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ÖZET 
 

Amaç: İntrauterin inflamasyon, ak madde hasarı ve serebral palsi için önemli 

risk faktörlerindendir. Proinflamatuar sitokinler inflamasyonun beyin 

dokusuna iletilmesi ve beyin hasarı gelişimi açısından önemlidir. Bu 

çalışmada  antiinflamatuar etkileri olduğu gösterilen etanersept ve 

melatoninin intrauterin inflamasyon modelinde fetüs beynindeki 

proinflamatuar sitokin düzeylerine etkilerini araştırmayı amaçladık. 

Yöntem: Sprague-Dawley cinsi sıçanlarda gebeliğin 15. gününde intrauterin 

(İU) olarak verilen lipopolisakkarit (LPS) ile intrauterin inflamasyon modeli 

oluşturuldu. Uygulanacak tedaviye göre sıçanlar 5 gruba ayrıldı. Kontrol 

grubuna 15. gün İU olarak steril SF pozitif kontrole ise LPS uygulandı. Diğer 

3 gruba 15. Gün İU olarak LPS uygulandıktan sonra melatonin grubuna 

sonraki 5 gün boyunca günde tek doz melatonin verildi. Etanersept grubuna 

2 gün arayla 2 doz olacak şekilde etanersept uygulandı. 

Melatonin+etanersept grubuna ise her iki ilaç birlikte uygulandı. Melatonin ve 

etanerseptin tumor nekroz factor-alfa (TNF-α), interlökin-1beta (IL-1β), 

interlökin-6 (IL-6) ve interferon-gama (IFN-γ) düzeylerine etkisini araştırmak 

amacı ile LPS uygulamasından 5 gün sonra sıçanlar sakrifiye edilerek fetüs 

beyin dokuları alındı. TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IFN-γ düzeyleri doku 

homojenatında çalışıldı. 

Bulgular: Melatonin grubunda TNF-α, IL-1β ve IFN-γ düzeyleri pozitif 

kontrole göre anlamlı derecede  düşük saptandı (p<0.01). Etanersept 

grubunda, TNF-α dışındaki sitokin düzeyleri pozitif kontrole göre azalmıştı 

ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). Melatonin+etanersept 

grubunda ise TNF-α, IL-1β ve IFN-γ düzeyleri melatonin ve etanersept 

gruplarına göre yüksek bulundu. 

Sonuç: İU inflamasyon modelinde melatonin ve etanerseptin proinflamatuar 

sitokin düzeylerine etkilerinin araştırıldığı bu çalışmada melatoninin, TNF-α, 

IL-1β ve IFN-γ düzeylerini pozitif kontrole göre belirgin derecede azalttığı ve 

proinflamatuar sitokin düzeylerini azaltıcı etkisinin etanersepte göre daha iyi 

olduğu gösterildi. 

Anahtar kelimeler: İntrauterin inflamasyon, sitokin, melatonin, etanersept, LPS 
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SUMMARY 

Aim: Proinflammatory cytokines are important mediators for transmitting and 

initiating the inflammation in the brain tissue. We aimed to investigate the 

effects of melatonin and etanercept on fetal brain proinflammatory cytokine 

levels in an intrauterine inflammation model. 

Method: Timed-pregnant Sprague-Dawley rats subjected to intrauterine 

injection of lipopolysaccharide (LPS) to induce a model of intrauterine 

inflammation on day 15 of gestation. Rats were divided into 5 groups 

according to the applicable treatment. Control and LPS groups were injected 

by saline and LPS, respectively. After LPS injection, melatonin was 

administered in consequtive 5 days in the melatonin group and etanercept 

was applied in a total of 2 doses, 2 days apart in the etanercept group. 

Melatonin and etanercept treatment were combined for melatonin+etanercept 

group. Rats were sacrified on day 20 of gestation and  samples of fetal brain 

tissues were obtained. Levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-

1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), and interferon-γ (IFN-γ) were measured in 

homogenates of fetal brain. 

Results: After 5 days of LPS injection, cytokine levels except TNF-α were 

still high in LPS group. In the melatonin group, TNF-α, IL-1β ve IFN-γ levels 

were significantly lower than the LPS group (p<0.01). The cytokine levels 

except TNF-α were also decreased in the etanercept group but the findings 

were not statistically significant. By contrast, the combined treatment with 

etanercept and melatonin had an antagonist effect on TNF-α, IL-1β and IFN-

γ levels and these cytokines were higher than either melatonin or etanercept 

alone. 

Conclusion: We have demonstrated that  both melatonin and etanercept 

have decreasing effects on  can decrease the cytokine levels in the brain 

tissue in an intrauterine infllamtion model stimulated by LPS. Results from 

this study suggested that melatonin has a better antiinflammatory activity on 

proinflammatory cytokines and may reduce neuronal damage more effective 

than etanercept. 

Keywords: İntrauterine inflammmation, cytokine, melatonin, etanercept, LPS 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ  
 
BDNF Brain-derived nörotrofik faktör 

BPD Bronkopulmoner displazi 

CRP C-reaktif protein 

FİCS Fetal inflamatuar cevap sendromu 

GDNF Glial cell line-derived nörotrofik faktör 

ICAM-1 Intercellular adesion molecule-1 (Hücreler arası adezyon 

molekülü-1) 

IFN-γ İnterferon-gama 

IL-1 İnterlökin-1 

IL-1α İnterlökin-1alfa 

IL-1β İnterlökin-1beta 

IL-4 İnterlökin-4 

IL-6 İnterlökin-6 

IL-8 İnterlökin-8 

IL-10  İnterlökin-10  

IL-17 Interlökin-17 

IL-18 İnterlökin-18 

İNOS Uyarılabilir nitric oksit sentaz 

İP İntraperitoneal  

İUE İntrauterin enfeksiyonlar 

İUİ İntrauterin inflamasyon 

MRG Manyetik rezonans görüntüleme 

MSS Merkezi sinir sistemi 

NGF Nöronal büyüme faktörü 

NO Nitrik oksit 

NK hücre Doğal öldürücü hücre 

LPS Lipopolisakkarit 

mRNA Messenger RNA 

PGE2 Prostaglandin E2 

PROM Prematür membran rüptürü 

PVL Periventriküler lökomalazi 

ROP Premature retinopatisi 

TLR Toll-like reseptör 

TNF-α Tümör nekroz faktör-alfa 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ  

 

İntrauterin enfeksiyonlar (İUE), tıptaki tüm gelişmelere rağmen halen 

tüm dünyada önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.  Antenatal dönemde 

gelişen enfeksiyonlar erken dönemde fetüsün kaybı, organ gelişiminde 

anormalliklere ve preterm doğumlara yol açabilirken uzun dönemde ise 

değişik sistemlerde oluşturduğu hasara göre mental retardasyon, serebral 

palsi, prematüre retinopatisi, tiroid hormon eksikliği ve bronkopulmoner 

displazi gibi ciddi problemlere yol açabilmektedir (1).  

İntrauterin enfeksiyonların en sık yol açtığı klinik tablo 

koryoamniyonittir. Koryoamniyonit, amniyokoryonik zarlarda enfeksiyon veya 

diğer patolojik olaylara bağlı olarak inflamasyon gelişmesi olarak 

tanımlanmaktadır. Koryoamniyonit, A.B.D.‟deki tüm doğumların %1-4‟ünde 

tespit edilmektedir (2,3). Koryoamniyonitte, genellikle bakteriler izole 

edilemese de uterin boşluğa asendan yol ile bakterilerin invazyonu en önemli 

bulaşma yolu olarak kabul edilmektedir (4,5). Koryoamniyonit ile en sık ilişkili 

olan mikroorganizmalar Ureaplazma spp. ve Mycoplazma spp. gibi düşük 

virülansa sahip  bakterilerdir (2,3,6,7). Ayrıca sıklıkla aneroplar, gram(+) ve 

gram(-) aerop bakteriler etiyolojide yer almaktadır (8).  

İntraamniyotik enfeksiyonlar, immünositleri uterin boşluğa çeken bir 

dizi inflamatuar olayı başlatan en önemli etkendir. Koryoamniyonitlerde 

inflamasyon süreci  genellikle uzun süreli olduğu için inflamatuar hücreler 

nötrofillerle sınırlı değildir (4,9). İnflamasyonun başlaması ve devamında 

proinflamatuar sitokinler (Tümör nekroz factor-alfa (TNF-α), interlökin-1 (IL-

1), interlökin-6 (IL-6), interferon-gama (IFN-γ)) önemli görevler üstlenir (10). 

Enfeksiyonun devam etmesi sonucunda, proinflamatuar ve inhibitör 

sitokinlerin karışımından oluşan maternal ve fetal inflamatuar cevap ortaya 

çıkar. İntraamniyotik enfeksiyon, fetüste doğrudan enfeksiyona veya sepsise 

yol açabileceği gibi enfeksiyon olmadan sitokinler aracılığı ile beyinde ak 

madde hasarı veya diğer organ gelişimlerinde anormalliklere de yol açabilir. 

Koryoamniyonitte, fetal inflamasyon bulgularının olması (funizit, artmış 

kord kanı IL-6 seviyesi), inflamasyonun fetüsü etkilediğini gösteren bir 
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belirteçtir (11). Fetüs inflamasyona ya direkt amniyon sıvısı ile ya da fetal-

plasental dolaşım ile maruz kalır. Koryoamniyonit ve ortaya çıkan 

inflamasyona, ilerleyen süreçte fetüsün verdiği tepki fetal inflamatuar cevap 

sendromu (FİCS) olarak isimlendirilir (11). FİCS‟in, periventrikuler lökomalazi, 

serebral palsi, fetal sepsis, fetal kardiak disfonksiyon, hipotiroidi, prematüre 

retinopatisi ve bronkopulmoner diplazi gibi fetal-neonatal morbiditelerle ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (12). 

Prematür membran rüptürü (PROM), doğum eylemi başlamadan 

membranların yırtılması olarak tanımlanmaktadır. Preterm doğumların 

yaklaşık 1/3‟ünde PROM ve PROM‟lu annelerin %13-60‟ında klinik olarak 

belirgin intraamniyotik enfeksiyon bulguları mevcuttur. Preterm doğum halen 

tüm dünyada önemli bir sağlık problemidir. Batı ülkelerinde preterm doğum 

oranı tüm canlı doğumların %5-13‟ünü oluşturur (13). Çocuklardaki uzun 

dönem nörolojik hasarların yarısından preterm doğumlar sorumludur (14). 

Preterm doğum, hem akut hem de kronik intrauterin enfeksiyon ve 

inflamasyonla ilişkilidir. Bakteriyel vajinoz, asemptomatik bile olsa preterm 

doğumun güçlü bir prediktörüdür (15). Otuz haftanın altında doğan 

bebeklerde, amniyon sıvısında proinflamatuar sitokin düzeyi daha yüksek 

saptanmıştır (16).   

Beyin, antenatal ve perinatal dönemde  inflamatuar aracılıklı olaylar 

için önemli bir hedeftir. KIinik ve hayvan çalışmaları sayesinde günümüzde 

fetal inflamasyon ve beyin hasarı veya anormal beyin gelişimi arasında  ilişki 

olduğu konusunda şüphe kalmamıştır (17-21). Antenatal inflamasyonun -

özellikle koryoamniyonit ve funizit- preterm doğum, ak madde hasarı ve 

serebral palsi için en önemli risk faktörlerinden olduğu gösterilmiştir (22,23). 

Bunun yanında antenatal inflamasyonun neden olduğu preterm doğum beyin 

hasarı riskini artıran önemli bir faktördür. Otuziki haftanın altında doğan  

prematüre bebeklerde en sık görülen beyin hasarı yaygın veya fokal ak 

madde hasarı veya periventriküler lökomalazidir (PVL) (24). Klinik çalışmalar, 

antenatal dönemde inflamasyona maruz kalan bebeklerde periventriküler 

lökomalazi ve serebral palsi gelişme riskinin belirgin derecede arttığını 

göstermiştir (25-27). İntrauterin inflamasyona bağlı beyin hasarının 
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oluşumuna dair patofizyolojik mekanizmalar halen tam olarak anlaşılabilmiş 

değildir. Ancak son bulgular annedeki veya fetüsteki immün cevaptan daha 

çok fetüs beynindeki lokal inflamasyonun etkili olduğunu göstermektedir. 

Hayvan deneylerinde, anneye lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu sonrasında 

fetüs beyninde artmış proinflamatuar sitokin mRNA düzeylerinin tespit 

edilmesi, bu sitokinlerin beyin dokusu içinde üretildiğini, lokal inflamasyonun 

sistemik inflamasyonun devamı şeklinde ortaya çıktığını ve inflamasyona 

bağlı beyin hasarı gelişiminde asıl önemli faktör olduğunu göstermiştir (28-

30). Deneysel çalışmalar, inflamasyona bağlı aşırı üretilen sitokinlerin 

oligodendrosit ve onların öncülleri üzerine toksik etkileri olduğunu 

göstermiştir (31).  Ayrıca intrauterin inflamasyon, astrositlerin uyarılmasına ve 

myelin ile ilişkili genlerin down-regülasyonuna neden olmaktadır (32,33). 

İntrauterin inflamasyonun araştırıldığı hayvan deneylerinde, inflamasyonun 

ak maddede mikroglia aktivasyonuna, astrositlerin zarar görmesine ve 

oligodendrositlerin azalmasına yol açtığı, beyin yapısında ise subkortikal ak 

madde, striatum, hipokampüs gibi subkortikal bölgelerde nöronal hasara yol 

açtığı gösterilmiştir (34). 

Antenatal bakımdaki tüm gelişmelere rağmen intrauterin inflamasyonu 

veya oluşabilecek beyin hasarını engellemeye yönelik bir tedavi 

bulunmamaktadır. Ancak deneysel çalışmalar bazı antiinflamatuar ve 

antioksidan moleküllerin hasar oluşumunu azaltabileceğini veya 

inflamasyonu baskılayabileceğini göstermiştir. Antioksidan, antiinflamatuar ve 

antieksitotoksik özelliklerinin yanında, yenidoğan bebeklerde dahi güvenle 

kullanılabilecek potansiyele sahip olan melatonin, gelecekte intrauterin 

inflamasyon tedavisinde kullanılabilecek ilaçlardandır. Farklı hipoksik-

iskemik, eksitotoksik ve inflamasyon modellerinde hasarı azalttığı ve anti 

inflamatuar etkisinin olduğu gösterilmiştir (35-40). 

TNF-α reseptör antagonisti olan etanersept, erişkinlerde otoimmün 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Değişik hayvan çalışmalarında 

etanerseptin antiinflamatuar etkinliği ve beyin dokusunda inflamasyonu 

azalttığı gösterilmiştir (41-43). Ancak intrauterin inflamasyonda etkinliğine ve 

sitokin düzeylerine etkisine yönelik herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 
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Bu çalışmada LPS ile intrauterin inflamasyon modeli oluşturulmuş 

gebe sıçanlarda melatoninin ve etanerseptin, fetüs beyin dokusunda ortaya 

çıkan lokal inflamatuar sitokin düzeyleri üzerine olan etkisini ve beyin 

dokusunda antiinflamatuar etkilerinin olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İntrauterin inflamasyon 

2.1.a. İntrauterin inflamasyonun tanımı 

İntrauterin inflamasyon (İUİ), fetüsün akut veya kronik değişik 

etkenlere bağlı olarak, dolaylı veya doğrudan inflamatuar  etkilere maruz 

kalması olarak tanımlanabilir (44). İnflamasyon, anneden, fetüsten veya her 

ikisinden kaynaklanabilir. Enfeksiyonlar, inflamasyona yol açan en önemli 

etkenlerdir. Enfeksiyonun veya inflamasyonun oluştuğu bölgeye göre değişik 

klinik tablolar tanımlanmıştır. Amniyonit, amniyon sıvısının; koryoamniyonit, 

fetal zarların (koryon ve amniyon); funizit, umblikal kordun; villit ise 

plasentanın enfeksiyonu veya inflamasyonunu tanımlamak için 

kullanılmaktadır. İUİ‟ye yol açan en önemli klinik tablo koryoamniyonittir. 

Koryoamniyonit, plasentada amniyokoryonik zarların enfeksiyon veya diğer 

patolojik olaylara bağlı olarak inflamasyon gelişmesi olarak tanımlanmaktadır. 

Özellikle PROM ve spontan preterm doğumlarda koryoamniyonit sıklığı 

belirgin derecede artmıştır (45-47). Koryoamniyonite yol açan en önemli 

etken enfeksiyonlardır. Ancak fetal hipoksi, mekonyum ve amniyotik sıvının 

pH‟sındaki değişiklikler gibi etkenler de koryoamniyonite sebep olabilirler 

(48). Koryoamniyonit, ayrıca etiyolojiden bağımsız olarak anne ile bebek 

arasındaki zarların yapısal bütünlüğünü ve fonksiyonlarını etkileyerek fetüsü 

diğer etkenlere açık hale getirir (44).  

Koryoamniyonit, klasik olarak histolojik ve klinik olarak iki şekilde 

sınıflandırılır. Histolojik koryoamniyonit, membranlarda inflamasyon 

bulgularının (lökosit infiltrasyonu) olmasıdır (49-52). Klinik koryoamniyonit ise 

lokal ve sistemik inflamasyon belirtilerinin (ateş>37.5°C, uterus hassasiyeti, 

karın ağrısı, kötü kokulu vajinal akıntı, anne ve bebekte taşikardi, toplam 

lökosit sayısı>15000) olması olarak tanımlanmıştır (53-56). Son zamanlarda 

klinik koryoamniyonit tanımı inflamatuar belirteçlerdeki değişiklikler ile 

desteklenmeye başlamıştır (57-59). 

İUİ‟nin anneden daha çok fetüs üzerine olumsuz etkileri vardır. 

İnflamasyondan etkilenmiş bebeklerde; preterm doğum, PROM, 
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bronkopulmoner displazi (BPD), serebral palsi, PVL, sepsis gibi 

komplikasyonlar görülebilir. 

 

2.1.b. Perinatal beyin hasarı ve intrauterin inflamasyonun tarihçesi 

İlk kez 1970‟lerde Macvigar, klinik ve histolojik koryoamniyonitin 

amniyotik boşluğun mikroorganizmalar ile invazyonu veya intraamniyotik 

enfeksiyonların bir sonucu olduğunu yazmıştır (60). Ancak Macvigar bu 

sonuca ulaşmadan çok önce, 1930‟larda Kobak fetal bakteriyemi ile 

intraamniyotik enfeksiyon ve plasentit arasındaki ilişkiyi göstermiştir (61). 

Daha sonra 1950‟de Knox PROM‟da, rüptür bölgesinin komşuluğunda 

histolojik olarak inflamasyon ve enfeksiyon bulgularının varlığını göstermiştir 

(62). Hawkinson, 1966‟da preterm doğum ve PROM‟un servisit, vajinit gibi alt 

genital sistem enfeksiyonu olan hamilelerde daha sık olduğunu ve bu 

enfeksiyonların kontrol altına alınması ile PROM ve preterm doğumların 

önemli oranda  azaldığını göstermiştir (63). 1988‟de ise Romero, kommensal 

vajinal floranın veya asemptomatik ve semptomatik bakteriyel enfeksiyonların 

membranlar intakt olsa da fetal membranlardan geçip intraamniyotik 

enfeksiyona yol açabileceğini belirtmiştir (64,65).  

Antenatal ve perinatal problemlere bağlı beyin hasarı geliştiği 

1900‟lerden önceki dönemlerde de bilinmekteydi. Konjenital ensefalomyelit 

terimi, ilk kez Virchow tarafından 1876 yılında yenidoğan bebeklerde 

postmortem tespit edilen periventriküler ak maddedeki soluk ve yumuşak 

dejenerasyon alanlarını tanımlamak için kullanılmıştır (66). Mikroskobik 

olarak bu alanlar, artmış glial hiperplaziye eşlik eden köpüksü makrofajlar 

içermekteydi ve doku nekrozunu gösteren belirtiler vardı. Virchow, bu 

hastalığın, annesi çiçek veya sifiliz gibi akut enfeksiyon geçiren bebeklerle 

ilişkili olduğunu düşünmüştür. Ancak daha sonra tüm vakaların annedeki 

hastalıklarla ilişkili olmadığını tespit etmiştir. Ayrıca Virchow, çocukluktaki 

mental retardasyon ve diplejilerin önemli bir kısmında bu patolojilerin sorumlu 

olduğunu düşünmüştür. Wirchow‟dan önce Little, spazmodik ekstremite 

kontraktürleri, dipleji ve mental retardasyonun belirgin olduğu ve epilepsinin 

sıklıkla eşlik ettiği bir durum tanımlamış ve bu hastalığın prematürite ve 

doğum asfiksisi ile ilişkisi olduğunu ileri sürmüştür. 1861‟deki makalesinde, 
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perinatal dönemde gelişen “asphyxia neonatorum” a bağlı  sinir hasarının 

serebral diplejinin sebebi olduğunu söylemiştir  (67). Daha sonraki yıllarda 

Parrot, klinik tanımı hiperaktivite, spastisite, koma, konvülsiyonlar ve solunum 

problemlerini içerecek şekilde genişletmiştir (68-70). Ayrıca Parrot 

prematüritenin asıl faktör olduğunu, infarkt ve hemorajinin lezyonlarda en sık 

görülen özellikler olduğunu tanımlamıştır. 1930‟lara gelindiğinde Rydberg, 

altta yatan sebep olarak etkilenen alanlarda kan akımında azalmaya yol açan 

hemodinamik sebepleri tanımlamıştır (71).  

 PVL terimi ilk kez 1962 yılında Banker ve Larroche tarafından 

postmortem olarak  incelenen 117 yenidoğanın 22‟sinde tespit ettikleri 

karakteristik ak madde  lezyonlarını tanımlamak için kullanılmıştır. Ayrıca tüm 

bebeklerin akciğerlerinde patolojik anormallikler tespit etmişler ve önemli bir 

kısmında da apne periyodu veya resüstasyona ihtiyaç gösteren kardiyak 

arrest geliştiğini saptamışlardır (72). Klinik olarak  apne ve kardiyak arrest ile 

ilişkili nörolojik anormallikler, mental retardasyon ve ekstremitelerdeki 

simetrik spastisite olarak tanımlanmıştır. Lezyonlar makroskobik olarak 

benzer görünümde ve asıl olarak ak maddeyi etkilemekteydi, mikroskobik 

olarak ise çevresi aşırı derecede vaskülarize likefaksiyon bölgelerinden 

oluşmakta olduğu gözlenmiştir. 

 Son 40 yıla kadar enfeksiyon, kan akımında durma, asfiksi gibi direk 

etkiler suçlanırken, 1976‟da Leviton ve Gilles postmortem değerlendirmede 

kan kültürlerinde bakteri saptanan bebeklerde, steril olanlara göre 34 kat 

daha fazla oranda histolojik ak madde hasarı olduğunu göstermişler ancak ak 

madde hasarı olan hiçbir bebeğin beyninde bakteri tespit etmemişlerdir (73). 

Bu gözlem sonucunda kan dolaşımında bulunan, enfeksiyona yol açmayan 

inflamasyon ürünlerinin beyin hasarına yol açabileceğini öne sürmüşlerdir.  

Araştırmacılar, değişik hayvan çalışmalarında yenidoğan ve fetüslere steril 

endotoksin enjekte ettiklerinde benzer şekilde ak madde hasarı ve ak madde 

hacminde azalma tespit etmişlerdir (74-76).  

Bu çalışmaları destekler şekilde 1959-1966 yılları arasında A.B.D.‟de 

yapılan ve 54000 hamilenin katıldığı bir çalışmada, koryoamniyonit ile 

serebral palsi arasında ilişki tespit edilmiştir. Ayrıca neonatal dönemde ölen 
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bebeklerin otopsilerinde hamilelikte annede ateşli idrar yolu enfeksiyonu 

öyküsü olanlarda, ak madde hasarının 400 kat fazla olduğu saptanmıştır 

(77,78). Son 30 yılda çok sayıda epidemiyolojik ve deneysel hayvan 

çalışması benzer şekilde annedeki enfeksiyon veya inflamasyonun direk 

beyin ile ilişkili olmasa da gelişen fetüs beyni üzerine olumsuz etkileri 

olduğunu ve inflamatuar proteinlerin bu hasarın iletilmesinde önemli roller 

oynadıklarını göstermişlerdir (79-84).  

 

2.1.c. İntrauterin inflamasyonun etiyolojisi 

İUİ‟nin en önemli sebebi enfeksiyonlardır. Genellikle bakteriler izole 

edilemese de uterin boşluğa asendan yol ile bakterilerin invazyonu en önemli 

bulaşma yolu olarak kabul edilmektedir (4,5). Daha seyrek görülsede 

hematojen ve iatrojenik olarak doğrudan bulaşma da olabilir (Şekil 1).  

Koryoamniyonit zarların bütünlüğü bozulmamış olsa bile oluşabilir (2). 

Koryoamniyonitlerin çoğunda birden çok sayıda enfeksiyon etkeni 

sorumludur. Amniyon sıvısı kültürü pozitif olan örneklerin %65‟inde iki veya 

daha fazla enfeksiyon etkeni tespit edilmiştir (3,8). Koryoamniyonit ile en sık 

ilişkili olan mikroorganizmalar, kadınların yaklaşık %70‟nin genital sisteminde 

bulunabilen Ureaplasma spp. ve Mycoplasma spp. gibi düşük virülansa sahip  

bakterilerdir (5-7). Ureaplasma, kültür pozitif vakaların %47‟sinde, 

Mycoplasma ise %30‟unda tespit edilmiştir (8,85). Bu mikroorganizmaların 

koryoamniyonit ve fetal komplikasyon gelişimi üzerine olan etkileri başlarda 

tartışmalı olsa da, son dönemlerdeki klinik ve hayvan çalışmaları ile önemli 

oldukları gösterilmiştir (86). En sık izole edildikleri hasta grubu prematüre 

doğum veya PROM‟lu annelerdir (86). Kadınların çoğunda alt genital 

sistemde (vajina, serviks) bulunsa da, preterm doğum veya PROM yoksa üst 

genital sistemde (uterus, fallop tüpleri) bulunma sıklığı %5‟in altındadır (86-

88). Koryoamniyonitli kadınlarda üretilen diğer mikroorganizmalar; anaeroplar 

%25-30 (Gardneralla vajinalis, Bacteroides spp) ve aeroplar %8-15 (grup B 

streptokok, E. coli) olarak sıralanabilir (8). Bu mikroorganizmalar genellikle 

vajinal veya enterik floranın parçasıdırlar. Aerobik mikroorganizmaların 

oluşturduğu vajinitte asendan koryoamniyonit, PROM ve preterm doğum riski 
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daha fazladır (89). Asendan yola göre daha seyrek olsa da bakteriler 

hematojen yol ile yayılarak  koryoamniyonite sebep olabilir. Özellikle Listeria 

monositogenes hematojen yol ile plasenta ve fetüse bulaşmaktadır (90). 

 

Şekil 1: İntrauterin enfeksiyonlerın bulaşma yolları (2) 

 

 

Koryoamniyonit gelişiminde ve ortaya çıkacak problemlerde (preterm 

doğum, BPD, serebral palsi) etiyolojik ajanın yanında hem annenin hem de 

fetüsün immün sistemi ve immün düzenleyici genlerindeki polimorfizmler 

önemlidir (91,92). Sitokinler ile ilgili polimorfizmlerin peri ve prenatal beyin 

hasarını etkilediğine yönelik gün geçtikçe daha çok delil elde edilmektedir 

(93). Bu polimorfizmler, proinflamatuar veya antiinflamatuar sitokinlerin 

salınımını etkileyen genetik farklılıklardır. Örneğin TNF-α geninin promotor 

bölgesinde (-308) pozisyonundaki polimorfizmin preterm doğum ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır. Otuziki haftanın altında doğan preterm bebeklerle 

yapılan bir çalışmada aynı polimorfizme sahip bebeklerde ciddi 

intraventriküler kanama sıklığının daha yüksek olduğu ve serebral palsi ile  

ilişkili olduğu tespit edilmiştir (94,95). Serebral palsi ile olan bu ilişkinin 
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özellikle 32 haftanın altında doğan hemiplejili ve quadriplejili bebeklerde daha 

belirgin olduğu gözlenmiştir (96). IL-6 geninin promotor bölgesi (-174)‟ncü 

pozisyondaki polimorfizmin yenidoğanlarda monositlerin LPS ile 

aktifleşmesini kolaylaştırdığı gözlenmiş ve bu polimorfizmi olan 32 haftanın 

altında doğan prematürelerde  periventriküler kanama riskinin arttığı ve 

kraniyal ultrasonografide ak madde hasarının daha fazla olduğu saptanmıştır 

(97). IL-6 sentezini artıran başka bir polimorfizmde ise kraniyal 

ultrasonografilerde farklılık yokken, polimorfizmi olan bebeklerin bilişsel 

gelişimlerinin daha kötü olduğu gözlemlenmiştir (98). Bu olumsuz etkilerin 

tersine antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10‟nun sentezini artıran bir 

polimorfizmin pretermlerde ak madde hasarı riskini belirgin şekilde azalttığı  

tespit edilmiştir (99). 
 

 

2.1.d. İntrauterin inflamasyonun patofizyolojisi 

İntraamniyotik enfeksiyonlar, lökositleri uterin boşluğa çeken bir dizi 

inflamatuar olayı başlatan en önemli etkendir. Değişik sınıfta kemokinler ve 

kemoatraktan proteinler bu olaylarda önemli roller oynarlar ve spesifik 

görevleri vardır. Örneğin, IL-8 nötrofiller için kemotaktik özellikte iken, IFN-γ, 

makrofajların aktifleşmesini, T hücre göçünü ve aktifleşmesini uyarmaktadır 

(10). İnflamasyonun erken döneminde amniyokoryonik zarlarda nötrofil 

birikimi belirgindir ve ilk savunma hattını oluşturur. İnflamasyona yol açan 

etken devam ediyorsa T hücreleri, makrofajlar ve dentritik hücrelerin  sayısı 

artmaya başlar. Bu hücreler aynı zamanda inflamasyonun devam etmesi için 

gereklidir. İnflamasyon, makrofajlar ile birlikte amniyokoryona bitişik olan 

desiduaya yayılır (100). Koryoamniyonitlerde inflamasyon süreci  genellikle 

uzun süreli olduğu için inflamatuar hücreler nötrofillerle sınırlı değildir. 

İnflamasyonun başlaması ve devamında proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-

1, IL-6, IFN-γ) önemli görevler üstlenir (10). Enfeksiyonun devam etmesi 

sonucunda proinflamatuar ve inhibitör sitokinlerin karışımından oluşan 

maternal ve fetal inflamatuar cevap ortaya çıkar. İnflamatuar reaksiyonların 

şiddetine göre klinik koryoamniyonit tablosu veya prostaglandin salınımında 

artış ile giden lokal inflamasyon ortaya çıkar. Prostaglandin salınımında artış, 

serviksin incelmesine ve açılmasına, membran hasarına ve preterm 
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doğumlara yol açabilir. İntraamniyotik enfeksiyon, fetüste doğrudan 

enfeksiyona veya sepsise yol açabileceği gibi, enfeksiyon olmadan sitokinler 

aracılığı ile beyinde ak madde hasarı veya diğer organların gelişimlerinde 

anormalliklere yol açabilir (2) (Şekil 2). 

 

 

 

 

Hayvan deneyleri göstermiştir ki, gebelikte mikrobiyal virulans için 

plasentadan geçiş şart değildir. Gram negatif organizmalar LPS (endotoksin) 

açığa çıkararak gebe hayvanlarda sistemik inflamasyonu tetiklerler. LPS‟ler 

ateşi indükleyen IL–1 ve TNF-α salınımını, ayrıca karaciğerden akut faz 

proteinlerinin salınımını indükler (10). Aynı zamanda LPS‟ler plasentadan IL–

1 ve IL–6 üretimini uyararak fetüse ulaşmadan plasentada inflamasyona yol 

açarlar. Bu inflamatuar cevap sonucunda IL–1, IL–6, TNF-α gibi primer 

Şekil 2: Koryoamniyonitin patofizyolojisi. Maternal/ fetal yanıt ve  
komplikasyonlar (2) 
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inflamatuar aracıların yanı sıra uterin kasılmaları uyarabilen ve plasental kan 

akımını değiştirebilen prostaglandin E2 (PGE2) gibi aracılar açığa çıkar. Bu 

bulgular enfeksiyonların, özellikle gram negatif aerob enfeksiyonların, 

sistemik maternal inflamatuar cevap ve fetal-plasental ünitede inflamasyonu 

içeren olaylar kaskadını başlatarak anormal gebelik sonuçlarına yol 

açabileceğini göstermektedir (101). 

 

2.1.e. Epidemiyoloji 

İUE‟ler batı dünyası da dahil olmak üzere tüm dünyada önemli bir 

sağlık problemidir. Koryoamniyonit, A.B.D.‟deki tüm doğumların %1-4‟ünde 

tespit edilmektedir (3). Ancak koryoamniyonit sıklığı teşhis yöntemlerine, risk 

faktörlerine ve  gestasyon yaşına göre ciddi farklılıklar göstermektedir (102-

105). Klinik veya histolojik koryoamniyonit sıklığı PROM veya spontan eylem 

ile olan tüm preterm doğumlarda %40-70 arası değişirken (106), term 

doğumlarda %1-13 arası değişmektedir (107-109). Batı ülkelerinde 

ilerlemeyen doğum eylemi sebebi ile yapılan sezaryen doğumların %12‟sinde 

klinik koryoamniyonit saptanmıştır (110). Yapılan çalışmalar sayesinde 

koryoamniyonit için birçok risk faktörü belirlenmiştir (Tablo 1). Bunların 

arasında membran rüptürü süresi, uzamış doğum eylemi, ilk bebek, 

tekrarlayan vajinal muayeneler, amniyon sıvısının mekonyumlu olması, 

sigara, alkol, vajinada Grup B streptokok ve Ureaplasma kolonizasyonu 

sayılabilir (102-105,111-114). İntrauterin enfeksiyon ve inflamasyon genellikle 

belirti vermeden seyrettiği için sebebi belli olmayan serebral palside 

etiyolojide suçlanan en önemli etkendir. Grether ve arkadaşlarının yaptığı 

toplum tabanlı bir çalışmada, doğumda annede ateş olması veya 

klinik/histolojik koryoamniyonit varlığı sağlıklı bebeklerde %2.9 iken, serebral 

palsili çocuklarda %14.4 olarak tespit edilmiştir. Serebral palsili çocukların ise 

%21.7‟sinde etiyolojik bir sebep tespit edilememiştir (115). 
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Tablo 1: Koryoamniyonit riskini artıran bazı faktörlerin rölatif riskleri (2) 

Risk Faktörü Rölatif risk 

Uzamış PROM 

>12 saat 

>18saat 

 

5.8 (111) 

6.9 (116) 

Uzamış doğum eylemi 

İkinci safha >2 saat 

Aktif doğum >12 saat 

 

3.7(116) 

4.0(112) 

İlk gebelik 1.8(112) 

GBS kolonizasyonu 1.7-7.2(112,113,117) 

Bakteriyel vajinoz 1.7 (17,118) 

Alkol ve sigara kullanımı 7.9 (116) 

Mekonyum ile boyanmış amniyon sıvısı 1.4-2.3(105,112) 

İnternal monitörizasyon 2.0(111) 

Epidural anestezi 4.1(116) 

 

2.2.Sitokinler 

Sitokinler, hücre fonksiyonlarının yerine getirilebilmesi için gerekli hücreler 

arası iletişimi sağlayan ve büyüme, gelişme, farklılaşma ve akut cevap 

oluşumunda görevli moleküllerdir. Sitokinler protein yapıda olup etkilerini 

spesifik reseptörleri aracılığı ile gösterirler. İmmün sistemde fonksiyon gören 

sitokinleri inflamatuar veya inhibitör olarak ikiye ayırmak mümkündür. 

Proinflamatuar sitokinler, inflamasyona yol açan etkenin uyarısı ile ilk ortaya 

çıkan ve inflamasyonun artmasını, devam etmesini sağlayan moleküllerdir. 

En önemli proinflamatuar sitokinler TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IFN-γ, IL-18 olarak 

sayılabilir (10). İntrauterin inflamasyona bağlı gelişen problemlerin ve beyin 

hasarının gelişimi açısından en çok suçlanan ve en çok araştırılan sitokinler 

proinflamatuar sitokinlerdir (119). Bu sitokinler diğer inflamatuar ve sitotoksik 

moleküllerin salgılanmasını, adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

sağlayarak lökositlerin inflamasyon bölgesine çekilmesini ve 

oligodendrositlerde hasar oluşumuna neden olarak yenidoğanda beyin 

hasarına yol açmaktadırlar (120). Proinflamatuar sitokinlerin gelişen beyin 
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üzerine doğrudan toksik etkileri vardır. Yenidoğan farelerde beyne direk 

enjekte edilen IL-1‟in nöron ölümü ve gecikmiş miyelinizasyona yol açtığı 

gösterilmiştir (121). TNF-α‟nın muhtemelen apopitoz uyarıcı faktör üzerinden 

matür oligodendrosit ölümüne yol açtığı, immatür oligodendrositlerde 

apopitozu arttırdığı ve miyelin yapımını azalttığı gösterilmiştir (122-124).  

 

2.2.a. TNF-α 

TNF-α, gram (-) bakteri ve diğer enfeksiyon etkenlerine karşı oluşan 

akut inflamatuar cevabın esas mediyatörüdür ve ciddi enfeksiyonların bir çok 

sistemik komplikasyonundan sorumludur. TNF-α‟nın en önemli kaynağı 

aktive olmuş makrofajlardır. Ama antijenle uyarılmış T hücreleri, doğal 

öldürücü (NK) hücreler ve mast hücrelerinden de salgılanır. Makrofajlardan 

TNF-α salınımını uyaran en önemli etken, LPS ve diğer mikrobik ürünlerdir. 

IFN-γ, LPS ile uyarılmış makrofajlardan TNF-α salınımını  artırır. TNF-α 

etkisini hücre zarındaki reseptörüne bağlanarak gösterir. TNF-α‟nın en 

önemli etkisi nötrofil ve monositleri enfeksiyon veya inflamasyon bölgesine 

çekip, aktive ederek etkenin ortadan kaldırılmasını sağlamaktır. Bu etkiyi 

sağlamak için TNF-α: 

- Vasküler endotelde adhezyon moleküllerini salgılatır (selektin,  integrin), 

- Vasküler endotel ve makrofajlardan kemokinlerin salınımını sağlar ve 

lökosit kemotaksisini artırır. 

-  Mononükleer fagositlerden IL-1 salınımını artırır, 

-  Nötrofil ve makrofajların mikrobisidal aktivitelerini artırır. 

Enfeksiyonun lokalize edilmesi için gerekli olan TNF-α‟nın, ağır 

enfeksiyonlarda aşırı miktarda üretimi ciddi sistemik anormalliklere yol açar 

(şekil 3): 

-  Hipotalamusta sıcaklık eşiğini yükseltir ve ateşe neden olur. 

- Karaciğerden, serum amiloid A ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin 

salınımını artırır. 

- Uzamış TNF-α üretimi iştahı azaltır, kas ve yağların erimesine yol açar. 

- Serum konsantrasyonu 10-7 M„nin üzerine çıktığında kalp ve damar düz 

kası kontraktilitesini baskılar. Bunun sonucunda şok tablosu gelişir. 
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- Endotelden doku faktörü salınımını artırıp ve trombomodülin salınımını 

azaltarak damar içi pıhtılaşmaya yol açar (10,125). 

Merkezi sinir sisteminde TNF-α‟nın asıl kaynağı mikrogliadır. TNF-α 

mikroglia tarafından beyin hasarına veya inflamasyona yanıt olarak salınır 

(126). Diğer sitokinlerin ve aracı moleküllerin salınımını uyarmak dışında 

oligodendrositler üzerine olan direk toksik etki ile beyin hasarına yol açabilir. 

 

Şekil 3: TNF-α‟nın etkileri (10).  

 
 

2.2.b. IL-1 

IL-1, enfeksiyonlara ve diğer immün uyarılara karşı oluşan konak 

immün yanıtı sonucu aktive olmuş mononükleer fagositler tarafından üretilen 

önemli bir sitokindir. Fonksiyonları TNF-α ile benzerdir ve inflamasyon 

oluşumunda TNF-α ile birlikte çalışır. Mononükleer fagositler tarafından 

üretimi LPS gibi bakteriyel ürünler veya TNF-α gibi sitokinler tarafından 

uyarılır. Makrofajlar dışında nötrofil, epitelyal hücreler ve endotelyal hücreler 
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gibi birçok hücre tarafından üretilebilir. IL-1‟in IL-1α ve IL-1β olmak üzere iki 

formu vardır. Yapısal olarak büyük oranda farklı olsalar da aynı tip reseptöre 

bağlanıp, benzer  fonksiyon görürler. IL-1„in etkileri TNF-α ile benzerdir ve 

aynı TNF-α‟da olduğu gibi üretilen miktara bağlı olarak sistemik etkileri 

oluşabilir. Düşük dozlarda lokal inflamasyona aracılık eder ancak yüksek 

miktarlarda üretilip kan dolaşımına girerse ateş, akut faz proteinlerinde artış, 

IL-6 üretiminin uyarılması ve kemik iliğinde nötrofil ve trombosit üretiminin 

artması gibi etkileri vardır. Ancak TNF-α gibi şok tablosuna yol açmaz 

(10,125).  

 
 

2.2.c.İnterlökin-6 (IL-6) 

IL-6, hem doğal hem de edinilmiş bağışıklıkta görevli bir sitokindir.  

Enfeksiyon etkenleri ve IL-1, TNF-α gibi sitokinlerin uyarıları sonucu 

mononükleer fagositler, endotel hücreleri ve fibroblastlardan salgılanır. Ayrıca 

aktive olmuş T lenfositleri de IL-6 salgılayabilir. IL-6„nın aktif formu  yapı 

olarak  bir homodimerden oluşur. IL-6„nın birçok farklı işlevi vardır. Doğal 

bağışıklıkta, akut faz proteinlerinin ve akut faz cevabının oluşumunu uyarır. 

Kemik iliğinde nötrofil öncüllerinin dönüşümünü  koloni uyarıcı faktörler ile 

birlikte çalışarak hızlandırır. Edinilmiş bağışıklıkta, B lenfositlerinin 

büyümesini ve plazma hücrelerine dönüşümünü uyarır. Ayrıca IL-6‟nın hücre 

aracılıklı immün reaksiyonları bazı proinflamatuar sitokinlerin (özellikle IL-17) 

sentezini artırarak ve regülatuar T hücrelerini baskılayarak başlattığına dair 

deliller vardır (10,125).  

 IL-6, beyinde inflamasyona cevap olarak mikroglia ve astrositlerden 

salgılanır (127) ve IL-1, TNF-α ve hücreler arası adhezyon molekülü-1 

(ICAM-1) sentezinde upregülasyona neden olur (128). Ayrıca inflamatuar 

yanıt dışında IL-6„nın normal beyin gelişiminde önemli fonksiyonları vardır.  

 

2.2.d.İnterferon-gama 

IFN-γ, makrofajları aktive eden en önemli sitokindir. Hem doğal hem de 

adaptif immünitede önemli görevleri vardır. IFN-γ, NK hücreleri, CD4+ Th1 

hücreleri, CD8+ T hücreleri tarafından salgılanır. NK hücreleri tarafından 

veya IL-12 uyarısı ile salgılandığında doğal bağışıklığın bir aracısı olarak 
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işlev görürken, spesifik antijen tanıma olayına reaksiyon olarak T 

hücrelerinden salgılandığında edinilmiş bağışıklık işlevlerinde rol alır. Hücre 

içi mikroorganizmalara karşı hücre aracılıklı bağışıklıkta IL-12 ile birlikte 

önemli rol oynar (10). IFN-γ, bu fonksiyonları yerine getirirken: 

- Makrofajların mikrobisidal aktivitelerini artırır, 

- Th1/Th2 dengesini Th1 lehine çevirir ve antimikrobiyal aktiviteyi artırır, 

- B lenfositlerinden IgG1 ve IgE üretimini azaltıp IgG2 üretimini artırarak 

opsonizasyonu ve makrofaj fonksiyonlarını artırır, 

- Antijen sunan hücrelerdeki MHC I ve MHC II moleküllerini artırarak T 

hücre aktivasyonunu uyarır (Şekil 4) 

 

      Şekil 4: IFN-γ„nın etkileri (10). 
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2.3.İntrauterin inflamasyonun fetüs üzerine etkileri 

Koryoamniyonitlerin önemli bir bölümü antenatal dönemde belirti 

vermez. Ancak ciddi vakalarda ateş, lökositoz, artmış CRP düzeyi gibi 

sistemik veya vajinal akıntı, uterus hassasiyeti gibi lokal belirtiler ortaya 

çıkabilmektedir. Koryoamniyonitte, fetal inflamasyon bulgularının olmasının 

(funizit, artmış kord IL-6 seviyesi), inflamasyonun fetüs açısından daha ciddi 

bir yönünü yansıttığı düşünülmektedir (11). Fetüs inflamasyona ya direkt 

amniyon sıvısı ile ya da plasental-fetal dolaşım ile maruz kalır. 

Koryoamniyonit ve ortaya çıkan inflamasyona, ilerleyen süreçte fetüsün 

verdiği tepki FİCS olarak isimlendirilir (11). FİCS genellikle subklinik olarak 

seyreden, fetüste proinflamatuar sitokinlerin salınmasına yol açan immün 

sistem aktivasyonu ile karakterize bir durumdur (129). Esas olarak 

kordosentezle alınan örneklerde fetal venöz plazma IL–6 seviyelerinin         

11 pg/ml‟nin üzerine yükselmesi olarak tanımlanmıştır. Yakın zamanda 

yüksek IL–6 seviyeleri ile funizit arasında yüksek derecede anlamlı ilişki 

olduğunun tespit edilmiş olmasından dolayı, FİCS‟in tanımı yüksek IL–6 

seviyeleri ve/veya funizit varlığını içerecek şekilde genişletilmiştir (130). FİCS 

preterm eylemdeki kadınların bir kısmında ve PROM‟lu kadınlarda mevcuttur. 

FİCS‟in tokolize cevapsızlıkla ve multisistem tutulumuna ek olarak PVL, 

serebral palsi, fetal sepsis, fetal kardiyak disfonksiyon, hipotiroidi, prematüre 

retinopatisi (ROP) ve BPD gibi fetal-neonatal morbiditelerle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (12,15,17,19) (şekil 5). 

 

2.3.a.Prematür membran rüptürü ve preterm doğum 

PROM, doğum eylemi başlamadan membranların yırtılması olarak 

tanımlanmaktadır. Bu durum 37. gebelik haftasından sonra gerçekleşirse 

“term PROM”, bundan önce gerçekleşirse “preterm PROM (pPROM)” olarak 

isimlendirilir. İlerleyici membran zayıflamasının fizyolojik bir sonucu olan term 

PROM, termdeki hastaların %8‟inde görülür ve çoğu zaman spontan doğum 

eylemi ve doğum ile sonuçlanır. En önemli komplikasyonları intrauterin 

enfeksiyon ve umbilikal kord basısıdır. Preterm doğumların yaklaşık 1/3‟ünde 

PROM mevcuttur (131). pPROM birlikte etki eden çok çeşitli patolojik 

mekanizmalardan kaynaklanabilir. İntraamniotik enfeksiyonun pPROM‟la, 



 

19 
 

özellikle de pPROM 30. gestasyon haftasından önce gerçekleşiyorsa sıklıkla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (22). pPROM hastalarının %13-60‟ında klinik 

olarak belirgin intraamniyotik enfeksiyon bulguları mevcuttur. Fetüs için en 

önemli riskler prematüriteye bağlı olarak gelişenlerdir. Pulmoner ve nörolojik 

problemler preterm doğumlarda karşılaşılan en önemli komplikasyonlardır. 

 
Şekil 5: İntrauterin inflamasyonun komplikasyonları (4). 

 

 

Antenatal bakımdaki ciddi ilerlemelere rağmen, preterm doğum halen tüm 

dünyada önemli bir sağlık problemidir. Batı ülkelerinde preterm doğum oranı 

tüm canlı doğumların %5-13‟ünü oluşturur (13). Çocuklardaki uzun dönem 

nörolojik hasarların yarısından preterm doğumlar sorumludur (14). Doğumu 

başlatan fizyolojik mekanizmalar tam olarak bilinmese de amniyotik boşluğun 

enfeksiyonu hem term hem de preterm doğum ile ilişkili önemli bir faktördür 

(132-136). İnflamasyon, preterm doğumlarda olduğu kadar spontan term 

doğumlarda da önemlidir ve normal doğum fizyolojisinde doğum eylemini 
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başlatan faktörlerden biridir. Ancak buradaki fark inflamasyonun başlama 

zamanı, inflamasyona yol açan etken mikroorganizma ve amniyotik sıvı 

sitokin düzeyleridir (135-138). Preterm doğumlar multifaktoriyel bir doğaya 

sahiptir. Preterm doğumlarla ilişkili olduğu gösterilen faktörler bakteriyel 

vajinoz, preterm doğum öyküsü, abortus, düşük doğum ağırlıklı bebek 

doğurma öyküsü, sigara, alkol, genitoüriner sistem enfeksiyonları ve 

primigravid olmaktır (139). Preterm doğuma ailesel yatkınlığın da söz konusu 

olması nedeniyle etiyolojide çeşitli genetik faktörlerin de rol alabileceği 

düşünülmektedir. Preterm doğumlar klinik prezentasyonuna göre genellikle 

spontan preterm doğumlar (%50), pPROM (%30) ve iyatrojenik maternal ya 

da fetal komplikasyonlar nedeniyle tıbbi olarak endike preterm doğumlar 

(%20) şeklinde sınıflandırılır (131).  

Preterm doğum hem akut hem de kronik intrauterin enfeksiyon ve 

inflamasyonla ilişkilidir. Bakteriyel vajinoz, asemptomatik bile olsa preterm 

doğumun güçlü bir prediktörüdür ve sistemik maternal inflamatuar cevap ile 

ilişkili bulunmuştur (15). Koryoamniyonitli bebeklerin %80‟den fazlası 28 

haftanın altında doğmaktadır ve büyük kısmı klinik olarak belirti vermez 

(140,141). Bu hastaların çoğunda tanı, doğumdan sonra amniyon sıvı kültürü 

veya histolojik inceleme ile konulur (7). Otuz haftanın altında doğan 

bebeklerde, amniyon sıvısında proinflamatuar sitokin düzeyi daha yüksek 

saptanmıştır (16).  Özellikle amniyon sıvısında IL-6‟nın ikinci trimesterde 

yüksek tespit edilmesinin preterm doğum için önemli bir belirteç olduğu 

gösterilmiştir (142). 1960‟lardan itibaren yapılan hayvan çalşmalarında 

gebelikte enfeksiyoz ajanlara maruziyetin fetüsun gelişiminde bozulma  ve 

abortuslara veya preterm doğumlara neden olabileceği gösterilmiştir 

(31,63,133,143). 

 

2.3.b.Merkezi sinir sistemine (MSS) etkileri 

Antenatal ve perinatal dönemde beynin, inflamatuar aracılıklı olaylar 

için önemli bir hedef olduğu ve sitokinlerin bu olaylarda önemli görevler 

üstlendikleri günümüzde artık açık bir şekilde anlaşılmıştır. Değişik gestasyon 

haftalarında beyin gelişiminin farklı safhalarındaki etkilenmeler hayat boyu 

etkili olabilecek problemlere yol açabilir. Perinatal beyin hasarı; gelişme 
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geriliğinin ve mental retardasyon, serebral palsi, davranış sorunları gibi 

nörolojik problemlerin en önemli sebeplerindendir (144,145). Geçmişte, PVL 

ve hemorajik parankimal infarkt gibi lezyonların sadece hipoksik-iskemik 

olaylara bağlı olarak geliştiği düşünülmekteydi. Ancak serebral kan akımı     

5-10 ml/100gr/dakikaya kadar düşen bebeklerde dahi normal nörolojik 

gelişimin olduğunun görülmesi başka faktörlerinde etkili olabileceğini 

düşündürmüştür (146,147). Antenatal enfeksiyon, inflamasyon ve fetal 

inflamatuar cevap ile ilgili klinik ve hayvan çalışmaları sayesinde günümüzde 

fetal inflamasyon ve beyin hasarı veya anormal beyin gelişimi arasında  ilişki 

olduğu konusunda şüphe kalmamıştır (25-30). Antenatal inflamasyonun -

özellikle koryoamniyonit ve funizit- preterm doğum, ak madde hasarı ve 

serebral palsi için en önemli risk faktörlerinden olduğu gösterilmiştir (22,23). 

Bunun yanında antenatal inflamasyonun neden olduğu preterm doğum, beyin 

hasarı riskini artıran önemli bir faktördür (Şekil 6). 

 

Şekil 6: İntrauterin enfeksiyon ve beyin hasarı arasındaki ilişki (148). 
 

 

  

Ayrıca koryoamniyonit,  yenidoğanın immatür beyninde hipoksik-

iskemik hasara yatkınlığı artıran önemli bir etkendir (149). Epidemiyolojik 

çalışmalar, antenatal inflamasyon ve hipoksik-iskemik olaya maruz kalan 

term bebeklerin, sadece hipoksik olay yaşayanlara göre serebral palsi 

riskinde belirgin bir artış olduğunu göstermiştir (OR 78; 95% CI 4.8–406) 

(150). Yoon ve arkadaşlarının 123 preterm bebekte yaptığı bir kohort 

çalışmasında, intraamniyotik inflamasyon veya FİCS bulgularının olmasının 
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serebral palsi gelişmesi için güçlü ve bağımsız risk faktörleri olduğu 

saptanmıştır (22). Ayrıca bu bebeklerde intraamniyotik proinflamatuar sitokin 

(IL-6, IL-8) düzeylerinin de yükseldiği tespit edilmiştir. Antenatal inflamasyon 

ve sitokin düzeyleri ile ilgili yapılan bir başka çalışmada  amniyotik sıvıda 

artmış IL-6, IL-1β ve TNF-α düzeylerinin ak madde hasarı ile ilişkili olduğu  

gösterilmiştir (151,152).  

Otuziki haftanın altında doğan  prematüre bebeklerde en sık görülen 

beyin hasarı yaygın veya fokal ak madde hasarı veya PVL‟dir (24) (Şekil 7). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) çalışmaları çok küçük preterm 

bebeklerin %21‟nde ak madde hasarı olduğunu göstermiştir (154). Klinik 

çalışmalar antenatal dönemde inflamasyona maruz kalan bebeklerde PVL ve 

serebral palsi gelişme riskinin belirgin derecede arttığını göstermiştir (25,26). 

Otuz haftanın altında doğan pretermlerin postnatal ilk hafta içinde beyin 

MRG‟lerinin incelendiği bir çalışmada, bebeklerin yarısından fazlasında beyin 

anormallikleri saptanmış, bu anormalliklerin  çoğunun eski lezyonlar olduğu 

ve kord kanından bakılan proinflamatuar sitokin düzeylerinin beyin hasarı 

tespit edilen bebeklerde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (155).  

İnflamatuar cevabın ve doku hasarının derecesi fetüsün gestasyon yaşı ile 

yakın ilişkilidir. Fetüs 13 haftalık iken koryoamniyotik enfeksiyonlara karşı 

immün cevabı çok kısıtlıdır.  Fetüs 16-22. haftadan itibaren immün yanıt 

oluşturmaya başlar (156). İUİ‟ye bağlı beyin hasarının oluşumuna dair 

patofizyolojik mekanizmalar halen tam olarak anlaşılabilmiş değildir. Ancak 

son bulgular annedeki veya fetüsteki sistemik immün cevaptan daha çok 

fetüs beynindeki lokal inflamasyonun daha etkili olduğunu göstermektedir. 

Sitokinlerin beyin hasarına yol açmasında 3 önemli  faktör etkilidir. Birincisi 

inflamasyonun  hangi seviyede olduğudur. Lokal nöroinflamasyon, sistemik 

inflamasyona göre daha önemlidir. İkinci olarak farklı olaylarda sitokinlerin 

görevleri ve oluşturduğu nöroinflamatuar etki değişebilir. Üçüncüsü ise 

immatür beynin gelişme derecesine göre sitokinlerin etkileri değişebilmektedir 

(119).  

 

 
 



 

23 
 

Şekil 7: Periventriküler lökomalazi. Ok ile işaretli bölgeler ak maddedeki kistik 
alanları göstermektedir (153). 

 

 

Literatürde annede oluşan inflamasyon ve üretilen sitokinlerin fetüse 

geçişi konusundaki bilgiler çelişkilidir. Bazı çalışmalarda annedeki 

inflamasyon sonrası fetüs beyninde IL-1β, TNF-α ve IL-6 düzeylerinin 

yükseldiğini bildirilirken (157,158) bazı çalışmalarda ise TNF-α ve IL-1β‟nin 

anneden fetüse geçmediği, IL-6‟nın ise az miktarda geçebildiği bildirilmiştir 

(159,160). Ancak hayvan deneylerinde anneye LPS enjeksiyonu sonrasında 

fetüs beyninde artmış proinflamatuar sitokin mRNA düzeylerinin tespit 

edilmesi, bu sitokinlerin beyin dokusu içinde üretildiğini, lokal inflamasyonun 

sistemik inflamasyonun devamı şeklinde ortaya çıktığını ve inflamasyona 

bağlı beyin hasarı gelişiminde asıl önemli faktör olduğunu kanıtlamıştır (28-

30). İnflamasyonun beyin dokusuna nasıl iletildiğine dair mekanizmalar halen 

tam olarak anlaşılabilmiş değildir.  

Sitokinlerin, MSS‟de değişik hücre grupları üzerine olan bu olumsuz 

etkilerine rağmen aynı zamanda normal beyin gelişimi, rejenerasyonu ve 

fonksiyonları için gerekli olduğu gösterilmiştir. Proinflamatuar (IL-1β,  IL-6,  

IL-18, TNF-α, IFN-γ) veya antiinflamatuar  (IL-4, IL-10) sitokin reseptörleri 

beyinde birçok hücrede bulunur ve beynin gelişimi ve fonksiyonunda çok 

önemli görevleri vardır. IL-1β, astrositler, mikroglia, oligodendrosit öncülleri 

ve farklılaşmış oligodendrositler tarafından salgılandığında diğer sitokinlerin 

ve büyüme faktörlerinin salgılanmasını uyarır ve inflamatuar olayları başlatır 

(161). TNF-α‟nın inflamatuar ve nörotoksik etkileri olduğu bilinir ama aynı 

zamanda beyin gelişimi ve fonksiyonunda da önemli görevleri vardır. TNF-α, 

embriyonik dönemde beyinde fazla miktarda üretilir. TNF-α‟nın primer 
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astrositler üzerine proliferasyonu arttırıcı nöronlar üzerinde ise büyümeyi 

hızlandırıcı etkisi vardır (162,163). Fetüste, TNF-α ve IL-1β kortikal plağın 

gelişme safhasında yoğun sinaptogenezde glial hücreler tarafından normal 

gelişim için salgılanır (164). Ayrıca kemirgenlerde IL-1β ve TNF-α‟nın 

astrositlerden nöronal büyüme faktörü (NGF) salınımını artırarak nöron 

gelişimini desteklediği gösterilmiştir (165). NGF‟nin, perinatal dönemde 

nöroproptektif ve oligodendrosit gelişimine yardımcı etkileri vardır (166,167). 

 

2.3.b.1.Beyin hasarının patofizyolojisi 

 İntrauterin inflamasyonda ortaya çıkan ak madde hasarına bağlı 

olarak beynin toplam ağırlığının azaldığı saptanmıştır (168). PVL‟de lezyonlar 

kortikospinal yol, talamokortikal lifler, superior oksipitofrontal fasikül ve 

superior longitudinal fasikül gibi geniş bir alanı etkileyebilir (169). Deneysel 

çalışmalar inflamasyona bağlı aşırı üretilen sitokinlerin oligodendrosit ve 

onların öncülleri üzerine toksik etkileri olduğunu göstermiştir (31).  Ayrıca 

intrauterin inflamasyon, astrositlerin uyarılmasına ve myelin ile ilişkili genlerin 

downregülasyonuna neden olmaktadır  (32,33). Kadhim ve arkadaşları, IL-1β 

ve TNF-α seviyelerinde yükseklik ve makrofaj infitrasyonunun PVL‟nin erken 

dönemlerinde patolojik olarak tespit edilebildiğini göstermiştir (170,171). Tüm 

bu etkilerin sonucunda koryoamniyonitli bebeklerde PVL ve peri veya 

intraventriküler kanama sıklığı belirgin derecede artmıştır (172). İUİ‟nin 

araştırıldığı hayvan deneylerinde, inflamasyonun ak maddede mikroglia 

aktivasyonuna, astrositlerin zarar görmesine ve oligodendrositlerin 

azalmasına yol açtığı, beyin yapısında ise subkortikal ak madde, striatum, 

hipokampüs gibi subkortikal bölgelerde nöronal hasara yol açtığı 

gösterilmiştir (34). Ayrıca IL-1, TNF-α ve IL-6‟nın nöronal kültürlerde dentrit 

sayısı ve uzunluğunu azalttığı tespit edilmiştir (173) (Şekil 8). MSS‟deki doğal 

bağışıklık sistemini glial hücreler (astrosit, mikroglia) oluşturur. Mikroglia 

beyinde doğal ve kazanılmış bağışıklık işlevlerindeki en önemli bileşendir. 

Mikroglianın, fetal dönemde beyin dokusu içine yerleşen CD45+ myeloid 

öncüllerinden farklılaştığı ve immün sistemin bir uzantısı olduğu 

düşünülmektedir (175,176). Mikroglianın görevleri tam olarak anlaşılabilmiş 

olmasa da glial hücrelerin beyin parankiminin korunması, hasarlı nöronların 



 

25 
 

rejenerasyonu, ölü nöronların uzaklaştırılması, nöroinflamasyon ve 

enfeksiyon, travma, iskemi gibi durumlarda önemli işlevleri olduğunu 

gösterilmiştir (177). Ayrıca NGF, brain-derived nörotrofik faktör (BDNF), glial 

cell line-derived nörotrofik faktör (GDNF) gibi büyüme faktörlerini salgılayarak 

nöron gelişimini düzenleyici etkileri olduğu da saptanmıştır (178-181). 

Astrositlerin değişik nörotransmitterlerin salgılanması, nöronlar için gerekli 

beslenme ve büyüme faktörlerinin sağlanması, monosit ve lenfositlerin 

hareketlerinin düzenlenmesi gibi önemli görevleri vardır (182,183). Son 

bilgiler astrositlerin MSS‟de aynı zamanda önemli bir immün düzenleyici 

olarak işlev gördüğünü göstermektedir. Astrositlerin, MHC I ve MHC II üretip 

antijen sunan hücre gibi fonksiyonları vardır. Ayrıca endotel üzerine direkt 

etki ederek kan-beyin bariyerinin geçirgenliğini değiştirerek lökosit göçünü 

etkilerler (184). Astrositler, IL-1, TNF-α ve IFN‟lar gibi sitokinleri de 

salgılayabilirler (185). Normal beyinde, fonksiyonları bozulmuş olan 

nöronların ortadan kaldırılmasında glial hücrelerin aracı olduğu inflamasyon 

gereklidir.  
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Şekil 8: İnflamasyon ve sık görülen diğer sebeplere bağlı olarak oluşan beyin 
hasarının patofizyolojisi (174). 
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2.3.b.2.Glial aktivasyon 
Glial aktivasyon, ak madde hasarının ortaya çıkması için önemli bir 

basamaktır. İnflamasyon ve glial aktivasyon, yenidoğan ve erişkinde 

demiyelinizan hastalıklar, beyin travması, hipoksik-iskemik, mental hastalıklar 

gibi durumların patofizyolojisinde yer alır (186). İnflamasyonun oluşması için 

glial hücrelerin proinflamatuar sitokinler (IL-1β, IL-6, TNF-α) ile aktivasyonu 

gereklidir. Mikroglial aktivasyon gelişen beyinde eksitotoksik, inflamatuar ve 

serbest radikal hasarı için gereklidir (81,187). Kültüre edilen mikroglia, IL-1, 

IFN-γ, TNF-α, LPS veya peptidoglikan ile uyarıldığında nöronlar ve 

oligodendrositler üzerine toksik olan reaktif oksijen ürünleri ve nitrik oksit 

(NO) üretiminde artış olduğu ve proinflamatuar sitokinleri salgıladığı 

gösterilmiştir (188,189). Hasar mekanizmalarında, preterm beynindeki  

immatür oligodendrositler ana hedef hücrelerdir (190,191).  

Son dönemlerde ortaya konan bilgiler, doğal bağışıklığın ve toll-like 

reseptörlerin (TLR), MSS‟deki immün reaksiyonların önemli bir bileşeni 

olduğunu göstermiştir. Doğal bağışıklık ve bu sistemin bir parçası olan 

TLR‟ler beynin değişik patojen ve antijenlere karşı savunmasındaki en önemli 

sistemdir. Günümüzde insanda 11 farklı TLR tanımlanmıştır. Her TLR 

bakteriyel ve fungal patojenlerin genel yapısal özellik gösteren spesifik bir 

parçasını tanır. Özellikle TLR4,  LPS‟nin mikroglia tarafından tanınması ve 

algılanmasında önemlidir (192,193). TLR4, tip 1 integral glikoprotein 

özelliğinde bir  membran reseptörüdür. Ekstrasellüler parçadaki lösinden 

zengin tekrarlar (LRR) LPS ile etkileşir. Sitoplazmik parçası toll/IL-1 reseptör 

bölgesi (TIR) olarak isimlendirilir. TLR4 sinyal iletimi TIR aracılığı ile birçok 

hücre içi düzenleyici proteinin, protein kinazların ve transkripsiyon 

faktörlerinin aktiflenmesi ile olmaktadır. TLR ile ilişkili 4 düzenleyici protein 

saptanmıştır: Myeloid farklılaşma faktörü 88 (MyD88), MyD88 benzeri/TIR ile 

ilişkili protein (MAL/TRAP), toll reseptörü ile ilişkili interferon aktivatörü 

(TRIF), ve toll reseptör ilişkili molekül (TRAM).  TLR4, LPS‟nin bağlanması, 

MyD88 veya MAL/TRAP‟ın aktiflenmesi mitojenle aktive olmuş protein 

kinazların (ERK1/2, p38, JNK, NF-ƙB) ve transkripsiyon faktörlerinin (IRF-5, 

AP-1) uyarılmasını sağlayarak proinflamatuar sitokin salınımını artırır. Ayrıca 

TRAM ve TRIF yolu ile IRF-3 üzerinden tip 1 interferonların (IFN-α, IFN-β) 
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üretimini artırır (194,195) (Şekil 9). Proinflamatuar sitokinlerin üretiminin 

artmasında nükleer faktör-kappa (NF-ƙB) yolağının aktiflenmesi önemlidir 

(197). Peptidoglikan ile aktiflenen TLR1 ve TLR2‟nin ilk trimester 

trofoblastlarında apopitoza yol açtığı ve TLR6‟nın ise NF-ƙB aktivasyonu ile 

trofoblastlardan IL-8 ve IL-6 salınımına yol açtığı gösterilmiştir (198). Ayrıca 

TLR‟lerin birçok otoimmün hastalığın patofizyolojisinde inflamasyonu 

başlatıcı veya arttırıcı özelliği tespit edilmiştir (199). TLR‟ler aynı zamanda 

virüslere karşı savunmada da önemlidir (200). TLR‟ler beyinde bir çok 

hücrede tespit edilmiştir ancak değişik hücre tiplerinde bulunan çeşitleri 

farklıdır. İmmün sistemin bir uzantısı olan mikroglialar çeşitli tiplerde TLR 

(TLR1-9) üretebilirler (201,202). Astrositlerde de daha düşük düzeyde TLR 

tespit edilmiştir. 

 

     Şekil 9: TLR reseptörünün sinyal ileti yolu (196). 
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Şekil 10: Yenidoğanda perinatal beyin hasarına yol açan nörotoksik ve nörotrofik 
etkilerin moleküler yolları. A ile tanımlanan alan hücre içi mekanizmaları 
göstermektedir (213). 
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İnflamatuar olaylar (mikroglianın ve doğal bağışıklığın aktivasyonu) 

inflamatuar sitokinler, glutamat, NO, oksijen radikalleri gibi toksik ürünlerin 

salınımına yol açarak hücre ölümüne neden olmaktadırlar (203-206). Yakın 

dönemde yapılan bir çalışmada, inflamasyonun uyarılabilir nitrik oksit sentaz 

(İNOS) ve NO arttırıcı etkisi olduğu tespit edilmiştir (204). Yenidoğan r 

Sıçan beynine LPS enjeksiyonu sonrası sitokinlerin artışı ile birlikte İNOS 

düzeylerinin arttığı ve üretilen NO‟nun nörotoksik etkilerinin olduğu 

saptanmıştır (207,208). TLR‟lerin NO salınımının düzenlenmesinde önemli 

etkileri vardır. LPS‟nin CD14 ile etkileşerek TLR4 ile birleşmesi sonrası aktive 

olan NF-ƙB‟nin, sinyalin hücre çekirdeğine iletilip İNOS üretiminin artmasına 

neden olduğu gösterilmiştir (209). Ayrıca aktive olmuş mikroglia çevresine 

reaktif  nitrojen  ve  oksijen   ürünleri  salgılayarak  oligodendrositlerin   zarar 

görmesine neden olur (210). Bu çalışmalar intrauterin enfeksiyon veya 

inflamasyonun sadece sitokin (IL-1, TNF-α) seviyeleri veya inflamatuar 

aracıları (İNOS, NO) arttırarak değil, aynı zamanda iletim yollarını da (NF-ƙB) 

aktifleştirdiğini göstermektedir (28,196,204,211,212) (Şekil 10). 

 

2.3.b.3.Nöroinflamasyonun iki yüzü 

MSS‟de inflamatuar sitokinlerin ve nörotrofik faktörlerin 

salgılanmalarındaki birliktelik giderek daha çok dikkat çekmeye başlamıştır. 

BDNF ve GDNF sadece glial hücrelerden değil, aynı zamanda immün 

hücreler tarafından da salgılanmaktadır (214). Bunun aksine multiple skleroz 

gibi otoimmün hastalıkların  patogenezinde rol oynayan B lenfosit aktive edici 

faktör, aynı zamanda astrositler tarafından üretilmektedir  (215).  

TNF-α gibi nörotoksik özellikleri olan proinflamatuar sitokinlerin aynı 

zamanda koruyucu etkileri olduğu saptanmıştır (216). Bu sayede inflamasyon 

immatür beyinde başka tip hasarlara karşı bir direnç sağlayabilir (217). 

Örneğin fokal beyin iskemisi modelinde, TNF-α reseptör knockout farelerdeki 

beyin hasarının, normal farelere göre daha fazla olduğu tespit edilmiştir 

(216). Başka bir çalışmada hipoksik-iskemik atak modelinden 24 saat önce 

LPS uygulanmasının hasarı %78 oranında azalttığı saptanmıştır (218). 

Benzer koruyucu etkiler başka modellerde de gözlenmiştir (217,219-223). Bu 

bulgular inflamasyonun kısa süreli ani etkileyen bir faktörden daha çok 
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dinamik ve uzun sürede farklı etkilere sahip bir süreç olduğunu 

desteklemektedir. Ayrıca astrositlerin TNF-α uyarısı ile BDNF salgıladığı 

gözlenmiştir (224).  

Nöroinflamasyon, proinflamasyonun yanında antiinflamatuar kaskadı 

da başlatır (225). Ayrıca negatif feedback mekanizmaları inflamasyonun 

ilerlemesini yavaşlatır. Glial hücrelerden TNF-α ve IL-6‟nın akut olarak 

salınımı aynı zamanda bir antiinflamatuar olan IL-10 salınımını da uyararak 

inflamatuar cevabın azaltılmasına yardımcı olur (226-228). Myelin basic 

proteine spesifik T lenfositlerinin ilk hasarı oluşturduktan sonra aktivitelerinde 

azalma olduğu ve inflamasyonun kısıtlandığı saptanmıştır (229). TNF- α ve 

IL-6 aynı zamanda BDNF ve NGF‟nin salınımını uyararak nöronlar ve 

astrositler üzerinde koruyucu etki yapmaktadır (230).  

 

2.3.c.Akciğerler  

İntrauterin enfeksiyon veya inflamasyon akciğerleri doğrudan 

etkileyebileceği gibi, preterm doğuma neden olarak dolaylı olarak akciğer 

gelişimini bozabilmektedir. Birçok postnatal faktörün (mekanik ventilasyon, 

yüksek oksijen, erken enfeksiyon) akciğerlerde inflamasyona neden olduğu 

bilinmektedir (231,232). Ancak bu inflamasyonun prematüre bebeklerin bir 

kısmında prenatal dönemde başladığı gösterilmiştir. Watterberg ve 

arkadaşları koryoamniyonitin,  preterm bebeklerin postnatal trakeal 

aspiratlarından alınan örneklerdeki  yüksek IL-1β düzeyi ile ilişkili olduğunu 

tespit etmişlerdir (233).  Bu çalışmada, hem koryoamniyonit hem de trakeal 

aspiratta inflamasyon bulgularının olması BPD gelişimi ile ilişkili bulunmuştur. 

Amniyosentez yapılan 69 preterm bebekte yapılan bir çalışmada, amniyotik 

sıvıda yüksek IL-6, TNF-α, IL-1β ve IL-8 düzeylerinin BPD gelişimi ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (151). BPD ile ilişkili bulunan bu inflamatuar sitokinler 

doku hasarı, hava yolu hücrelerinde apopitoz, mikrovasküler geçirgenlikte 

artış ve havayollarına lökosit göçüne neden olarak inflamasyonu 

şiddetlendirmektedirler (234). İnflamasyona bağlı olarak ortaya çıkan doku 

hasarı ve iyileştirme mekanizmaları uzun dönemde fibrozise yol açarak BPD 

patogenezinde önemli rol oynamaktadır (Şekil 11). Bununla beraber prenatal 

inflamasyonun akciğer maturasyonunu hızlandırıcı etkisi vardır.  
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İntraamniyotik IL-1 uygulanan tavşanlarda, anormal akciğer gelişiminin 

yanında surfaktan protein A sentezinin arttığı saptanmıştır (236). Jobe ve 

arkadaşlarının koyunlarda yaptığı bir çalışmada intraamniyotik uygulanan 

LPS‟nin kortizolden bağımsız olarak akciğer maturasyonunda ve surfaktan 

sentezinde artışa yol açtığı gösterilmiştir (237). Daha sonra yapılan 

çalışmalarda, akciğer inflamasyonu ve maturasyonuna yol açan en önemli 

aracı molekülün IL-1 olduğunu saptamışlardır (238). Bu bulguların yansıması 

olarak klinik çalışmalarda histolojik koryoamniyonit, yüksek kan IL-6 düzeyi, 

bakteriyel kolonizasyon ve PROM‟un, respiratuar distress sendromu (RDS)  

gelişimini azalttığı gösterilmiştir (233,239,240). Ancak prenatal inflamasyonun 

akciğer gelişimi üzerine olan olumlu etkileri ile birlikte postnatal erken 

dönemdeki faydaları, uzun dönemde BPD ve astım gelişme riski açısından 

olumlu sonuçlanmamaktadır. Birçok epidemiyolojik çalışma koryoamniyonit 

ile BPD gelişimi arasında belirgin bir ilişki olduğunu göstermiştir (233,241-

243). 

Şekil 11: BPD gelişimine yol açan patolojik olaylar (235). 
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2.3.d.Diğer organlar 

İntrauterin inflamasyonun birçok organ sistemi üzerine hem gelişimleri 

hem de postnatal komplikasyonlar  açısından olumsuz etkileri olduğu 

gösterilmiştir. ROP, prematüre bebeklerde disorganize retinal damar gelişimi 

ile karakterize bir hastalıktır. Hafif görme kusurlarından körlüğe kadar 

değişebilen problemlere yol açabilir. Patofizyolojisinde oksijen toksisitesi ve 

rölatif hipoksi rol oynasa da, son dönemde yapılan bir çalışmada 

koryoamniyonitin şiddetli ROP ile pozitif korele olduğu saptanmıştır (244). 

Geçici prematüre hipotiroksinemisi, prematüre bebeklerde en sık rastlanan 

tiroid fonksiyon bozukluğudur. De Felice ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

histolojik koryoamniyonitin geçici prematüre hipotiroksinemisi ile ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir (245). Bunların dışında antenatal inflamasyonun deri, 

kardiyovasküler sistem, karaciğer, timüs, adrenal bez gibi çok çeşitli organlar 

üzerine olumsuz etkileri olduğu saptanmıştır.   

 

2.4.Hayvan deneyleri 

Hayvan çalışmalarından edinilen bilgiler, inflamasyon ve enfeksiyonun 

gelişmekte olan beyinde doğrudan hasara neden olabildiğini göstermiştir 

(246-248). Hücresel mekanizmalar halen çok anlaşılabilmiş olmasa da 

immatür oligodendrositlerin hipoksik-iskemik, eksitotoksik ve inflamatuar 

hasara karşı daha hassas olduğu gösterilmiştir (249). Deneysel olarak 

intraamniyotik veya sistemik endotoksin uygulaması fetüste myelinizasyonda 

bozulmaya yol açmaktadır (250). İnflamasyon tüm beyni etkileyebilse de 

bölgesel ve hücresel farklılıklar belirgindir. Örneğin spinal oligodendrositlere 

göre beyin ve serebellumdaki oligodendrositler daha çok etkilenmektedir 

(251). Oligodendrosit öncüllerinde oluşacak hasar myelin oluşumunu ve 

maturasyonunu etkileyeceğinden ak madde hasarına neden olmaktadır. 

Bakteriyel enfeksiyon ve sistemik inflamasyonu taklit etmek için sistemik veya 

bölgesel olarak enjekte edilen LPS ile birçok deneysel çalışma yapılmıştır. 

1970‟lerde Gilles ve arkadaşları anneye intraperitoneal (İP) enjekte edilen 

LPS‟nin, yavrularda preterm bebeklerdekine benzer ak madde hasarı 

yaptığını saptamıştır (74). Benzer bir model köpeklerde ve maymunlarda 



 

34 
 

oluşturulduğunda, ak madde hasarının bu hayvanlarda da oluştuğu 

gözlenmiştir (75,252,253).  

Tavşan fetüslerinde intrauterin LPS enjeksiyonu yerine E. Coli ile 

enfeksiyon oluşturulduğunda, LPS ile benzer şekilde ak madde hasarının 

oluştuğu saptanmıştır (254). Daha sonraki yıllarda sıçanlar ve farelerle 

yapılan intrauterin ve yenidoğan çalışmalarında oluşan beyin hasarının diğer 

modellerle benzerlik gösterdiği tespit edilmiştir (76,255). Koyunlarda 

intrauterin LPS enjeksiyonu ile yapılan çalışmalarda, oluşan inflamasyona 

bağlı olarak periventriküler ak maddede fokal inflamatuar birikimler ve kistik 

lezyonlar, mikroglial aktivasyon, astrosit hasarı ve oligodendrositlerin azaldığı 

gözlemlenmiştir (34,256). Nitsos ve arkadaşlarının 28 gün boyunca 

intraamniyotik LPS infüzyonu ile oluşturduğu kronik koryoamniyonit 

modelinde, intraamniyotik IL-6 ve IL-8 seviyelerinin arttığı, beyinde makrofaj 

infiltrasyonunun olduğu, aksonal hasar ve ak maddede oligodendrosit 

öncüllerinin azaldığı saptanmıştır  (257). Bu model hipoksi ve hipotansiyon 

gibi ek faktörler olmasa da inflamasyonun doğrudan beyin hasarına yol 

açabildiğini göstermiştir. Son zamanlarda LPS‟nin sadece sistemik 

inflamatuar yanıt ile değil, aynı zamanda TLR gibi özgün hücre yüzeyi 

reseptörlerine bağlanarak MSS‟de doğal bağışıklığı aktifleştirebildiği ve 

hasara yol açabildiği gösterilmiştir (258,259).  

Hayvanlarda intrauterin enfeksiyon/inflamasyonu taklit etmek için 

değişik modeller oluşturulmuştur. Bu modellerde inflamatuar ajan olarak 

genellikle LPS kullanılmıştır. Ancak uygulama yeri, şekli ve dozlarında büyük 

farklılıklar vardır. Fetüse hiç dokunmadan maternal LPS enjeksiyonu 

yapıldığı gibi, doğrudan beyin içine uygulayan modeller vardır. 

 

2.4.a.İntraserebral LPS uygulanması 

Bu modelde LPS çalışmacılar tarafından ya doğrudan subkortikal ak 

madde içine yada intrasisternal olarak uygulanmıştır (207,260-262). LPS‟nin 

doğrudan ak madde içine uygulandığı çalışmalarda beyin dokusunda IL-6, 

TNF-α ve IL-1β düzeylerinde ani ve hızlı yükselmeler saptanmıştır. Ak 

madede, IL-1β ve İNOS üretiminin mikroglia/makrofaj kaynaklı olduğu 

görülmüştür. İnflamatuar cevap sonrasında ise oligodendrosit öncüllerinde 
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azalma, myelinizasyon kaybı, astrogliozis ve bilateral ventriküllerde 

genişleme tespit edilmiştir (207,261). Ak maddedeki bu değişikliklere rağmen 

gri maddede herhangi bir hasar gözlenmemiştir (207). Sitokinlere cevabı ve 

beyin hasarı arası ilişkiyi araştıran bir çalışmada IL-1 reseptör antagonisti (IL-

1ra) verilen deneklerde ak madde hasarının azaldığı ancak anti-TNF-α 

verilenlerde herhangi bir değişiklik olmadığı gözlenmiştir (262). İntrasisternal 

LPS uygulaması yapılan çalışmalarda TNF-α düzeylerinde yükselme dışında 

sitokin düzeylerinde değişiklik ve beyin hasarı saptanmamıştır (260). 

 

2.4.b.Fetüse intravenöz LPS uygulanması 

Koyunlarda yapılan bu modelde LPS, gestasyonun ortasında 

intravenöz olarak fetüse uygulanmış ve preterm bebeklerdekine benzer 

şekilde karakteristik ak madde lezyonlarına neden olduğu saptanmıştır 

(34,256,263,264). Nöropatolojik hasarın periventriküler ve subkortikal ak 

maddede fokal kistik lezyonlardan inflamatuar birikimler, reaktif gliozis ve 

immatür oligodendrositlerde azalma ile birlikte olan yaygın ak madde 

hasarına  kadar değişiklik göstermekte olduğu tespit edilmiştir. İntraserebral 

LPS modeline benzer şekilde, ağır ak madde ve bazal gangliyon nekrozları 

olsa bile kortikal gri maddede herhangi bir hasar saptanmamıştır. Bu 

çalışmalarda serebral sitokin düzeyleri çalışılmamıştır ancak fetal plazma 

TNF-α ve IL-6 düzeylerinin yükseldiği gözlenmiştir (263,265). Amniyon sıvısı 

sitokin düzeyleri ise normal bulunmuştur. 

 

2.4.c.İntrauterin LPS uygulanması 

 
Değişik hayvanlarda yapılan, intrauterin LPS uygulaması (intraservikal, 

intra-amniyon/koryon) ile oluşturulan intrauterin enfeksiyon/inflamasyon 

modeli ile ilgili çalışmalar gün geçtikçe artmaktadır (28,33,266-269). 

Uygulama şekli, uygulanan LPS dozu ve hayvan cinsleri değişse de 

çalışmalarda elde edilen fetal ve maternal sitokin cevabı benzerlik 

göstermektedir. Plasentada, IL-1, IL-6, TNF-α mRNA düzeylerinin LPS‟den 6 

saat sonra arttığı saptanmıştır (28,33,266). İntraamniyotik LPS sonrası 

beşinci saatte amniyon sıvısında ve fetal kandaki inflamatuar hücre sayısı ile 
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birlikte koryoamniyon IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-α mRNA seviyelerinin yükseldiği 

gözlenmiştir (267). Yakın dönemde yapılan bir çalışmada Elovitz ve 

arkadaşları farelere intrauterin LPS uygulaması ile oluşturdukları preterm 

doğum ve inflamasyon modelinde inceledikleri sitokin salınımı ile ilişkili 16 T 

lenfosit geninden 15‟inin fetal beyinde upregülasyona uğradığını tespit 

etmişlerdir (33). Ancak plasentadaki sitokin cevabı ile fetal beyindeki 

inflamatuar cevabın her zaman birbiri ile tam ilişki içinde olmadığı da 

saptanmıştır. Değişik çalışmalar intrauterin LPS uygulamasının beyinde 

hipomiyelinizasyona yol açtığını göstermiştir. Fetal dönemde 15. günde (E15) 

LPS uygulanan farelerde beyinde  6. saatte myelin proteinlerinin (proteolipit 

protein) üretiminin düştüğü, potnatal 21. güne kadar takip edilen sıçanlarda 

ise immatür oligodendrosit belirteçlerinin ve proteolipit protein seviyelerinin 

korpus kallozumda azaldığı tespit edilmiştir (33,268,269). Beyin hasarını 

gösteren bu bulgulara rağmen motor hasar veya bilişsel yetersizlik her 

zaman gözlenmemiştir (268).   

 

2.4.d.Maternal LPS uygulaması 

Maternal İP LPS uygulaması ile  annede oluşturulan sistemik 

inflamasyonun fetal inflamatuar cevaba yol açması ile ilgili hayvan çalışmaları 

özellikle son 10 yıldır çok artmıştır. Farelerde gestasyon ortasında uygulanan 

LPS‟nin doza bağımlı şekilde fetüs ölümlerine yol açabildiği bildirilmiştir 

(270). Ayrıca hamileliğin çok erken safhasında uygulanan LPS‟nin blastokist 

implantasyonunu engellediği gösterilmiştir (271). Anneye İP olarak uygulanan 

LPS‟nin yüksek dozlarda fetüse geçebildiği ve inflamasyonu şiddetlendirdiği 

saptanmıştır (272). Ancak LPS‟nin fetüse geçmese de inflamatuar cevaba 

neden olduğu gösterilmiştir. Sıçanlarda, İP olarak uygulanan LPS sonrası  

anne kanında, plasentada, amniyotik sıvı koryoamniyotik zarlarda IL-1β, IL-6, 

TNF-α ve IL-10 seviyelerinin yükseldiği gözlenmiştir (157,158,273,274). LPS 

enjeksiyonundan 1 saat sonra fetüs beyninde IL-1β mRNA düzeylerinin 

arttığı ve 48-72 saat süre ile belirgin seviyede yüksek kaldığı gösterilmiştir 

(168,208,262). Farelerde benzer şekilde anneye İP olarak enjekte edilen 

LPS‟nin MCP-1, IL-6, IL-1β ve vasküler endotelyal growth faktörde (VEGF) 

upregülasyona neden olduğu, aksonal uzama ve nörogenez ile ilgili genlerde 
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downregülasyona yol açtığı saptanmıştır (30). Ancak beyinde TNF-α mRNA 

düzeyi ile ilgili yayınlar çelişkilidir. Bazı araştırmacılar TNF-α‟nın fetüs 

beyninde 24. saatte yükseldiğini gösterirken, bazı çalışmalarda ise TNF-α 

düzeylerinde değişiklik gözlenmemiştir (168,208,262,274). Proinflamatuar 

ajanlara karşı oluşan bu farklı bulgularda sitokin uyarısı ile salgılanan 

antiinflamatuar (IL-10) ve nörotrofik (NGF,BDNF) faktörlerin rolünün 

olabileceği düşünülmektedir (275,276). Sıçanlarda İP olarak anneye enjekte 

edilen LPS‟nin neonatal Sıçan beyninde IL-1, TNF-α‟nın upregülasyonuna 

ayrıca BDNF ve NGF nin salgılanmasına neden olduğu saptanmıştır 

(29,168,269,274,275). Ortaya çıkan fetal inflamatuar cevapla uyumlu olarak 

anneye uygulanan LPS‟nin ak maddede hipomyelinizasyona ve astrogliozise 

yol açtığı gösterilmiştir (168,208,262). Ayrıca LPS uygulanmasından 2-9 gün 

sonra hem gri hem de ak maddede mikroglial aktivasyon ve oligodendrosit 

öncüllerinde apopitoz ortaya çıkmıştır (168,208). Bu bulguların bir yansıması 

olarak, annesine hamilelikte LPS enjekte edilen farelerin erişkin döneminde 

uzun süreli hafıza değişiklikleri ve davranış farklılıkları olduğu gözlenmiştir 

(276,277). 

 

2.4.e.Antiinflamatuar tedavi 

Hem hipoksi-iskemi hem de enfeksiyonlar immatür beyinde 

nöroinflamatuar cevabı tetikler. İnflamatuar kaskadı inhibe edecek tedaviler 

oluşacak beyin hasarını azaltmaya yardımcı olabilmektedir. Örneğin 

intraserebral LPS enjeksiyonu sonrası uygulanan mikroglia aktivasyonunun 

bir inhibitörü olan minosiklinin beyindeki inflamasyonu ve hasarı azalttığı 

saptanmıştır (278). İnflamasyon ve hipoksi-iskemi ile ilgili deneysel 

modellerde birçok antiinflamatuar ve antioksidan  molekülün hasarı azaltıcı 

veya iyileştirici etkinliği araştırılmıştır. 

 

2.4.e.1.Melatonin  

Bünyesinde barındırdığı antioksidan, antiinflamatuar ve 

antieksitotoksik özellikler melatonini preklinik çalışmalarda tedavi edici 

molekül olarak ideal bir aday yapmaktadır (35). Ayrıca melatoninin yenidoğan 

bebeklerde kullanıldığında herhangi bir probleme yol açmadığının 
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gösterilmesi, klinik çalışmalarda kullanılmaya aday hale getirmiştir. Birçok 

deneysel çalışmada profilaktik veya tedavi için verilen melatoninin etkili bir 

nöroprotektif ajan olduğu gösterilmiştir. Melatonin antioksidan olarak 

süperoksit anyonları ortadan kaldırırken aynı zamanda antioksidan enzim 

sentezini de artırmaktadır.  Çalışmaların çoğunda melatoninin kemirgenlerde 

oluşturulan beyin travması veya fokal iskemi üzerine etkisi analiz edilmiştir 

(36-40). Bu modellerde melatoninin oluşan hasarlı bölge boyutu, nöron 

ölümü, oksidatif stres, mitokondriyal etkilenme ve DNA hasarını azalttığı, 

nörolojik gelişim ve davranış üzerine olumlu etkileri olduğu saptanmıştır 

(39,40,279). Koyunlarda preterm beyin hasarının taklit edildiği umblikal kord 

oklüzyon modelinde, intravenöz melatonin uygulanmasının mikroglial 

aktivasyon ve apopitotik hücre ölümünü azalttığı gösterilmiştir (280). Ayrıca 

yetişkin endojen melatonin üretemeyen farelerde hipoksi-iskemiye bağlı 

hasarın daha geniş olduğu saptanmıştır (281). Ancak yenidoğan hayvanlarda 

ve insanda endojen melatonin üretiminin çok az olması ve melatonin reseptör 

antagonisti (luzindol) verilen sıçan fetüslerinde hasara yönelik herhangi bir 

etkisinin görülmemesi, endojen melatonin üretiminin yenidoğan beynini 

korumakta yeterli olmadığını göstermiştir (35). Farelerde yapılan bir 

çalışmada melatoninin eksitotoksik ak madde hasarını değiştirmediğini fakat 

aksonal büyümeyi hızlandırdığı gösterilmiştir (35). Ancak melatonin 

tedavisinin inflamasyona bağlı oluşan ak madde hasarına ve myelinizasyona 

olan etkileri halen iyi bilinmemektedir. Perinatal beyin hasarını inceleyen 

hayvan modellerinde melatoninin immün reaksiyonu düzenleyerek 

antiinflamatuar etkileri olduğu gösterilmiştir  (282). Bu etkilerini hem doğrudan 

etkileyerek hem de reseptör aracılığı ile gerçekleştirmektedir (35). İki tip 

melatonin reseptörü vardır: MT1 ve MT2. Her iki reseptör de ak maddede 

bulunan tüm hücrelerde (mikroglia, astrosit, oligodendrosit) eksprese 

edilmektedir. Oliver ve arkadaşlarının yakın dönemde sıçan fetüslerinde 

yaptığı bir çalışmada melatonin verilen LPS ile uyarılmış sıçanlarda cingulat 

girusta mikroglial aktivetinin ve immatür oligodendrosit hasarının azaldığı ve 

oligodendrosit maturasyonunun arttığı tespit edilmiştir (35). Melatoninin 

serbest oksijen radikallerinin azalmasını, membran geçirgenliğinin 
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düzenlenmesini, nötrofil göçünün azaltılması, NF-ƙB aktivasyonunu 

engelleyip proinflamatuar sitokin salınımının azaltılmasını sağlayarak immün 

reaksiyonları düzenlediği gösterilmiştir (283-287).  Ayrıca melatonin 

astrositlerdeki antioksidan savunmayı güçlendirerek astrositleri oluşacak 

hasarlara karşı korumaktadır (288,289). 

 

2.4.e.2.Etanersept (TNF-α reseptör antagonisti) 

Etanersept, antiinflamatuar bir molekül olarak tedaviye dirençli romatoid artrit 

ve psöriazis gibi hastalıkların tedavisinde erişkinlerde başarı ile 

kullanılmaktadır. Ancak literatürde etanerseptin intrauterin inflamasyon ve 

perinatal beyin hasarına etkisine yönelik herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. TNF-α‟nın proinflamatuar sitokin olarak intrauterin 

dönemde inflamasyonu başlatma ve artırma gibi olumsuz etkilerinin olması 

etanerseptin potansiyel olarak oluşabilecek ak madde hasarına karşı 

koruyucu olabileğini akla getirmektedir. Aden ve arkadaşlarının yaptığı bir  

çalışmada, etanerseptin beyin hasarını %50 azalttığı gösterilmiştir (290). 

Travmatik beyin hasarını etkisini inceleyen bir başka çalışmada ise 

etanerseptin TNF-α, IL-1β ve IL-6 düzeylerini beyin dokusunda azalttığı 

gösterilmiştir (291). Ancak intrauterin inflamasyonda TNF-α‟nın aynı 

zamanda bazı koruyucu sistemleri aktive etmesi ve immatür beynin 

gelişiminde TNF-α ve IL-6 gibi sitokinlerin önemli fonksiyonu etanerseptin 

olumsuz etkileri olabileceğini düşündürmektedir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

Çalışmamız prospektif, plasebo kontrollü deneysel araştırma olarak 

yapıldı. Yeditepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onayı alınan bu 

çalışma, Yeditepe Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuarında 

gerçekleştirildi.  Dokuda sitokin incelemeleri Yeditepe Üniversitesi Biyokimya 

Anabilim Dalı tarafından gerçekleştirildi. 

 

3.1. Deney hayvanları ve deney protokolü 

Çalışmada kullanılan sıçanlar Yeditepe Üniversitesi  Deney Hayvanları 

Laboratuarının hayvan yetiştirme ünitesinde “outbred” yöntemi ile elde 

edildiler. Çalışmada gebeliği planlanmış ve gebelik günü belirlenmiş olan 

Spraque-Dawley türü sıçanlar kullanıldı. Hamilelik oluşturmak için sıçanlar 2 

dişi, 1 erkek olacak şekilde 3‟er sıçanlık gruplar halinde 3-5 gün süre ile aynı 

kafeslerde tutuldu. Hamilelik başlangıcını belirlemek için günlük vajinal smear 

alındı ve sperm araştırması yapıldı. Sperm tespit edilen gün 0. gün kabul 

edildi. Sperm tespit edilen dişi sıçan kafesten ayrıldı. Sıçanlar, 20-25 °C ısı, 

%50 nem, 12 saat karanlık ve 12 saat fotoperiyotta, standart besin ve su ile 

beslendi. Hamile olan sıçanlar 5 gruba ayrılıp, her grubun kafesleri ayrıldı. 

Prosedürlere bağlı anne ve fetüs kayıpları göz önünde bulundurularak her 

grupta dörder adet gebe sıçan bulundurulmasına karar verildi. Grup 1‟de 

bulunan sıçanlar kontrol, grup 2‟de olanlar pozitif kontrol, grup 3‟de olanlar 

melatonin, grup‟4 de olanlar etanersept, grup 5‟de olanlar ise 

melatonin+etanersept grubu olarak belirlendi. Gebelik günü 15. gün (E15) 

olan gebe sıçanların cerrahi prosedür ile uterusları açığa çıkarıldı. Kontrol 

grubuna 0.1 ml steril serum fizyolojik (SF), diğer gruplara 0.1 ml SF içinde 

LPS  intrauterin olarak uygulandı. Cerrahi prosedür sonrası ayrı kafeslerde 

derlenmeye alınan gebe sıçanlar standart besin ve su ile beslendi ve 

sakrifikasyona kadar gruplarına göre ilaç uygulamaları yapıldı. E20‟de 

anestezi altında fetal beyin dokusu örnekleri incelenmek üzere alındı. 
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Çalışmaya alınan sıçanların tümü çalışma bitiminde anestezi altında iken 

dekapitasyonla sakrifiye edildi. 

 

3.2. Deney prosedürleri ve grupları 

3.2.a. Cerrahi prosedürler 

Tüm gruplardaki sıçanlara cerrahi olarak aynı prosedürler uygulandı. 

Gebelik günü belirlenmiş sıçanlarda E15‟de intramüsküler katı anestetikle 

(ketamin 80mg/kg, ksilazin 10mg/kg) derin anestezi sağlandı. Daha önce 

literatürde belirtilen ve farelerde intrauterin LPS enjeksiyonu ile oluşturulan 

intrauterin inflamasyon modeli bu çalışmada uygulandı (292). Bu modelde, 

derin anestezi altındaki gebe sıçanlar operasyon masasına alındıktan sonra, 

batın orta hatta 1-1,5 cm‟lik kesi ile uterus açığa çıkarıldı (Resim 1 A,B). 

Batın içi organlar steril SF ile ıslatılarak kurumaları önlendi. Sağ uterin horn 

alt uç 1. ve 2. amniyotik kesecikler arasından koryonik ve amniyotik 

membranlar arasına LPS enjekte edildikten sonra batın SF ile yıkanıp, primer 

kapatma yapıldı (şekil 12), (Resim 1 C,D). Sıçanlar, ayrı kafeslerde 5 gün 

daha takip edildikten sonra E20‟de deney sonlandırıldı. 

 

Şekil 12: LPS enjeksiyonunun temsili şekli (293). 
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Resim 1: Cerrahi prosedür 

A. Batının minimal kesi ile açılması  

 

B. Uterusun açığa çıkarılması 
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C. Sağ uterin horn 1.ve 2. keseler arasına enjeksiyonun yapılması 

 

D. Batının kapatılması 
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3.2.b. İlaçların uygulanması 

E. coli 055:B5 (Sigma, ABD) serotipinden fenol ekstraksiyon yöntemi 

ile elde edilmiş LPS'ler kullanıldı. Tüm LPS'ler aseptik koşullarda, 2 mg/ml 

konsantrasyonda sulandırıldılar ve kullanılana kadar -70°C de saklandılar. 

Sonraki dilüsyonlar steril apirojen serum fizyolojik ile yapıldı.  LPS dozu, 

literatürde daha önce sıçanlarda intrauterin inflamasyon modeli oluşturmak 

için uygulanan, anne ve fetüs kaybının en az olduğu gözlenen ve toksisitesi 

tolere edilebilen düzeydeki dozlara göre belirlenmiştir (294). Üretici firmanın 

önerisine uygun olarak steril SF ile sulandırılan LPS, 0.1 ml SF içinde,       

125 mcgr/sıçan dozunda, tek doz ve intrauterin olarak uygulandı. Kontrol 

grubuna, LPS yerine 0.1 ml steril SF intrauterin olarak enjekte edildi. 

Melatonin (Sigma, ABD), etil alkol içinde çözdürüldükten sonra 

uygulanacak dozlara göre bölünüp, enjeksiyon zamanına kadar -20 °C‟de 

dondurularak saklandı. Uygulama öncesi dilüsyonları 1‟e 9 oranında (1 ml 

melatonin, 9 ml SF) steril SF ile yapıldı.  Melatonin, LPS enjeksiyonundan 

hemen sonra ve sonraki 4 gün boyunca günde tek doz olmak üzere toplam 5 

doz ve 20mg/kg dozunda subkutan uygulandı.  

Etanersept (Enbrel,Wyett, A.B.D.) liyofilize flakonlar şeklinde temin 

edildi. Flakonlar, uygulama öncesi firma tarafından temin edilen hazır çözücü 

solüsyonlar ile sulandırılarak kullanıldı. Etanersept LPS sonrası ve E18‟de 

2mg/kg/dozundan toplam 2 doz olarak subkutan yol ile uygulandı (295).  

 

3.2.c. Çalışma grupları ve ilaç uygulama protokolü 

Deney grubundaki sıçanlar 5 gruba ayrıldı (şekil 12). 

Grup I Kontrol grubu: Bu gruptaki sıçanlara E15‟de cerrahi prosedür 

uygulanarak intrauterin 0.1 ml SF enjekte edildi ve sakrifikasyona kadar ayrı 

kafeslere alındı. 

Grup 2 Pozitif kontrol grubu: Bu gruptaki sıçanlara E15‟de cerrahi prosedür 

uygulanarak intrauterin 0.1 ml SF içinde 125 mcgr LPS enjekte edildi ve 

sakrifikasyona kadar ayrı kafeslere alındı. 

Grup 3 Melatonin grubu: Bu gruptaki sıçanlara E15‟de cerrahi prosedür 

uygulanarak intrauterin 0.1 ml SF içinde 125 mcgr LPS enjekte edildi. 



 

45 
 

Melatoninin ilk dozu LPS enjeksiyonundan hemen sonra yapıldı. Melatonin 

günde bir kez olacak şekilde 5 gün boyunca toplam 5 doz uygulandı. 

Grup 4 Etanersept grubu: Bu gruptaki sıçanlara E15‟de cerrahi prosedür 

uygulanarak intrauterin 0.1 ml SF içinde 125 mcgr LPS enjekte edildi. 

Etanerseptin ilk dozu LPS enjeksiyonundan hemen sonra yapıldı. 

Etanerseptin 2. dozu E18‟de uygulandı. 

Grup 5 Melatonin+Etanersept grubu: Bu gruptaki sıçanlara E15‟de  cerrahi 

prosedür uygulanarak intrauterin 0.1 ml SF içinde 125 mcgr LPS enjekte 

edildi. Melatoninin ve etanerseptin ilk dozu LPS enjeksiyonundan hemen 

sonra subkutan olarak yapıldı. Melatonin, grup 3‟de olduğu gibi günde tek 

doz toplam 5 doz uygulandı. Etanerseptin 2. dozu E18‟de uygulandı. 

 

3.3. Doku hazırlığı ve sitokin analizi 

Tüm gruplardaki gebe sıçanlar E20 de katı anestetik ile derin 

anesteziye sokuldu. Canlı fetüsler dekapite edilerek beyin dokuları ayrıldı ve  

- 80 °C‟de doku örnekleri donduruldu. Doku homojenizasyonu için çözdürülen 

dokularda proteaz inhibitör kokteyli (Complete Mini, EDTA-free-Roche) 

içeren, pH‟sı 7.2 olan 1xfosfat tampon çözelti (Phoshate Buffered 

Saline(PBS)) kullanıldı. Her fetüs beyni 1ml solüsyon içinde manuel 

homojenizatör ile 2 dakika homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar        

+4 °C'de 15 dakika 12,000Xg‟de santrifüj edildi. Supernatantlar ayrılıp -80 C 

de dondurularak bekletildi. Sitokin analizi için, dondurulmuş serumlar             

-80 °C'den alınarak +4 °C'de çözülmeye bırakıldı. Supernatantların total 

protein içeriğini belirlemek için Bradford yöntemi kullanıldı. Daha sonra 

supernatantlardan TNF-a, IL-1β, IL-6, IFN-γ sitokin düzeylerinin ölçümü için 

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELİSA) (BenderMedSystem's, 

Avusturya) yöntemi uygulandı. Her sitokin için belirlenen standart grafiklerden 

yararlanılarak konsantrasyonları pg/ml olarak hesaplandı. Elde edilen sitokin 

düzeyleri doku homojenizatındaki total protein miktarına oranlanarak 

sonuçlar pg/mg protein olarak verildi. 
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3.4. İstatiktiksel analiz 

İstatistiksel değerlendirme için SPSS 16.0 (Statistical packages for social 

sciences,Chicago, IL) programı kullanıldı. İstatistiksel anlamlılığı yansıtan 

değer olarak p değeri <0.05 olarak seçildi. Deney grupları sonuçlarının 

ortalamaları ve standart sapmaları tanımlayıcı istatistik yöntemleri 

kullanılarak hesaplandı. Çalışmamızda gruplar arası sitokin düzeylerini 

karşılaştırmada Kruskal-Wallis varyans analizi uygulandı. Grupların ikili 

karşılaştırmalarında Mann-Whitney U analizi yapıldı. 

 

Şekil 13: Çalışmanın şematik olarak özeti. 
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4. BULGULAR ve SONUÇLAR 

 

Tüm sıçanlar term gebelik süresi kabul edilen 21-22. günden önce 

sakrifiye edilerek, 20. günde fetüs beyin dokusu örnekleri alınmıştır. Gebe 

sıçanların LPS uygulaması yapılmadan önce bakılan vücut  ağırlıkları 245-

310 gr arasında değişmekteydi ve gruplar arasında belirgin bir fark yoktu 

(Tablo 2).  

Tablo 2: Gebe sıçanların ortalama ağırlıkları 

 
Ortalama (gr) 

±SD Minimum(gr) Maksimum(gr) 

Kontrol 
272±22 245 305 

Melatonin+Etanersept 
260±28 247 299 

Melatonin 
275±25 245 310 

Etanersept 
265±12 249 282 

Pozitif kontrol 
273±18 247 302 

 

 

4.1. Sitokin düzeylerinin değerlendirilmesi 

4.1.a. TNF-α 

TNF-α düzeyleri, kontrol grubunda, pozitif kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulundu. En düşük TNF-α düzeyi melatonin grubundaydı. TNF-α 

düzeyinin gruplar arası dağılımının istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

saptandı (p=0,01). Gruplar ikili olarak karşılaştırıldığında, bu farkın 

melatoninden kaynaklandığı ve melatonin grubunun TNF-α düzeylerinin 

kontrol grubuna, etanersept grubuna ve pozitif kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük olduğu tespit edildi (p<0.05). Ortalama TNF-α düzeyleri ve 

istatistik sonuçları Tablo 3 ve Şekil 14‟de gösterilmiştir. 
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Tablo 3: Grupların ortalama TNF-α düzeyleri 

 
Ortalama 

(pg/mg) ±SD 
Minimum 
(pg/mg) 

Maksimum 
(pg/mg) 

Kontrol 87,91±72,23 39,3 273,4 

Melatonin+Etanersept 62,1±55,49 15,5 159,6 

Melatonin 25,12±5,6 19,4 32,2 

Etanersept 56,8±19,01 41,6 84,6 

Pozitif kontrol 49,17±20,95 22,9 83,7 

 

Şekil 14: Grupların TNF-α ortanca değerleri ve istatistik sonuçları 
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4.1.b. IL-1β 

IL-1β düzeyleri pozitif kontrol grubunda diğer gruplara göre belirgin 

derecede yüksek bulundu. En düşük IL-1β düzeyi melatonin grubundaydı. 

Etanersept grubu kontrol grubu ile aynı seviyelerde bulunmasına rağmen, 

melatonin + etanersept grubu kontrol ve etanersept grubuna göre belirgin 

derecede yüksekti. İstatistiksel değerlendirme sonucunda gruplar arasında 

anlamlı fark olduğu (p=002), IL-1β düzeyinin melatonin grubunda diğer tüm 

gruplara göre anlamlı derecede düşük olduğu saptandı. Etanersept grubu, 

pozitif kontrole göre belirgin şekilde düşük olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0.078). Ortalama IL-1β düzeyleri ve istatistik 

sonuçları Tablo 4 ve Şekil 15‟da gösterilmiştir. 

 

Tablo 4: Grupların ortalama IL-1β düzeyleri 

 
Ortalama 

(pg/mg) ±SD 
Minimum 
(pg/mg) 

Maksimum 
(pg/mg) 

Kontrol 45,35±14,64 28,8 79,2 

Melatonin+Etanersept 116,2±55,04 40,4 207,4 

Melatonin 25,12±4,3 19,2 30,3 

Etanersept 46,07±7,51 41,2 57,1 

Pozitif kontrol 178,13±132,37 31,1 444,3 
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Şekil 15: Grupların IL-1β ortanca değerleri ve istatistik sonuçları 

 
 

 
4.1.c. IL-6 
 

IL-6 düzeyleri, pozitif kontrol grubunda daha yüksek saptandı. 

Ortalama değerlerine bakıldığında, en düşük IL-6 düzeyi melatonin 

grubundaydı. Ancak istatistiksel analizde gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

yoktu (p=0,11). Gruplar ikili olarak karşılaştırıldığında melatonin grubunun 

kontrol grubuna göre, melatonin grubunun etanersept grubuna göre ve 

etanersept+melatonin grubunun pozitif kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük olduğu saptandı. Ortalama IL-6 düzeyleri ve istatistik 

sonuçları Tablo 5 ve Şekil 16‟da gösterilmiştir. 
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Tablo 5: Grupların ortalama IL-6 düzeyleri 

 
Ortalama 

(pg/mg) ±SD 
Minimum 
(pg/mg) 

Maksimum 
(pg/mg) 

Kontrol 269,85±65,94 157,2 406,1 

Melatonin+Etanersept 178,57±156,68 51,7 464,1 

Melatonin 165,41±58,38 62,2 248.6 

Etanersept 273,34±65,61 212,4 398,8 

Pozitif kontrol 438,61±370,4 75,5 896,9 

 
 
Şekil 16: Grupların IL-6 ortanca değerleri ve istatistik sonuçları 
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4.1.d. IFN-γ 
 Ortalama IFN-γ düzeyi, melatonin grubunda diğer gruplara göre 

belirgin derecede düşüktü. IFN-γ düzeyi en yüksek pozitif kontrol 

grubunda saptandı. İstatistiksel analizlerde IFN-γ düzeylerinin gruplar 

arasında farklı olduğu saptandı (p=0.018). İkili karşılaştırmalarda 

melatonin grubunun hem kontrol hem de pozitif kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük olduğu tespit edildi. Ortalama IFN-γ düzeyleri ve 

istatistik sonuçları Tablo 6 ve Şekil 20‟de gösterilmiştir. 

 

Tablo 6: Grupların ortalama IFN-γ düzeyleri 

 
Ortalama 

(pg/mg) ±SD 
Minimum 
(pg/mg) 

Maksimum 
(pg/mg) 

Kontrol 88,67±35,16 48,07 159,78 

Melatonin+Etanersept 81,45±38,94 27,76 127,30 

Melatonin 48,99±13,29 35,14 78,12 

Etanersept 68,51±12,52 59,01 93,11 

Pozitif kontrol 99,43±35,56 49,84 137,09 
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Şekil 17: Grupların IFN-γ ortanca değerleri ve istatistik sonuçları 
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5. TARTIŞMA 

 

 Antenatal inflamasyonun fetüste beyin hasarına yol açabileceği ve 

proinflamatuar sitokinler gibi aracı moleküllerin bu hasarın oluşmasında 

önemli pay sahibi oldukları anlaşılmıştır. İntrauterin enfeksiyonlar, inflamatuar 

hücreleri uterin boşluğa çeken ve feto-maternal ünitede inflamasyonu 

tetikleyen en önemli etkendir. Bunun sonucunda ortaya çıkan maternal ve 

fetal immün cevap ise değişik organ hasarlarına yol açan olaylara sebep 

olmaktadır (17-22).  

 İntrauterin inflamasyon nedeni ile oluşan beyin hasarı kendini daha 

çok ak madde hasarı olarak göstermektedir. Bu durumun klinik yansıması ise 

bilişsel ve akademik performanstaki düşüklükten serebral palsiye kadar 

değişebilmektedir (17,18,21,22,25). Annedeki ve uterin boşluktaki 

inflamasyonun fetüs beynine iletilmesindeki aracılar ve beyin hasarının 

oluşmasındaki moleküler mekanizmalar tam olarak anlaşılabilmiş değildir. 

Ancak proinflamatuar sitokinlerin -özellikle TNF-α, IL-1β, IL-6- uterin 

boşluktaki inflamasyonun iletilmesi ve hasarın ortaya çıkması açısından 

önemli oldukları gösterilmiştir (28,29,31,33). Son bulgular fetüste beyin 

hasarı oluşumu için glial aktivasyonun önemli bir basamak olduğunu 

göstermiştir. Aktive olmuş mikroglia tarafından salgılanan sitokinler, hem 

lökosit migrasyonuna neden olup lokal inflamasyona sebep olarak hem de 

oligodendrosit öncülleri üzerine doğrudan ve reaktif oksijen ve nitrojen 

ürünlerinin üretilmesini sağlayıp dolaylı olarak ak madde hasarına yol 

açmaktadır (185-187,190,191,211,212). 

 Son yıllarda, deneysel olarak birçok antiinflamatuar ve immün 

düzenleyici molekülün, inflamasyona bağlı beyin hasarını önlemeye yönelik 

etkileri araştırılmıştır (290,295-297). Bu çalışmalarda beyindeki patolojik 

değişikliklerin yanında inflamasyonun şiddetinin bir göstergesi olan 

proinflamatuar sitokinlerin düzeylerindeki değişiklikler araştırılmıştır. Biz de 

çalışmamızda sıçanlarda oluşturulan intrauterin inflamasyon modelinde 

insanlarda değişik hastalıkların tedavisinde kullanılan, antiinflamatuar ve 
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immün düzenleyici etkileri olan etanersept ve melatoninin fetüs beynindeki 

lokal inflamasyona olan etkilerini araştırdık. 

 Çalışmamızda intrauterine inflamasyon modelinde melatonin ve 

etanerseptin proinflamatuar sitokin düzeylerine etkilerinin araştırıldığı bu 

çalışmada melatoninin, TNF-α, IL-1β ve IFN-γ düzeylerini pozitif kontrole 

göre belirgin derecede azalttığı ve etanersepte göre proinflamatuar sitokin 

düzeylerini azaltıcı etkisinin daha iyi olduğu gösterildi. 

 Bu çalışmada, intrauterin LPS enjeksiyonu için kullanılan işlemler ilk 

kez 2003 yılında Elovitz ve arkadaşları tarafından farelerde preterm doğum 

modeli olarak geliştirilmiştir (293). Wang ve arkadaşları 2007 yılında bu 

modeli LPS dozunu modifiye ederek intrauterin inflamasyon modeli olarak 

uygulamıştır (292). Bu çalışmada laparatomi sonrası uterus açığa çıkarılmış 

ve sağ uterin horn 1. ve 2. amniyotik keseler arasından, koryonik ve 

amniyotik membranlar arasına LPS uygulanmıştır. Sonrasında normal 

doğuma bırakılmış ve yaşayan yavrular postnatal 14. günde sakrifiye 

edildiğinde LPS uygulanan fetüslerin toplam beyin ağırlığının azaldığı ve 

hipomyelinizasyon bulgularının olduğu saptanmıştır. Literatürde sıçanlarda 

intrauterin inflamasyon oluşturmak için şimdiye kadar 2 model uygulanmıştır: 

Anneye İP LPS enjekte edilerek ve anneye intraservikal olarak LPS enjekte 

edilerek (28,295). Ancak her iki modelde de fetüs üzerine olan etki anne 

aracılıklı ve kısa süreli olmaktadır. Bell ve arkadaşlarının intraservikal LPS 

uygulaması ile yaptıkları çalışmada, LPS sonrası sitokinlerin  (TNF-α, IFN-γ 

ve IL-6) 2. saatten sonra artmaya başladıkları, 6-8 saatte zirve düzeylere 

eriştiği ve 24. saatten sonra ise neredeyse normal düzeylere döndüğü 

saptanmıştır (28). Bizim çalışmamızda Wang ve arkadaşlarının uyguladığı 

model seçilmiştir. Bu sayede koryoamniyotik zarlarda doğrudan inflamasyon 

oluşturarak fetüse olan etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmamızdaki en önemli  problem, modeli oluştururken uygulanan cerrahi 

prosedür ve fetüs kayıplarıydı. Uygulanan cerrahi işlemden ötürü annede de 

belli oranda inflamasyon oluştu. Bu sebepten dolayı kontrol grubunda bazı 

sitokinlerde yüksek değerler ile karşılaştık. Ayrıca hem cerrahi işlem hem de 

LPS‟nin fetüsü doğrudan etkilemesi anne ve fetüs kayıplarının daha fazla 
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olmasına neden olmaktadır (293). Bizim çalışmamızda da LPS uygulanan 

gruplarda anne kaybı %50, yaşayan annelerde ise fetüs kaybı %30‟du. 

Kontrol grubunda sedece bir anne kaybettik. Fetüs kaybı %10‟nun altındaydı. 

İntrauterin uygulamalarda LPS‟nin etki süresi ile ilgili yeterli veri 

bulunmamaktadır. Newnham ve arkadaşlarının koyunlarda yaptığı bir 

çalışmada, intraamniyotik olarak uygulanan LPS nin yarılanma süresinin 1.7 

gün olduğu ve amniyotik sıvının 15. günden sonra LPS‟den temizlendiği 

saptanmıştır (298). Bizim modelimizde LPS‟nin sistemik dolaşımdan izole bir 

bölgeye yapılması ve koryoamniyotik zarların LPS‟ye karşı geçirgen 

olmaması, LPS‟nin koryon ve amniyon zarlarının arasında daha uzun süreli 

bulunmasına yol açarak, fetüs üzerine olan etkisinin maternal uygulamalara 

göre daha uzun süreli olmasına yol açmaktadır (292). Çalışmamızdaki gibi 

uzun süreli LPS ile temas, klinikte daha çok karşılaşılan kronik inflamasyona 

daha fazla benzeyen bir model oluşturmaktadır. Literatürde intrauterin 

inflamasyon ve serebral inflamasyon ile ilgili çalışmaların çoğu beyin 

dokusundaki akut inflamatuar cevabı araştıran ve genellikle ilk 24 saat 

içindeki sitokin değişikliklerini gözlemleyen çalışmalardır (28-30). Benzer bir 

modelde 3. günden sonra sitokin düzeylerindeki değişikliklerle ilgili yeterli veri 

bulunmamaktadır. Bu nedenle çalışmamızın bu konudaki eksikliği 

doldurmada katkısının olacağını düşünmekteyiz. 

 Bu çalışmada, melatoninin grubundaki proinflamatuar sitokin 

düzeylerinin diğer gruplara göre daha düşük olduğunu tespit ettik. İstatiktiksel 

analizlerde de IL-6 dışındaki sitokinlerde pozitif kontrol grubuna göre anlamlı 

bir fark saptandı. Melatoninin etkili bir immün düzenleyici molekül olduğu ve 

hipoksi-iskemi modellerinde inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir (280). Ancak 

literatürde intrauterin inflamasyonda melatoninin etkilerini araştıran çok fazla 

çalışma bulunmamaktadır. Mohan ve arkadaşlarının melatoninin 

antiinflamatuar etkilerini araştırdığı bir çalışmada, melatoninin NF-ƙB 

sistemini inhibe ederek sitokin salınımını azalttığı (286) ve doğrudan COX-2 

enzimini inhibe ederek, prostaglandin E2 üretimini azaltıp inflamasyonu 

baskıladığı gösterilmiştir (287). Melatoninin bu etkileri çalışmamızda 

saptanan melatonin grubundaki düşük sitokin düzeylerini açıklamaktadır. 
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Ancak melatoninin sitokinler üzerine olan bu olumlu etkisinin yüksek dozlarda 

ortaya çıktığını gösteren bulgular vardır. Xu ve arkadaşlarının farelerde 

yaptığı ve melatoninin maternal ve fetal sitokin salınımı üzerine olan etkisini 

araştırdığı bir çalışmada, LPS öncesi anneye 5mg/kg dozundan uygulanan 

melatoninin, melatonin uygulanmayanlara göre beyindeki TNF-α ve IL-6‟yı 

azaltmasına rağmen, IL-1β düzeylerini etkilemediği saptanmıştır (296). Tyagi 

ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, LPS öncesi 5mg/kg melatonin 

uygulananlarda IL-1β ve TNF-α düzeyleri beyinde inceledikleri dört bölgenin 

birinde azalırken, 10 mg/kg uygulananlarda 4 bölgenin tamamında azaldığı 

saptanmıştır (300). Wu ve arkadaşları ise akut bakteriyel menenjit modelinde 

melatoninin mikroglial aktivasyonu ve sitokin düzeylerini ancak melatonin    

25 mg/kg‟ın üzerinde verilirse azalttığını tespit etmiştir (301). Bizim 

çalışmamızda melatonin 20 mg/kg dozunda uygulandı ve tüm sitokin 

düzeylerinde azalma tespit edildi. 

 Literatürde etanerseptin beyin dokusundaki inflamasyona ve sitokin 

düzeylerine olan etkilerini araştıran çok az çalışma vardır. Campbell ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada etanerseptin beyin dokusuna nötrofil 

göçünü engelleyerek inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir (42). Etanerseptin 

kan beyin bariyerini aşıp aşmadığı yönündeki veriler de yeterli değildir. Aden 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, İP IL-1β uygulaması ile oluşturulan 

sistemik inflamasyon modelinde etanersept IL-1Β  öncesi uygulandığında 

herhangi bir etkisi olmazken, IL-1β sonrası uygulamada hasarı %50 azalttığı 

gösterilmiştir. Bu bulgular etanerseptin inflamasyon ile birlikte kan beyin 

bariyerini geçebildiğini göstermektedir (290). Chio ve arkadaşlarının travmatik 

beyin hasarı oluşturulan sıçanlarda yaptıkları başka bir çalışmada ise 

etanerseptin travmaya bağlı beyin hasarını azalttığı ve TNF-α, IL-1β ve IL-6 

düzeylerini düşürdüğü saptanmıştır (291). Bizim çalışmamızda ise 

etanerseptin TNF-α dışındaki sitokinlerin seviyelerini istatiktiksel olarak 

anlamlı olmasa da düşürdüğünü tespit ettik. 

 Etanersept ve melatoninin birlikte uygulandığında ortaya çıkacak 

antiinflamatuar etkinliğe dair herhangi bir bilgi literatürde bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda her iki ilacı birlikte uyguladığımızda TNF-α, IL-1β ve IFN-γ 
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düzeylerinde her iki ilacın tek uygulamasına göre artış tespit ettik. IL-1β 

düzeyleri etanersept+melatonin grubunda kontrol grubunun da üzerindeydi 

ve istatistiksel olarak anlamlıydı. Bu sonuçlar iki ilacın birlikte kullanımında 

potansiyel antagonistik etkiye sahip olabileceğini düşündürmektedir.  Benzer 

bir etki daha önce bildirilmediğinden bu etkinin daha ileri çalışmalar ile 

araştırılması ve benzer bulgular saptanırsa patofizyolojik mekanizmaların 

incelenmesi uygun olacaktır. 

 Kontrol grubunda, TNF-α dışındaki sitokinler pozitif kontrole göre 

daha düşük seviyede saptandı. Kontrol grubundaki TNF-α düzeyinin pozitif 

kontrole göre yüksek olması, beklenenin aksine bir durum gibi görünebilir. 

Ancak Sheng ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, invitro olarak TNF-α ve 

IL-6 ile karşılaşan mikroglianın doz ile orantılı bir şekilde IL-10 salgıladığı ve 

IL-10 ile karşılaşan mikroglianın TNF-α ve IL-6 salınımını kısıtladığı 

saptanmıştır (228). Hücre kültürlerinde LPS ile karşılaşan mikroglianın 

yüksek miktarlarda TNF-α ürettiği ve TNF-α düzeylerinin 12. saatte zirve 

yaptığı ancak sonrasında artan IL-10 düzeyi ile birlikte TNF-α  salınımının 

giderek azaldığı gösterilmiştir. Bu bulgular doğrultusunda akut inflamasyonda 

TNF-α ve IL-6 uyarısı ile IL-10 salgılanmasının inflamasyonun potansiyel 

nörotoksik etkilerini azaltmak için koruyucu bir mekanizma olduğu ileri 

sürülmüştür (228).  Xu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada anneye İP olarak 

uygulanan LPS‟den 90 dk sonra fetal beyin dokusunda bakılan TNF-α ve    

IL-10 düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu 

gösterilmiştir (296). Park ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ise 

intraserebral LPS enjeksiyonu ile inflamasyon oluşturulan sıçanlarda TNF-α 

düzeylerinin 12-24. saatte en yüksek düzeylerine ulaştıktan sonra 3. günden 

itibaren belirgin şekilde azaldığı 7. günde ise kontrol grubunun altına indiği 

gösterilmiştir. Ancak bu sıçanlara LPS ile birlikte anti-IL-10 uygulandığında, 

3. günden sonra bile TNF-α düzeylerinin yükselmeye devam ettiği 

saptanmıştır (299). Bu çalışmada  anneye LPS uygulandıktan 5 gün sonra 

fetüs beyin dokuları alınmıştır. Literatürdeki bu bilgiler, pozitif kontrol 

grubunda saptadığımız  daha düşük TNF-α  düzeyinin, LPS uyarısı ile erken 
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dönemde hızlı bir şekilde yükselen TNF-α seviyelerinin, antiinflamatuar 

sistemi aktive etmesine bağlı olabileceğini düşündürmektedir. 

 IL-1β, birçok çalışmada inflamasyona bağlı ak madde hasarı 

oluşumundaki en önemli faktörlerden biri olarak gösterilmiştir (165,297). Cai 

ve arkadaşlarının intraserebral olarak enjekte ettikleri IL-1β  ve TNF-α ile 

sıçanlarda yaptıkları bir çalışmada IL-1 β‟ nın, TNF-α‟ya göre daha fazla 

apopitoza yol açtığı ve oligodendrosit gelişimini baskıladığı tespit edilmiştir 

(121). Ayrıca IL-1β‟nın TNF-α‟dan farklı olarak eksitotoksik hasara yol açtığı 

gösterilmiştir. Pang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise intraserebral 

olarak uygulanan LPS sonrası yükselen TNF-α ve IL-6 düzeyleri 24 saatte 

normal düzeylere dönerken, IL-1β  seviyelerinin ancak 72 saatte normale 

döndüğü tespit edilmiştir (207). Lee ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada LPS 

uyarısı ile salgılanan IL-1β‟nın hem mikrogliadan IL-1β salınımını hem de 

astrositlerden IL-6 ve TNF-α salınımını arttırdığı gösterilmiştir (165). Girard 

ve arkadaşlarının intrauterin inflamasyon modeli oluşturarak sıçanlarda 

yaptıkları çalışmada, LPS uygulaması sonrası IL-1β‟nın diğer sitokinlere göre 

hem plasenta hem de beyin dokusunda çok daha yüksek oranda arttığı 

saptanmış ve sitokin seviyelerindeki bu yükselmenin ciddi plasenta hasarı ve 

beyinde ak madde hasarı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (297). Bu sıçanlara 

LPS ile birlikte IL-1 reseptör antagonisti uygulandığında ise plasental hasarın, 

ölen fetüs sayısının ve beyin hasarının belirgin derecede azaldığı 

saptanmıştır. Çalışmamızda IL-1β düzeyleri melatonin grubunda diğer tüm 

gruplara göre anlamlı derecede düşüktü. Etanersept grubunda ise istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da pozitif kontrole göre belirgin düzeyde düşüktü. Bu 

sonuçlar melatonin ve etanerseptin, IL-1 sistemi üzerinden oluşan nörolojik 

hasar gelişiminin engellenmesinde etkili olabileceğini düşündürmektedir.  

 IL-6, diğerlerinden farklı olarak anneden plasenta aracılığı ile fetüse 

iletilebilen bir  sitokindir. Zaretsky ve arkadaşlarının insan plasentası 

kullanarak yaptığı çalışmada IL-1 ve TNF-α‟nın anneden fetüse iletimi 

saptanmamışken, IL-6‟nın kolayca geçebildiği gözlenmiştir (160). Ayrıca 

sıçanlarda anneye uygulanan IL-6‟nın fetüslere geçtiği saptanmıştır (302). 

Bundan dolayı annedeki inflamasyonun fetüse iletilmesinde önemli bir aracı 
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olduğu düşünülmektedir (303). Çalışmamızda melatonin uygulanan gruplarda 

IL-6 düzeyi diğer gruplara göre daha düşük tespit edildi. Etanersept grubunda 

ise kontrol grubu ile aynı düzeydeydi. Melatoninin, IL-6 üzerine olan bu 

etkisinin annede IL-6 salınımını azaltarak oluşturduğu düşünülebilir. Ancak 

Xu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada melatoninin LPS uygulaması sonrası 

anne serumu ve amniyotik sıvıda TNF-α ve IL-6 seviyelerini düşürmediği 

fakat fetüs beyninde TNF-α ve IL-6 düzeylerini düşürdüğü gösterilmiştir 

(296). Bu sonuç melatoninin doğrudan beyin dokusuna etki ederek 

inflamasyonu azalttığını düşündürmektedir. Bu sonuca benzer şekilde akut 

menenjit modeli uygulanan başka bir çalışmada melatoninin uygulanan dozla 

orantılı bir şekilde IL-6 düzeylerini belirgin şekilde azalttığı gösterilmiştir 

(301).  Benzer modellerde etanerseptin IL-6 üzerine etkisini inceleyen bir 

çalışma yoktur. Bu çalışmada pozitif kontrole göre istatiktiksel olarak anlamlı 

olmasa da IL-6 seviyelerini düşürdüğü görülmüştür. Ancak IL-6‟nın beyin 

hasarı oluşturmada ve diğer proinflamatuar sitokin düzeyleri üzerine tek 

başına etkili olmadığı gösterilmiştir. Pang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

intraserebral LPS sonrası uygulanan IL-6 antagonistinin, TNF-α ve IL-1β  

düzeylerini değiştirmese de nöronal morfolojiyi ve inflamasyonu azalttığı 

tespit edilmiştir (304). İntraserebral olarak sadece IL-6 uygulandığında ise 

herhangi bir inflamasyona veya nöronal hasara yol açmadığı gözlenmiştir. Bu 

bulgular IL-6‟nın doğrudan bir etki yapmadığını, inflamasyona ve hasara yol 

açan diğer sitokinlerin etkisini arttırdığını göstermektedir. Çalışmamızda 

tespit edilen melatonin ve etanersept grubundaki daha düşük IL-6 düzeyleri 

her iki molekülün de inflamasyonun artışını ve hasar oluşumunu 

azaltabileceğini düşündürmektedir. 

 Çalışmamızda IFN-γ düzeyinin melatonin ve etanersept grubunda 

pozitif kontrole göre daha düşük olduğunu saptadık. İstatistiksel olarak ise 

melatonin grubundaki düşüklük anlamlıydı. İntrauterin inflamasyonlarda beyin 

dokusunda IFN-γ‟nın yükseldiğini ve beyin hasarı ile ilişkili olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır (212). Bell ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada anneye 

uygulanan LPS sonrası 6. saatte IFN-γ‟nın yükseldiği saptanmıştır (28). 

Ayrıca bu çalışmada diğer sitokinlerin aksine IFN-γ‟nın plasental dokuda 
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üretiminin olmadığı gösterilmiş ve IFN-γ artışının fetal  inflamasyonun spesifik 

bir belirteci olabileceği ileri sürülmüştür. Briscoe ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada ise intravenöz olarak LPS enjekte edilen koyun fetüslerinde, beyin 

dokusunda IFN-γ artışı gösterilmiştir (212). IFN-γ makrofaj aktivasyonunu 

sağlayan en önemli sitokindir. Ayrıca beyinde astrositlerin ve mikroglianın 

MHC II molekülleri oluşturmasını ve glial hücrelerde adhezyon molekülleri 

sentezlenmesini arttırır (305,306). Böylece lökosit göçünü arttırır ve 

nöroinflamasyonu şiddetlendirir. Çalışmamızda tespit ettiğimiz sonuçlar hem 

melatonin hem de etanerseptin IFN-γ üzerinden inflamasyonun 

şiddetlenmesini önleyebileceğini düşündürmektedir.  
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6. SONUÇ 

 

 Melatonin ve etanerseptin, intrauterin inflamasyon modelinde beyin 

dokusundaki proinflamatuar sitokin düzeylerine etkisi araştırıldı. Melatoninin 

etkili bir antiinflamatuar ajan olduğu ve sitokin düzeylerini pozitif kontrole göre 

anlamlı derecede azalttığı gösterildi. Etanerseptin ise melatonin kadar 

olmasa da TNF-α dışındaki sitokin düzeylerinde pozitif kontrole göre 

azalmaya yol açtığı saptandı. Etanersept ve melatoninin birlikte 

kullanıldığında ise antagonistik etki ile açıklanabilecek sitokin değişikliklerine 

neden olduğu görüldü. Bu sonuçlar ışığında, melatoninin intrauterin 

inflamasyon modelinde etanersepte göre proinflamatuar sitokin düzeylerini 

azaltmada daha iyi bir etki gösterdiği ve beyin hasarını azaltmada daha etkili 

olabileceği saptandı. Hem melatonin hem de etanersept insanlarda değişik 

tedavilerde kullanılmaktadır. Her iki ilaçla ilgili sonraki yıllarda yapılacak etki 

ve güvenirlik çalışmaları belki de perinatal beyin hasarını azaltmaya yönelik 

yardımcı bir tedavinin bulunmasına kapı açabilir. 
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