J.M., The fetal inflammatory response syndrome and cerebral palsy:
yet another challenge and dilemma for the obstetrician. Aust N Z J Obstet
Gynaecol, 2001. 41(2): p. 170-6.

Bashiri, A., E. Burstein, and M. Mazor, Cerebral palsy and fetal
inflammatory response syndrome: a review. J Perinat Med, 2006. 34(1): p. 5-
12.

Romero, R., et al., Fetal cardiac dysfunction in preterm premature rupture of
membranes. J Matern Fetal Neonatal Med, 2004. 16(3): p. 146-57.

Sergeeva, V., et al.,, Fetal inflammatory response in the development of
multiple organ dysfunction in newborn]. Anesteziologiia i reanimatologiia,
2010(2): p. 30.

Baker, H., et al., Role of placenta in maternal-fetal vitamin transfer in
humans. American journal of obstetrics and gynecology, 1981. 141(7): p.
792.

Holliman, J., Principles of Inflammation, in Pathology. 1992, Springer US. p.
13-17.

66



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Rocha e Silva, M., A brief survey of the history of inflammation. Agents
Actions, 1978. 8(1-2): p. 45-9.

Scott, A., et al., What is “inflammation”? Are we ready to move beyond
Celsus? British Journal of Sports Medicine, 2004. 38(3): p. 248-249.

Sacca, R., C.A. Cuff, and N.H. Ruddle, Mediators of inflammation. Curr
Opin Immunol, 1997. 9(6): p. 851-7.

Bosinger, S.E., et al., Molecular control of leukocyte trafficking internal
regulatory circuits of the immune system: Leukocyte circulation and homing,
in Neurolmmune Biology, B. Lorand and A.C. Donna, Editors. 2005,
Elsevier. p. 185-214.

Nystrom, P.-O., The systemic inflammatory response syndrome: definitions
and aetiology. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 1998. 41(suppl 1): p.
1-7.

Matsuda, N. and Y. Hattori, Systemic inflammatory response syndrome
(SIRS): molecular pathophysiology and gene therapy. Journal of
pharmacological sciences, 2006. 101(3): p. 189-198.

Pinsky, M.R. and G.M. Matuschak, Multiple systems organ failure: failure of
host defense homeostasis. Critical care clinics, 1989. 5(2): p. 199-220.

Flierl, M.A., H. Schreiber, and M.S. Huber-Lang, The role of complement,
Cha and its receptors in sepsis and multiorgan dysfunction syndrome.
Investigative Surgery, 2006. 19(4): p. 255-265.

Frantz, S., G. Ertl, and J. Bauersachs, Mechanisms of disease: Toll-like
receptors in cardiovascular disease. Nature clinical practice cardiovascular
medicine, 2007. 4(8): p. 444-454.

Lamping, N., et al., LPS-binding protein protects mice from septic shock
caused by LPS or gram-negative bacteria. Journal of Clinical Investigation,
1998. 101(10): p. 2065.

Bone, R.C., et al., Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for
the use of innovative therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus
Conference Committee. American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine. Chest, 1992. 101(6): p. 1644-55.

67



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Billingham, R.E., L. Brent, and P.B. Medawar, Actively acquired tolerance of
foreign cells. Nature, 1953. 172(4379): p. 603-6.

Letti Muller, A.L., et al., Tei index to assess fetal cardiac performance in
fetiises at risk for fetal inflammatory response syndrome. Ultrasound Obstet
Gynecol, 2010. 36(1): p. 26-31.

Cunningham, F., et al.,, Williams Obstetrics 24/E. E: McGraw Hill
Professional, 2014.

Greene, M.F., et al., Creasy and Resnik's maternal-fetal medicine: principles
and practice. 2008: Elsevier Health Sciences.

Mendelson, C.R., Minireview: fetal-maternal hormonal signaling in
pregnancy and labor. Mol Endocrinol, 2009. 23(7): p. 947-54.

Roach, D.R., et al., TNF regulates chemokine induction essential for cell
recruitment, granuloma formation, and clearance of mycobacterial infection.
J Immunol, 2002. 168(9): p. 4620-7.

Kishimoto, T., et al., Interleukin-6 family of cytokines and gp130. Blood,
1995. 86(4): p. 1243-54.

Moore, T., Creasy and Resnik's Maternal-Fetal Medicine: principles and
practice. 2013: Elsevier Health Sciences.

Gabbe, S.G., et al., Obstetrics: normal and problem pregnancies. 2012:
Elsevier Health Sciences.

Gomez, R., et al., The fetal inflammatory response syndrome. American
journal of obstetrics and gynecology, 1998. 179(1): p. 194-202.

Bieghs, V., et al., Chorioamnionitis induced hepatic inflammation and
disturbed lipid metabolism in fetal sheep. Pediatric research, 2010. 68(6): p.
466-472.

Yoon, B., et al., C-reactive protein in umbilical cord blood: a simple and
widely available clinical method to assess the risk of amniotic fluid infection
and funisitis. Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine, 2003. 14(2):
p. 85-90.

Hijona, E., et al., Inflammatory mediators of hepatic steatosis. Mediators of
inflammation, 2010. 2010.

68



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

de Morais Pereira, L.H., et al., Association between the markers of FIRS and
the morphologic alterations in the liver of neonates autopsied in the perinatal
period. Fetal Pediatr Pathol, 2013. 31(1): p. 48-54.

Kim, S.K., et al., Evidence of changes in the immunophenotype and metabolic
characteristics (intracellular reactive oxygen radicals) of fetal, but not
maternal, monocytes and granulocytes in the fetal inflammatory response
syndrome. J Perinat Med, 2009. 37(5): p. 543-52.

Chaiworapongsa, T., et al., The role of granulocyte colony-stimulating factor
in the neutrophilia observed in the fetal inflammatory response syndrome. J
Perinat Med, 2011. 39(6): p. 653-66.

Mohan, P. and P. Brocklehurst, Granulocyte transfusions for neonates with
confirmed or suspected sepsis and neutropaenia. Cochrane Database Syst
Rev, 2003(4): p. CD003956.

Romero, R., et al., Hematologic profile of the fesis with systemic
inflammatory response syndrome. J Perinat Med, 2011. 40(1): p. 19-32.

Kim, E.N., et al., Acute funisitis is associated with distinct changes in fetal
hematologic profile. J Matern Fetal Neonatal Med, 2015. 28(5): p. 588-93.
Arai, H., et al., Increased numbers of macrophages in tracheal aspirates in
premature infants with funisitis. Pediatr Int, 2008. 50(2): p. 184-8.

Romero, R., et al., Blood pH and gases in fetiises in preterm labor with and
without systemic inflammatory response syndrome. J Matern Fetal Neonatal
Med, 2012. 25(7): p. 1160-70.

Baschat, A.A., et al., Neonatal nucleated red blood cell counts in growth-
restricted fetiises: relationship to arterial and venous Doppler studies. Am J
Obstet Gynecol, 1999. 181(1): p. 190-5.

Ferber, A., et al., Fetal "nonreassuring status™ is associated with elevation of
nucleated red blood cell counts and interleukin-6. Am J Obstet Gynecol,
2005. 192(5): p. 1427-9.

Watterberg, K.L., et al., Chorioamnionitis and early lung inflammation in
infants in whom bronchopulmonary dysplasia develops. Pediatrics, 1996.
97(2): p. 210-215.

69



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Jobe, A.H., Antenatal associations with lung maturation and infection.
Journal of perinatology, 2005. 25: p. S31-S35.

Yoon, B., et al., Atypical” chronic lung disease of the newborn is linked to
fetal systemic inflammation. Am J Obstet Gynecol, 2002. 187: p. S129.

Jobe, A.H. and E. Bancalari, Bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit
Care Med, 2001. 163(7): p. 1723-9.

Yoon, B.H., et al., Amniotic fluid cytokines (interleukin-6, tumor necrosis
factor-alpha, interleukin-1 beta, and interleukin-8) and the risk for the
development of bronchopulmonary dysplasia. Am J Obstet Gynecol, 1997.
177(4): p. 825-30.

Watterberg, K.L., et al., Chorioamnionitis and early lung inflammation in
infants in whom bronchopulmonary dysplasia develops. Pediatrics, 1996.
97(2): p. 210-5.

Davies, P.L., et al., Relationship of proteinases and proteinase inhibitors with
microbial presence in chronic lung disease of prematurity. Thorax, 2010.
65(3): p. 246-51.

Been, J.V., et al., Chorioamnionitis alters the response to surfactant in
preterm infants. J Pediatr, 2010. 156(1): p. 10-15.e1.

Lee, J., et al., The presence of funisitis is associated with a decreased risk for
the development of neonatal respiratory distress syndrome. Placenta, 2011.
32(3): p. 235-40.

Bry, K., U. Lappalainen, and M. Hallman, Intraamniotic interleukin-1
accelerates surfactant protein synthesis in fetal rabbits and improves lung
stability after premature birth. J Clin Invest, 1997. 99(12): p. 2992-9.
Kallapur, S.G., et al., Intra-amniotic endotoxin: chorioamnionitis precedes
lung maturation in preterm lambs. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol,
2001. 280(3): p. L527-36.

Kallapur, S.G., et al., Recruited inflammatory cells mediate endotoxin-
induced lung maturation in preterm fetal lambs. American journal of
respiratory and critical care medicine, 2005. 172(10): p. 1315-1321.

Gotsch, F., et al., The fetal inflammatory response syndrome. Clinical
obstetrics and gynecology, 2007. 50(3): p. 652-683.

70



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Coalson, J.J., 5. PATHOLOGY OF CHRONIC LUNG DISEASE OF EARLY
INFANCY. Lung biology in health and disease, 2000. 137: p. 85-124.

Yoon, B.H., et al., A systemic fetal inflammatory response and the
development of bronchopulmonary dysplasia. Am J Obstet Gynecol, 1999.
181(4): p. 773-9.

Kumar, A., C. Haery, and J.E. Parrillo, Myocardial dysfunction in septic
shock: Part 1. Clinical manifestation of cardiovascular dysfunction. J
Cardiothorac Vasc Anesth, 2001. 15(3): p. 364-76.

Kumar, A., et al., Myocardial dysfunction in septic shock: Part Il. Role of
cytokines and nitric oxide. J Cardiothorac Vasc Anesth, 2001. 15(4): p. 485-
511.

Seehase, M., et al., Myocardial response in preterm fetal sheep exposed to
systemic endotoxinaemia. Pediatr Res, 2011. 70(3): p. 242-6.

Brown, J.A., et al., Fetal extrasystole may predict poor neonatal outcome.
Aust N Z J Obstet Gynaecol, 2009. 49(4): p. 404-6.

Garnier, Y., et al., Infection-related perinatal brain injury: the pathogenic
role of impaired fetal cardiovascular control. J Soc Gynecol Investig, 2003.
10(8): p. 450-9.

Dammann, O. and A. Leviton, Role of the fetiis in perinatal infection and
neonatal brain damage. Curr Opin Pediatr, 2000. 12(2): p. 99-104.

Eastman, N.J. and M. Deleon, The etiology of cerebral palsy. Am J Obstet
Gynecol, 1955. 69(5): p. 950-61.

Yoon, B.H., et al., Experimentally induced intrauterine infection causes fetal
brain white matter lesions in rabbits. Am J Obstet Gynecol, 1997. 177(4): p.
797-802.

Volpe, J., Specialized studies in the neurological evaluation. Neurology of
the newborn, 4th ed. WB Saunders Company, Philadelphia, PA, 2001: p. 134-
177.

Chau, V., et al., Chorioamnionitis in the pathogenesis of brain injury in
preterm infants. Clin Perinatol, 2014. 41(1): p. 83-103.

Kadhim, H., et al.,, Inflammatory cytokines in the pathogenesis of

periventricular leukomalacia. Neurology, 2001. 56(10): p. 1278-84.

71



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Back, S.A. and S.A. Rivkees, Emerging concepts in periventricular white
matter injury. Semin Perinatol, 2004. 28(6): p. 405-14.

Leviton, A. and P. Gressens, Neuronal damage accompanies perinatal white-
matter damage. Trends Neurosci, 2007. 30(9): p. 473-8.

Khwaja, O. and J.J. Volpe, Pathogenesis of cerebral white matter injury of
prematurity. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2008. 93(2): p. F153-61.
Leviton, A. and O. Dammann, Coagulation, inflammation, and the risk of
neonatal white matter damage. Pediatr Res, 2004. 55(4): p. 541-5.

Yoon, B.H., et al., Association of oligohydramnios in women with preterm
premature rupture of membranes with an inflammatory response in fetal,
amniotic, and maternal compartments. Am J Obstet Gynecol, 1999. 181(4):
p. 784-8.

Rangel-Frausto, M.S., et al., The natural history of the systemic inflammatory
response syndrome (SIRS). A prospective study. Jama, 1995. 273(2): p. 117-
23.

Galinsky, R., et al., Effect of intra-amniotic lipopolysaccharide on nephron
number in preterm fetal sheep. Am J Physiol Renal Physiol, 2011. 301(2): p.
F280-5.

Brenner, B.M., D.L. Garcia, and S. Anderson, Glomeruli and blood pressure.
Less of one, more the other? Am J Hypertens, 1988. 1(4 Pt 1): p. 335-47.
Tran, N., et al., Toll-like receptor 9 expression in murine and human adrenal
glands and possible implications during inflammation. J Clin Endocrinol
Metab, 2007. 92(7): p. 2773-83.

Yoon, B.H., et al., An increase in fetal plasma cortisol but not
dehydroepiandrosterone sulfate is followed by the onset of preterm labor in
patients with preterm premature rupture of the membranes. Am J Obstet
Gynecol, 1998. 179(5): p. 1107-14.

Dudley, D.J., Immunoendocrinology of preterm labor: the link between
corticotropin-releasing hormone and inflammation. Am J Obstet Gynecol,
1999. 180(1 Pt 3): p. S251-6.

72



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Samuelsson, A.M., et al., Prenatal exposure to interleukin-6 results in
hypertension and increased hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity in
adult rats. Endocrinology, 2004. 145(11): p. 4897-911.

Been, J.V., et al.,, Chorioamnionitis as a risk factor for necrotizing
enterocolitis: a systematic review and meta-analysis. J Pediatr, 2013. 162(2):
p. 236-42.€2.

Kim, Y.M., et al.,, Dermatitis as a component of the fetal inflammatory
response syndrome is associated with activation of Toll-like receptors in
epidermal keratinocytes. Histopathology, 2006. 49(5): p. 506-14.

McAleese, K.A., M.A. Knapp, and T.T. Rhodes, Financial and emotional
cost of bronchopulmonary dysplasia. Clinical pediatrics, 1993. 32(7): p. 393-
400.

Honeycutt, A.A., et al., Economic costs of mental retardation, cerebral palsy,
hearing loss, and vision impairment. Research in Social Science and
Disability, 2003. 3: p. 207-228.

Tongprasert, F., CORDOCENTESIS; INDICATIONS, TECHNIQUES,
COMPLICATIONS AND A TRAINING COURSE. Chiang Mai Medical
Journal, 2007. 46(3): p. 119-127.

Mercer, B.M., Preterm premature rupture of the membranes: current
approaches to evaluation and management. Obstet Gynecol Clin North Am,
2005. 32(3): p. 411-28.

lams, J.D., Prediction and early detection of preterm labor. Obstet Gynecol,
2003. 101(2): p. 402-12.

Gardosi, J., New definition of small for gestational age based on fetal growth
potential. Horm Res, 2006. 65 Suppl 3: p. 15-8.

Hypertension in pregnancy. Report of the American College of Obstetricians
and Gynecologists' Task Force on Hypertension in Pregnancy. Obstet
Gynecol, 2013. 122(5): p. 1122-31.

Yoon, B.H., et al., Differences in the fetal interleukin-6 response to microbial
invasion of the amniotic cavity between term and preterm gestation. J Matern
Fetal Neonatal Med, 2003. 13(1): p. 32-8.

73



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Mestan, K., et al., Cord blood biomarkers of the fetal inflammatory response.
J Matern Fetal Neonatal Med, 2009. 22(5): p. 379-87.

Agarwal, R., et al., Increased expression of interleukin 6 in term compared to
the first trimester human placental villi. Horm Metab Res, 2000. 32(5): p.
164-8.

F. Gary Cunningham, M., Kenneth J. Leveno, MD, Steven L. Bloom, MD,
Catherine Y. Spong, MD, Jodi S. Dashe, MD, Barbara L. Hoffman, MD,
Brian M. Casey, MD, Jeanne S. Sheffield, MD, Williams Obstetrics, 24e.
2014: p. 411-412.

Hassan, S.S., et al., The transcriptome of the uterine cervix before and after
spontaneous term parturition. Am J Obstet Gynecol, 2006. 195(3): p. 778-86.
Sakamoto, Y., et al., Macrophages and not granulocytes are involved in
cervical ripening. Journal of Reproductive Immunology, 2005. 66(2): p. 161-
173.

Sakamoto, Y., et al., Interleukin-8 is involved in cervical dilatation but not in
prelabour cervical ripening. Clinical & Experimental Immunology, 2004.
138(1): p. 151-157.

Tamura, T., et al., Measurement of amniotic fluid interleukin-6 using
commercial kits. Infectious diseases in obstetrics and gynecology, 1997. 5(3):
p. 222-225.

Kacerovsky, M., et al., Bedside assessment of amniotic fluid interleukin-6 in
preterm prelabor rupture of membranes. American Journal of Obstetrics and
Gynecology, 2014. 211(4): p. 385.e1-385.€9.

Yoon, B.H., et al., The relationship among inflammatory lesions of the
umbilical cord (funisitis), umbilical cord plasma interleukin 6 concentration,
amniotic fluid infection, and neonatal sepsis. Am J Obstet Gynecol, 2000.
183(5): p. 1124-9.

Mittendorf, R., et al., Components of the systemic fetal inflammatory
response syndrome as predictors of impaired neurologic outcomes in
children. Am J Obstet Gynecol, 2003. 188(6): p. 1438-4; discussion 1444-6.

74



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Hatzidaki, E., et al., Interleukin-6 in preterm premature rupture of
membranes as an indicator of neonatal outcome. Acta Obstet Gynecol Scand,
2005. 84(7): p. 632-8.

Goepfert, A.R., et al., Umbilical cord plasma interleukin-6 concentrations in
preterm infants and risk of neonatal morbidity. Am J Obstet Gynecol, 2004.
191(4): p. 1375-81.

Lee, S.E., et al., The intensity of the fetal inflammatory response in
intraamniotic inflammation with and without microbial invasion of the
amniotic cavity. Am J Obstet Gynecol, 2007. 197(3): p. 294.e1-6.

Joram, N., et al., Umbilical cord blood procalcitonin level in early neonatal
infections: a 4-year university hospital cohort study. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis, 2011. 30(8): p. 1005-13.

Joram, N., et al., Umbilical cord blood procalcitonin and C reactive protein
concentrations as markers for early diagnosis of very early onset neonatal
infection. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2006. 91(1): p. F65-6.

Yoon, B.H., et al., C-reactive protein in umbilical cord blood: a simple and
widely available clinical method to assess the risk of amniotic fluid infection
and funisitis. J Matern Fetal Neonatal Med, 2003. 14(2): p. 85-90.

Lyon, D., et al., Integrated review of cytokines in maternal, cord, and
newborn blood: part I--associations with preterm birth. Biol Res Nurs, 2010.
11(4): p. 371-6.

Pickler, R., et al., Integrated review of cytokines in maternal, cord, and
newborn blood: part I1-- associations with early infection and increased risk
of neurologic damage in preterm infants. Biol Res Nurs, 2010. 11(4): p. 377-
86.

Newton, E.R., Chorioamnionitis and intraamniotic infection. Clin Obstet
Gynecol, 1993. 36(4): p. 795-808.

Smulian, J.C., et al., Clinical chorioamnionitis and histologic placental
inflammation. Obstet Gynecol, 1999. 94(6): p. 1000-5.

Pettker, C.M., et al., Value of placental microbial evaluation in diagnosing
intra-amniotic infection. Obstet Gynecol, 2007. 109(3): p. 739-49.

75



115.

116.

117.

118.

Kacerovsky, M., et al., Prelabor rupture of membranes between 34 and 37
weeks: the intraamniotic inflammatory response and neonatal outcomes. Am
J Obstet Gynecol, 2014. 210(4): p. 325.e1-325.e10.

Bartkeviciene, D., et al., Leukocytosis as a prognostic marker in the
development of fetal inflammatory response syndrome. Libyan J Med, 2013.
8: p. 21674.

Dessardo, N.S., et al., Chorioamnionitis and chronic lung disease of
prematurity: a path analysis of causality. Am J Perinatol, 2012. 29(2): p.
133-40.

Lee, S.E., et al., The intensity of the fetal inflammatory response in
intraamniotic inflammation with and without microbial invasion of the
amniotic cavity. Am J Obstet Gynecol, 2007. 197(3): p. 294 e1-6.

76



