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OZET

Kirl, U. Preterm yenidoganlarda umbilikal kord kam interferon-y ile
uyarilabilen protein 10 (IP-10) diizeyinin klinik ve laboratuar parametreleri ile
iliskisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastalhiklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Preterm dogum
perinatal morbidite ve mortalitenin en Onemli nedeni olup, en sik intrauterin
enfeksiyon ve inflamasyona bagl gelismektedir. Intrauterin inflamasyonun fetal
etkilerini gostermede umbilikal kord kami sitokin diizeylerinin Ol¢iimii tanida
kullanilan yontemlerdendir. Bu ¢alismanin amaci kord kani IP-10 diizeyinin preterm
yenidoganlarda morbidite, mortalite ve laboratuar parametreleri ile iligkisini
degerlendirmektir. Bu amagla Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 37. gebelik haftasindan kiiciik 85 bebek
degerlendirmeye alinmistir. Olgularin antenatal Oykiilerinde; %36.5’inde erken
membran riiptiiriic (EMR), %24.7’sinde preeklampsi, %15.3’linde diyabet saptandi,
%23.5’inde herhangi bir gebelik komplikasyonu yoktu. Calisma grubuna alinan
yenidoganlardan kord kani IL-6 diizeyleri 11 pg/ml'nin {izerinde olanlar, fetal
inflamatuar yanit sendromu (FIRS) olarak kabul edildi. Buna gore calisma
grubundaki yenidoganlar %43.5°1 FIRS olarak degerlendirildi. Calisma grubundaki
olgularin 20’sinde (%23.5) RDS, 8’inde (%9.4) BPD, 6’sinda (%7) NEK, 8’inde
(%9.4) IVK, 15’inde (%17.6) ROP, 7’sinde (%8.2) erken, 8’inde (%9.4) ise ge¢
sepsis gelisti. EMR’li grupta kord kanit medyan IP-10 ve IL-6 diizeyi diger gruplara
gore anlamli derecede yiiksek saptandi (234 pg/ml vs. 14.6 pg/ml, p<0.001; 14.6
pg/ml vs. 1.6 pg/ml, p<0.001). FIRS saptanan yenidoganlarda FIRS saptanmayanlara
gore kord kani IP-10 diizeyi anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.001). Erken
sepsis ve gec sepsis gelisen olgularda kord kani ortalama IP-10 diizeyi yiiksek
saptanirken (p<0.001), ytiksek IP-10 diizeyi ile diger neonatal morbiditeler arasinda
anlamli  bir iliski bulunamadi (p>0.05). Sonu¢ olarak, IP-10’un sistemik
inflamasyonu tetikleyerek preterm dogum ile iliskili olabilecegi, bu nedenle
prematiire bebeklerde inflamasyon varligi ve derecesinin belirlenmesinde erken

gosterge olarak kullaniminin faydali olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: prematiirite, inflamasyon, perinatal morbidite, IP-10, IL-6
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ABSTRACT

Kirh, U. Association between umbilical cord interferon-y inducible protein 10
(IP-10) levels with clinical and labarotory parameters in premature newborns.
Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty, Department of Pediatrics,
Speciality Thesis, Eskisehir, 2011. Preterm labour is the major cause of perinatal
morbidity and mortality, is a common result of intrauterine infections and/or
inflammation. Umbilical cord blood cytokine levels are used as predictors for
potential intrauterine inflammation effects to fetus. The aim of this study was to
evaluate potential relationship between umbilical cord IP-10 levels with labarotory
parameters, morbidity and mortality in premature newborns. 85 newborns,
gestational age <37 weeks, who were followed-up in Newborn Intensive Care unit of
Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty, enrolled to this study. According
to antenatal history, 36.5% of mothers have premature rupture of membrane
(PROM), 24.7% have preeclampsia, 15.3% have diabetes and 23.5% out of study
group have no underlying antenatal medical conditions. Fetal inflammatory response
syndrome (FIRS) diagnosis have been made when umbilical cord IP-10 levels >11
pg/ml and according to this criteria 43.5% of premature newborns have FIRS. In
study group, 20 newborns have respiratory distress syndrome (23.5%), 8 have
bronchopulmonary dysplasia (9.4%), 6 have necrotizing enterocolitis (7%), 8 have
intraventricular hemorrhage (9.4%), 15 have various degree retinopathy (17.6%), 7
have early onset sepsis (8.2%), and 8 have late onset sepsis (9.4%). Cord IP-10 and
IL-6 levels were significantly higher in PROM group than the others (234 pg/ml vs.
14.6 pg/ml, p<0.001; 14.6 pg/ml vs. 1.6 pg/ml, p<0.001). Cord IP-10 levels were also
significantly higher in premature newborns with FIRS than prematures without FIRS
(p<0.001). While cord IP-10 levels were significantly higher in newborn with early
and late onset sepsis than prematures without sepsis (p<0.001 for both), cord IP-10
have not been related with other prematurity-related conditions (p>0.05). In
conclusion, IP-10 could be trigger for systemic inflammation resulting with preterm
delivery. For this reason cord IP-10 levels could be used as an early predictor for the

presence or severity of inflammation in premature newborns.

Key Words: prematurity, inflammation, perinatal morbidity, [P-10, IL-6
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1. GIRIS

Canlilar eriskin olmadan Once belirli bir gelisim donemleri gecirirler.
Ozellikle memelilerde gelisim Oncelikle disi ve erkek hiicrelerinin dollenmesi ile
zigot olusmasi, bu hiicrenin bdliinmesi ve hiicrelerin ayrigmasi ile dis, i¢ ve orta
tabakalarin olusmasi daha sonra emriyonik donem ile organ ve dokularin olusmasi ve
gelismesinden  olusmaktadir. 10. gebelik haftasmma kadar bu gelisimin
tamamlanmasina karsin, gelisim ve olgunlasma devam etmektedir. 20-22. gebelik
haftasindan sonra yasama yogun destekli bakim ile de olsa tutunabilmektedirler.
Term yani 40. gebelik haftasi, fetusun yasama desteksiz olarak atildig1 haftadir.

Postkonsepsiyonel 37. gebelik haftasindan 6nce dogan bebekler prematiir
olarak adlandirilir. Tiim dogumlarin yaklasik %10’u pretermdir ve bu bebeklerin %1-
2’s1 32. gestasyon haftasindan kiigiik ve dogum agirligi 1500 gramin altinda olan
vakalardir (1). Perinatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni %75’lik oranla
preterm dogumlardir (2). Tibbi cihazlardaki hizli gelisimin yaninda, Neonatoloji
Bilim Dali ve uzman bakim birimlerinin olusturulmas: ile son otuz yilda prematiir
bebekler giderek artan oranlarda yasatilabilmektedir. 1500-2500 gram aras1 dogum
kilosuna sahip olan yenidoganlarda (malformasyon ve dogumda yasam sansi
olmayanlar disinda) yasam sans1 giinlimiizde %95’lere ulagsmistir (3). Prematiirelerde
yasam oranlarindaki bu artigin nedeni yogun bakim iinitelerinin teknolojik donanimu,
deneyimli yogun bakim ekibinin yetismesi, mekanik ventilasyon uygulanmasi,
surfaktan tedavisi, antenatal ve postnatal kortikosteroid tedavilerinin kullanima
girmesi ile birgok destek tedavileri ve elde edilen bilimsel gelismeler ve tecriibeler
sayesinde olmaktadir. Yasam oranlarindaki artma morbidite oranlarindaki artis1 da
beraberinde getirmistir. Preterm bebeklerin farkli biyolojik yapt ve fizyolojik
ozelliklerinin yani sira, respiratuar distres sendromu (RDS), nekrotizan enterokolit
(NEK), prematiire retinopatisi (ROP), intraventrikiiler kanama (IVK), serebral beyaz
cevher hasar1 (periventrikiiler l6komalazi) ve uzun donemde serebral palsi (CP),
bronkopulmoner displazi (BPD) gibi ciddi morbiditelere sahip olmasi prognozu
etkilemektedir.

Ozellikle prematiire bebeklere 6zgii bu sorunlar fetal inflamasyonla
iligkilendirilmekte, inflamasyon varliginda insidans ve siddetleri artmaktadir (2). Her

hiicre distan gelen uyarilara karsi bir tepki olusturmaktadir. Hiicresel gelisim ve



embriyonik donemde yasam giici zayif oldugundan, siklikla tepki diisiik ile
sonlanmaktadir. Fetal yasamda ise bu etkilenme sonucunda annede preeklampsi,
eklampsi, koryoamniyonit, erken membran riiptiirii gibi bir¢cok etkilere neden
olmakta ve bebek prematiir olarak doguma gidebilmektedir. Viicudun bu
reaksiyonlar1  “inflamasyon” baghigi altinda toplanmakta ve inflamasyon
mekanizmalar1 hakkinda glinlimiizde daha genis bilgi edinilmeye baslanmaktadir.

Yenidogan bebeklerde 6zellikle prematiirelerde, inflamasyon mekanizmasini
bilmek, patofizyolojik altyapiy1 bilerek, onu 6nlemek, tedavi etmek acisindan 6nemli
kazanglar saglayacaktir.

Inflamasyon mekanizmalar1 asagidaki basliklar altinda toplanilabilir.

—

Hipoksi ve oksidatif stress
Infeksiyon ve dogal bagisiklik
Notrofil aktivasyonu

Kompleman sistemi

Apopitozis

Siiper antijen sendromu, anaflaksi
Antikor sentezi

Hematolojik sorunlar

A e A o

Graft versus host, sitotoksik T lenfositler, notrofil aktivasyonu
10. Doku tutulumlari

Bu calismada, T lenfositlerin etkilenerek, notrofil aktivasyonuna neden
olmalari, doku tahribi ve yikimi agisindan rollerini saptayarak, bronkopulmoner
displazi gibi kronik etkilesimin immiin agidan fiyopatolojik roliinii sorgulamak
amaciyla IP-10’un rolii irdelenmistir.

Gebelikte fetal allograft rejeksiyonunu 6nlemek amaciyla dogal bagisiklik
sisteminde bazi fizyolojik diizenlemeler meydana gelir. Bu adaptasyonun merkezinde
sitokin {iretimindeki degisiklikler yer alir. Ozellikle T lenfositler (CD4+) sitokin
dretimi ile immiin yanitin diizenlenmesinde anahtar rol oynar. 1-Th; hiicreleri temel
olarak interlokin (IL) IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, interferon y (INF-y)
iiretimini saglayarak hiicre aracili yanitlara katkida bulunurlar. 2-Th; hiicreleri IL-4,
IL-5, IL-10, IL-13 i¢in kaynaktirlar ve temel olarak humoral yanitin diizenlenmesine

katkida bulunurlar. Normal gebelikte Th;/Th; aktivitesi arasindaki denge Th, yoniine



dogru kayar ve bu durum fetomaternal iliskide potansiyel koruyucu rol oynar.
Inflamasyon ve enfeksiyon siiregleri Th; ve Th, arasindaki dengeyi Th; yoniinde
degistirir. Th;’lerin inflamasyon bolgesine gocii inflamatuar sitokin iiretimini yogun
bir sekilde baslatir ve bu sitokinler spontan abortus, preterm dogum ve preeklampsi
gelisimini tetikler (4). IP-10 (CXCL10, imterferon-y ile uyarilabilen protein 10)
kemotaktik sitokindir. Lenfosit ve monositlerden salgilanir, Th;’lerin iizerindeki
CXCR3’e baglanarak Th;’lerin inflamasyon bdlgesine gogiinde rol oynar. CXCR3
Th; hiicre sirkulasyonun klinik bir markiridir ve yalnizca Th;’ler tarafindan salinir.
IP-10’un T hiicre yanit1 ile karakterize diger durumlarada dahil oldugu, 6zelliklede
Th;/Th, dengesizligi oldugunda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (5).

Literatlirde prematiirelerde IP-10 ile ilgili yapilmis kisith sayida calisma yer
almaktadir. Bu caligmalardan birinde ge¢ baslangicli bakteriyel enfeksiyonu
saptamada 0 ve 24. saatte IL-6, IL-8, IP-10, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-
1), growth related oncogene-o. (GRO-a), regulated upon activation, normal T cells
expressed and secreted (RANTES), IL-1p, IL-10, IL-12p70 ve tiimor nekrozis faktor
o (TNF-a) gibi kemokin ve sitokinler calisilmis ve en yiiksek cutt of degeriyle en iyi
tanisal enfeksiyon markirmin IP-10 oldugu gosterilmistir (6). Kanimizca bakteriyel
enfeksiyon gosterilmemis bu olgularda, immiin patofizyolojik acidan viicudun
inflamasyon yanitt1 tanimlanmistir. Bizde c¢alismamizda kord kaninda IP-10
(CXCL10) bakmay1, bu mediatoriin klinik ve laboratuar parametreleri ile iligkisini
degerlendirmeyi, boylelikle inflamasyonun erken tanisinda klinikte kullanabilecek
laboratuar parametrelerinin inflamasyonun siddetini gostermedeki yerini saptamay1

amagcladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

Diinya Saglik Orgiitiine gore her yil yaklasik dort milyon bebek ilk bir ay
icinde Olmektedir ve bu Oliimlerin biiylik bir kismi yasamin ilk haftasi i¢ginde
olmaktadir. Neonatal mortalite orani iilkelerin geligsmislik diizeyini en 1yi gdsteren
parametrelerden biridir. Anne ve ¢ocuk sagligina verilen 6nemin en iyi gostergesi
olan perinatal mortalite hiz1 gelismis iilkelerde bildirilen verilere gore 1000’de
10’larm altindadir (7). En Onemli neonatal mortalite nedenleri prematiirelik,
konjenital anomaliler, enfeksiyonlar, dogum asfiksisi ve dogum travmasidir.
Prematiirite, yenidogan oOlim nedenleri arasinda, enfeksiyonlar ve dogum
asfiksisinden sonra 3. swrada yer almaktadir. Prematiir (preterm, erken dogmus)
yenidogan, gebeligin 37. haftasi veya annesinin son adet tarihinden itibaren 259.
glinli tamamlamadan dogmus olan yenidoganlara denir. Tiim gebeliklerin %8-
12’sinde preterm dogum olusur ve son 40 yilda insidansinda az bir degisiklik
olmustur (8).

Son yillarda tiim diinyada ve iilkemizde perinatal ve neonatal bakimdaki
gelismeler, prematiire bebeklerin mortalite oranlarimmi diisiirmiistiir ve c¢ok kiigiik
bebeklerin yasam sanslarmi arttirmistir. Erken doganlarda, hayatta kalma sinirina
bakildiginda 500-750 gr arasinda dogan bebeklerde sag kalim orani %49, 750-1000
gr bebeklerde %385, 1000-1250 gr bebeklerde %93, 1250-1500 gr bebeklerde ise %96
oranindadir (9). Yasam oranlarindaki artma morbidite oranlarindaki artigida
beraberinde getirmistir. Preterm bebeklerin farkli biyolojik yapt ve fizyolojik
ozelliklerinin yan1 sira RDS, NEK, ROP, IVK, BPD gibi ciddi morbiditelere sahip

olmas1 prognozu etkilemektedir.

2.1. Etyoloji

Preterm dogumun etyolojisi multifaktoriyeldir. Etyolojide;

-intrauterin enfeksiyon (bakteriyel vajinozis, cinsel temasla gegen hastaliklar,
idrar yolu enfeksiyonu, koryoamniyonit)

-uteroplasental iskemi veya hemoraji

-uterusun asir1 gerilmesi (¢ogul gebelik, polihidroamniyos)

-uterus distorsiyonu (miilleryen kanal anomalileri, fibroid uterus)



-servikal hastaliklar (servikal yetmezlik, daha Once yapilan konizasyon
biyopsisi)

-ablasyo plasenta

-stres

-endokrin bozukluklar ve diger immiin kaynakli siire¢lerden olusan bir¢ok
mekanizma yer alir (10).

Bir ¢cok vakada preterm dogumun mekanizmasi tam olarak belirlenemez
ancak risk faktorlerinin artmasi preterm dogum insidansini arttirmaktadir (8).
Preterm doguma neden olan patolojik durumlardan en yaygin goriileni maternal-fetal
baglantinin inflamasyonudur. Calismalarda preterm dogumlarin %40’ inda intrauterin
inflamasyon ve enfeksiyon (pozitif amniyotik sivi ve koryoamniyonik kiiltiir) oldugu
ve bu enfeksiyonlarin cogunlukla subklinik oldugu gosterilmistir. Ozellikle 28.
gestasyon haftasindan oOnce dogum yapan kadmlarin %80’inden fazlasinda
intrauterin enfeksiyon oldugu ve gebelik haftasi ilerledik¢e enfeksiyon oranlarmin
distigi saptanmustir (11).

Prematiirelik mi inflamasyonu tetiklemektedir, inflamasyonun sonucunda mi1
prematiirelik gelismektedir sorgusu giinlimiizde sorulmakta ve inflamasyonun
prematiirelige yol actigi, preeklampsi, diyabet ve EMR gibi bir¢ok durumun
inflamasyon sonucu gelistigi kabul gérmektedir. EMR gibi durumlarda dogrudan
mikroorganizmalarin suglanma orant (PCR c¢aligmasi ile) %30’lardan %9’lara
inmektedir. Koryoamniyonitte ise bu oran ¢ok diisiiktiir. Calismalarda gebelikte
olusan sorunlarin kokeninde inflamasyon mekanizmalarinin varhigi giderek artan
oranda gosterilmektedir.

Gilinlimiizde, intrauterin inflamasyonun neden olacagi fetal etkilenmeyi
degerlendirmede; umbilikal kord kanindaki sitokin diizeyleri, plasental patolojik
inceleme, postnatal donemdeki klintk muayene ve goriintiileme tanida kullanilan

yontemlerdir.

2.1.1. Erken Membran Riiptiirii ile Prematiiriteligin iliskisi

Vajina florasinda pek cok bakterinin mevcut olmasma ragmen, gebelerde
fetus ve eklerinin enfeksiyonuna pek sik rastlanmaz. Bu durumun baslica nedenleri;
servikal miikus plag, amniyotik-koryonik membran ve sevikal miikus ile amniyon

mayiinin antimikrobiyal Ozellikleridir. Enfeksiyon, vitamin eksikligi, intrauterin



basing farkliliklar1 ve bilinmeyen bir ¢ok faktoriin tek tek veya ortak etkisi sonucu
olusan erken membran riiptiirii (EMR) bu koruyucu faktorlerin bir kismini ortadan
kaldirarak fetus ve eklerinin enfeksiyon olasiligmi arttirir (12).

EMR, fetal zarlarin dogum baslamasindan en azindan 1 saat dnce yirtilmasi
ve amniyon sivismin akmasidir. Boylece fetus ve dig ortam arasindaki bariyer
yikilmis olur. EMR 37. gebelik haftasindan 6nce meydana gelecek olursa bu duruma
preterm EMR denir. Etyoloji, komplikasyon ve sonuglar preterm EMR ve EMR’de
benzesmektedirler. Ancak preterm EMR’de membran yirtilmasinda asil rol oynayan
nedenin koryodesidual bolgedeki enfeksiyon oldugu diistiniilmektedir (12).

EMR tiim gebeliklerin %3-4.5’inde goriilmekle beraber perinatal dliimlerin
%20’s1 ile iliskilidir (13). EMR’ye bagli en 6nemli komplikasyon preterm dogum ve
intraamniyotik inflamasyondur. Intraamniyotik inflamasyon EMR’li hastalarin
%40’1inda saptanir ve pozitif amniyotik kiiltiir olmaksizin preterm dogum gelismesi
icin risk faktoriidiir. Intraamniyotik enfeksiyon ve koryoamniyonit %6 oranla EMR
olmadan preterm dogumla sonuglanirken preterm dogumlarin %30’unda EMR vardir
ve neonatal morbidite ve mortalite riski 4 kat artmistir (14, 15). Neonatal morbidite
ve mortalite siklig1 gestasyonel yas ile iliskilidir ve koryoamniyonit varliginda siklig1
artmaktadir (16).

EMR i¢in risk faktorleri preterm dogumla benzerdir; 6nceki gebelikte EMR
Oykiisii, genital yol enfeksiyonu, antepartum kanama, vitamin C ve E eksikligi ve
sigara iciciligi EMR ile iliskilidir (17).

Genital yol enfeksiyonu EMR i¢in saptanan en 6nemli risk faktoriidiir. Bu
goriisii destekleyen kanitlar; 1) EMR’si olan hastalarin amniyotik sivilarinda
membranlar1 intakt olanlara gore daha fazla patojen mikroorganizma saptanir, 2)
EMR’si olan hastalarda olmayanlara goére daha yiiksek oranda histolojik
koryoamniyonit gelisir, 3) alt genital yol enfeksiyonu (6rn. bakteriyel vajinozis, grup
B streptokok enfeksiyonu) olanlarda daha yiiksek oranda EMR gelisir (18).

Membran yirtilmas: ve dogumun baslamasi arasinda latent bir periyot vardir.
Bu periyot term EMR’de 0-12 saat arasinda iken gebelik yas1 kiigiildiik¢e bu siire de
gittikce uzamaktadir. Termde dogum membran riiptiiriinii takiben 24 saat iginde %90
oraninda baglarken, 30. haftadan kii¢iik gebeliklerin %50’sinde dogum 1 hafta i¢cinde
baslamaktadir (19).



Membranlarin riiptiiriinden sonra dogumun baglangic1 gecikirse (latent
periyot uzarsa) alt genital yola kolanize olan bir¢ok mikroorganizma assendan yolla
fetal membranlarin, umbilikal kordun ve plasentanin enfeksiyonuna neden olur
Prostaglandin {iretimine neden olacak fosfolipaz iiretimini arttirarak uterin
kontraksiyonlar1 baslatir. Ek olarak endoserviks veya fetal membranlarda bakteriyel
invazyona kars1 konakc¢min gelistirdigi immiin cevap da proinflamatuar mediator
(sitokin, prostaglandin ve metalloproteinaz) iiretimini arttirarak fetal membranlarda

zayiflama ve dolayisiyla EMR’ye neden olur (18).

2.1.2. Preeklampsi ile Prematiiriteligin Tliskisi

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra artmig kan basincma (en az 2
ayr1 O0lgimde >140 mm sistolik, >90 mmHg diyastolik kan basinci) proteiniirinin
eslik etmesi seklinde tanimlanir. Gebeliklerin ortalama %5-10"unda goriilmekte ve
intrauterin gelisme geriligi, preterm dogum, fetal ve maternal mortaliteye yol
acabilmektedir. Siddetli preeklamptiklerde dogumun bir an Once yaptirilma
zorunlulugu %40’lik bir prematiirite oran1 yaratmaktadir (20, 21). Preeklampsinin
patofizyolojisinde pro-anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasinda bir
dengesizlik ve intravaskiiler inflamasyon vardir. Ayrica preeklampsi predominant

Th; immun yanitu ile iligkilidir (5).

2.1.3. Diyabet ile Prematiiriteligin Iliskisi

Gestasyonel diyabet, diyabetin gebelikte goriilen formudur. Tiim gebeliklerin
%7’sinde goriilir. Calismalarda gestasyonel diyabeti olan hastalarda diyabeti
olmayanlara gore daha yiiksek oranda spontan preterm dogum gelistigi gozlenmistir.
Diyabetik anne bebeklerinde prematiirelik %47, diisik dogum agirhigi (<2500 g)
%32 ve SGA %19 oraninda saptanmustir (22).

2.2. Patofizyoloji

Gebelik boyunca, anne ve fetus arasindaki inhibitor ve aktivator faktorler
sabit dengededir. Uterusun kasilmamasi, zarlarin biitiinligii, serviks yeterliligi gibi
inhibitor faktorler tiim gebelik boyunca baskin iken eylem esnasinda kontraktil faza
gecen uterus ile yumusamis ve gevseyen serviks arasindaki kompleks etkilesimden
olusan aktivatorlerin devreye girmesiyle fetus dogum kanalindan gecer ve dogum

meydana gelir (9). Preterm dogum eyleminde ise serviks, miyometriyum, fetal zarlar



ve plasentanin dahil oldugu degisik patolojik siirecler erken olarak aktive olur. Bu
patolojik siireclerin ¢ogu maternal-fetal baglantidaki inflamasyona bagli olarak
gelisir. Neredeyse tiim preterm dogum nedenlerinden en sik goriileni intrauterin
enfeksiyon ve inflamasyondur (1).
Mikroorganizmalarin amniyotik kavite ve fetusa ulasma yollar1 sirasiyla;
1. Vajina ve serviksden yukari dogru ilerleme (assendan transservikal
enfeksiyon)
2. Plasenta yoluyla hematojen yayilim (transplasental enfeksiyon)
3. Peritoneal kaviteden fallopian tiiplere retrograd yayilim

4. Tani amach yapilan invaziv girisimler sonrasidir (Sekil 2.1) (10, 23).
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Sekil 2.1. Bakteriyel enfeksiyonun uterusa potansiyel ulagsma yollar1.

Intrauterin enfeksiyona en sik neden olami ise vajina ve serviksten yukar1
dogru ilerlemedir (24). Assendan enfeksiyonun yukari ¢ikma silirecinde
mikroorganizmalar lokal inflamatuar reaksiyonun, proinflamatuar sitokinler ve
inflamatuar mediatorlerin iiretimini stimiile edebildigi yer olan desiduaya ulasirlar.

Eger bu inflamatuar siire¢ dogum baglangicinin uyarilmasi i¢in yeterli degil ise,



mikroorganizmalar saglam membranlar1 gecerek amniyotik kaviteye girerler ve yerli
makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan inflamatuar mediatorlerin tiretimini de
stimiile edebilirler. Son olarak, fetusa gegmeyi basaran mikroorganizmalar sistemik
bir inflamatuar yanit sendromuna neden olabilirler (25).

Mikroorganizmalar ulastiklar1 dokularda inflamatuar kemokin ve sitokinlerin
salinimimi stimiile eden Toll-like reseptorler (TLR) gibi reseptorler tarafindan
tanmirlar. TLR dogal immiinitenin merkezi diizenleyici reseptorleridir.
Mikroorganizma molekiilleri gibi yabanci triinleri tanirlar. Bu reseptdr sisteminin
enfeksiyon kaynakli preterm dogumda anlamli bir rol oynadigina inanilir (26).
TLR’yi kodlayan genlerdeki polimorfizmler preterm dogum riski ile iliskili
bulunmustur (27, 28). Calismalar TLR’nin yabanci (mikrobiyal) iiriinleri
tanimalarma ek olarak, dokular tarafindan serbest birakilan endojendz alarm
sinyallerini de saptayabildiklerini isaret etmektedir. Ornegin, fetal fibronektin (29),
hyaliironik asit (30), matriks protein biglikan (31) ve High Mobility Group Box 1
(HMGBI1) (32) TLR4’ii aktive eder. Desidual, amniyon, koryon, servikal, plasental
hiicrelerde bakteriyel ligandlarin TLR’ye baglanmasma niikleer faktor xf (NF-xf)
dahil olur ve preterm eyleme duyarli bireylerde maternal ve/veya fetal inflamatuar
yanit1 tetikler (33). NF-kp’nin major hedefleri TNF-a ve IL-1p gibi proinflamatuar
sitokinleri kodlayan genlerdir. IL-13 ve TNF-0, amniyon ve desidua’da
sikooksijenaz 2 (COX-2) ekspresyonunu indiikleyerek ve koryonda prostaglandin
metabolize edici hormon /5-hydroxy prostaglandin dehydrogenase (PGDH) inhibe
ederek prostaglandin liretimini arttirirlar (34, 35). Ayrica, IL-1p ve/veya TNF-a fetal
membranlar ve serviksin ekstraselliiler matriksini bozmak i¢in amniyon, koryon,
desidua ve servikste cesitli matriks metalloproteinazlarm (MMP) ekspresyonunu
direkt olarak arttirr (36-38). Prostaglandinlerin, MMP’lerin ve inflamatuar
hiicrelerin artmas1 miyometriyal kontraktilite, serviks olgunlagsmasi ve membranlarin
riiptlirtinii  saglayarak preterm dofguma neden olur (39). Calismalar plasental
hipoperfiizyon gibi nonenfeksiydz etyolojilerin de proinflamatuar mediator iiretimini

arttirarak preterm doguma yol actigini gostermektedir (4).

2.2.1. Preterm Dogumda Sitokinlerin Rolii
Gebelik siiresince fetal allograft rejeksiyonunu onlemek amaciyla dogal

bagisiklik sisteminde fizyolojik diizenlemeler meydana gelir. Bu adaptasyonun
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merkezinde sitokin iiretimindeki degisiklikler yer alir. Inflamatuar cevap primer
olarak sitokinler ile kontrol edilir, bu sitokinler immiin sistemin endojen
mediatérleridir. Inflamatuar cevabim lokal ve sistemik diizenlenmesini anlamak icin
sitokinlerin fizyolojik fonksiyonlarini ve nasil yapildigini bilmeye gerek vardir.

Sitokinler primer fonksiyonlar1 interselliiler iletisim olan kiiciik soluble
peptidler veya glikoproteinlerdir. Otokrin ve parakrin mekanizmalar aracilifiyla
lIokositler ve endotelyum iizerinde c¢aligirlar. Sitokinlerin yar1 omiirleri kisadir ve
iretimlerinin devam etmesi i¢in genellikle stirekli uyar1 gerekir. Sitokinler; kalitimsal
immiin yanit, edinilmis immiin yanit, hematopoetik hiicrelerin biiylime ve
diferansiasyonunu saglayarak inflamatuar yanit kontroliinde major rol oynarlar.
Sitokinler etkilerini spesifik reseptorlere baglanarak gosterirler. Sitokinler ve
reseptorleri arasindaki baglanmanin afinitesi yiiksektir ve bu yiizden sitokinler ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bile giiclii etkiye sahiptirler. Siklikla, bir sitokinin
reseptoriine baglanmasi diger sitokinin iiretimine neden olur ve bu literatiirde
“sitokin networku” olarak adlandirilir. Ornegin IL-1 ve TNF-o, IL-6 iiretimini
stimiile eden bir transkripsiyon faktorii olan NF-kp’y1 aktive eder. Her bir sitokinin
cok sayida fonksiyonu vardir (pleyotropi) ve ayni zamanda, benzer biyolojik
fonksiyonlar ¢esitli sitokinler tarafindan saglanabilir (25).

Sitokinler; (1) interferonlar (IFN), (2) interlokinler, (3), TNF ve iliskili
molekiiller, (4) transforming growth factor B (TGF-B), (5) hematopoetik biiylime
faktorleri ve kemokinler olarak smiflandirilir. Kemokinler ise IL-8, monosit
kemoatraktan protein (MCP 1, 2, 3), makrofaj inflamatuar protein (MIP 1a ve MIP
1B), regulated upon activation, normal T cells expressed and secreted (RANTES) ve
[P-10’dan olusmaktadir. Kemokinlerin gorevi l6kositleri inflamasyon alanina
¢cekmektir.

Proinflamatuar sitokinlerin baslicalar1 IFN-y, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18
ve TNF-o’dwr. Biiylik oranda inflamasyonlu dokudaki monosit ve makrofajlar
tarafindan iretilirler. Inflamasyon esnasinda ilk yaniti1 olusturarak eksojen
patojenlere karsi etkili bir defans olustururlar. Anti-inflamatuar sitokinler ise 1L-4,
IL-10, IL-11, IL-13 ve TGF-p’dir. Inflamasyonun baslamasin1 engelleyerek
homeostazin idamesinin ve vital organlarin fonksiyonlarmin devaminda rol oynarlar

ancak antiinflamatuar yanit viicut immiinitesini baskilayicidir (25).
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T lenfositler (CD4+) sitokin {iretimi ile immiin yanitin diizenlenmesinde
anahtar rol oynar: 1. T-helper tip 1 (Th;) sitokinlerin (IFN-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-12,
IL-15, 1IL-18 ve TNF-a) temel fonksiyonu intraseliiler bakteriler ve viriislere karsi
koruma saglamak icin hiicre kaynakli immiiniteyi diizenlemektir. 2. T-helper tip 2
(Thy) sitokinler IL-4, IL-5, IL-10, graniilosit—-makrofaj koloni stimulan faktér (GM-
CSF) ve IL-13’den olusmaktadir ve fonksiyonlar1 ekstraseliiler patojenlere karsi
koruma saglamak i¢cin humoral immiiniteyi diizenlemektir. Normal gebelikte Th;/Th,
aktivitesi arasindaki denge Th;, aktivitesine dogru kayar (Th, fenomeni) ve bu durum
fetomaternal iliskide potansiyel koruyucu rol oynar. Inflamasyon ve enfeksiyon
siregleri Th; ve Th, arasindaki dengeyi Th; yoniinde degistirir. Th;’lerin
inflamasyon bdlgesine gocii inflamatuar sitokin liretimini yogun bir sekilde baslatir
ve bu sitokinler spontan abortus, preterm dogum ve preeklampsi gelisimini tetikler
(Sekil 2.2) (4).

Preterm dogum 1
Preeklampsi ‘
| Spontan abortus g
Intrauterin gelisme geriligi

Normal gebelik

Sekil 2.2. Normal gebelikte ve gestasyonel hastaliklarda Th;-Th, dengesi.

IL-1 enfeksiyon ile iliskili spontan preterm dogum baslangicinda rol oynadigi
belirlenen 1ilk sitokindir (40). Benzer olarak TNF-a’ninda preterm dogum
mekanizmasinda rol oynadigini gosteren kanitlar vardir. Bunlar; 1-IL-1 ve TNF-
a’nin bakteriyel iirlinlere verilen yanitta desidua tarafindan tiretilmesi (41, 42), 2-1L-
1 ve TNF-o’nin amniyon ve desiduada prostaglandin iiretimini stimiile edebilmesi
(43, 44), 3-IL-1 ve TNF-a konsantrasyonun ve biyoaktivitesinin intraamniyotik
enfeksiyonu olan preterm dogum yapan gebelerin amniyotik sivisinda artmasi (41),
4-1L-1 ve TNF-o’nin membran riiptiirii, miyometriyal kontraktilite ve servikal

olgunlasmada gorevli MMP’lerin iiretimini stimiile edebilmesi (45, 46), 5-gebe



12

hayvanlara IL-1 ve TNF-a uygulandiginda preterm dogumun indiiklenmesi (47, 48),
6-servikse TNF-o uygulamasinin servikal olgunlagmay1 taklit eden degisiklikleri
indiiklemesidir (49).

Sonug olarak, sitokinler bazi fonksiyonlar1 etkileyebilme kapasitesi nedeniyle
term ve preterm dogum mekanizmalarinda rol oynar (4):

1-Servikal olgunlasma: sitokinler serviksin olgunlagmasinda rol oynayan tiim
faktorlerin (MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9, katepsin S, COX2, PGE,) iiretimini
arttirrr (50, 51).

2-Membran riiptiiri: membranlarda, proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin
artmast MMP-9, kollajenaz ve prostaglandin miktarini arttirir ve metalloproteinazin
doku inhibitoriiniin (TIMP-2) miktarin1 azaltarak membran zayifligi ve membran
riiptliriine neden olur (52, 53, 54).

3-Miyometriyal kontraktilite: TNF-a ve IL-1B miyometriyumda oksitosin
iizerinde benzer etkilere sahiptir; COX2 ekspresyonunu ve PGE, tiretimini arttirirlar,

IL-6 ise miyometriyal hiicrelerde yer alan oksitosin reseptor iiretimini arttirir (55-58).

Inflamatuar uyar1
|
Toll like reseptorler

Proinflamatuar sitokinler ’
(IL-1B, TNF-q, IL-8, IL-6) j

Prostaglandinler ‘
Matriks metalloproteinazlar \
Makrofajlar ve notrofiller f
Miyometriyal kontraktilite E

Membran riiptiirti
Servikal olgunlagsma J

%

Sekil 2.3. inflamasyon ve gebelik.
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2.2.2. Fetus inflamatuar Yanit Baslatabilir mi?

Her canlmin kendi 06zgiin yapismi ve homeostazim1i korumak igin dig
etmenlere karsi belirli bir savunma olusturmasi gerekir. Viicut biitliinligiini koruyup
gozetmeyen ve kendini diger antijen ve mikrofloraya karsi savunmayan bir canlinin
yasamas1 olanakli degildir. Bu nedenle fetus intrauterin yasam sirasinda kendi
toleransini (self-tolerans) korumak amaciyla, c¢esitli mekanizmalar gelistirerek
patojenlere immiin bir yanit verebilir. Bu mekanizmalar; 1-timustaki T lenfositlerin
klonal delesyonu (59), 2-in vitro T-hiicre proliferasyonunu inhibe edebilme
yetenegine sahip CD4" CD25" T regiilatuar (Tr) hiicreler veya Tr hiicre alt kiimesi
tarafindan olusturulan fonksiyonel inaktivasyon ve tolerans (59, 60), 3-gestasyonun
14-17. haftalarinda fetusda belirlenen sekonder lenfoid organlar ve timustaki
fonksiyonel regiilatuar hiicrelerin aktivitesidir (61).

Fetal immiin sistemi arastiran ve 50 yildan uzun siire once Sir Peter Medawar
ve ark. tarafindan yaymlanan ¢alismalarda fetusdaki antijen sunumunun immiinite
yerine tolerans olusturdugu, embriyonik ve neonatal lenfositlerin hiporesponsif
olduklar1 6nerilmistir (62). Fakat bu goriis fetusun hem kalitimsal hem de edinilmis
immiin yanit diizenleyebildigini kanitlayan calismalar ile uyumlu bulunmamustir.
Ikinci goriisii destekleyen kanitlar: 1-preterm dogum yapan veya preterm EMR’si
olan annelerin fetuslarinin flow sitometri ile belirlenebilen notrofil ve monosit
aktivasyonuna sahip olabilmeleri (63), 2-preterm dogum yapan veya preterm EMR’si
olan annelerin fetuslarinda plazma IL-6 ve CRP konsantrasyonlarmin yiiksek
oldugunun kanitlanmasi (64), 3-farelerde uygun miktarda antijen, antijen sunan hiicre
ve adjuvanlar ile stimulasyon olusturuldugunda fetal T lenfositlerin Th; (hiicre
kaynakli) ve Th; (antikor kaynaklr) aracili immiin yanit diizenleyebilmeleri (65), 4-
klinik enfeksiyonu olan gebelerden dogan yenidoganlarin kord kaninda Th; hiicre
oranimnin enfeksiyonsuz yenidoganlardakinden daha yiliksek olmasi, ayrica, EMR’li
hastalardan dogan enfekte yenidoganlardaki Th; hiicre oraninin dogum baglamadan
onceki membran riiptiiriiniin siiresi ile korele olmas1 (66), S-EMR’si olan annelerin
yenidoganlarindan alman kord kanmda IFN-y iireten hiicre oranmin yiliksek olmasi
(67), 6-konjenital rubella veya sitomegaloviriis enfeksiyonlu fetuslarin tanisal amagla
kullanilan bir antikor yanitina sahip olabilmeleridir (68, 69). Sonug olarak bu kanitlar

fetusun immiin yanit olusturabildigine isaret etmektedir.
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Fetal inflamatuar yanit sendromu (FIRS) ilk olarak preterm dogum yapan ve
EMR’si olan gebelerde saptanmis ve fetal plazma IL-6 konsantrasyonunun >11
pg/ml olmasi olarak tanimlanmistir (25). FIRS 11 fetuslarda agir neonatal morbidite
(RDS, neonatal sepsis, pndmoni, BPD, IVK, PVL veya NEK) orani yiiksek,
kordosentez-dogum araligi kisadir (70, 71).

Orijinal FIRS tanimlamasi preterm dogum yapan ve EMR’si olan gebelerde
kordosentez ile alman fetal kan orneklerine gore yapilmistir (70, 71). Dogum
sirasinda umbilikal kord plazmasinda proinflamatuar sitokin yiiksekligi ile klinik
veya siipheli sepsis olasiligi arasindaki iliski kanitlanmistir (72-74). Umbilikal
kordun patolojik incelemesi fetal inflamasyonun dogumdan 6nce olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in bir alternatiftir. Funisit ve koryonik vaskiilit FIRS n histopatolojik
isaretleridir (75). Funisit organ hasar1 gelisiminde anahtar bir mekanizma olan
endotelyal aktivasyon ile iliskilidir (76) ve funisitli yenidoganlarda neonatal sepsis
(77), BPD (72) ve serebral palsi (78) gibi uzun donem komplikasyon riski yiiksektir.

Fetal mikrobiyal invazyon veya diger saldirilar sistemik fetal inflamatuar
yanita neden olur ve bu yanit multipl organ hasari, septik sok ve belki de 6liimle
sonuclanabilir. FIRS vakalarindaki multisistemik tutulumun kanit;; EMR
patofizyolojisinde ve tip IV kollajenin yikiminda da rol alan, fetal plazma MMP-9’un
konsantrasyonun yiiksek olmasidir (71, 79).

Intrauterin enfeksiyon sonucunda preterm dogumun baslamasi hem anne
hemde fetus i¢in survival degere sahip olabilir ve bu enfeksiyona kars1 olusan defans
mekanizmalarmin bir pargasi olabilir (70, 71). Fetus, intrauterin ¢evreden ¢ikmak
icin proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ile dogum indiiksiyonunda aktif bir rol oynar.
Oyleki, enfeksiyona verilen histolojik fetal yanit siklig1 neonatal periyotta hayatta
kalan bebeklerde, perinatal periyotta dlen bebeklerinkinden anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (80). EMR’li gebelerde, FIRS amniyotik sivinin inflamatuar
durumu ne olursa olsun, preterm dogumun baglamasi ile iliskilidir (70). Bu bulgu
fetusun dogum eyleminin baslamasinda aktif rol oynadigini desteklemektedir.
Bununla birlikte dogum eyleminin baslamasi i¢in maternal kooperasyonun da
olugmasi sartdir. Bu nedenle, koryoamniyotik membranlar ve desiduada inflamatuar
sire¢c bagslamadiginda ve dogum olmadiginda sistemik fetal inflamasyon

olusabilmektedir. Bu durumlar hematojendz viral enfeksiyonlar (6rn. sitomegaloviriis
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enfeksiyonu) ve diger hastalik siireglerinde (6rn. alloimmmunizasyon) de olusabilir
(25).

FIRS siirecini durdurmak i¢in ¢esitli yaklagimlar kullanilabilir: 1-dogum, 2-
antimikrobiyal tedavi, 3-inflamatuar yanit1 azaltan ajanlar, 4-bunlarin kombinasyonu.
Antimikrobiyal ajan uygulamast EMR’li vakalarda amniyotik sivinin mikrobiyal
invazyonunu (MIAC) eradike edebilir. ORACLE I ¢alismasmin sonuglar1 antibiyotik
uygulamasinin sadece dogum baslangicint geciktirmedigini, neonatal sonuglar1 da
tyilestirdigini gostermektedir (81).

Anti-inflamatuar sitokinler (6rn.IL-10) gibi inflamatuar yanit1 down-regiile
eden ajanlar (82), makrofaj migrasyon inhibitdr faktér antikoru (83) ve
antioksidanlar da preterm dogum, neonatal hasar ve uzun donem perinatal
morbiditenin  engellenmesinde  rol oynayabilirler (84). Antibiyotik ve
immiinomodiilator (deksametazon ve indometazin) kombinasyonu gebe primatlarda
enfeksiyonun eradikasyonu, inflamatuar yanit supresyonu ve gestasyonun
uzatilmasinda etkili bulunmustur (85). Bu kanitlar inflamasyon/enfeksiyon ile
indiiklenen preterm dogum yapan hastalarda fetal hasarin engellenmesi ve
gestasyonun uzatilmasinda immiinomodiilasyonun etkili bir girisim olabilecegine

isaret etmektedir (25).

2.3. Prematiiritelige Ait Komplikasyonlar

2.3.1. Respiratuar Distres Sendromu ve Bronkopulmoner Displazi

Respiratuar distres sendromu (RDS) ve bunun sonucunda gelisen
bronkopulmoner displazi (BPD) prematiir doan bebeklerde en sik karsilasilan
solunum yetmezliginin nedeni olmakla birlikte mortalite ve morbiditenin en 6nemli
sebeplerinden biridir (86).

RDS, akcigerlerde endojen surfaktan eksikligine baglh olarak dogumda ortaya
cikan pulmoner maturasyon problemidir. RDS’nin insidans1 gebelik yasi ile ters
iligkili olup erkek bebeklerde ve diyabetik anne bebeklerinde daha yiiksektir. RDS,
yirmi sekiz hafta ve daha kiiciik prematiirelerde %60-80, 28-32 hafta arasinda %350,
32-36 hafta arasinda ise %5-30 oraninda goriiliir. Hastaligi siddeti de diisiik gebelik
yas1, perinatal asfiksi, erkek cinsiyet, hipotermi, prenatal steroid tedavisi yoklugu ve

sezaryan dogum ile iliskilidir. RDS’de patofizyolojik siirece surfaktan iiretimi ve
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fonksiyonundaki gelisimsel yetersizligin yani sira alveoler epitelin yetersiz gelisimi,
pulmoner 6dem, goglis duvarmin diisiik kompliyansi gibi solunum sisteminin
immattiritesi de katkida bulunur. RDS gelisen bir bebek dogumdan hemen sonra
veya birkag saat i¢inde solunum sikimtisi bulgular1 (takipne, burun kanadi solunumu,
inleme, retraksiyonlar, siyanoz, tagikardi, hipotansiyon, periferik dolasim bozuklugu)
gosterir. Radyolojik olarak RDS’nin tipik akciger grafisi bulgular1 “buzlu cam” veya
“retiklilograniiler” goriiniimiindeki parankim ile birlikte akciger periferinde “hava
bronkogramlar1” goriiniimiidiir. RDS tedavisinde mekanik ventilasyon ve oksijen
desteginin yaninda, eksojen surfaktan tedavisi de uygulanmaktadir (86-88).

BPD, oksijen ve pozitif basingli ventilasyon ile tedavi edilen prematiire
bebeklerde gelisen kronik akciger hastaligidir (87-89). Eskiden daha biiyiik ve
yiiksek basingli oksijen destegiyle ventile edilen prematiirelerde gozlenirken,
glinlimiizde daha kii¢lik prematiirelerde ve hatta belki hi¢, belki ¢ok az basing ve
oksijen destegi uygulanan bebeklerde ortaya ¢ikmaktadir. BPD’nin insidansi dogum
tartis1 1251-1500 gram arasindaki bebeklerde %7, 1001-1250 gram arasinda %15,
751-1000 gram arasinda %34 ve 501-750 gram arasinda doganlarda %352 dir (89).

BPD’yi ilk tanimlayan Northway, klinik, radyolojik ve patolojik kriterlere
gore kronik akciger hastaliina gidis siirecini evrelere ayirmistir. Neonatolojideki
teknolojik gelismeler, antenatal steroid tedavi uygulamalari ile surfaktanin kullanima
girmesi ve modern ve daha az travma edici ventilasyon tekniklerinin kullanilmasi ile
BPD’nin ortaya ¢ikis sekli ve ¢cehresi degismistir. Boylece, etkilenen bebeklerin daha
kiigiik (24-28) gebelik haftasinda dogdugu, baslangigta RDS’lerinin hi¢ olmadig:
veya hafif RDS, apne ve/veya zayif solunum cabasi gibi nedenlerle entiibe edilerek
ve ancak diisiik basing-oksijen stratejileri ile ventilasyon uygulandigi goriiliir hale
gelmistir. Giinlimiizde yaygin kabul goéren tanimlama ve smiflandirma sistemi
Amerikan Ulusal Saghk Enstitiileri (NIH) tarafindan bir “workshop” ortaminda
gelistirilen ve 2001 yilinda yaymlanan kriterlere dayanmaktadir (90) (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. BPD’nin tan1 6lgiitleri (Amerikan Ulusal Halk Saglig1 Enstitiileri).

Gebelik yas1 <32 GH >32 GH
Tam zamani: en az
28 giin %21°den Postkonsepsiyonel 36.
Postnatal yas 28-56. giinde
fazla O2 haftada veya taburcu
o veya taburcu edilirken
gereksinimine ek edilirken
olarak
Postkonsepsiyonel 36. Postnatal yas 56. glinde veya
Hafif BPD haftada veya taburcu taburcu edilirken O2 ihtiyact
edilirken O2 ihtiyac1 yok yok
Postkonsepsiyonel 36. Postnatal yas 56. glinde veya
Orta BPD haftada veya taburcu taburcu edilirken O2 ihtiyact
edilirken O2 ihtiyac1 <%30 <%30
Postkonsepsiyonel 36. Postnatal yas 56. glinde veya
haftada veya taburcu taburcu olurken O2
Agir BPD L L
edilirken O2 gereksinimi, gereksinimi, PBV veya
PBV veya CPAP CPAP

Baz1 prematiire bebeklerde dogumda RDS olmadigi halde neden daha sonra
BPD gelistigi antenatal faktorlerle acgiklanmaktadir. Antenatal donemde olusan
inflamasyon ve/veya enfeksiyonun etkisiyle normalden daha erken akciger
maturasyonunun saglandigi, béylece RDS’nin 6nlendigi, fakat anormal yapili bir
akciger ortaya ciktig1 igin BPD gelistigi seklindedir (91). Fetal akciger antenatal
enfeksiyon ve inflamasyonda salinan faktorler icin bir hedeftir. Histolojik veya klinik
koryoamniyonit bunun en tipik 6rnegidir. Erken postnatal sistemik veya pulmoner
enfeksiyonlar da benzer sekilde etki eder. Ozellikle koryoamniyonit varligmda bol
miktarda sitokin salinmasi ile kars1 karsiya kalan akcigerlerde postnatal resiisitasyon,
mekanik ventilasyon veya oksijen tedavisi de eklenirse akciger zedelenmesi,
pulmoner inflamatuar cevap, anormal yara iyilesmesi, fibrozis ve sonucta
alveolarizasyon ve vaskiiler gelisimin inhibisyonu ile karakterli BPD tablosu olusur.

Bunun disinda ¢ok diisiik dogum agirligi olan bebeklerde erken baslangigli bakteriyel
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enfeksiyonlar ve BPD arasindaki iligki net olarak ortaya konmustur. Nekrotizan
funisit 1yi bir histolojik indikatordiir, umbilikal kordun ciddi kronik inflamasyonunu
gosterir ve BPD ile iligkili bulunmustur.

Agir gidisli RDS’si olan ve erken donemde eksitus olan prematiire bebeklerin
postmortem ¢alismalarinda akciger dokularinda nétrofillerde 10 kat, CD 68 ve MAC-
387 pozitif makrofajlarda 15 kat artig oldugu bildirilmistir (92). RDS’den iyilesen ve
daha sonra BPD gelisen bebeklerin hava yolu sekresyonlarinda anafilatoksin C5a,
1okotrien B4, TNF-a, IL-8, trombosit aktive edici faktér (PAF), interseliiler adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1), fibronektin, elastin yikim {riinleri ve 5-hidroksi-
eikazotetranoik asit gibi kemotaktik ve kemokinetik faktorlerde artis saptanmistir. Bu
faktorlerin i¢inde en Onemlisi IL-8 gibi goriinmektedir. IL-8 ve IL-6 artiginin, BPD
gelisen bebeklerde gozlenen hava yolu sekresyonlarinda nétrofil birikiminin hemen
oncesinde gergeklestigi gosterilmistir (93). BPD gelisimi ile yakin iligkisi
kanitlanmis baska bir kemokin de makrofaj inflamatuar protein-lo (MIP-1a)’dir.
Hava yolu sekresyonlarinda erken donemde MIP-la artisi, sonradan gelisecek
pulmoner fibrozisin gdstergesi olarak kabul edilmektedir (94).

BPD’nin yeni bir mediatorii son zamanlarda tanimlanmistir; Bombesin like
peptit (BLP) noéroendokrin hiicreler tarafindan iiretilir. BPD gelisen olgularda diger
hiicre gruplarinda oldugu gibi néroendokrin hiicrelerde de artig olmaktadir. Anti-BLP
blokan antikorlar ile tedavi edilen preterm maymunlarda immiinolojik hiicrelerde
azalma dolayisi ile akciger harabiyetinde azalma saptanmistir. BLP ve diger faktorler
proinflamatuar yanitin artmasma ve BPD gelisimine neden olmaktadir. Preterm
maymunlarda iiriner BLP seviyeleri ile BPD’ nin ciddiyeti arasinda giiclii korelasyon
saptanmistir (90).

BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu en oOnemli iki mekanizma,
proteolitik zedelenme ve asir1 TGF-B salgilanmasidir. Yiiksek elastaz diizeyleri ve
alveolokapiller membranda gegirgenlik artisi, proteolitik zedelenmeye yol acar.
Normalde gii¢lii bir notral proteinaz olan ve nétrofillerin aziirofilik graniillerinde
depolanan elastaz, hizla al-proteinaz inhibitorii tarafindan inaktive edilir ve boylece
alveolokapiller tinite korunur (95). Elastaz ve al-proteinaz inhibitorii diizeyleri
arasindaki dengesizlik hava yollarinda yiliksek elastaz ve diisik ol-proteinaz

inhibitérii konsantrasyonlarina yol agar, bu da akciger zedelenmesinin bir
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gostergesidir (96). al-proteinaz inhibitdrii ile inhibe edilemeyen elastaz serbest kalir;
esas substrat1 olan pulmoner elastini parcalar ve alveolar septasyon belirgin derecede
bozulur.

Proteolitik zedelenmenin diger Onemli mekanizmas:t alveolokapiller
membranda gegirgenlik artisidir. Bu 6zellikle BPD’nin erken evrelerinde (10-14.
gilinlerde) etkilidir ve akciger fonksiyonlarmin bozulmasindan sorumludur. Bu
donemde bronkoalveolar sivida albiimin artis1 goriiliir (97). Mikrovaskiiler ve
alveolar gecirgenlige etki eden inflamatuar hiicreler, ¢esitli mediatorler, kemotaktik
faktorler, lipid mediatorleri, oksijen radikalleri, surfaktanin serum proteinleri ile
inaktivasyonu, hava yollarmin enfeksiyoz kolonizasyonu ve enfeksiyonu gibi
faktorlerle akciger zedelenmesi olusur (95).

Proteolitik zedelenmeye ek olarak BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu
diger Onemli mekanizma, TGF-f’nin ve reseptdrlerinin aswr1 iretiminden
kaynaklanan hatali tamir mekanizmalar1 ve fibrozistir. TGF- normalde inflamatuar
reaksiyonu simirlar ve doku tamirinde 6nemli rol oynar. BPD’li prematiirelerin hava

yolu sekresyonlarinda 6nemli oranda TGF-p artis1 gosterilmistir (98).

2.3.2. intraventrikiiler Kanama, Periventrikiiler Lokomalazi ve Serebral
Palsi

Prematiire bebeklerdeki beyin hasarinin ¢ogu intrakraniyal kanama ile olusur.
Prematiirelerdeki intrakraniyal kanamanin en sik rastlanan tiirii germinal matriks-
intraventrikiiler kanamadir (IVK). Insidans1 %24-30 arasinda degismektedir. Bu oran
gebelik yasi ile direkt iliskilidir. IVK sonucunda germinal matriks harabiyeti,
periventrikiiler hemorajik infarkt ve posthemorajik hidrosefali olusabilir. IVK’ya
eslik eden en sik ndropatolojik durum ise periventrikiiler 16komalazi (PVL)’dir.
IVK’dan 6len bebeklerin %75’inde degisik derecelerde PVL saptanmustir. IVK ve
PVL sonucunda gelisen beyaz cevher hasari ileride gelisecek serebral palsinin (CP)
agirhig1 agisindan oldukca onemlidir. CP gelismese bile beyaz cevher hasar1 uzun
donemde ndromotor, kognitif ve davranis problemlerine neden olmaktadir. Term ve
terme yakin dogan yenidoganlarda CP goriilme orant 1000 dogumda 2 iken, 32.
gestasyon haftasindan kiigiik dogan yenidoganlarda bu oran 100 dogumda 6’dir.
1500 gramdan diisiik agirlikta dogan bebeklerde CP orant normal agirlikta

doganlardan 25-31 kat daha yiiksektir. CP iist motor sistem ndéronlarinda harabiyetle
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seyreder. Kliniginde, 1. motor ndron bulgular1 (artmis derin tendon refleksleri),
ekstrapiramidal bulgular (rijidite, postiir anomalileri) ve ataksi goriiliir, diger
norolojik bulgular ise mental retardasyon, gorme harabiyeti ve epilepsidir (99, 100).

Yenidogan yogun bakim iinitelerinden taburcu olan bebeklerin yaklasik
%]10’unda CP gelismektedir. Yirmi bes haftadan erken dogan bebeklerde daha hafif
gelisimsel problemlerin sikligi %50’ye ulagmaktadir (101). Dogum agirligr 1500
gr’dan az olan 591 bebekten yasayan 407’sinin 324l uzun donemde izlenebilmis
olan bir kohort ¢alismada spastik dipleji, EMR ve prematiir eylem grubunda %12,
diger nedenlerle iatrojenik prematiire dogum ve preeklampsiye bagli prematiirite
grubunda %4 olarak bulunmus; spastik diplejinin intrauterin enfeksiydz nedenlerle
iliskili oldugu disiiniilmiistiir (102).

Immatiir beyinin anatomik ve vaskiiler 6zellikleri hasarin belirleyicisi
olmaktadir. Yetersiz serebral otoregiilatuar cevap ve basing-pasif serebral dolagim en
onemli iki 6zellik olarak gbze ¢arpmaktadir. Sonugta iskemi-reperfiizyon mikroglial
aktivasyona, sitokinlerin salmimina, migrasyonuna ve adhezyonuna ve makrofajlarin
aktivasyonuna neden olarak beyaz cevherde oligodendrosit hasarma neden
olmaktadir. Ayrica prematiirelerde inflamatuar mediatorlerin etkilerini bastirma ve
oksidatif stresi engelleme yeteneginin zayif olmasi da hasar1 arttirmaktadir (103).

Amniyotik sivi ve fetal kanda artmis pro-inflamatuar sitokinler ve fetal
vaskiilit varlig; PVL, CP gelisimi ile yakindan iliskilidir. Son zamanlarda, maternal
inflamatuar yanittan cok, fetal inflamatuar yanitin preterm dofum, beyaz cevher
hasar1, CP ve kognitif problemlerle olan iliskisinin daha 6nemli oldugu anlasilmaya
baslamistir. Yoon ve ark. prematiire bebeklerin %14.5’inde PVL saptamiglar ve kord
kanmi 1L-6 diizeyinin >400 pg/ml olmasinin (%72 duyarlilik ve %74 segicilik ile)
PVL’yi ongordigiinii bildirmislerdir. Kord kani IL-6 ytiksekligi, PVL ile iligkili
olmakla birlikte TNF-a, IL-1, IL-1ra ile bu iliskinin gosterilmedigi belirtilmistir
(104).

Fetal inflamatuar yanit sendromunun olusum zamani, hasarin ve prognozun
belirleyicisi olmaktadir. Ozellikle ikinci trimesterde beyin hasarlanmaya kars1 ¢ok
korumasizdir ¢ilinkii bu sirada serebral beyaz cevher miyelinlenmeye baslar, esas
etkilenen beyin kismi beyaz cevher olmakla birlikte gri cevher, bazal ganglionlar,

serebellum ve beyin sap1 daha az etkilenir. Oligodendrositlerin gelisim basamaklari
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acisindan bakildiginda pre-oligodendrositler hedef populasyonu olusturmaktadir. Bu
erken hiicreler basit multipolar, mitotik olarak aktif ge¢ oligodendrosit
progenitdrleridir. Immatiir oligodendrositler ise, postmitotik multipolar hiicre
kompleksidir. Periventrikiiler beyaz cevher hasarinda major hedef populasyon pre-
oligodendrositlerdir.  Beyaz = cevherde  myelinizasyonun  basladigi  pre-
oligodendrositden, immatiir oligodendrosite gectigi donemde periventrikiiler beyaz
cevher hasar1 riski azalmaktadwr. Oligodendrosit prekiirsorlerinin bu hasara
yatkimmhigindan artmis serbest radikal hasar1 ve yetersiz antioksidan defans sistemi
sorumlu tutulmaktadir (103).

Gebeligin 19-20. giinlerinde E. Coli lipopolisakkaritleri verilen siganlarin
yenidogan yavrularinda beyinde TLR iizerinden sitokin (IL-6, IL-1B, TNF-a).
yanitini arttirarak hipertermi, hipotansiyon, serebral kan akimi azalmasi, iskemi ve
asidoz yoluyla serebral zedelenme olusturulabilmistir. Intrauterin enfeksiyon ve
inflamasyonla beyin zedelenmesi gelisebilecegi konusunda giderek artan bilgi
birikimi olusmaktadir (101).

Verma ve ark. (105) tarafindan dogum agirligr 500-1750 gram olan 742
prematiire bebekte iiciincii ve yedinci giinde kranial ultrasonografide iIVK, PVL
aranmig ve gebelik yasmmdan bagimsiz olarak histolojik degil, fakat klinik
koryoamniyonitin IVK ve PVL sikhgini ve agwhgmni arttirdign gosterilmistir.
Koryoamniyonitte salinan sitokinlerin fetal dolasima katilip fetal kan basinci ve
serebral kan akimi degisiklikleri yaparak IVK ve PVL etyopatogenezinde rol
oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

Saliba ve ark. (106) kistik PVL ile koryoamniyonit arasinda anlamli iliski
oldugunu ve PVL’li bebeklerin beyin-omurilik sivisinda (BOS) INF-y ve IL-1’in
anlaml sekilde arttigini1 ifade etmislerdir. De Felice ve ark. (107) tarafindan
histolojik koryoamniyonitin klinik koryoamniyonite gore daha giivenilir sekilde
erken norolojik prognozu belirledigi, c¢linkii klinik bulgularin silik olabilecegi
vurgulanmistir. Bu ¢alismada histolojik koryoamniyonit ile ultrasonografi (USG) ile
izlenen PVL, IVK (Evre >3) ve neonatal konviilzyonlar arasinda ¢ok yakmn bir iliski
oldugu belirtilmistir.

Dogum ertesi ilk iki glinde 40 bebekte ard arda yapilan kohort ¢aligmasi ile

uygulanan kranial manyetik rezonans goriintileme (MRG)’de saptanan beyin
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zedelenmesi ile koryoamniyonit arasinda kuvvetli bir iligki oldugu ve beyaz cevher
hastalig1 olan prematiirelerde kord kani proinflamatuar sitokin (TNF, IL-1p, IL-6, IL-
10) diizeylerinin daha yiiksek bulundugu gosterilmistir. Antijenle 7-10 giin 6ncesinde
karsilagsmay1 gosterecek sekilde bellek hiicre CD45RO pozitif T hiicrelerde artma da
beyaz cevherdeki zedelenmenin intrauterin donemde gelistigini gdstermistir (108).
Uygulanim kolayhg: ve ulasilabilirligi agisindan transfontanel USG, IVK’nin
tan1 ve izleminde Onemli bir aragtir. USG’de kanamanin agirligi dort evrede

siniflandirilir (Tablo 2.2) (109).

Tablo 2.2. USG’ye gore Germinal matriks(GM)-IVK nin agirhiginim smiflamasi.

Grade 1 GMK (IVK yok veya minimal-parasagittal goriintiide ventrikiiler
bdlgenin <%10)

Grade 2 IVK (parasagittal goriintiide ventrikiiler bolgenin %10-50)

Grade 3 IVK (parasagittal goriintiide ventrikiiler bdlgenin >%50, genellikle

yan ventrikiiller dilatedir)

Grade 4 IVK + intraparankimal kanama

Degerlendirme zamani ve intrauterin inflamasyonun zamani ve siddeti
sonuclar1 etkilemektedir. Prematiire bebeklerde yapilan seri USG’ler ile kanamanin
olus zamam hakkinda bilgiler edinilebilir. Yapilan bir ¢aligmada kanamanin
%40’ postnatal ilk giinde, %25’inin 2. giinde, %35’inin 3-7. giinlerde oldugu
bildirilmistir (109).

2.3.3. Nekrotizan Enterekolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit (NEK), yenidogan doneminde goriilen, mortalite ve
morbiditesi yliksek olan barsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterize
gastrointestinal bir hastaliktir (110-112).

Yenidogan yogun bakim {initelerinde izlenen bebeklerin yaklasik %10’unda
goriildiigli ve bu bebeklerin de %90 1n1 preterm bebeklerin olusturdugu bildirilmistir
Mortalitesi %10-50 arasinda degismekle birlikte son yillarda erken tani, ciddi tedavi
ve takip ile birlikte bu rakamlarn %28’lere indirilebildigini bildiren merkezler

bulunmaktadir (113).
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Etyolojide intestinal immatiirite, intestinal iskemi, beslenmeyle birlikte
mikrobiyal floranin degismesi ve inflamatuar yanit su¢glanmakla birlikte prematurite
esas ve en onemli risk faktoriinii olusturmaktadir (114-117).

NEK’1i bebekler genellikle 6zgiil gastrointestinal semptomlara sahiptir. En sik
bulgular abdominal distansiyon (%70-90), beslenme intoleransi ve gastrik rezidulerin
artmasi, safrali kusma (>%70), kanli gaita (%25-63), gastrointestinal gizli kanama
(%22-59) ve nadiren ishaldir (%4-26) (118).

Bell ve ark. NEK’li hastalar1 klinik ve radyolojik olarak siniflandiran kriterleri
1978 yilinda yayinlamis, bu kriterler Walsh ve Kleigman tarafindan 1986 yilinda
modifiye edilmistir (Tablo 2.3) (113).
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Tablo 2.3. Nekrotizan Enterekolitte modifiye BELL evrelemesi.

EVRE 1 (Siipheli NEK)
1-A Sistemik bulgular: Letarji, 1s1 diizensizlikleri, apne ve bradikardi

GIiS bulgulan: Beslenme giicliigii, gastrik rezidii miktarinda artis, kusma,
hafif distansiyon, gaitada gizli kan pozitifligi

Abdominal grafi: Normal veya hafif dilatasyon
1-B Yukaridaki bulgulara ek olarak digkida belirgin taze kan ve abdominal grafide
hafif ileus

EVRE 2 (Kanitlanms NEK)
2-A Sistemik bulgular: Evre 1’deki bulgularin aynist
GiS bulgulari: Evre 1’deki bulgulara ek olarak bagirsak seslerinin
almmamamasi
Abdominal grafi: Dilatasyon ve ileus goriintiisii, pndmotosis intestinalis
2-B Yukaridaki bulgulara ek olarak hafif metabolik asidoz ve trombositopeni,

abdominal duyarllik, selliilit, abdominal grafide asit

EVRE 3 (ileri NEK)
3-A (barsak intakt) Sistemik bulgular: Evre 2-B’deki bulgulara ek olarak
hipotansiyon, direncli apne, mikst asidoz, DIK, septik sok bulgulari
GIS bulgular: Jeneralize peritonit, belirgin abdominal duyarlilik, kitle
Abdominal grafi: Evre 2 bulgularina ek olarak belirgin asit varligi

3-B (perfore) Yukaridaki bulgulara ek olarak abdominal grafide pnomoperitoneum

Yapilan vaka kontrollii retrospektif ¢alismalarda EMR ve koryoamniyonitli
olgularda NEK insidans1 olduk¢a yiiksek oranda saptanmistir (115). Sitokin yolagi
NEK gelisimindeki ana unsurdur, inflamatuar yanit sonucunda reperflizyon hasar1 ve
iskemik atakla sonuclanmakta ve bu sirada salinan TNF-a, PAF gibi mediatorlerin
intestinal mukozal hasar1 arttrmasi sonucu iilserasyon ve nekrozun gelistigi
diisiiniilmektedir (117). Inflamatuar mediatrler dokuda ve dolasimdaki
proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8), PAF, l6kotirien C4, nitrik oksit
sentaz, endotelin-1 ve tromboksandir. Bu mediatorlerin intestinal epitelde sinyal

transdiiksiyonunu ve gen transkripsiyonunu etkileyerek apopitozise yol actiklari,
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hiicre 6liimlerini programladiklari, mukozal permeabilite, sekonder inflamasyon ve
sonucta nekroza yol actiklarma inanilmaktadir (115). Bu durumun tersi olarak
antiinflamatuar sitokinler (IL-10, IL-11, IL-12), eritropoetin, PAF-asetil hidroksilaz
(PAF-AH) ve bir takim biiyiime faktorleri intestinal hasara karsi en 6nemli koruyucu
mekanizmalardir (115-117).

TLR enterositlerde patojen ve yararli bakteriyi ayirt ederek intestinal
inflamatuar mekanizmay1 regiile eder. Enterosit ve villiis epitel yiizeylerinde TLR 2
ve TLR 4 reseptorleri bulunmaktadir. TLR spesifik antijeni tanir, bunu izleyerek
patojen bagiml molekiiler paternler (PAMPS) olusur. Sonu¢ olarak NF-«xf aktive
olur ve hiicre niikleusuna etki ederek inflamatuar mediatrlerin olusmasi ile
sonuglanacak gen ekspresyonunu saglar (116).

PAF, NEK gelisiminde en ¢ok suglanan inflamatuar mediatérdiir. Deneysel
hayvan modellerinde infantlardakine benzer sekilde ciddi NEK, sepsis, kapiller
kacak ve iskemik barsak nekrozuna yol agar (116). PAF i direkt uygulanmas1 genis
intestinal hasarlanmaya sebep olmaktadir. PAF’1in bu etkisi endotoksin, hipoksi ve
kompleman yardimi ile olmaktadir. PAF-AH, PAF m primer dogal enzimidir ve
PAF’1 katalaz ve lizis yardimi ile biyolojik olarak etkisiz lyso-PAF molekiiliine
dontstiiriir (117). Deneysel olarak rekombinant PAF-AH verilen modellerde iskemik
barsak hasarlanmasina kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir. NEK’1i hastalarda TNF-
a diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Tedavi edilen NEK’li olgularin asit sivisinda
TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeyleri yiiksek saptanmistir. Rezeke barsak spesmenlerinde
TNF-a ve IL-1 mRNA diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (116).

2.3.4. Prematiire Retinopatisi (ROP)

Prematiire  retinopatisi  (ROP), prematiire infantlarn  gelisimini
tamamlamamis retina damarlarindan kaynaklanan fibrovaskiiler proliferasyon sonucu
retina dekolmani ve korliige kadar gidebilen bir hastaligidir (119). Etyolojideki en
onemli faktor bebege uygulanan yiiksek konsantrasyondaki oksijendir. Cryotherapy
for Retinopathy of Prematurity (CRY O-ROP) grubunun ¢alismasinin verilerine gore,
1000-1250 gram arasinda olan bebeklerin %47°sinde, 750 gramdan kii¢iik olan
bebeklerin %90°1inda cesitli derecelerde ROP saptanmistir. Evre 3 ROP, 1000-1250

gram arasinda olanlarin %8’inde, <750 gram olanlarin ise %37’sinde saptanmustir.
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Benzer durum gestasyonel yas icin de gecerlidir, 28 haftadan erken dogan bebeklerin
%83’1linde, 31 haftadan kiiclik olan bebeklerin %30’unda ROP saptanmustir (120).

Intrauterin dénemde 24 mmHg olan PaO2’nin birden yiiksek oda
konsantrasyonuna ¢ikmasi1 ve buna ek olarak prematiirelere uygulanan oksijen
tedavisi retina damarlarinda vazokonstriksiyona ve vazoobliterasyona neden
olmakta, buda normal retina damar gelisiminin durmasiyla sonug¢lanmaktadir.
Yiiksek oksijen konsantrasyonlarmnin serbest oksijen radikalleri olusturarak retina
vaskiilarizasyonundan sorumlu olan mezenkimal hiicrelerde lipid peroksidasyonuna
neden oldugu, zarar verdigi hiicrelerin hareket etme ve kanalize olma 6zelliklerini
kaybederek ortama vazoproliferasyona neden olan anjiogenik faktorler salgilandigi
hipotezi ileri siiriilmektedir. Bunlardan en iyi bilineni vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriidiir (VEGF) (121). Bu faktoriin normal retina damarlanmasindan sorumlu
oldugu, yiiksek oksijen diizeylerinde azalarak retina vazoproliferasyonunu
durdurdugu daha sonra hipoksiye yanit olarak endotelyal hiicrelerden salindig1 ve
neovaskiilarisazyona neden oldugu ileri siirtilmiistiir (121).

Retinal kan damarlarinin gelisiminde, oksijenin VEGF’ye etkisi 6nemli role
sahip olmasina ragmen, patogenezde diger biyokimyasal mediatérler de yer
almaktadir. Bu mediatorlerin basinda insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I)
gelmektedir. IGF-I diizeyindeki azalma ile ROP arasinda c¢ok yakin bir iligki vardir.
IGF-I hem VEGF’nin aktivitesini arttirarak hem de VEGF’den ve hipoksiden
bagimsiz olarak etki eden onemli bir faktordiir (122). Siklooksijenaz (COX) enzim
sisteminin ROP gelisiminde rol oynadigi, COX-2 inhibisyonunun ROP olusumunu
engelledigi sicanlarda gosterilmistir (123). Hiicre ylizey proteinleri olan integrinlerin
de retinanm vaskiiler gelisiminde 6nemli yeri oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
vitronektin reseptoriiniin retina neovaskiilarizasyonunda rol oynadig1 yapilan hayvan
deneyleriyle ortaya konmustur (124).

Hastaligin klinik sekilleri akut (aktif) ve kronik (skatrisyel) ROP basliklar:
altinda incelenir (125). Akut ROP: Uluslararas1t ROP smiflamasma gore, vaskiiler
proliferasyonun evresi, hastaligin yerlesim alani ve tutulum miktar1 g6z Oniine
almarak incelenir. Klinik olarak vaskiiler proliferasyona gore yapilan evreleme
siklikla kullanilir (125, 126).

Evre 1: Demarkasyon hatti: vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayirir
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Evre 2: Sirt: hacmi olan yiizeyden kabarik bir yap1 seklinde gozlenir
Evre 3: Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler profilasyonun baslamasi
Evre 4: Subtotal retina dekolmant
Evre 5: Total retina dekolmani

Plus bulgusu arka kutupta vaskiiler dilatasyon ve kivrimlanma artis1 olarak
tanimlanir. Yerlesim alanina gore;
Zon 1: Optik disk merkez olmak iizere 30 derecelik alan1 kapsayan dairedir.
Zon 2: Zon 1’in dis sinirindan baslayip nazalde oraserratya kadar uzanan halkadir.
Zon 3: Zon 2’nin dis sinirindan baslayip temporal oraserrataya uzanan hilal seklinde
alandir.

Kronik hastalik: Aktif ROP’u olan olgularin %20’si1 skatrisyel doneme ilerler
(127).

2.4. interferon-y ile Uyarilabilen Protein 10 (IP-10)

[P-10 (CXCL10), ilk olarak 1985°te Luster tarafindan U937 hiicrelerinde
rekombinant IFN-y’ya yanit olarak iiretilen bir cevap geni olarak tanimlandi (128).
IP-10, IFN-y’ya cevapta endotelyal hiicreler, keratinositler, fibroblastlar, monositler
ve notrofilleri kapsayan cesitli hiicre tiplerince salgilanabilmektedir (129). IP-10
CXCL ailesine ait bir kemokindir (128). IP-10 gibi kemotaktik sitokinlerin temel
biyolojik 6zelligi bazal homeostatik ve inflamatuar 16kosit hareketinin kontroliidiir.
Ayrica IP-10’un antianjiogenik 06zelligide vardir (130). Trofoblast hiicrelerinin
adezyon, migrasyon ve invazyonuna katkida bulunur, erken hematopoetik
progenitdrler iizerinde inhibitoér etkisi vardir, hasar sonrast mukozal rejenerasyon
sirasinda ve fizyolojik durumlarda intestinal kript yenilenmesinde gorev alir (131-
133). IP-10’un biyolojik 6zellikleri bir transmembran G protein reseptorii (CXCR3)
ile etkilesiminden kaynaklanir. Cesitli hastalik modellerindeki deneysel ¢alismalar
CXCR3 eksikliginde hiicre aracili immiinitenin ciddi derecede baskilandigini gosterir

(134).

Hiicre Kaynaklar1 ve IP-10 Uretimini Kontrol Eden Faktorler: IP-10’un
gen ve protein iiretimi proinflamatuar uyarilar tarafindan modiile edilir. IFN-y;
mononiikleer hiicreler, no6trofiller, eizonofiller, keratinositler, fibroblastlar,

endotelyal hiicreler, pankreatik 3 hiicreleri ve hayvan astrositleri/mikroglialarinda
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[P10’un gen ve protein tiretimini arttirir (135). TNF-o, IL1-B, viral ve mikrobiyal
driinlerde IP-10 iiretimini stimiile edebilir. Ayrica TLR4, TLR3 reseptorlerine
baglanma ile olusan NF-kB yolagmnimn aktivasyonu da IP-10 gen ve protein iiretimini

arttirir. Bu nedenle IP-10 “NF-k yanit geni”olarak adlandirilir (5, 135-137).

inflamasyonda IP-10: IP-10’un proinflamatuar ozelligi, aktive T
hiicrelerinin adezyon ve kemotaksisi ile Natural killer (NK) kaynakli sitolizin
artmasindan olugmaktadir. Bununla birlikte IP-10 zayif bir notrofil aktivatoriidiir,
monosit ve B hiicreleri tizerindeki etkileri tartigmalidir (5, 138).

T lenfositler tizerindeki CXCR3 reseptor liretimi aktive edilmis hiicreler igin
secicidir. Spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak polarize T lenfositlerin analiz
edildigi bir ¢alismada Th; hiicrelerinin {izerindeki CXCR3 iiretiminin yiiksek, Th,
hiicrelerinin iizerindeki CXCR3 {iretiminin diisiik oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle
bu reseptdr Th; tipi hiicre sirkulasyonun klinik bir markir1 oldugu diisiiniilmiistiir.
Ayrica in vitro Olciimlerde poliklonal olarak stimiile edilmis T hiicrelerde,
rekombinant IP-10’un IFN-y protein sentezini selektif olarak arttirdigi, 1L-4 {iretimi
iizerinde etkisi olmadig1 gosterilmistir (5, 139).

[P-10’un en 6nemli foksiyonu T hiicre ve NK kemotaksisi olmasina ragmen T
hiicre ve diger hiicrelerde kemotaksis disinda bir ¢ok fonksiyonuda vardir ki bunlar
lokositlerde IFN-y {iretimi, anjiogenesizi baskilanmasi, defensin benzeri
antibakteriyel aktivitedir. Bu ek gorevler IP-10’un biyolojik fonksiyonlarindaki

kompleksligine ve hastalik patogenezindeki rollerine aracilik eder.

Patolojik Durumlarda IP-10: IP-10’un T hiicre yanit1 ile karakterize
durumlarda, Ozelliklede Th;/Th, dengesizligi oldugunda o6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Bunlar; 1-multipl skleroz (serum ve serebrospinal sivi IP-10
konsantrasyonu hastalik aktivasyonu ile koreledir ve santral sinir sisteminde infiltre
olan lenfositlerin ¢ogunda CXCR3 {iretimi saptanabilir) (140), 2-sistemik lupus
eritamatosus (IP-10’un plazma konsantrasyonlar1 yiiksektir ve hastalik aktivitesiyle
koreledir) (141), 3-kronik hepatit C (IP-10’un serum konsantrasyonlar1 inflamatuar
aktivite ve tedavi yaniti ile iliskilidir (142), 4-inflamatuar kolon hastalig1 (143), 5- tip
1 DM (immiinopatogenez IP-10 ile baglantili gibi goriiniir) (144), 6- graves hastaligi

ve otoimmiin tiroidit (145), 7-sjogren sendromu (IP-10 mRNA ekspresyonu tiikriik
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bezlerinde anlamli derecede artmistir ve IP-10 T hiicre birikiminde giiglii bir rolii

vardir) (146), 8-farelerde herpetik ensefalit (147), 9-ateroskleroz (5).

Anjiogenez Inhibitérii Olarak IP-10: IP-10 giiclii antianjiogenik 6zelliklere
sahiptir. Antianjiogenik aktiviteyi CXCR3-B reseptorii ile etkilesim baglatir.
CXCR3-B reseptorii insan mikrovaskiiler endotelyal hiicreleri iizerinde proliferatif
fazda saptanmistir. Bu reseptoriin liretimi bolgedeki damarlarin tipine bagl olarak
(normal, inflamatuar veya neoplastik) sabit veya degisken olabilir. CXCR3 ve
ligandlar1 anjiogenezis inhibisyonu yaparak tiimor biiylimesi, yara iyilesmesi ve doku
yenilenmesinde gorev alir (130, 148).

IP-10’un antianjiogenik giiclerini destekleyen bir baska kanit pulmoner
fibrozis patogenezindeki roliidiir. Nitekim, pulmoner fibrozisli hastalarmn akciger
dokusunda ELISA ile belirlenen diisiik IP-10 iiretiminin bu hastalarda gozlenen
anjiogenik aktiviteyi tetikledigi 6nerilmistir. Ek olarak, IP-10 bleomisin ile 6nceden
tedavi edilmis farelere sistemik olarak uygulandiginda lokal anjiogenez regiilasyonu
ile ekstraseliiler matriks depolanmasini ve fibroplaziyi inhibe eder ve pulmoner
fibrozis siddetinde anlamli azalmaya neden olur. Bu deneysel kanit IP-10’un 6nemli
bir antianjiogenik etkiye sahip oldugunun gostergesidir (5, 149).

[P-10’un antianjiogenik gli¢lerini gosteren kanitlarin terapotik degeri olabilir.
Bunu destekleyen gozlemler: 1-Burkit tiimorii implante edilmis atimik farelerde IP-
10 enjeksiyonu histolojik doku nekrozu, kapiller hasar, intimal kalinlasma ve
vaskiiler tromboza neden olmaktadir, 2-Lenfoproliferatif hastalig1 olanlarda IP-10
serum konsantrasyonlarmin yiiksek oldugu rapor edilmistir, 3-IP-10’dan {iretilen
tiimorlerin melanom hiicrelere donistiiriilmesi in vivo biiylimeyi azaltmistir ve
biliylime inhibisyonu mikrodamar yogunlugunda anlamli bir azalma ile iliskilidir, 4-
Insan melanom hiicrelerinde IP-10’un anjiostatik aktivitesi CXCR3’e baglanmaya
bagl gibi goriinmektedir, 5-Iinsan fibrosarkom hiicrelerinden kaynaklanan ve IP-10
sekrese eden tiimdrler farelere implante edildiginde kontrollere gére mikrodamar
sayisinda anlamli azalma gézlenmistir, 6-Agir kombine immiin yetmezlikli farelerde
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinin i¢cine rekombinant IP-10 enjeksiyonu
anjiogenez, biiylime ve spontan metastaz insidansini azaltir, IP-10 nétralisazyonu ise
timorden kaynaklanan anjiogenik aktivitenin artmasiyla sonuglanir. Ayrica plazma

veya tiimorle iligkili IP-10 konsantrasyonlar1 timor biliylimesi ile ters sekilde
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koreledir, 7-IP-10, IL-12’nin antianjiogenik ve antitiimdr 6zelliklerini arttirir (5, 148,

150, 151).

Prematiirelerde IP-10: Literatiirde prematiirelerde IP-10 ile ilgili yapilmis
kisithh sayida calisma yer almaktadir. Bu calismalardan birinde ge¢ baslangigl
bakteriyel enfeksiyonu saptamada 0 ve 24. saatte 1L-6, IL-8, IP-10, MIG, MCP-1,
GRO-a, RANTES, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12p70 ve TNF-a gibi kemokin ve
sitokinler c¢alisilmis ve en yiikksek cutt of degeriyle en iyi tanisal enfeksiyon
markirinin IP-10 oldugu gosterilmistir (6).

Ayni1 grubun yaptig1 baska bir c¢alismada preterm bebeklerde sepsisin
indiikledigi dissemine intravaskiiler koagiilasyonu saptamada IP-10’unda dahil
oldugu kemokin ve sitokinler ¢alisilmis, pro ve anti-inflamatuar sitokin ve kemokin
konsantrasyonlarinin (RANTES hari¢) septisemili ve nekrotizan enterokolitli
infantlarda 6nemli Ol¢iide arttif1 ve preterm infantlarin patojenlere karsi giiclii bir

sitokin ve kemokin cevabi olusturma yetenegine sahip oldugu gosterilmistir (152).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dalinda, 37. gebelik haftasindan
kiiciik, rastgele segilen 86 bebegi kapsamaktadir. Multipl konjenital anomalili bir
bebek calisma dis1 brrakilmis ve calisma 85 bebekle siirdiiriilmiistiir. Calisma
Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 21/05/2010 tarih ve
20 sayili karar1 ile onaylanmaistir.

Calismaya alinan yenidoganlarin ayrmtili antenatal Oykiileri, antropometrik
ve demografik bulgular1 kaydedildi (Ek 1). Bebeklerin gestasyonel yaslari New
Ballard skorlamasmna gore belirlendi. Yenidoganlar antenatal dénemdeki
hastaliklarina gore 4 gruba ayrildi. Grup 1: antenatal EMR’si olanlar, Grup 2:
antenatal preeklampsisi olanlar, Grup 3: antenatal diyabeti olanlar, Grup 4: antenatal
herhangi bir hastalig1 olmayanlar.

Prematiire yenidoganlardan umbilikal kord IL-6 diizeyleri 11 pg/ml iizerinde
olanlar fetal inflamatuar yanit sendromu olarak kabul edildi. Fetal inflamasyon
belirtegleri olarak umbilikal kord kaninda IP-10 ve IL-6 diizeyleri c¢alisildi.
Hastalari ayrica CBC, AST, ALT, BUN, kreatinin, CRP, umbilikal kord kan gazi ve
periferik kan gazi degerleri kaydedildi. Calismada bu mediatorlerin klinik ve
laboratuar parametreleri ile iligskisi degerlendirildi. Boylelikle inflamasyonun erken
tanisinda klinikte kullanabilecek laboratuar parametrelerinin inflamasyonun siddetini
gostermedeki yerini saptama amaclanda.

Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatislar1 siiresince fetal inflamasyon ve
prematiirelige bagh gelisebilecek komplikasyonlar agisindan (RDS, BPD, sepsis,
NEK, IVK ve ROP) ayrmtili olarak vital bulgu ve laboratuar takibi yapilda.

RDS tanist prematiir bebeklerin klinigine gore siyanoz, solunum sikintisi,
iniltili solunum, interkostal ve subkostal ¢ekilmeler bulunmasi ve radyolojik olarak
retikiilograniiler goriiniim, hava bronkogrami ve havalanma azlig1 saptanmasi ile
kondu. BPD tanisinda Amerikan Ulusal Halk Sagligi Enstitiitisinin kriterleri
kullanild1 ve hafif/orta/agir seklinde siniflandirild.

Hastalarda sepsis tanimlamasi klinik ve laboratuar bulgulara dayanilarak
yapildi. Klinik bulgular; viicut 1sisinda instabilite (hipotermi veya hipertermi),

solunum sikintis1 (apne, siyanoz ve takipne), letarji, beslenme problemleri (kusma,
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rezidii artis1 ve abdominal distansiyon), sarilik (6zellikle de direkt bilirubin artisi),
konviilziyon ve purpurayi icerir. Laboratuar bulgular ise lI6kopeni (<5000 mm?) yada
16kositoz (>20000 mm?), diisiik trombosit sayis1 (<100000 mm?), CRP seviyesinin 3
mg/dI’nin iizerinde olmas1 ve metabolik asidozu kapsiyordu. Sepsis bulgular1 hayatin
ilk 72 saati icinde ortaya ¢ikiyorsa “erken baslangi¢h sepsis”, hayatin ilk 72
saatinden sonra ortaya ¢ikiyorsa “gec baslangicli sepsis™ olarak adlandirildi. Sepsis
diisiiniilen yenidoganlardan kan kiiltiirii dahil tiim kiiltiirleri alindi.

Klinik ve radyolojik olarak NEK’i diisiindiiren bulgu ve semptomlar: olan
hastalarda evreleme Bell skorlamasina gore yapildi. Evre 2 ve iizerindeki bebekler
calisma kapsamina alindu.

Riskli yenidoganlara ve klinik bulgularla IVK diisiiniilen hastalara radyolog
tarafindan transfontanel USG yapilarak IVK agisindan degerlendirildi.

ROP tanis1 icin 1500 gr ve altindaki veya 32 hafta ve altindaki erken
doganlarda tarama yapildi. 1500-2000 gr veya 32 haftadan biiyiik bebeklerde klinik
gidis stabil degilse, kardiyopulmoner destege ihtiya¢ varsa tarama yapildi. Tarama
programina dogumdan sonraki 4-6. haftada veya postkonsepsiyonel 31-33. haftada
baslandi. Vaskiiler proliferasyona gore evreleme yapild.

Tim hastalarin plasentast %10 formalin igerisinde, plasental inflamasyon
acisindan degerlendirilmek tizere patoloji laboratuarina gonderildi. Plasenta patoloji
pozitifligi; funisit, koryoamniyonit, membrandz desiduit veya intervillozit’den en az

birinin pozitif olmasi olarak tanimland:.

3.1. Ornek Ahm

85 preterm bebekte kan Ornekleri IL-6 ve IP-10 diizeylerinin calisabilmesi
amaciyla dogum aninda umbilikal korddan alinarak ayrildi. IL-6 ve IP-10 analizi i¢in
biyokimya ve CBC tiiplerine almman kan pihtilagmadan 10 dakika 5000 devirde
santrifiij edilerek serum ve plazma ayrildi. Ayrilan serum ve plazma caligmanin

yapilacag giine kadar -70° C’de sakland:.

3.2. Sitokin Diizeylerinin Ol¢iimleri
IL-6 ve IP-10 diizeyleri ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
yontemi ile ¢alisilmistir. IP-10 6lgtimleri i¢in “Immunoassays Quantikine kits R&D

Systems-human IP-10” ELISA kiti, IL-6 Slgiimleri i¢cin “Immunoassays Quantikine
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kits R&D Systems-human IL-6” ELISA kiti kullanildi. 1L-6 ve IP-10’un birimi
pg/ml olarak 6l¢iildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde “SPSS for Windows
16.0” paket programi kullanildi. Calismada dagilimi uygun olan veriler i¢in ortalama
+ standart sapma, dagilimi uygun olmayan veriler i¢in median (minimum-
maksimum) olarak belirtildi. Karsilastirmalar i¢cin ki-kare testi ve bagimsiz
orneklerde t testi, korelasyonlar i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi p

degerinin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4. Yazim Teknigi

2001 yilinda giincellestirilen Amerikan Tip Dergileri Editorler Komitesi
(International Committee of Medical Journal Editors, ICMIJE) stili temelinde
Amerikan Tip Birligi (American Medical Association, AMA) tarafindan onerilen

yontem kullanild.



Bu ¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg:
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali Yogun Bakim Unitesinde
takip edilen, 37. gebelik haftasindan kiigiik 85 bebek dahil edildi. Antenatal donemde
annelerin %36.5’inde erken membran riiptiirii (Grup 1), %24.7’sinde preeklampsi

(Grup 2), %15.3’linde diyabet (Grup 3) saptandi. Annelerin %23.5’inde herhangi bir

4. BULGULAR

gebelik komplikasyonu saptanmadi (Grup 4) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgularm antenatal donemdeki hastaliklara gore dagilima.

Olgularin annelerinin yaslar1 17-40 yil, gravidalar1 1-6, gestasyon yaslar1 25-
36 hafta arasinda degismekteydi. Olgularin dogum agirliklar1 ortalama 1924 + 703

n (%)
Grup 1 31 (%36.5)
Grup 2 21 (%24.7)
Grup 3 13 (%15.3)
Grup 4 20 (%23.5)

gram, 5. dakika apgar skoru ortalama 8.22 + 1.8 idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Caligma grubundaki annelerin obstetrik 6zellikleri ile yenidoganlarin

dogum agirlhigi, gestasyon yasi ve apgar skoruna gore dagilima.

Ortalama + SD Minimum-Maksimum
Anne yas1 (yil) 28.8£5 (17-40)
Gravida 1.8+ 1.2 (1-6)
Gestasyon yasi (hafta) 324+2.8 (25-36)
Dogum agirhg: (gram) 1924 +703 (530-3850)
Apgar 1. dakika 6.13+2.2 (1-9)
skoru 5. dakika 822+1.8 (1-10)
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Calisma kapsamima alinan 85 olgunun genel irdelenmesi Tablo 4.3°de
gosterilmistir. Olgularin 43’1 (%50.6) erkek, 42°si (%49.4) kiz idi. New Ballard
skorlamasina gore 72’si (%84.7) AGA, 10’u (%11.8) SGA, 3’1 (%3.5) LGA idi.
Annelerin 22’sinde (%25.9) ¢ogul gebelik vardi. Olgularin 60’1 (%70.8) sezaryan,
25’1 (%29.4) spontan vajinal yol ile dogdu.

Tablo 4.3. Olgularin cinsiyet, New Ballard skorlamasi, dogum sekli ve ¢ogul

gebelige gore dagilimai.
n (%)
Erkek 43 (%50.6)
Cinsiyet
Kiz 42 (%49.4)
SGA 10 (%11.8)
New Ballard AGA 72 (%84.7)
LGA 3 (%3.5)

Var 22 (%25.9)

Cogul gebelik
Yok 63 (%74.1)
Sezaryan 60 (%70.6)

Dogum sekli
Normal 25 (%29.4)

Calismaya alinan olgularin umbilikal arter kan gazi pH’lar1 ortalama 7.25 +

0.07, baz ac181 ortalama -5.7 & 4.0 olarak saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgular umbilikal arter kan gaz1 analizi degerlendirmesi.

Umbilikal arter kan gaz Ortalama £+ SD Minimum-Maksimum
pH 7.25+0.07 7.10-7.36
HCO3 mmol/L 19.5+34 13.6-32

ABE mmol/L -5.7+£4.0 -15-8.6

Laktat mg/dl 253+ 1.5 1.7-58
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Olgularin Hb diizeyleri ortalama 17.0 + 2.1 (g/dl), beyaz kiire sayilari
ortalama 16.510 + 1.263 (mm?®), ALT diizeyleri ortalama 10.2 = 1.2 (IU/L), CRP
diizeyleri ise ortalama 2.21 + 0.51 (mg/dl) idi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calisma grubundaki olgularin laboratuar parametreleri.

Ortalama + SD
Hb (g/dl) 17.0+2.1
WBC (mm?) 16.510 + 1.263
Trombosit (mm?) 222.990 + 84.640
AST (IU/L) 56.1 £33.5
ALT (IU/L) 104 +7.1
CRP (mg/dl) 221 +£0.51

Calismaya alinan olgulardan antenatal EMR’si olanlarda kord kani IP-10 ve
IL-6 diizeyleri diger gruplara gore daha yiiksek saptanirken, gruplar arasinda CRP
diizeyleri farklilik gostermiyordu (Tablo 4.6) (Sekil 4.1).

Tablo 4.6. Olgularin antenatal donemdeki hastaliklara gore kord kani IP-10, IL-6 ve
CRP diizeyleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1P-10 (pg/ml) 234 32.1 69.7 4.2
(4.8-1475) (0.12-912) (0.18-1016) (0.11-176)
IL-6 (pg/ml) 14.6 4.1 3.6 1.6
(0.72-118) (0.08-33.2) (0.6-119) (0.03-14.3)
0.58 0.40 1.06 1.75
CRP (mg/dl)
(0.1-41) (0.1-11.2) (0.01-3.08) (0.10-8.8)
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Sekil 4.1. Olgularin antenatal donemdeki hastaliklara gore kord kani IP-10 diizeyleri.
Antenatal EMR’si olan grupta kord kani IP-10 ve IL-6 diizeyleri, antenatal
herhangi bir hastaligi olmayan gruba gore belirgin derecede yiiksek saptandi (her

ikisi i¢ginde p<0.001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Grup 1 ve Grup 4’iin kord kan1 IP-10 ve IL-6 diizeyleri.

Grup 1 Grup 4 p
(n=31) (n=20)
234 42
IP-10 (pg/ml) (4.8-1.475) (0.11-176) p<0.001
14.6 1.6
L6 (pg/m) (0.72-118) (0.03-14.3) p=<0.001

Antenatal preeklampsisi olan olgularda kord kani IP-10 ve IL-6 diizeyleri,

antenatal herhangi bir hastaligi olmayanlarla kiyaslandiginda anlamli farklilik

saptanmad1 (her ikisi icinde p>0.05) (Tablo 4.8).



Tablo 4.8. Grup 2 ve Grup 4’iin kord kan1 [P-10 ve IL-6 diizeyleri.

38

Grup 2 Grup 4 p
(n=21) (n=20)
32.1 4.2
IP-10 (pg/ml) (0.12-912) (0.11-176) p=0-206
4.1 1.6
1L-6 (pg/mb (0.08-33.2) (0.03-14.3) p=0.167

Antenatal diyabeti olan olgularm kord kani IP-10 diizeyi, antenatal herhangi
bir hastalig1 olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek saptanirken (p=0.027), her iki
grubun kord kani IL-6 degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Grup 3 ve Grup 4’iin kord kan1 [P-10 ve IL-6 diizeyleri.

Grup 3 Grup 4 p
(n=13) (n=20)
69.7 42
IP-10 (pg/ml) (0.18-1016) (0.11-176) p0.027
3.6 1.6
1L-6 (pg/mb (0.6-119) (0.03-14.3) p=0.207

Prematiirelige bagli morbiditeler agisindan bakildiginda, ¢alisma grubundaki
olgularin 20’sinde (%23.5) RDS, 8’inde (%9.4) BPD, 6’sinda (%7) NEK, 8’inde
(%9.4) 1VK, 15’inde (%17.6) ROP saptandi. Olgularin takiplerinde 7’sinde (%8.2)
erken, 8’inde (%9.4) ise gec¢ sepsis gelisti. Sepsis gelisen 15 hastanin 10’unun
antenatal 0ykiisinde EMR mevcuttu. 13 (%15.2) hastada prematiirelige ait herhangi
bir komplikasyon gelismedi. Olgularin 10’u (%11.7) eksitus oldu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Antenatal donemdeki hastaliklara gére morbidite ve mortalite dagilimu.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam (%)

RDS 4 7 - 9 20 (%23.5)
BPD 1 3 - 4 8 (%9.4)
Sepsis Erken 6 1 - - 7 (9%8.2)

Gec¢ 4 1 1 2 8 (%9.4)
NEK - 1 1 4 6 (%7)
IVK 2 - - 6 8 (%9.4)
ROP 4 4 - 7 15 (%17.6)
Mortalite 3 3 1 3 10 (%11.7)

RDS, BPD, NEK, iVK, ROP saptanan ve saptanmayan olgularin kord kani

ortalama IP-10 ve IL-6 diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Neonatal morbidite dagilimina gore kord kani IP-10 ve IL-6 diizeyleri.

Neonatal Morbidite IP-10 (pg/ml) p IL-6 (pg/ml) p

) 188 + 87 16.4+253

RDS p=0.315 p=0.133
) 240 + 45 698 +7.5
) 190 + 150 15.7+24.9

BPD p=0.160 p=0.313
) 230 +43 6.6+ 8.2
&) 359 + 97 303+ 144

Erken sepsis p=0.009 p=0.021
) 201 £40 12.7 £2.36
&) 620+ 190 40.8 +17.0

Gec sepsis p=0.013 p=0.024
) 191 £ 40 11.4+2.0
&) 55.4+28 546 +2.6

NEK p=0.241 p>0.05
) 240 £ 43 14.9 +£2.6

. &) 329 + 199 6.7+2.7

IVK p=0.494 p>0.05
) 210 £ 40 154+2.9
&) 243 £ 100 9.23 £2.57

ROP p=0.607 p>0.05
) 218 £45 15.8+3.2
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Erken ve gec sepsis gelisen olgularda kord kani ortalama IP-10 (sirasiyla
p=0.009, p=0.013) ve IL-6 (srrasiyla p=0.021, p=0.024) diizeyi, sepsis gelismeyen
olgulara gore belirgin derecede yiiksek saptandi (Tablo 4.11) (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3).

1800

1400 o

1200 o

:

IP-10 (pg/ml)
&

Erken Sepsis (-)  Erken Sepsis (+)

Sekil 4.2. Erken sepsis varligia gore kord kani ortalama IP-10 diizeyleri.

1600

1200 4

1000 o

300«

IP-10 (pg/ml)

GO0 -

2004
0 |

-200

Geg Sepsis (-) Geg Sepsis (+)

Sekil 4.3. Geg sepsis varligina gore kord kani ortalama IP-10 diizeyleri.
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Erken sepsis gelisen 7 olgunun 6’smin antenatal dykiisinde EMR mevcuttu.
Antenatal EMR’si olan grupta erken sepsis gelisme orani anlamli olarak yiiksek

saptandi (p=0.008) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Erken sepsis gelisen olgularin EMR durumuna gore dagilima.

Erken sepsis | Erken sepsis p OR
) ) (95%CI)
EMR (+) 6 24
p=0.008 13.25 (1.51-116.1)
EMR (-) 1 53

Geg sepsis gelisen 8 olgunun 4’liniin antenatal dykiisinde EMR mevcuttu.

Gec sepsis gelisme orani agisindan her iki grup arasinda farklilik saptanmadi

(p=0.324) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Geg sepsis gelisen olgularin EMR durumuna gore dagilimi.

Gec sepsis Gec sepsis p OR
) ) (95%CI)
EMR (+) 4 25
p=0.324 1.840 (0.423-7.99)
EMR (-) 4 46

Calisma grubuna alinan 85 prematiire yenidoganin kord kanmi IL-6 diizeyleri
11 pg/ml’nin {iizerinde olanlar FIRS olarak kabul edildi. Buna gore calisma
grubundaki yenidoganlarin %43.5°1 FIRS olarak degerlendirildi. Perinatal morbidite
acisindan bakildiginda; FIRS saptanan ve saptanmayan yenidoganlar arasinda RDS,
BPD, NEK, IVK, ROP ve eksitus sikhig1 acisindan istatistiksel farklilik
saptanmazken (p>0.05), erken sepsis (p=0.022) ve ge¢ sepsis (p=0.01) gelisme riski
FIRS saptananlarda anlamli derecede yiiksekti (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. FIRS varligina gore olgularin morbidite ve mortalite dagilima.

FIRS (+) FIRS (-) p
n=37 n=48

RDS (n=20) 13 7 p>0.05
BPD (n=8) 3 5 p>0.05

Erken (n=7) 6 1 p=0.022
Sepsis

Geg (n=8) 7 1 p=0.01
IVK (n=8) 3 5 p>0.05
NEK (n=6) 2 4 p>0.05
ROP (n=15) 6 9 p>0.05
Eksitus (n=10) 4 6 p>0.05

FIRS saptanan olgularda kord kani IP-10 diizeyi (472 pg/ml), FIRS
saptanmayanlara gore (11.8 pg/ml) anlamli olarak yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. FIRS varligina gore olgularm kord kani [P-10 diizeyleri.

FIRS (+) FIRS () p
n=37 n=48
472 11.8

[P-10 (pg/mi) (0,12-1475) (0.11-274) p=<0.001

Calismaya alman yenidoganlardan 78’inin plasentast incelendi. 14’linde

koryoamniyonit,

funisit,

17’sinde membrandz desiduit,

9’unda da

intervillozit saptandi. EMR’li grupta plasenta patoloji pozitifligi diger gruplara gére
daha yiiksek oranda bulundu (%85). EMR’li grupta koryoamniyonit (p=0.01) ve
funisit (p=0.042) anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Olgularin antenatal donemdeki hastaliklara gore plasenta patoloji

sonuclarinm dagilim.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
Koryoamniyonit 7/27 0/20 1/11 6/20 14/78
Funisit 5/27 0/20 0/11 2/20 7/78
Membranoz
6/27 6/20 0/11 5/20 17/78
desiduit
intervillozit 5/27 1/20 0/11 3/20 9/78

Plasenta patoloji pozitifligi saptanan (n=47) ve saptanmayan olgularin (n=31)

kord kani ortalama IP-10 ve IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.17, Tablo 4.18).

Tablo 4.17. Olgularin plasenta patolojilerine gore kord kan1 ortalama IP-10 ve IL-6

diizeyleri.
IP-10 p IL-6 p
(pg/ml) (pg/ml)
var 263 +95 22.7+8.8
Koryoamniyonit p=0.598 p=0.298
yok 224 + 48 12.5+£2.5
var 419 £ 227 14.7+2.8
Funisit p=0.570 p=0.993
yok | 212+41 10.5+3.8
Membranéz var | 308+ 118 159+323
p=0.659 p=0.758
desiduit yok 209 + 44 8.7+1.8
var 363 + 181 12.6 +4.1
Intervillozit p=0.690 p=0.622
yok 213+42 14.5+8.9
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Tablo 4.18. Plasenta patoloji pozitifligine gore kord kani IP-10 ve IL-6 diizeyleri.

Plasenta patolojisi (+) | Plasenta patolojisi (-) p
n=47 n=31
IP-10 (pg/ml) 299.3 + 76.2 178.6 + 47.4 p=0.516
IL-6 (pg/ml) 14.4+£39 14.2+£3.6 p=0.717

Plasenta patoloji pozitifligi olan olgularda RDS ve BPD gelisme orani,
plasenta patoloji pozitifli§i olmayanlara gore, belirgin derecede yiiksek saptanirken
(her ikisi i¢inde p<0.05), diger neonatal morbiditeler ile plasenta patoloji pozitifligi
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Plasenta patoloji pozitifligine gére morbidite ve mortalite dagilimi.

Plasenta patolojisi | Plasenta patolojisi p
(G )
) 12 7
RDS p=0.044
) 22 37
) 7 1
BPD p=0.012
) 24 38
+) 3 4
Erken sepsis p=0.659
) 30 40
) 6 2
Gec sepsis p=0.071
) 26 38
) 4 1
NEK p=0.115
) 30 42
. ) 5 3
IVK p=0.222
) 26 37
+) 9 5
ROP p=0.076
) 22 35
) 4 5
Eksitus p=0.614
) 30 39
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Calisma grubundaki 85 prematiire yenidogandan 10’u (%11.7) eksitus oldu,
bu hastalarin kord kani IP-10 diizeyi 81 pg/ml (0.11-1370), IL-6 diizeyi 6.47 pg/ml
(1.02-24.5) olarak olciildii. Eksitus olmayan hastalarin kord kani IP-10 ve IL-6
diizeyleri ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi (her ikisi i¢inde

p>0.05) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Eksitus olan ve eksitus olmayan hastalarin kord kani1 IP-10 ve IL-6

diizeyleri.
Eksitus (+) Eksitus (-) p
(n=10) (n=75)
IP-10 (pg/ml) . 70 p=0.817
(0.11-1370) (0.12-1475)
6.47 6.35
IL-6 (pg/ml) (102.24.5) (0.03-119.0) p=0.825

Kord kan1 IP-10 diizeyleri ile kord kan1 IL-6 diizeyleri arasinda pozitif yonde
bir korelasyon saptanmistir (r=0.797, p<0.001).

Kord kanmi IP-10 diizeyleri ile EMR siiresi arasinda pozitif yonde bir
korelasyon saptanmustir (r=0.767, p<0.001).
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5. TARTISMA

Preterm dogumlar, perinatal morbidite ve mortalitenin en onemli nedenidir.
Tim gebeliklerin %8-12’s1 preterm dogumla sonu¢lanmaktadir. Preterm dogum;
intrauterin enfeksiyon, uteroplasental iskemi veya hemoraji, servikal hastalik, stres,
endokrin bozukluk ve diger immiin kaynakli siireglerden olusan birgok mekanizma
tarafindan baglatilan bir durumdur. Vakalarm c¢ogunda tam mekanizmasi
belirlenemez ancak risk faktorlerinin artmasi preterm dogum insidansini
arttirmaktadir (8). Neredeyse tiim preterm dogum nedenlerinden en sik goriileni
intrauterin enfeksiyon ve inflamasyondur (1). Ozellikle 28. haftadan kiiciik preterm
dogumlarda bakteri ve viriislerin indiikledigi inflamatuar yanit preterm dogumun
esas nedenini olusturmaktadir. Gebelik haftas1 ilerledik¢e enfeksiyon oranlari
diismektedir (11). Caligma grubumuzdaki prematiire yenidoganlarin prenatal
oykiilerinde %36.5’inde EMR, %24.7’sinde preeklampsi, %15.3’linde diyabet gibi
inflamatuar yanit1 baglatacak gebelik morbiditeleri mevcuttu.

Mikroorganizmalar fetusa veya amniyotik kaviteye cogunlukla assendan
transservikal yolla ulasir. Mikroorganizmalarin dokulara invazyonu ve sonrasinda
olusan doku hasarlanmasi fetusda inflamatuar bir yanit olusturur. Fetusda ortaya
cikan sistemik inflamatuar cevap “fetal inflamatuar yanit sendromu, FIRS” olarak
adlandirilir. FIRS ilk olarak EMR’si olan ve preterm dogum yapan gebelerde
saptanmis ve fetal plazma IL-6 konsantrasyonunun >11 pg/ml olmasi olarak
tanimlanmistir (70, 71). Calisma grubumuzdaki olgularin gebelik haftalar1 25-36
hafta arasinda degigsmekteydi ve bunlardan 37’sinin (%43.5) umbilikal kord kaninda
IL-6 diizeyi >11 pg/ml olarak saptandi. Gebelik haftasi diisiikk prematiirelerde
literatiirdekine uyumlu olarak fetal inflamatuar yanit sendromu daha sik gézlendi.
Fetal inflamasyon saptanan yenidoganlarda kord kani IP-10 diizeyi (472 pg/ml), fetal
inflamasyon saptanmayan yenidoganlara gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu
da IP-10’un inflamasyon mekanizmasindaki proinflamatuar roliinii desteklemektedir.

Proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile prematiir dogum arasindaki iligki ilk
olarak Gomez ve arkadaslar1 (70) tarafindan gosterilmistir. Prematiir eylem saptanan
105 ve EMR’li 152 kadinda kordosentez ile elde edilen fetal plazma IL-6 degerinin
11 pg/ml iizerinde olmasinin fetal inflamatuar yanit “cut-off” degeri olarak kabul

edilebilecegini ve bu rakamin lizerindeki IL-6 degerlerinin neonatal morbidite ile
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anlamli olarak iligkili oldugunu gostermislerdir. Ayn1 grup tarafindan yapilan bir
baska calismada umbilikal ven ortanca IL-6 diizeyleri, klinik koryoamniyonit
bulgusu olan annelerden dogan bebeklerde kontrol grubundan belirgin olarak ytiksek
saptanmis ve klinik bulgu veren koryoamniyonitli annelerden dogan bebeklerin
%62’sinde IL-6’nin 11 pg/ml lizerinde oldugu gosterilmistir (153).

Jacopsson ve ark. EMR’li olgularda, PCR ile kanitlanmis intraamniyotik
enfeksiyonu olanlarda, enfeksiyonu olmayanlara gére amniyotik sivi ve kord kani IL-
6 diizeyinin anlamli derecede yiiksek oldugunu géstermislerdir (154). Calismamizda
EMR’si olan hastalarda kord kani IL-6 diizeyi 14.6 pg/ml (0.72-118) olarak saptandi.
EMR’si olmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli 6l¢tide yliksek bulundu.

Calismamizda prenatal 6ykiide EMR’nin en sik neden olarak saptanmasi
sasirtict degildir, ¢linkii yenidogan enfeksiyonlarinin patogenezinde en ¢ok arastirilan
ve dikkati ceken EMR’dir. Preterm dogumlarin en sik nedeni EMR’dir ve en az
%27’sinde EMR vardir. Calismamizda preterm yenidoganlarin %36.5’inin antenatal
oykiisinde EMR mevcuttu. EMR’l1 olgularda perinatal mortalite ve morbidite 4 kat
artar ve bu artista rol oynayan en Onemli etkenlerden biride neonatal sepsistir.
Yaklasik %25 morbidite ile sonuglanan neonatal sepsis EMR’li olgularda %3.5-18.8
oraninda gorilir (14, 15). Calismamizda EMR’li olgularda sepsis goriilme orani
%32.2 olarak bulundu. Ozellikle erken sepsis gelisen 7 hastanin 6’smm antenatal
oykiisinde EMR mevcuttu ve EMR’1i grupta sepsis goriilme orani istatistiki olarak
daha yiiksekti. EMR’li olgularda literatiir verilerinden daha yiiksek sepsis
saptanmasimin nedeni sepsis gelisenlerin ¢ogunun 30. gebelik haftasindan kiigiik
olmas1 olabilir. Balda ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 28-37 haftalik EMR’li
bebeklerin %9.7’sine sepsis tanis1t koyulurken, ayni orani 38-42 haftalik bebeklerde
%3.5 oldugu tespit edildi (155). Miller ayn1 gebelik haftalar1 i¢in bu oranlar1 sirasi ile
%6.6 ve %0.0 olarak buldu (156). Bunlardan baska pek cok calisma EMR’li
prematiire yenidoganlarda, sepsisin term olgulara nazaran daha yiiksek oranda
gelistigini gostermistir (157). Giincel, ¢ok merkezli bir arastirma dogumdan sonraki
72. saatte hayatta kalan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin %21’inde en az bir
septisemi episodu oldugunu gostermistir (158).

EMR ile birlikte, EMR ile dogum arasinda gecen siire de neonatal

enfeksiyonlarin olusumunda rol oynayan Onemli bir faktordiir. Bilindigi gibi
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amniyotik sivi, membran yirtilmadan dnce sterildir. Ancak membran yirtildiktan 4-6
saat sonra amniyon mayii enfekte olmaya baglar (156). Preterm bebeklerde EMR ile
dogum arasidaki silirenin term bebeklere nazaran, genellikle daha uzun olmasi ve
buna bagli olarak korioamniyonitin daha yiiksek oranda olaya eklenmesi sepsisin
daha sik goriilmesine ortam hazirlar. Dahler ve arkadaslarnin yaptiklar: bir
calismaya gore EMR’den 18 saat sonra amniyon mayii bakteri kolonizasyonun en iist
diizeye ulastig1 bulunmustur. Geme ve arkadaslar1t EMR zamani ile sepsis arasindaki
iligkiyi arastirmis ve EMR ile dogum arasinda gegen siirenin 18-24 saat oldugu
durumlarda neonatal sepsisin goriilme olasiligmin arttigini gostermistir (159).
Calismamizda erken sepsis gelisen EMR’li hastalarda EMR ile dogum arasinda
gecen siire ortalama 107.3 £ 42.6 saat, gec¢ sepsis gelisenlerde ise bu siire ortalama
125.5 + 71.1 saat olarak bulunmustur. Ayrica kord kan1 ortalama IP-10 diizeyleri ile
EMR siiresi arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir (r=0.767, p<0.001).
EMR’li bebeklerde tespit edilen yliksek asfiktik dogum oranida enfeksiyona
duyarhiligi arttiran diger bir faktordiir. Bu sonuglara gore oOzellikle preterm
bebeklerde olmak iizere EMR neonatal sepsis gelisiminde 6nemli bir etkendir.
Preterm bebeklerde sepsisin daha sik goriilmesinin baska bir nedenide
immiinolojik nedenler olabilir. Bilindigi gibi preterm bebeklerde serum
immunglobulin ve kompleman diizeyleri term bebeklere nazaran daha diistiktiir,
1okosit fonksiyonlar1 yeterli degildir. Preterm bebeklerin immiinolojik defanslarmin
immatiir ve/veya yetersiz oldugu disiintildiiglinden, bu bebekler erken postnatal
periyotta agir ve oportunistik enfeksiyon gelisimine daha yatkin olurlar (158, 160).
Fakat, erken sistemik enfeksiyonun uyar1 bulgular1 ve semptomlar1 siklikla
nonspesifiktir, gdze carpmaz ve kolaylikla prematiire apnesi, gastrointestinal
dismotilite ve akut bronkopulmoner dizplazi alevlenmesi gibi nonenfektif nedenler
ile karisabilir. Bu nedenle, bakteriyel sepsisli bebeklerin erken teshisi major bir
tanisal giicliik olarak kabul edilmistir (6, 161). Calismamizda 7 (%8.2) olguda erken,
8 (%9.4) olguda ge¢ sepsisin klinik ve laboratuar bulgularini saptadik. Kan kiiltiir
pozitifligi 9 olguda saptandi. Erken sepsis ve ge¢ sepsis gelisen hastalarda kord kani
ortalama IP-10 diizeyi, sepsis gelismeyen olgulara gore anlamli derecede yiiksek
saptandi. Bu da IP-10’un erken sepsis ve gec¢ sepsisin saptanmasinda degerli bir

markir olduguna dair 6nemli bir kanitdir.
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Mikroorganizmalar ve bunlarin {irtinlere maruz kalmak inflamasyon alanlar:
veya mikrobiyal invazyon siteleri i¢inde 16kosit hareketine neden olan reaksiyonlari
tetikler (162). Spesifik dokularda 16kosit hareketinin regiilasyonu temel olarak
kemoatraktan sitokinler veya kemokinler tarafindan kontrol edilir. Lokosit
aktivasyonu 1ile birlikte pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin birlesmesi anti-
enfeksiyoz siirecin diizenlenmesini ve doku hasarinin boyutunu etkiler (163). Bu
mediatorlerin up-regiilasyonu (veya down-regiilasyonu) inflamatuar siirecin ¢ok
erken evrelerinde olusur ve bu nedenle, erken bir sistemik neonatal sepsis gostergesi
veya markir1 olarak bu bilesenlerin sirkiilasyondaki seviyelerindeki artig
kullanilabilir. Saglikli ve enfekte vakalarda bircok kemokin ve sitokinin
sirkiilasyondaki konsantrasyonu farkli olsa da, bu mediatorlerin sadece az bir kismi
tanisal enfeksiyon markir1 olarak kabul edilmek i¢in yeterince sensitif ve spesifiktir
(6, 161).

Inflamatuar mediatérler iizerindeki ilgi son zamanlarda kemokinler olarak
bilinen kiiciik molekiil agirlikli bir grup sitokin iizerinde odaklandi. Bilindigi gibi
kemokinler ve proinflamatuar sitokinler, inflamatuar cevabi baslatmak ve mikrobiyal
enfeksiyonlara karsi konak savunmasi i¢in gereklidir. Kemokinler sadece fizyolojik
16kosit trafigini diizenlemez, ayn1 zamanda mikrobiyal invazyon bolgelerine l6kosit
mobilizasyonunu da saglar. Kemokinler en c¢ok inflame veya enfekte dokulardan
salgilanir. Bu nedenle inflamasyon siirecinin degisik evrelerinde kemokinler 6nemli
bir rol oynar (164, 165).

Literatiirdeki ¢alismalar enfeksiyoz hastaliklarda kemokin saliniminin miktar1
ile inflamatuar cevabin siddeti arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermektedir. IP-
10 (10 kDa interferon-y indiikleyici protein) CXCL ailesine ait bir kemokindir ve
monosit, notrofil, fibroblast ve endotelyal hiicreler gibi farkli hiicre tiplerinde
interferon-y ile indiiklenebilir. IP-10 kemokin reseptor CXCR3 araciligiyla calisir ve
aktive T hiicreleri i¢in kemoatraktandir. IP-10’un tiretimi bir ¢gok Th; tipi inflamatuar
hastaliklarda (multipl skleroz, romatoid artrit, ateroskleroz, doku rejeksiyonu,
psoOryazis, kronik aktif hepatit, viral menenjit, pulmoner sarkoidoz) artar ve IP-10
aktive T hiicrelerinin inflamasyon bolgesine gociinde rol alir. Bu hastaliklarda IP-

10’un seviyesi T lenfositlerin doku infiltrasyou ile koreledir (5, 164, 166).
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Yenidoganlarda veya kiiclik bebeklerde kemokin {iiretimi ve dolasimdaki
konsantrasyonlarindan s6z eden az sayida calisma yer almaktadir (IL-8 harig). Son
calismalarda  non-enfekte preterm  yenidoganlarda, kemokinlerin  serum
konsantrasyonun term bebek ve yetiskinlerde 6l¢ciilenlerle benzer veya yliksek oldugu
gosterildi (152, 164).

Fotopoulos ve ark. (167) 2005 yilinda perinatal asfiksili ve perinatal-
nazokomiyal enfeksiyonlu yenidoganlarda periferal dolasimda inflamatuar
kemokinleri incelemis; perinatal asfiksili grupta yasamin 1. giiniinde IL-8 seviyesinin
onemli Olciide arttigmi, IP-10 seviyesinin de arttigini ancak bu artisin istatistiki
olarak anlamli olmadigmi, perinatal enfeksiyonu olanlarda yasamin 1. giiniinde,
nazokomiyal enfeksiyonu olanlarda ise enfeksiyonun baslangicinda IL-8, IP-10 ve
MIP-1a seviyelerinin 6nemli Olciide arttigini bulmuslardir. Ancak bu calismada
sadece 10 bebekte enfeksiyon saptanmustir.

Ng ve ark. (152) preterm bebeklerde sepsisin indiikledigi dissemine
intravaskiiler koagiilasyonu (DIK) erken doénemde saptamak amaciyla cesitli
kemokin ve sitokin diizeylerine bakmuslar; sepsisin baslangi¢ degerlendirmesinde,
IP-10 ve diger kemokinlerin (IL-8, MIG ve MCP-1) enfekte grupta, non-enfekte
gruptakinden 6nemli Ol¢iide yiiksek oldugunu, ayrica pro ve antiinflamatuar sitokin
ve kemokin konsantrasyonlarmm (RANTES hari¢) septisemili ve nekrotizan
enterokolitli infantlarda ©nemli o6lgiide arttigini  gdstermislerdir. DIK gelisen
sepsislilerle, DIK gelismeyen sepsislilerin IP-10 diizeyleri arasinda istatistiki bir
farklilik bulunmamustir.

Ng ve ark.’nin (6) 2006 yilinda yaptigi baska bir caligmada, preterm
bebeklerde ge¢ baslangicli bakteriyel enfeksiyonu saptamada 0 ve 24. saatte IL-6, IL-
8, IP-10, MIG, MCP-1, GRO-a, RANTES, IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12p70 ve TNF-a
gibi kemokin ve sitokinler calisilmistir. Bu c¢alisma ge¢ baslangicli enfeksiyonda
inflamatuar mediatorleri tamisal markir olarak degerlendirmeyi amaglayan en
kapsamli ¢alismadir. Calismada 0 ve 24. saatte en yliksek cutt of degeriyle en iyi
tanisal enfeksiyon markirinin IP-10 oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda geg
sepsis gelisen 8 (%9.4) olgu mevcuttu. Bu hastalarda kord kani IP-10 diizeyi sepsis
gelismeyenlere gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Calismamizda sepsisden Glen 6

olgu mevcuttu. 4’tinde kord kani IP-10 konsantrasyonu anlamli derecede yiiksekti.
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Biz bu nedenle enfeksiyonun siddetinin [P-10’un upregulasyonunun giicii ile iliskili
olabilecegini diisiindilk. Bu fenomen daha once diger Th; ile iligskili inflamatuar
hastaliklarda da gbzlenmis ve IP-10’un doku T lenfosit infiltrasyonu ve hastalik
siddeti ile korele oldugu bulunmustur (6, 162).

IP-10’un bakteriyel enfeksiyonlara karsi immiin cevapta Onemli bir rol
oynadig1, antimikrobiyal aktivitesinin notrofilik graniillerden salgilanan o defensine
benzedigi bilinmektedir (168). Chen ve arkadaslar1 (164) yenidoganlarinda dahil
oldugu 4 ayliktan kii¢iik bebeklerde, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar1 belirlemede
plazma IP-10 seviyesinin WBC sayis1 ve CRP seviyelerinden iistiin oldugunu
gostermislerdir.

Glintimiizde klinik olarak saptanamayan agir bakteriyel enfeksiyonlarin erken
tanist i¢in en yaygin kullanilan laboratuar parametresi CRP seviyesidir. Bununla
birlikte 6zellikle de kiiclik bebeklerde, CRP konsantrasyonu enfeksiyonun baslangic
fazinda daha yavas yiikselir ve sepsis degerlendirme asamasindaki sensitivitesi
sadece %60’tir (169). Calismamizda sepsis gelisen 15 hastadan sadece 3’iinde CRP
diizeyi pozitif olarak saptandi, boylece CRP’nin ¢ok duyarl bir enfeksiyon markir1
olmadig1 bir kez daha gosterilmis oldu.

Yenidoganlar 6zelliklede fetal inflamasyonun tanimlandig1 prematiireler ciddi
neonatal morbiditeler ile karsi karsiyadir. Bu bebeklerde RDS, BPD, NEK, IVK,
PVL, sepsis en sik morbidite ve mortalite nedenleridir (115). RDS goriilme orani
prematiirelik derecesi ile iliskilidir. RDS siklig1 26 ve 28. haftalarda %50 iken, 30-31
haftalarda %20-30 oranina sahiptir (170). BPD, oksijen ve pozitif basmnglt
ventilasyon ile tedavi edilen prematiire bebeklerde gelisen kronik akciger hastaligidir
(87, 89). Calisma grubumuzda ortalama 32 gestasyon haftasinda prematiire
yenidoganlar bulunmakta olup, literatiir verilerine uyumlu olarak olgularimizin
%23.5’inde RDS, %7’sinde de BPD saptandi.

Fetal akciger antenatal enfeksiyon/inflamasyonda salinan faktorler i¢in bir
hedeftir ve antenatal olarak proinflamatuar sitokinlere maruz kalma BPD gelisimi
icin bir risk faktoriidiir. Ghezzi ve ark. (171) preterm dogum yapan (gestasyonun 24
ila 28. haftalar1 arasinda) EMR’li ve saglam membranli kadmlarin amniyotik
stvilarinda IL-8 konsantrasyonunu Olgmiisler, vakalarin %23.4’tine BPD tanisi

konmustur. Pozitif anmiyotik sivi kiiltiiri prevelanst %44 olarak bildirilmistir.
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Dogduktan hemen sonra BPD gelisen yenidoganlarin amniyotik sivilarindaki IL-8
konsantrasyonu BPD gelismeyenlerdekinden yiiksek bulunmustur. BPD gelisen
fetuslarin annelerinin ¢ogunlugunda amniyotik sivi IL-8 konsantrasyonu 11.5
ng/ml’den yiiksek bulunmustur.

Amniyotik sivi IL-6, TNF-a, IL-1p ve IL-8 konsantrasyonu ile BPD olusumu
arasindaki iliski baska bir calismada 69 preterm (<33 hafta) bebekte incelenmistir.
Yenidoganlarin %19’una BPD tanis1 konmus ve BPD gelisen bebeklerin amniyotik
sivilarinda IL-6, IL-1B ve IL-8 konsantrasyonlari BPD gelismeyenlerdekinden
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (172).

Yoon ve ark. (72) 203 preterm dogumda (25 ila 34 hafta) dogum aninda kord
kan1 IL-6 konsantrasyonu ve bronkopulmoner displazi olusumu arasindaki iliskiyi
arastrmiglar, vakalarin %17’sine BPD tanis1 konmustur. Bronkopulmoner displazi
gelisen yenidoganlarda ortalama IL-6 konsantrasyonu anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda literatiir verilerinden farkli olarak IL-6 ytiksekligi ile
BPD gelisimi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Prematiirelerde IP-10 yiiksekligi ve BPD gelisimi ile ilgili literatiirde
herhangi bir veri bulunmamaktadir ancak Kallapur ve ark. (173) intraamniyotik
endotoksin verildikten sonra preterm kuzularin akcigerlerinde IP-10 ve MIG mRNA
konsantrasyonun 30 ila 40 kat arttigim1 gostermisler, preterm kuzularin bronsial
epitelinde immunohistokimyasal yontemle IP-10 ve MIG reseptorii CXCR3’i
saptamiglardir. IP-10 ve MIG’in giiglii anjiostatik etkiyle akciger hasarina katkida
bulundugunu ve pulmoner vaskiiler gelisimi degistirerek (alveol sayisi azalirken
alveol boyutu artar, arteriolar duvarlarin ortalama kalinliklar1 artar) BPD’ye benzer
tabloya yol agtigin1 gostermislerdir. Bu ¢alisma, inflamasyondan sonra olusan artmis
anjiostatik aktivitenin pulmoner vaskiiler gelisimi azaltarak BPD’ye neden olacagini
Oone strmustiir.

Calismamizda fetal inflamatuar yanit gelisen ve gelismeyen prematiirelerde
RDS ve BPD goriilme siklig1 acisindan istatistiki bir farklilik saptanmadi. RDS
gelisen hastalarda kord kani ortalama IP-10 diizey1r 188 + 87 pg/ml, BPD gelisen
hastalarda kord kan1 ortalama IP-10 diizeyi 190 £+ 150 pg/ml olarak saptandi. RDS ve
BPD gelismeyen hastalarla karsilastirildiginda, kord kani ortalama IP-10 diizeyleri

arasinda istatistiki bir farklilik bulunmadi.
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NEK, prematiire yenidoganlarda en sik goriilen gastrointestinal sistem
morbiditeleri arasmmdadir. NEK gelisen prematiirelerde mortalite riski 3 kat daha
yiiksektir (6). Cok diisiik dogum tartili bebeklerde insidansi %7 olarak bildirilmis ve
insidansmin dogum tartis1 ile ters orantili oldugu bulunmustur. NEK insidans1 401-
750 gram arasinda %11.5, 751-1000 gram arasinda olanlarda %9, 1001-1250 gram
arasinda %6, 1251-1500 gram arasinda olanlarda ise %4 diir (113). Sitokinler, NEK
gelisimindeki ana unsurdur, inflamatuar yanit gelismesi sonucunda reperflizyon
hasar1 ve iskemik atak olusmakta ve NEK’in karakteristik semptomlar1 ortaya
cikmaktadir. Caplan ve ark. (174) 12 NEK’li yenidoganda yaptiklar1 calismada PAF
ve TNF-o’nm yiikseldigini saptamislardir. Birk ve ark. (175) yaptiklar1 ¢aligmada
tedavi edilen NEK vakalarmin asit mayisinde IL-6, TNF-a ve IL-1 diizeylerinin
yiiksek oldugunu saptamislardir. Sepsis ve NEK’li olgularda plazma IL-6 seviyeleri
yiiksek diizeyde bulunmustur, ayrica ileri evre NEK olgularinda gaita 6rneklerinde
IL-6 saptanmustir (116). Ramognoli ve ark. (176) sepsis, pndmoni ve NEK’li
bebeklerde IL-6, IL-10 ve CRP’nin yiiksek oldugunu, yiiksek IL-10 diizeyinin
mortalite gostergesi oldugunu belirtmislerdir. Goepfert ve ark. (177) umbilikal kord
IL-6 diizeyinin yliksek olmasmin NEK ve SIRS ile anlamli diizeyde iligkili oldugunu
saptamislardir. Calismamizda NEK gelisen prematiirelerde umbilikal kord IL-6
diizeyi NEK gelismeyen olgularla karsilastirildiginda anlamli fark saptanmada.

Ng ve ark. (6) 155 preterm bebekte yaptiklar1 ¢alismada, IP-10°’un >1250
pg/ml’'lik cut off degeriyle tiim septisemi ve NEK’li vakalar1 erken dénemde
belirleyebilecegini gosterdiler. Ayni grubun yaptigi baska bir c¢alismada preterm
bebeklerde sepsisin indiikledigi dissemine intravaskiiler koagiilasyonu saptamada
cesitli kemokin ve sitokinler caligilmis, pro ve anti-inflamatuar sitokin ve kemokin
konsantrasyonlarinin (RANTES hari¢) septisemili ve NEK’li infantlarda 6nemli
Olciide arttig1 ve preterm infantlarin patojenlere karsi giiglii bir sitokin ve kemokin
cevabi olusturma yetenegine sahip oldugu gosterilmistir (152). Bizim olgularimizin
ortalama dogum tartis1 1924 + 703 gram idi ve FIRS (+) olan 37 hastanin 2’sinde,
FIRS (-) olan 48 hastanin 6’sinda NEK saptandi, aralarinda istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmadi. NEK gelisen hastalarin kord kani ortalama IP-10 diizeyi 55.4
+ 28 pg/ml olarak saptandi. NEK gelismeyen hastalarin ortalama IP-10 diizeyi ile

karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmada.
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Prematiirelikle iligskili ndrolojik sorunlar erken donemde intraventrikiiler-
periventrikiiler kanamalardir, ilerleyen donemlerde ise PVL olup, PVL varlig:
serebral palsi gelisimi i¢in ciddi bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Perinatal
enfeksiyona ve inflamasyona maruz kalma ve beyin hasar1 arasinda baglanti
oldugunu destekleyen giiclii kanitlar vardwr. Dammann ve Leviton intrauterin
enfeksiyonun fetal inflamatuar yanita neden oldugunu ve bunun da preterm dogum,
IVK, beyaz cevher hasar1 ve norogelisimsel morbidite (temel olarak serebral palsi)
gibi komplikasyonlara neden oldugunu gostermistir (109).

Intrauterin inflamasyon ile serebral hasar arasindaki iliskiyi arastiran baska
bir calismada, dogumdan hemen sonra ¢ekilen beyin MRI ile umbilikal kord kaninda
artmis sitokin konsantrasyonlar1 (TNF-a, IL-1B, IL-6 ve 1L-10) ve CD45RO+ T
lenfositleri arasinda iliski oldugu saptanmistir. Sonuglar intrauterin immiin cevabi
artanlarda serebral lezyon riskinin yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (178).
Koryoamniyoniti olan 92 olgunun, benzer gestasyonel yastaki 606 kontrol ile
karsilastirildign ¢alismada IVK gériilme orani anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(179). Klinik ve histolojik koryoamniyonit ile serebral palsi veya Kkistik
periventrikiiler 16komalazi gelisimi arasindaki iligkinin arastirildigi 30 arastirmanin
metaanaliz sonuglart; klinik koryoamniyonitin term ve pretermlerde her iki bilesen
acisindan, histolojik koryoamniyonite gére daha riskli oldugunu ortaya koymustur
(180). Literatiirdeki diger ¢alismalarda da funisitin IVK riskini 2 kattan daha fazla
arttirdigmi, kronik korioamniyonit ile grade 3 ve 4 IVK arasinda korelasyonun
bulundugu bildirilmektedir. Cok diisik dogum tartili bebeklerde klinik
koryoamniyonitin PVL ile anlamli diizeyde iliskisi oldugu (p<0.001), maternal yada
plasental enfeksiyonlara intrauterin yasamda maruz kalmanm hem preterm hem de
term doganlarda serebral palsi riskinde artis ile iligkili oldugu bilinmektedir.

Kaukola ve arkadaglarinin (181) serebral palsi ile ilgili yaptig1 giincel bir
calismada 19 serebral palsili yenidogan ile benzer gestasyonel yastaki 19 kontrol
grubu karsilastirmis, serebral palsi gelisen yenidoganlarin kord kaninda IP-10’unda
dahil oldugu kemokin ve sitokinler yiiksek saptanmistir. Yaptigimiz calisma uzun
sireli izleme dayali olmadigi i¢in olgularin serebral palsi agisindan takibi
yapilamadi, transfontanel USG ile erken donem morbiditesi olan IVK acisindan

degerlendirme yapildi ve olgularm %9.4’inde 1VK saptandi. Periventrikiiler
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lokomalazi tanist i¢in altin standart olan MR incelemesi calisma kapsaminda
uygulanmadigindan hastalarimizda PVL siklig1 belirlenemedi. Calisma grubumuzda
IVK saptanan olgularm kord kani ortalama IP-10 diizeyi 329 + 199 pg/ml, ortalama
IL-6 diizeyi 6.7 £+ 2.7 pg/ml olarak saptandi. IVK gelismeyen hastalarin kord kani
ortalama IP-10 ve IL-6 diizeyi ile karsilastirildiginda anlamli farklhilik saptanmadi.
Calismamizda plasenta patoloji pozitifligi ile IVK arasmda da anlamli bir iliski
bulunmamastir.

Umbilikal kordun patolojik incelenmesi, fetal inflamasyonun dogumdan 6nce
olup olmadiginin belirlenmesi i¢in bir alternatiftir. Funisit ve koryonik vaskiilitler
FIRS’m histopatolojik isaretleridir (75). Funisit organ hasar1 gelisiminde anahtar bir
mekanizma olan endotelyal aktivasyon ile iliskilidir ve funisitli yenidoganlarda
neonatal sepsis (77), BPD (72) ve CP (78) gibi uzun dénem komplikasyon riski
yiiksektir. Calismamizda 7 (%9) hastada funisit, 14 (%18) hastada koryoamniyonit
saptandi. Calismamizda plasenta patoloji pozitifligi ile RDS ve BPD gelisimi
arasinda anlaml bir iligski bulunurken, plasenta patoloji pozitifliginin diger neonatal
morbiditeler ile iligkisi bulunamamastir.

Plasental inflamasyon ve perinatal 6liim arasindaki iligski birgok arastirmaci
tarafindan rapor edilmistir (80, 182). Moyo ve ark. (182) bir vaka-kontrol
calismasida Olii dogan ve yasayan bebekler arasinda plasental koryonik plaktaki
vaskilit sikligi karsilastirmiglardir. Arastirmacilar 6lii dogan bebeklerin %9’unda
(yasayanlarin hi¢ birisinde) koryonik plakta vaskiilit oldugunu gostermislerdir. Diger
arastirmacilar akut plasental inflamasyonun (membran, desidua, villi veya umbilikal
kordu tutan inflamasyon) prematiirite, diisiik dogum agirligi, 6lii dogum ve perinatal
Olim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bulmuslardir. Calismamizda plasenta
patoloji pozitifligi ile perinatal 6liim arasinda anlamli bir iligki bulunamada.

Sonug olarak prematiireligin yenidogan morbidite ve mortalitesi iizerine ne
kadar biiyiik bir etkisi oldugu bir kez daha gosterilmis oldu. EMR, preeklampsi,
diyabet gibi inflamatuar yanit1 baglatacak sebepler prematiirelige yol acan nedenler
arasindaydi. Fetal inflamasyonun preterm yenidoganlar icin kisa donem ve uzun
donem morbiditeye ve mortaliteye yol agan onemli bir sebep oldugu gosterilmistir.
Calismamizda yenidoganlarda son zamanlarda g¢alisilmaya baglanan ve verilerin

kisith oldugu kord kani IP-10 yiiksekliginin yenidogan morbiditesi, mortalitesi ve
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diger laboratuar parametreleri ile iliskisi konusunda 6nemli veriler elde edilmistir.
Antenatal EMR’si ve diyabeti olan ve erken sepsis gelisen yenidoganlarda kord kani
IP-10 diizeyinin yiiksekligini gosteren literatiirde yapilan ilk calismadir. Antenatal
EMR’si ve diyabeti olan grupta ve FIRS’1 olan prematiirelerde kord kami IP-10
diizeyinin yiiksek saptanmasindan dolayr bu kemokinin sistemik inflamasyonu
tetikleyerek preterm dogum ile iligkili olabilecegi, bu nedenle prematiire bebeklerde
inflamasyon varligi ve derecesinin belirlenmesinde erken gosterge olarak
kullannominin faydali olabilecegi, inflamasyon ile indiiklenen preterm dogum yapan
hastalarda  fetal hasarn  engellenmesi ve  gestasyonun uzatilmasinda
immiinomodiilasyonun etkili bir girisim olabilecegi diisliniilmiistiir. Yenidoganlarda
IP-10 diizeyleri ile ilgili olarak daha genis sayida hastanin oldugu randomize

calismalarin diizenlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen 36 hafta ve alt1 preterm
olgular caliyma kapsamina alinmustir.

Calismamizdaki yenidoganlarin antenatal oykiilerinde %36.5’inde EMR,
%24.7’sinde preeklampsi, %15.3’linde diyabet mevcuttu. Annelerin %23.5’inde
herhangi bir gebelik komplikasyonu yoktu. Olgularin gebelik haftalar1 25-36 hafta
arasinda ve ortalama gestasyon yas1 32.4 + 2.8 hafta idi. Caligma kapsamina alinan
85 olgunun 43’1 (%50.6) erkek, 42’si (%49.4) kiz idi. Olgularin 60’1 (%70.8)
sezaryan, 25’1 (%29.4) spontan vajinal yol ile dogdu.

Calismaya alman olgularda yeni bir inflamasyon parametresi olarak IP-10
(CXCL10) galisild1. Calismamizda preterm yenidoganlarda umbilikal kord kani IL-6
ve IP-10 diizeylerinin neonatal morbidite, mortalite ve laboratuar parametreleri ile
iliskisi degerlendirilmistir.

Asagidaki sonuglar elde edilmistir:
1- Calisma grubundaki olgularin 20’sinde (%23.5) RDS, 8’inde (%9.4) BPD,
6’sinda (%7) NEK, 8’inde (%9.4) IVK, 15’inde (%17.6) ROP gozlendi.

2- Olgularin takiplerinde 7’sinde (%8.2) erken, 8’inde (%9.4) ise ge¢ sepsis
gelisti. Sepsis gelisen 15 hastanin 10’unun annesinde EMR mevcuttu. 13
(%15.2) hastada prematiiritelige ait herhangi bir komplikasyon gelismedi.
Olgularin 10’u (%11.7) kaybedildi.

3- Antenatal EMR’si olan yenidoganlarda erken sepsis gelisme orani anlamli

derecede yiiksek saptandi (p=0.008).

4- Antenatal EMR’si olan grubun kord kani IP-10 ve IL-6 diizeyleri, antenatal
herhangi bir hastalig1 olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek saptandi (her

ikisi icinde p<0.001).

5- Antenatal preeklampsisi olan grubun kord kami IP-10 ve IL-6 diizeyleri
antenatal herhangi bir hastaligi olmayanlarla karsilastirildiginda anlamli

farklilik saptanmamistir (her ikisi i¢inde p>0.05).
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6- Antenatal diyabeti olan grubun kord kani IP-10 diizeyi antenatal herhangi bir
hastaligi olmayanlarinkinden anlamli dercede yiiksek saptanirken (p=0.027),
her iki grubun kord kami IL-6 degerleri arasinda anlamh farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

7- RDS, BPD, NEK, IVK, ROP saptanan ve saptanmayan olgularin kord kani
ortalama IP-10 diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmazken (p>0.05),
erken sepsis ve gec sepsis gelisen olgularda kord kani ortalama IP-10 diizeyi,
sepsis gelismeyen olgulara gore belirgin derecede yiiksek saptandi (sirasiyla
p=0.009, p=0.013). Bu da IP-10’un erken sepsis ve ge¢ sepsisin

saptanmasinda degerli bir markir olduguna dair 6nemli bir kanitdir.

8- Calisma grubuna alinan 85 prematiire yenidogandan kord kani IL-6 diizeyleri
11 pg/ml tizerinde olanlar FIRS olarak kabul edilmistir. Buna gore calisma

grubundaki yenidoganlarin %43.5’1 (n=37) FIRS olarak degerlendirilmistir.

9- FIRS saptanan olgularin kord kami IP-10 diizeyi 472 (0,12-1.475) pg/ml
saptandi. FIRS saptanan hastalarin kord kanindaki IP-10 diizeyir FIRS

saptanmayanlara gore anlamli olarak ytliksek bulundu (p<0.001).

10-FIRS saptanan yenidoganlar ile FIRS saptanmayan yenidoganlar arasinda
RDS, BPD, NEK, IVK, ROP siklig1 agisindan istatistiksel bir farklilik
saptanmazken (p>0.05), FIRS saptanan olgularda FIRS saptanmayanlara gore
erken sepsis (p=0.022) ve geg sepsis (p=0.01) gelisme oran1 anlamli derecede

daha yiiksek bulunmustur.

11- Caliymaya alinan yenidoganlarda plasenta patoloji pozitifligi ile kord kani IP-

10 ve IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

12-EMR’li grupta plasenta patoloji pozitifligi diger gruplara gore daha ytiksek
oranda bulunmustur (%85).

13- Plasenta patoloji pozitifligi ile RDS (p=0.044) ve BPD (p=0.012) gelisimi
arasinda anlaml bir iligki bulunurken, diger neonatal morbiditeler ve mortalite

ile plasenta patoloji pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunamamuigtir

(p>0.05).
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14- Eksitus olan ve sag kalan hastalari kord kan1 IP-10 degerleri arasinda anlamli

bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).

15-Kord kan1 IP-10 diizeyleri ile kord kan1 IL-6 diizeyleri arasinda pozitif yonde
bir korelasyon saptanmistir (r=0.797, p<0.001).

16-Kord kani IP-10 diizeyleri ile EMR siiresi arasinda pozitif yonde bir
korelasyon saptanmistir (r=0.767, p<0.001). Erken sepsis gelisen EMR’li
hastalarda EMR ile dogum arasinda gecen siire ortalama 107.3 + 42.6 saat, gec

sepsis gelisenlerde ise bu siire ortalama 125.5 + 71.1 saat olarak bulunmustur.

17- Calismamizda antenatal EMR’si ve diyabeti olan olgularda ve erken sepsis
gelisen prematiirelerde yiiksek IP-10 diizeylerinin gosterilmesi literatiirde ilk

kez tanimlanmustir.
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