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OZET

Oztelcan B, Preterm yenidoganlarda umbilikal kord kammda inflamasyon
parametrelerinin ve pentraksin III’iin (PTX3) degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Tipta Uzmanhk
Tezi Eskisehir, 2010. intrauterin enfeksiyon/inflamasyon siklikla preterm eylem ve dogumla
iligkidir. Umbilikal kordda proinflamatuar sitokinlerin artisi enfeksiyonlara inflamatuar
yanitin iyi bir gostergesidir. Bu calismanin amaci fetal inflamatuar response sendromu
(FIRS) ile Pentraksin 3 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve bu faktorlerin preterm
bebeklerde neonatal morbidite lizerindeki etkisini incelemektir. Bu amacla Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dal
yenidogan yogun bakim iinitesinde Eyliil 2008- Mart 2009 tarihleri arasinda gestasyonel
yaglar1 28-36 hafta arasinda degisen 62 prematiire bebek degerlendirildi. Caligma grubuna
aliman 62 prematiire yenidogandan umbilikal kord IL-6 diizeyleri 11 ug/dl {izerinde olanlar
FIRS olarak kabul edildi. Buna gore calisma grubundaki yenidoganlarin % 43.5 FIRS olarak
degerlendirildi. Hastalarin 18 (% 29)’inde RDS, 3 (%4.8)’iinde NEK, 5 (%8.2)’inde neonatal
pnomoni, 3 (%4.8)’linde retinopati, 3 (%4.8)’linde intrakraniyal kanama, 4 (%6.5)linde
bronkopulmoner displazi gozlendi, hastalarin 5 (%8.1)’1 kaybedildi. FIRS saptanan olgularin
kord kanlarindaki PTX 3 diizeyi ortalama 12.07 + 2.1 ng/mL, IL-6 diizeyi 40.15 + 7.20
pg/ml, TNF-a diizeyi de 1.08 £ 0.29 pg/ml saptandi. FIRS saptanan hastalarin kord
kanindaki PTX3 anlamli olarak yiiksekti (p<0.01). Sepsis grubunda, koryoamniyonit
grubunda ve eksitus olan hastalarin kord kanlarinda IL-6 ve PTX3 diizeyleri anlaml
derecede yiiksek saptandi (p<0.01). Umbilikal kord IL-6 ve PTX3 diizeyi RDS’li olgularda
anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.001). Calismamizda prematiire yenidogan bebeklerde
FIRS tablosunda PTX3 diizeyleri ilk kez ¢alisilmis ve yiiksek olarak saptanmistir. FIRS,
sepsis, koryoamniyoniti olan hastalarda PTX3 diizeylerinin yiiksek olarak saptanmasi
nedeniyle PTX3’iin prematiire bebeklerde inflamasyon gdstergesi ve inflamasyonun
derecesinin belirlenmesinde erken gosterge olarak kullanimi faydali olabilir. Calismamiz da
gosterilen RDS olgularinda yiiksek PTX3 diizeyleri ilk kez tanimlanmistir. Erigkinlerde
PTX3 diizeylerinin ARDS tanimlanan olgularda diizeyleri yiiksek bulunmasi RDS’li
bebeklerde PTX3 diizeylerinin inflamasyon ile iligkili olabilcegini ya da sonucu
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bagta RDS’li yenidoganlar olmak iizere, sepsis ve diger
yenidogan inflamatuar klinik tablolarinda PTX3 diizeyleri ile ilgili daha genis caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: prematiirite, inflamasyon, pentraksin 3, PTX 3, IL-6, TNF o.
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ABSTRACT

Oztelcan B, Evaluation of pentraxin III (PTX3) and inflammation parameters in the
umbilical cord’s blood in the preterm newborn infants. Eskisehir Osmangazi
University Medical Faculty, Speciality Thesis in Department of Pediatrics, Eskisehir,
2010. Intrauterin infection/inflammation is frequently associated with preterm
labour/delivery. Elevated levels of umbilical cord proinflammatory cytokins are good
indicators of fetal inflammatory response to infections. The aim of this study is to assess the
possible association between fetal inflammatory response syndrome (FIRS) and pentraxin 3
levels (PTX3) and also to evaluate the effect of these factors to the neonatal morbidity
associated with prematurity. Sixty two premature newborns, gestational ages between 28 and
36 weeks, which were followed-up in Newborn Intensive Care Unit of Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine between September 2008 and March 2009, were enrolled.
FIRS was diagnosed as premature newborns with an umbilical cord blood levels >11 pg/ml
and 43.5% out of 62 premature newborn was diagnosed as FIRS. Prematurity associated
conditions have been observed: 18 (29%) respiratory distress syndrome (RDS), 3 (4.8%)
necrotizing enterocolitis (NEC), 5 (8.2%) neonatal pneumoniae, 3 (4.8%) retinopathy of
prematurity, 3 (4.8%) intraventricular haemorrhage, 5 (8.1%) bronchopulmonary dysplasia.5
newborns (8.1%) died during the study period. Mean umbilical cord PTX levels was 12.07 +
2.1 ng/mL, cord blood IL-6 level was 40.1 + 7.2 pg/ml and mean TNF-a levels was 1.08 +
0.29 pg/ml in premature newborns with FIRS. Cord blood PTX3 levels were significantly
higher in premature newborns with than without FIRS (p<0.01). In premature newborns with
sepsis or choriamnionitis and also non-surviving newborns groups, cord blood IL-6 and
PTX-3 levels were significantly higher (p<0.01). Also umbilical cord PTX3 levels were
significantly higher in premature newborns with RDS than the newborns without RDS
(p<0.001). To the best of our literature knowledge, herein we present firstly cord blood
PTX3 levels in premature newborns with FIRS. High levels of cord blood PTX3 levels in
newborns with sepsis, choriamnionitis or FIRS pointed that cord blood PTX3 levels might be
use for an predictor for the presence of inflammation and could be used as early marker of
inflammation. We also, it was the first increased levels of cord blood PTX3 levels in
newborns with RDS. Regarding to current report about an increased serum PTX3 levels in
adults with adult RDS (ARDS) with our findings in newborns with RDS, PTX3 might have a
role or a result of inflammation. Further large studies for PTX3 levels in newborns with

RDS, sepsis or other clinical inflammatory conditions of newborns, needed.

Key Words: prematurity, inflammation, pentraxin 3, PTX 3, IL-6,TNF o
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1.GIRiS

Diinyada perinatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni %75’lik oranla
ile preterm dogumlardir (1). Tiim dogumlarin yaklasgik % 10°u pretermdir ve bu
bebeklerin %1-2’si 32. gestasyon haftasindan kiiciik ve dogum agirligr 1500 gramin
altinda olan vakalardir (2). Preterm eylem ve erken membran riiptiirii (EMR) % 80
vakada erken dogumla sonuclanmaktadir. Desiduanin, plasentanin ve amniyotik
mayinin enfeksiyonu ile preterm dogum eylemi arasinda iliski mevcuttur ve 1997
yilindan baglayarak son 10 yilda bu iliskinin varlig1 gerek amniyotik sivi gerekse
umbilikal kord kaninda proinflamatuar sitokinlerin artisiyla da kanitlanmistir.
Ozellikle 28. gestasyon haftasindan kiiciik preterm dogumlarda bakteriler ve
viriislerin  indiikledigi inflamatuar yanit, preterm dogumun esas nedenini
olusturmaktadir. Mikroorganizmalarin dokulara invazyonu ve sonrasinda olusan
doku hasarlanmas1 sistemik ve lokal olaylarin tetigini c¢eker, doku hasarlanmasi
sonrasinda olusan bu durum inflamatuar yanit olarak tanimlanir. Inflamatuar
mediatdrler, neonatal hastaliklarin gelisiminde rol oynarlar ve bu sitokinlerin
baslicalar1 interlokin (IL), IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF- o ve Interferon y (IFN- y) dur.
Prematiire bebeklere 6zgii sorunlar i¢inde yer alan bronkopulmoner displazi,
intraventrikiiler hemoraji, serebral beyaz cevher hasar1 (periventrikiiler 16komalazi)
ve uzun donemde serebral palsi, yenidogan sepsisi, nekrotizan enterekolit fetal
inflamasyonla iligkilendirilmekte, inflamasyon varliginda insidans ve siddetleri
artmaktadir (1).

Yenidoganlar immiin diigkiin olarak diisiiniilebilir ¢iinkii edinsel sistem heniiz
gelismediginden onlarin savunma sistemi maternal antikorlar ve dogal immiin sistem
tarafindan olusturulmaktadir. Dogal immiinite enfeksiyonlara karsi viicudun ilk
savunma  basamagidir.  Dogal  immiinitede  gorevli  bazi  proteinler,
mikroorganizmalarin fagositoz ve lizisinden sorumlu olup enfeksiyonlara karsi
immiin sistemin adaptasyonunda rol oynamaktadir (3). Toll like reseptorler(TLR),
kollektinler, fikolinler bu sistemin parcalaridir. PTX3 de dogustan immiin
mekanizmanin en 6nemli iiyelerinden birisidir. PTX 3 ( Pentraksin ) ad1 verilen bir
molekiildiir. Bu protein pentraksin 3 olarak da bilinir, gen sembolii de PTX3 ‘tiir.
PTX3 uzun pentraksinlerin prototipidir. Klasik kisa pentraksinlere yapisal olarak

benzemekle birlikte farkli taraflari da vardir. PTX3 uzun pentraksinler olarak da



bilinen bir aileye baghdir. Bir¢ok hiicre tipi tarafindan (monosit, endotelyal hiicreler,
fibroblast ve dentritik hiicrelerden) salgilanirlar. Birgok mikrobiyal iiriin de
(asperjillus fumigatus conidia ve pseudomonas aeroginoza) PTX3’lin myeloid,
denritik hiicrelerden ve monosit artig1 dentritik hiicrelerden yapiminmi arttirir (4).
PTX3 381 aminoasitten olusan, insan umbilikal ven hiicrelerinde IL-1 beta
indiiklemesiyle yapilan bir proteindir. PTX3’iin yapimu sitokinlerle diizenlenir. Uzun
pentraksinler dogustan immunite ve inflamasyonla ilgili akut faz proteinleridir.
PTX3 ve pretermlerle iligkili calismalar ¢ok kisithidir.

Yenidogan bebeklerde PTX3 diizeyleri ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu calismada umbilikal kord kaninda PTX3 diizeyleri ve sitokinler ile intrauterin
enfeksiyon gelisimi ve siddeti arasindaki iliskinin degerlendirilmesi planlandi.
Preterm dogumlarda umbilikal kord kaninda IL-6 diizeyi c¢alisilarak fetal
inflamasyonun gosterildigi hastalarda; (1) sitokinler ile umbilikal kord PTX3
diizeylerinin olasi iliskisinin degerlendirilmesi, (2) umbilikal kord sitokin ve PTX3
diizeyi ile prematiirelige bagli komplikasyonlarin gelisimi arasindaki iliskinin
arastirilmast (3) sitokinler ve PTX 3 diizeylerinin yenidogan bebekler icin
hazirlanmis hastalik siddeti ve mortalite riski skorlart (SNAPPE-II ve CRIB) ile

iliskisinin degerlendirilmesi planlandi.



2.GENEL BILGILER

Tiim dogumlarin yaklasik % 10’u pretermdir ve % 10’unda %1-2’si 32.
gestasyon haftasindan kii¢iik ve dogum agirligi 1500 gramin altinda olan vakalardir
(5). Preterm eylem ve erken membran riiptiirii (EMR) %80 olguda erken dogumla
sonuclanmaktadir. Son otuz yilda prematiir bebekler giderek artan oranlarda
yasatilabilmektedir. 1500-2500 gram arast dogum kilosuna sahip olan
yenidoganlarda yasam sansi glinimiizde % 95’lere ulasmustir (6). 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 ve bir¢ok destek tedavileri sayesinde olmaktadir. Yasam oranlarindaki artma
morbidite oranlarindaki artis1 da beraberinde getirmistir. Bununla birlikte preterm
dogumlar yenidogan donemindeki mortalitenin %70’ini, morbiditenin ise %75’ini
olusturmaktadir (1-2). Preterm bebeklerin farkli biyolojik yap1 ve fizyolojik
ozelliklerinin yami sira, respiratuvar distres sendromu, nekrotizan enterokolit,
prematiire retinopatisi, intraventrikiiler kanama, bronkopulmoner displazi gibi ciddi
morbiditelere sahip olmasi prognozu etkilemektedir. Desiduanin, plasentanin ve
amniyotik mayinin enfeksiyonu ile preterm dogum eylemi arasinda iliski mevcuttur
ve son yillarda bu iligkinin varligi gerek amniyotik sivi gerekse umbilikal kord
kaninda proinflamatuar sitokinlerin artisiyla da kanitlanmistir.

Sistemik maternal enfeksiyon, preterm eylem ve pretem dogumla yakindan
iliskilidir (7). Son yillarda asemptomatik genital yol enfeksiyonlarinin da erken
dogumun olugmasinda onemli faktoér oldugu savunulmaktadir (8). Klinik olarak
preterm dogum yapan annelerde EMR olmaksizin yapilan transabdominal
amniosentezde % 20 oraninda patolojik bakteri izole edilmistir. Bu hastalarda klinik
bulgu ve enfeksiyon kanit1 olmadan bazi inflamatuar sitokinlerin arttig1 gosterilmistir
(9). Ozellikle 28. gestasyon haftasindan kiigiik preterm dogumlarda bakteriler ve
viriislerin  indiikledigi inflamatuar yanit, preterm dogumun esas nedenini
olusturmaktadir. Mikroorganizmalarin dokulara invazyonu ve sonrasinda olusan
doku hasarlanmasi sistemik ve lokal olaylarin tetigini ¢eker, doku hasarlanmasi

sonrasinda olugan bu durum inflamatuar yanit olarak tanimlanir.



Inflamasyon/enfeksiyon ve hasarlanmaya karsi koruyucu cevaptir ve immun
sistem icinde cesitli komponentleri igerir. Inflamatuar cevap primer olarak
sitokinlerle kontrol edilir, bu sitokinler immiin sistemin endojen mediatorleridir.
Inflamatuar cevabin lokal ve sistemik diizenlenmesini anlamak icin sitokinlerin
fizyolojik fonksiyonlarini ve nasil yapildigini bilmeye gerek vardir.

Sitokinler multifonksiyonel proteinlerdir ve siklikla immun sistemin
hormonlar1 olarak bilinirler, klasik hormonlardan farki, sitokinler c¢esitli hiicreler
tarafindan yapilirlar, buna karsilik cesitli tipte stimiilasyon yaparlar ve iistiin
biyolojik aktiviteye sahiptirler (10-13).

Sitokinler potent endojen mediatorlerdir, bu mediatorlerin sentezi ve
sekresyonu siki bir kontrol altindadir. Bu endojen mediatdrlerin 6nciil halleri
depolanmaz, sekresyon icin yeni sentezlenmesi gerekir. Bir kez salindiginda
yarilanma Omri kisadir. Sitokinlerin en 6nemli fonksiyonu hiicreden hiicreye
baglantiy1 saglamaktir. Sitokinlerin alisilmisin disinda otokrin, parakrin ve endokrin
etkileri vardir. Birgok sitokinin etkisi sinirli diizeydeyken meydana gelir, parakrin
etkisini diflizyon ya da hiicre-hiicre temasiyla etki gosterir. Bazi sitokin iireten
hiicreler ayn1 zamanda sitokin reseptorlerini de eksprese eder. Salinan sitokinler
diger sitokin iireten hiicrelere baglanarak hiicre fonksiyonlarina da diizenler.
Sitokinler dolasima girer, farkli organ sistemlerini etkiler ve konak fizyolojisini
tahrip ederler. Sitokinler inflamatuar etkiye cevap olarak yapilirlar. Bu
proinflamatuar sitokinler enfeksiyon ve hasarlanmanin olustugu dokunun cevresine
nakledilirler (11-13). Proinflamatuar sitokinler TNF o, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18
ve interferon gammadir. Inflamatuar cevapta baslica mediatorler IL-1 ve TNF o’dur.
IL-1 ve TNF o sitokin kaskadin1 baglatan ana mediatorlerdir. Proinflamatuar
sitokinler sistemik dolasima girebilirler ve immun hiicrelerin aktivasyonunu
saglayarak konakta ates ve akut faz cevabi olustururlar (14). Inflamatuar uyariyla
aynt zamanda antiinflamatuar sitokinlerin sentezini tetikler ve spesifik sitokin
inhibitorleri konake¢idaki inflamatuar cevabi bdylece hafifletmis olurlar (15-17).
Antiinflamatuar sitokinler inflamatuar cevabi, proinflamatuar sitokin sentezini
Onleyerek simirlandirirlar. Anahtar antiinflamatuar sitokinler arasinda; IL-10, IL-13,
IL-4 ve IL-11 yer alir. Proinflamatuar sitokin inhibitorleri proinflamatuar sitokin

aktivitesini sitokin-sitokin reseptor etkilesimini bloke ederek veya hem spesifik



reseptoriine hem de proinflamatuar sitokinin kendisine baglanarak yaparlar.
Inhibitdrler soluble proinflamatuar sitokin reseptdrleri, tuzak reseptorler, reseptor
antagonistleri ve sitokin baglayan proteinleri icerir. Bu proinflamatuar sitokinlerin
arasindaki etkilenme, antiinflamatuar sitokinler ve kendiliginden olusan sitokin
inhibitorleri inflamatuar cevap ve etkisini belirlerler.

Inflamasyon hem endojen (immunolojik ve nérolojik) hem de eksojen
(mikrobiyal, kimyasal, fiziksel) etkilere kars1 koruyucu bir cevaptir (18). Inflamatuar
cevapta etkilenen dokuda Idkositlerin toplanmasit ve bunu izleyen 16kosit
aktivasyonundan olusur. Inflamasyon alaninda inflamatuar hiicreler ozellikle de
makrofajlar aktive olur, TNF-a ve IL-1 iiretirler.

Bu sitokinler, sitokin yolagin1 aktive ederek sirayla proinflamatuar
sitokinlerden IL-6, IL-8 ve diger kemokinleri iiretirler (10,11,14). Proinflamatuar
sitokinlere ek olarak diger mediatérlerden NO, trombosit aktive edici faktor (PAF),
prostoglandinler ve lokotrienler de yapilir. Bu yolak kompleman, koagiilasyon ve
kinin sisteminin de aktivasyonundan sorumludur. Inflamasyon basladiginda
antiinflamatuar sitokinler ve sitokin inhibitorleri inflamatuar cevabi sinirlamak ve
¢oziilmeyi baglatmak i¢in yapilirlar.

Enfeksiy6z ve enfeksiyoz olmayan inflamatuar hastalikta proinflamatuar
sitokinler 6nemli rol oynarlar. Asir1 miktarda sitokin yapimi sistemik dolasimda
sitokin konsantrasyonunu arttirabilir. Bu nedenle konakta istenmeyen etkiler
olusabilir. Ornegin, hipotansiyon, intravaskiiler trombozis, pulmoner 6dem ve
hemoraji geligebilir. Sonugta multipl organ disfonksiyonu ve oliim goriilebilir. Bu

durum sistemik inflamatuar cevap olarak bilinir.

2.1. Inflamatuar Hastalik

Proinflamatuar sitokinler infeksiydz veya noninfeksiyoz orijinli inflamatuar
olaylarda santral rol oynarlar. TNF, proinflamatuar sitokinlerden olusan sitokin
yolagimmi tetikler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y, IL-18 ve TNF’nin kendisi)(
14,15,19).
Bu sitokinler inflamatuar hastalikta lokal ve sistemik cevabin olusumunda 6nemli rol
oynarlar. TNFa ayn1 zamanda antiinflamatuar sitokinleri, sitokin kaskadin

tetikleyerek proinflamatuar sitokin etkisini bloke eder. (15,16,17)



Bir¢ok vakada, inflamatuar cevap basariyla tamamlanir. Sitokinlerin yapimi veya
proinflamatuar sitokin yapiminin durdurulmasindaki yetersizlik, sitokinlerin sistemik
dolasimda konsantrasyonlarinin artmasina sebep olabilir. Bunun konake¢ida cesitli
etkileri olur. Bunlar hipotansiyon, inravaskiiler trombozis, pulmoner 6dem, hemoraji
ve bunun sonucunda da gelisen multiorgan disfonksiyonu ve Oliimiin
gerceklesmesidir. Bu durum siklikla sistemik inflamatuar cevap olarak bilinir. Bu
donemde yaygin endotelyal inflamasyona bagli vaskiiler gecirgenlikte artig olur ve
klinik belirtiler olusur (14,20).

Bu durumun ¢esitli hastaliklarda, 6rnegin; bakteriyel sepsis, iskemi, yanik,
travma, doku yaralanmasi ve hemorajik sok gibi ¢esitli hastaliklarda baglatic1 faktor
oldugu diisiiniilmektedir. Inflamatuar cevabin diizenlenmesinde antiinflamatuar ve
proinflamatuar mediatorler arasinda etkilesim oldugu bellidir (13,15,17).
Antiinflamatuar sitokinler, 6zellikle de IL-10 proinflamatuar sitokin sentezini ve
adhezyon molekiil yapimini spesifik sitokin inhibitor diizeyini arttirarak yapar.
Bununla birlikte antiinflamatuar sitokinlerin asir1  iretimi immun hiicre
fonksiyonlarmi baskilayarak konak¢inin mikroorganizmalardan temizlenmesini
tehlikeye diisiirebilir. Sayet denge saglanamazsa hem proinflamatuar cevabin artmasi
sonucu hem de immunsiipresyon sekonder infeksiyonlara duyarliligi arttirir. Bu
nedenle TNF ile sitokin kaskadinin tetiklenmesi inflamatuar cevabin baslatilarak
konak¢ida faydali olmasina ragmen, proinflamatuar veya antiinflamatuar endojen
mediatorlerin asir1 veya disiik tiretimi konakgida gergekten zararli da olabilir.
Calismalar da antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokinlerin dengesini belirleyen
genetik yatkinlik gosterilmis olup bu da hastaliklara yatkinligi belirlemektedir
(17,21,22). Sitokin ve sitokin reseptor genleri icinde ¢esitli polimorfizmler tespit
edilmistir ki bu sitokinlerin iiretimini degistirebilir. Bu sitokin ve sitokin reseptor
polimorfizmi inflamatuar cevapta antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokinlerin

uyumunu belirler.

2.1.1.Yenidogan Infantta Sitokin Fizyolojisi

Yenidogan donemi bakteriyel enfeksiyonlarin gelisimi ve sepsisten
mortalitenin arttifi bir donemdir (23,24). Bakteriyel infeksiyonlarin riskinin

artmasinin bilinen en 6nemli sebebi yenidoganda immun sistem fonksiyonlarinin



immatiir olmasidir. Immunglobiilinler ve kompleman diizeyleri diisiiktiir ve 16kosit
fonksiyonlar1 yeterli degildir ve inflamatuar mediatorlerin sekresyonunda eksiklik

olabilir (25-27). Kord kan1 monositlerinin sitokin tiretim kapasitesi yetersizdir (28).

TNF-a Eriskin >Matiir > Prematiir
IL-1 Eriskin = Matiir = Prematiir
IL-6 Eriskin > Matiir > Prematiir
IL-8 Eriskin >_Matiir > Prematiir

Fetiis ve yenidogan enfeksiyon ve immunite agisindan benzersizdir, fetiis
steril olarak yasar, ¢evreden immunolojik olarak korunur. Son derece karmasik bir
stirecle bagisiklik sisteminin baglangic1 bu donemde sitokinlerin iiretilmesiyle gelisir
(29-30). Fetal sitokinler hematopoezisin diizenlenmesinde rol oynadigi ve fetiisii
rejeksiyona karst korudugu bilinmektedir (29-30). Mikst makrofaj monosit
kiiltiirlerinde T helper 1 (Thl) tipi yanit icin kritik ti¢ sitokinin (IFN-y, IL-12, IL-18)
salinimi yetersiz bulunmustur (31). Schultz ve ark. (32) ise endotoksinlere, prematiir
ve matlir bebek monositlerinin yetersiz degil, saglikli erigkinden daha asir1 yanit
verdigini 1ileri silirmislerdir. Perinatal enfeksiyonlarda en sik gdosterilen IL-6
yiiksekligidir. TNF erken zirve yapip diistiigii i¢in her zaman gosterilememistir. 1L-1
giivenilir bir endikatdr degildir ancak IL-8 tanida yardimci olabilir (28). Enfeksiyona
neonatal TNF, IL-1a, IL-1B, 1L-6 yamtin1 arastiran Ozdemir ve ark. (33) on saglikli
yenidogan ve on saglikli eriskine oranla, on septik yenidoganda bu inflamatuar
sitokinlerin hepsinin arttigin1 géstermislerdir.

TNF’nin nekrotizan enterokolit (NEK)’li hastalarin %71'inde yiiksek, IL-
6'nin ise nekrotizan enterokolit evre 2-3'de yiiksek saptandigi, TNF’nin erken belirti,
IL-6'nin kotii prognoz gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir (28). Caplan ve ark. (34)
12 NEK’li yenidoganda kontrola gére PAF ve TNF’nin yiikseldigini saptamistir.
NEK’le beraber sepsis varliginda IL-6, 10 kata kadar yiikselir ve mortalite
indikatoriidiir. Sitokinlerin yenidogan ve fetiiste neonatal hastaliklardan sepsis,
bronkopulmoner displazi (BPD) ve nekrotizan enterokolit (NEK) patofizyolojisinde
rol oynadigi kanitlarla gosterilmistir (35-38).



Gegmiste tedavi stratejilerinin amaci sadece neonatal enfeksiyonlara sebep
olan bakterinin o&ldiiriilmesi seklindeydi. Ancak bir¢ok infantin antimikrobiyal
ajanlarla kan kiltiirii sterilizasyonundan sonra oldugi goriildi (39,40). Sepsis
sirasinda  patolojik mikroorganizma tarafindan indiiklenen konak¢i cevabina,
sekonder gelisen fizyolojik dengenin bozulmasi giinlimiizde kabul goren diisiincedir.
Sepsis sirasinda, konake¢inin yaptigi proinflamatuar sitokinler kaskatin baslangicini
uyararak sonuc¢ta doku hasar1 ve jeneralize multiorgan yetmezligi olusturabilirler
(29,30). Boylece, immun fonksiyonlarin fizyolojik yetersizligi sonucunda neonatal
sepsisten mortalite ve morbidite artar, ayrica bakteri kaynakli {iriinlerin yapimina
bagl patofizyolojik degisiklikler olur (39,40).

Toplanan veriler eriskinlerle karsilastirildiginda fetiis ve yenidoganlarda
sitokin salinimi1 ve yapimiyla ilgili elde az veri bulunmaktadir. Verilere gore
bakteriyel sepsis sirasindaki ¢esitli patofizyolojik olaylarda proinflamatuar sitokinler
yapilir. Ciddi neonatal hastalikta fetal inflamatuar cevap major rol oynamaktadir.
Plasentada bulunan inflamatuar mediatorler ve mikroorganizmalar fetal
gastrointestinal sistem, solunum sistemi veya umbilikal damarlar yolu ile fetusa da

ulasirlar. Inflamatuar mediatdrler neonatal hastaliklarin gelisiminde rol oynarlar (41).

2.2.Fetal inflamatuar Yamit Sendromu (FIRS)

Fetal mikrobiyal invazyon veya diger hasarlar sistemik inflamatuar
cevaptan multipl organ disfonksiyonu, septik sok ve 6liime kadar giden durumlarla
seyredebilir. FIRS’l1 vakalarda multisistemik tutulumun kaniti, fetal plazma MMP-9
konsantrasyonu artmasi (42), tip 4 kollojenin sindirimini i¢eren enzim ve PPROM
patofizyolojisini igerir (43). Ayrica, FIRS sirasinda hedef organ olarak akciger, deri,
beyin, kalp, adrenaller, hematopoetik sistemi de iceren ciddi organ hasarlar1 olusur

(Sekil 1)
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Sekil 1. FIRS 1n organ sistemlerine etkileri.

28. gestasyon haftasindan kiiciik preterm dogumlarda bakteriler ve
viriislerin  indiikledigi inflamatuar yanit preterm doSumun esas nedenini
olusturmaktadir (44). Mikroorganizmalarin fetusa ulasmasiyla fetal mikrobiyal
invazyon baglar. Yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarla fetusun mikroorganizmalar
ve onlarin liriinlerine (6rnegin bakteriyel endotoksin) maruz kaldig: gosterilmektedir
(45). Mikroorganizmalarin dokulara invazyonu ve sonrasinda olusan doku
hasarlanmasi sistemik ve lokal olaylarin tetigini ¢eker, doku hasari sonrasinda olusan
bu durum inflamatuar yanit olarak tanimlanir (46). Fetal inflamatuar yanit sendromu
(FIRS) subklinik bir durumdur ve EMR olmadan yada EMR varliginda fetal plazma
IL-6 seviyesinin 11 pg/ml seviyesinin iizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir (45,
47-49). FIRS‘in histolojik degerlendirilmesinde umbilikal kordda inflamasyonun
(funisit) ve kronik vaskiilitin gdsterilmesi altin standarttir (48). Funisit endoteliyal
hasarla iligkilidir ve organ tahribatinin gelismesinde anahtar rol oynar, funisit
saptanan olgularda neonatal sepsis ve uzun donem etkileri olarak bronkopulmoner
displazi ve serebral palsi geligebilir. FIRS’ta multiorgan tutulumu (hematopoetik
system, timus, adrenal bezler, deri, bobrek, kalp, akciger ve beyin) olabilir. FIRS,
sistemik inflamatuar cevap sendromunun muadili olan bir durumdur (50). Yogun
bakim tinitelerinde SIRS ve sepsis liimlerin ana sebebi olarak kabul edilir. 20 yildan

daha uzun siireyi de kapsayan bir periyotta yogun bakim ve klinik arastirmalarda,
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SIRS ve sepsisten Oliimlerin %30-%70 arasinda oldugu gdsterilmistir. Amniyotik
mayideki notrofil sayis1 biiyiik oranda fetal orijinlidir, bu nedenle amniyotik sividaki
beyaz kiire sayisi fetal inflamasyonun indirekt gostergesidir (51).

FIRS tanimlanan fetus ciddi neonatal morbidite ile karsi karsiyadir ve
ozellikle preterm doganlarda respiratuar distres sendromu (RDS), sepsis, pnomoni,
bronkopulmoner displazi (BPD), intraventrikiiler kanama (IVK), periventrikiiler
lokomalazi (PVL), nekrotizan enterokolit (NEK) en sik morbidite ve mortalite
nedenleridir (44, 51).

Inflamasyon, viicudun doku hasarina kars1 verdikleri temel bir cevaptir
(52). Klinik olarak inflamasyon bu 5 kardinal belirtinin (color, dolor, rubor, tumor,
fonksiyon kaybi1) ortaya c¢ikmasi olarak tarif edilir (53). Bu belirtiler lokal doku ve
kan damarlarinda sitokin, kemokin ve diger inflamatuar mediatorlerin etkisini
yansitir (50, 54). Vazodilatasyon ve damar gegirgenliginin artmasiyla viicut
sicakliginda degisiklik, kizariklik ve siskinlik olusur, doku igerisine dogru ilerleyen
hiicreler ve bu hiicrelerden salinan mediatorler sinir uclarinda 6dem ve buna baglh
agr1 olusturur (54). Histolojik olarak inflamasyon dokularin nétrofil, makrofaj ve
lenfositlerle infiltre edilmesi olarak tanmimlanir (53). Inflamasyonun akut ya da kronik
olarak simiflandirmasi infiltre eden hiicre tipine goére yapilir. Bazi durumlarda
tiremeyle ilgili dokularda fizyolojik olan durumlarda da inflamatuar hiicreler
saptanabilir. Ornegin; menstural donemde endometriumda nétrofillerin  olmasi
normaldir, endometrit ve perimenstural endometrium ayirici tanisinda infiltrasyonun
biiyiikliigiiniin dikkatle incelenmesi gerekir (42). Inflamasyon tanisinda altin standart
test patolojik olarak dokunun tetkik edilmesidir. Ancak kemotaktik sinyaller hasarin
veya enfeksiyonun oldugu alana beyaz kiirelerin migrasyonu ig¢in gereklidir.
Histolojik olarak kanitlar gézlenmeden oOnce inflamasyonun molekiiler kismi da
bdylece baslamis olur. Ornegin; viicut sivilarinda (plazma, beyin omurilik sivisi,
amnion mayi) inflamatuar markerlarin saptanmasi inflamasyonun erken belirtilerinin
saptanmasina izin verirken, konvansiyonel patoloji ve tani, doku 6rnekleri olmadan
tespit edilmeyebilir.

Inflamatuar yamit enfeksiyon yada doku hasarlanmasina kars1 koruyucudur,
bu yanit proinflamatuar sitokinler araciligi ile olur ancak bu sitokinlerin asir1 salinimi

zarar vericidir, sok, multiorgan yetmezligi ve Olime neden olabilirler (51).
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Sitokinler, biiylime faktor ailesinin bir liyesidir. Humoral ve seliiler immun cevap
stimiilasyonu sonucunda, fagositer hiicrelerin aktivasyonuyla sitokinler baslica
l6kositlerden salinir. Lenfositlerden sekrete edilen sitokinlere lenfokin, monosit ve
makrofajlardan salgilananlara da monokin denir. Sitokinler insan viicudunda c¢ok
farkli hiicrelerden salinirlar. Lenfokinler interlokin olarak da binirler, interlokinler
sadece lokositlerden salgilanmakla kalmayip ayni zamanda lokositlerin hiicresel
cevabinida etkilerler. Belirli bir bi¢gimde interldkinler hedef hematopoetik hiicrelerin
biiyiime faktoriidiirler. Immiin sistem hormonlar1 olarakta tanimlanabilecek
sitokinler, uyaran etkisi ile immiin ve non immiin hiicrelerden sentezlenir ve hedef
hiicre davranmiglarini etkilerler. Yerel ve wuzak etkileri olabilir. Glikoprotein
yapisindaki bu mediatérlerden immiin hiicreler arasi stimiilatér veya inhibitor
uyarilar tagiyanlar interlokinler, l0kosit kemotaksisini tetikleyenler kemokinler
olarak adlandirilirlar (51). Sitokinler; asagida oldugu gibi siniflandirabiliriz:

I-  Nonspesifik immiiniteyi ve inflamasyonu arttiranlar (proinflamatuar
sitokinler), IL-1, IL-6, IL-8, IL-5, TNF-a, IFN-y.

2- Lenfosit aktivasyonu, biiyiime ve diferansiyonunda gorev alanlar
(spesifik immiinite), IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16

3- Kemik iligi prokiirsorlerinin koloni stimiilasyonu yapanlar: G-CSF ve
graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF).

4- Regiilatuar sitokinler; IL-10 ( Sitokin sentez inhibitor faktor),
Transforming growth factor B (TGF —f).

5- Kemokinler: IL-8, Monosit kemoatraktan protein (MCP)I, 2 3,
Eotaksin, Makrofaj inflamatuar proteinler (MIP-1a, MIP 1-f3)

Sitokinlerin baglica etkileri yerel ve sistemik olarak sdyle Ozetlenebilir.
Yerel etkileri: endotel hiicresi aktivasyonu ile adezyon molekiilii ekspresyonu,
l6kosit endotel yapismasi ve etkilesimi, l6kositlerin endoteli gecip inflamasyon
bolgesine kemotaksisi, l6kosit aktivasyonu (hiicrede solunumsal patlama, serbest
oksijen radikallerinin salmimi, degraniilasyon, fagositoz ve sitotoksisite
aktivasyonu), prokoagiilan aktivite, sitokin sentezini yeniden aktive etme, endojen
mediator salintmidir. Sistemik etkileri ise ates, akut faz reaksiyonu, spesifik olmayan
konak¢1 reaksiyonu ile iligkili koloni stimiilan faktor artisi, Naturel killer (NK)

aktivasyonu, T hiicre ¢ogalmasi, B hiicre aktivasyonu, sitotoksik T hiicre artigidir.
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Diger proinflamatuar mediatorler endotelden TNF-o ve IL-1 etkisi ile salinirlar,
vazodilatator (nitrik oksit, PAF, prostoglandin E2 ve prostoglandin 12) veya
vazokonstriktor (endotelin) etki yapar. Bakteri, endotoksin, yanik, sok ve travmada
asir1 sitokin yaniti olusur. SIRS olarak tanimlanan endotelde yaygin inflamasyonla
vaskiiler permeabilite artisi ve sistemik hipotansiyon, sok, o6dem, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC), akciger ddemi, kanama ve multiorgan yetmezligi
ortaya ¢ikar. TNF o infiizyonu septik sok benzeri etki yapar, bu durumda
proinflamatuar sitokinler iki yonlii etkide bulunurlar; immiin yanit yararlidir ancak
asirt oldugunda Sliime yol agar (45, 51).

Inflamatuar sitokinler diisiik molekiil agirlikli glikoproteinlerdir, biiyiik
oranda inflamasyonlu dokudaki makrofa; ve monositler tarafindan iiretilir. Bunlar
arasinda IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a, Interferon y (IFN- y) sayilabilir. 1k yanit1
olusturarak ekzojen patojenlere karsi etkili bir defans olustururlar. Antiinflamatuar
sitokinler, IL-4, IL-10 gibi inflamasyonun baglamasin1 engelleyerek homestazin
idamesinin ve vital organlarin fonksiyonlarimin devaminda rol oynarlar ancak
antiinflamatuar yanit viicut immiinitesini baskilayicidir (44, 51).

Proinflamatuar sitokinler i¢inde TNF o ve IL-1 sitokin kaskatinda ¢ok
onemli rolleri nedeniyle proinflamatuar orkestra sefleri olarak tanimlanirlar (51). IL-
1 aktive monosit ve makrofajlardan bakteriler ve bakteriyel iiriinlere yanit olarak
salinir, iki biyokimyasal tipi vardir. Bunlar IL- la, IL- 1 B’ dir. Iki farkli genden
kopyalanirlar. Inflamasyona erken yanitta Onemlidir, inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonunda ve diger sitokinlerin ve kendi kendisinin saliniminda rol oynar,
onemli bir immiin modiilatordiir diger sitokinlerle birlikte sinerjik etki ile B ve T
hiicre proliferasyonunu baglatir, akut faz reaktanlarinin iiretimi, IL-2 gen
ekspresyonu, endoteliyal hiicreler ve NK hiicre aktivasyonu, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz gen ekspresyonu biyolojik etkilerindendir (55, 56). IL-1 B normal bir
gebelikte desidua ve plasental membranlardan salgilanir. IL-1 [ seviyesi erken
gebelikte, hamile olmayan kadinlardan belirgin olarak yiliksek bulunmustur. IL-1
ikinci trimestirda normal gebeliklerde saptanamaz, 3. trimesterde iiretimi tekrar
baslar ve saptanacak diizeye erisir. Enfeksiyon varliginda olusan preterm dogumlarda
amniotik s1vidaki IL-1 konsantrasyonu ve aktivasyonunda belirgin bir artig saptanir.

Immiinohistokimyasal analizler ve insitu hibridizasyon c¢alismalar1 klinik ve
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histolojik olarak koryoamniyonit saptanan olgularda koryon ve desiduadaki
inflamatuar hiicrelerde IL-1 mRNA ekspresyonunu gostermektedir, hiicresel diizeyde
koryoamniyonitte en belirgin IL-1 {iretimi infiltre makrofajlardan olmaktadir (55).

TNF-a, IL-1 ile benzer dzellikler gostermektedir. Insan desiduasindan izole
edilmistir. TNF reseptorleri plasental hiicrelerde gosterilmistir, gestasyondaki sitokin
tiretiminde anahtar rolii tstlenmektedir. Normal bir gebelikte ikinci ve iglincii
trimestirde TNF-a amniotik sivida gosterilememistir ancak intraamniotik enfeksiyon
ve enfeksiyona bagli erken dogumda TNF-a konsantrasyonlari oldukca yiiksek
bulunmustur (55). Onemli immiinmodiilatérlerdendir. B lenfositlerinden IL-2
salinimi, sitolitik T lenfositlerinin iretimini arttirarak klas 2 MHC antijen
ekspresyonunu saglar. TNF a (ayn1 zamanda kasektin olarak da bilinir), aktive
makrofajlardan, IL-1 gibi, major immun yanit1 olusturan sitokinlerin yapimini saglar.
IL-1 gibi TNF-a diger otokrin biiyiime faktorlerinin ekspresyonunu indiikler,
hiicresel cevabi arttirir ve bunu da haberlesme yollarinin proliferasyonunu yaparak
saglar. TNF a , EGF ve PDGEF’ le birlikte bazi hiicre tiplerinde etki gosterir. Bliylime
faktorlerine benzer, ¢esitli interlokinler gibi TNF o hiicresel protoonkojenlerin
ekspresyonunu indiikler.

Bu sitokinlerden IL-6, aktive TH2 hiicreleri ve somatik hiicrelerden
saliirlar. Akut faz cevabi, B hiicre proliferasyonu, trombopoezis, IL-1 ve TNF ile
birlikte T hiicrelerini etkilerler. IL-6 makrofaj, fibroblast, endotelyal hiicreler ve
aktive T helper hiicreleri tarafindan yapilir. IL-6, IL-1 ve TNF a ile birlikte T
hiicrelerinin aktivasyonunu saglayarak immun cevap olustururlar. Ozellikle IL-6
primer akut faz cevabinin KC’ deki indiikleyicisidir.

IL-6 ayni1 zamanda B hiicrelerinin farklilagmasini ve immunglobiilinlerin
yapimini arttirir. Glukokortikoidlerin sentezide IL-6 tarafindan arttirilir. IL-1, IL-2 ve
TNF o’nin aksine IL-6 sitokinlerin ekspresyonunu indiiklemez. Asil etkisi diger
sitokinlerle hiicrelerin immun cevabin arttirmaktir. IL-6, multipotent inflamatuar bir
sitokindir. IL-6 molekiiler ¢alismalarda IFN-B2, B hiicre uyarict faktdr 2 (BSF-2),
hibridoma/plazmositom biiyiime faktorii (HPGF), hepatosit uyarici faktér (HSF),
monosit-graniilosit indiikleyici tip 2 (MGI-2), sitotoksik T-hiicre farklilagtiran faktor
olarak bilinen maddelerin IL-6 ile ayn1 oldugu gosterilmistir (55, 57, 58).
Multifonksiyonel olan IL-6’nin molekiil agirligi 22000-30000 kDa arasinda degisir,
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184 aminoasitten olusur. IL-6 geni 7. kromozom lizerindedir, mononiikleer fagositik
hiicreler IL-6’nin en 6nemli iiretim kaynagidir. IL-6 ayni1 zamanda fibroblastlar,
endotel hiicreleri, B ve T lenfositleri, hepatositler, keratositler, glial hiicreler ve
kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir. Insan trofoblast hiicreleri de
IL-6 tiretir, ayrica bu hiicrelerin reseptorleri bulunmaktadir, otokrin ve parakrin
olarak etki gosterirler. Trofoblastlardan human koryonik gonadotropin salgilanmasini
arttirirlar.  Ikinci trimestirda amniyotik sivida saptanirlar ve intraamniyotik
enfeksiyon varliginda amniyon mayisinde yiiksek olarak bulunurlar (55). TNF, IL-1,
IFN-y gibi sitokinler, antijenler, mitojenler, bakteriyel endotoksinler, farkli hiicre
tiplerinde IL-6 yapimini uyarirlar. Aktive olmus B hiicre dizisinin immiinglobin
salgilayabilmesini uyarir, ancak B hiicresinin biiylime ve cogalmasinda etkili
degildirler. T hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasinda TNF-a ve IL-1’e yardimci
bir faktordiir. IL-6 uyarilmig T hiicreleri ve timositlerde hem IL-2 iiretimini arttirarak
hem de IL-2 reseptorlerini aktive ederek bazende bu yoldan bagimsiz olarak T
lenfositlerinin biiylime, ¢ogalma ve farklilasmasinda rol oynar. Bu 6zellikleri ile IL-6
hem humoral hem de hiicresel konak savunmasinda 6nemli bir faktordiir (57, 58).

Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi 1L-6, TNF ve IL-1 gibi
sitokinler tarafindan diizenlenir, her {i¢ sitokin aktive monositlerden koordineli
olarak salgilanabilir ve biri digerini etkileyebilir, bu ii¢ sitokin kan yoluyla uzak
bolgelere giderek akut faz cevabini olusturur (58, 59). IL-6 hepatik protein sentezinin
dolayist ile CRP’nin major indiikleyicisidir (60). IL-6 fibrinojen, al asit glikoprotein,
al antitripsin, haptoglobulin, al kimotripsin, C3, serum amiloid A ve CRP’nin
yapimini uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin yapimini
engeller (59, 60). IL-6 inflamatuar cevabin 6nemli bir mediatoriidiir, enfeksiyon
etkeni mikroorganizmalar ve onlarin iriinlerine kars1 konak savunmasinda yer alan
hiicrelerce ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve 6zellikle gram (-)
bakterilerin olusturdugu septik sokta IL-6 ve TNF-a seviyeleri yliksek bulunmustur
(61, 62).

IL-8’in kaynagi monositler, makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve
endotel hiucreleridir. IL- 8 in hedef hiicreleri T lenfositleri ve nétrofillerdir,
notrofillerin mobilizasyonu, aktivasyonu ve degraniilasyonunu saglar, anjiogenezde

rolleri vardir (63). Amniyotik mayide midtrimesterde saptanmistir, enfeksiyonda
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amniyotik mayi IL-8 seviyesinde belirgin bir artis olur, notrofil sayisi1 da paralel

olarak artar (55).

2.2.1. Sitokinler ve Fetal Neonatal Hastahklarla iliskisi

Sitokinler, monositler, makrofajlar ve endotelyal hiicrelerden  sepsis
sendromunun erken fazinda infeksiyona stimiilator cevabi olarak salgilanirlar.
Gegmis yillarda IL-6, IL-8 ve TNF o’nin hem neonatal hemde eriskin sepsislerinde
artmis oldugu saptanmistir (64, 65). Bircok caligmada, neonatal sepsiste erken tani
marker1 olarak sitokinlerin roliinii degerlendirilmistir (66,67). Sistemik fetal
inflamatuar cevapta umbilikal kord kaninda inflamatuar sitokinler artar (45,68).
Preterm dogumlarda sistemik fetal inflamatuar cevap belirtileri glinler i¢inde goriiliir
(68). Bunlar bazi neonatal morbidite sebeplerinden intraventrikiiler hemoraji (69),
beyin beyaz cevherinde hasar (70), RDS (71) ve uzun donemde kronik akciger
hastalig1 (72,73) ve serebral palsi (74) sayilabilir. Bu morbiditeler nedensel iligkiyi
yansitabilir (75,76). Bu neonatal ve ge¢ morbiditeler sistemik fetal inflamatuar
cevapla iligkilidir, sonugta bu morbiditeler prenatal orijinli sonuglara sebep olur.
Sitokin diizeyi umbilikal kordda maternal kana gore daha yiiksek diizeydedir ve
umbilikal kordda inflamatuar sitokinlerin yiiksek diizeyi sonucunda plesentanin fetal
kisminda ciddi inflamasyon gozlenir (77-79). Akut plasental inflamasyon ve neonatal
bakteriyel infeksiyon arasinda giiclii bir iliski vardir. 40 y1l 6nce Benirschke ve Blanc
(80) amniyotik sivinin bakteriyel inflamasyonuyla iligkili olarak umbilikal kord ve
plesental membranlarin  koryonik  boliimlerinin  nétrofilik  inflamasyonunu
gostermislerdir. Birgok calismada akut plesental inflamasyonun neonatal bakteriyel
infeksiyonla korele oldugu gosterilmis, inflamasyonun siddetiyle orantili olarak da
neonatal sepsis gelisim riskinin oldugu gorilmistir (81, 82). Plasental
inflamasyonun siddetiyle, fetal/neonatal inflamatuar mediatorlerden IL-6’nin diizeyi
arasindaki direk korelasyon gosterilmistir (83, 84). Bir¢ok calismada histolojik
plesental inflamasyon ve neonatal enfeksiyon arasinda iligki oldugu gériilmiistiir. Bu
calismalarda da neonatal enfeksiyon marker1 olarak plasental inflamasyonunun
spesifik oldugu, sensivitesinin ¢ok fazla olmadig1i goriilmiistir. Intrauterin
enfeksiyonlar i¢cin marker olarak plasental inflamasyonun degerli oldugu

belirtilmistir. Inflamatuar mediatérler, neonatal hastaliklarin gelisiminde rol oynarlar
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ve bu sitokinlerin baslicalar1 IL-1, IL-2, IL-6, IL-18, TNF a ve interferon gamadir.
Prematiire bebeklere 6zgili sorunlar i¢inde yer alan bronkopulmoner displazi,
intraventrikiiler hemoraji, serebral beyaz cevher hasar1 (periventrikiiler 16komalazi)
ve uzun donemde serebral palsi, yenidogan sepsisi, nekrotizan enterokolit fetal
inflamasyonla iligkilendirilmekte, inflamasyon varliginda insidans ve siddetleri
artmaktadir (1). A¢ilmamis membranlar1 olan afebril anneden dogan 151 prematiire
bebegin annelerinden amniyosentezle elde edilen amniyotik sivi Orneklerinde
gebelerin 45’inde (%30) kiiltiir pozitifligi veya TNF-a yiiksekligi saptanmuistir.
Gebeligin 30. haftasindan erken dogum yapan annelerde amniyotik sivi sitokinleri
31-34 hafta aras1 dogum yapanlardan yiiksek bulunmustur. ilk 24 saatte dlen 11
bebekten dokuzunda amniyotik sivida kiiltiir pozitifligi veya artmis TNF-q diizeyleri
saptanmistir. Yasayan 140 bebekte amniyotik sivi enfeksiyonu/artmig TNF-a
diizeylerinin RDS, evre 3-4 iIVH, NEK ve multiorgan yetmezligi ile iliskili oldugu
bulunmustur (85). Dollner ve ark. (86) tarafindan I6kosit infiltrasyonu olmayan 74,
hafif korioamniyonitli 84 ve agir korioamniyonitli 63 plasenta degerlendirilmis ve bu
annelerden dogan bebeklerde umbilikal kord kami TNF-o , IL-1, IL-6, IL-8,
"soluble"TNF reseptor pS5 ve p75, IL-1ra ve CRP diizeyleri ¢alisilmistir. Agir
korioamniyonit varliginda umbilikal kordda proinflamatuar ve antiinflamatuar tim
mediatorlerde anlaml artis oldugu gosterilmistir. Bebeklerin 49°unda asfiksi, RDS,
sepsis saptanirken 172 bebek saglikli bulunmustur. Umbilikal kord sitokinleri IL-1a
ve CRP disinda agir neonatal hastalikli bebeklerde, saglikli bebeklerden yiiksek

olarak saptanmistir.

Antenatal ve Postnatal inflamasyon ve Enfeksiyon

Fetal akciger antenatal enfeksiyon/inflamasyonda salinan faktorler i¢in bir
hedeftir. Amniyonit sonrast dogan cogu bebekte trakeal kiiltiir pozitifligi ya da
acikca pnomonik tablo saptanmayabilir. Bununla beraber yiiksek pro-inflamatuar
sitokinlere veya sistemik inflamatuar yanita maruz kalan bebeklerde beyin hasari ile
birlikte bronkopulmoner displaziye giden akciger hasar1 olusur (49, 87). BPD
gelisiminde en Onemli patofizyolojik mekanizmalardan birisi antenatal donemde
olusan inflamasyon ve/veya enfeksiyondur. Histolojik veya klinik koryoamnionit

bunun en tipik Ornegidir, 6zellikle koryoamnionit varlifinda bol miktarda sitokin
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salinmas1 1ile karsilasan 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. BPD’yi ilk
tanimlayan Northway(88), klinik, radyolojik ve patolojik kriterlere gore kronik
akciger hastaligina gidis siirecini dort evreye aymrmistir. Evre I ve II, klinik olarak
RDS’ den ayriminin gii¢ oldugu ilk 10 giinliik akut donemde goriilen evrelerdir. Evre
IIT ve IV kroniklesme siirecine gegistir ki, evre IV BPD’nin tiim kriterlerini igerir.
Buna gore kronik akciger hastaligi terimi yenidogan donemi sonrasi akciger
hastaliklarin1 da kapsadigi i¢in yenidoganin kronik akciger hastaligini tanimlamada
‘BPD’ teriminin tercih edilmesi gerektigi ve tanimlamada mutlaka hafif/orta/agir
seklinde siniflandirma yapilmasi gerektigi belirtilmistir. BPD’nin ortaya ¢ikis yasi da
etkili oldugu i¢in 32. gebelik haftasinin altindaki ve iizerindeki bebeklerin ayr1 ayri
ele alinmas1 gerektigi, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimliliginin devam
etmesi yaninda toplam olarak 28 giinden fazla oksijen bagimliliginin bulunmasi
gerektigi vurgulanmistir. Bu siirecte inflamatuar hiicreler, kemotaksis ve endotelyal
adezyonda artis, RDS’de plazma proteinlerinin aktivasyonu ve alveolokapiller
membranda gegirgenlik artisi, pro ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki
dengesizlik 6zellikle etkilidir (89). Genel olarak antenatal infeksiyonlar akcigerlerde
postnatal donemde minimal harabiyet yaratacak olaylarda dahi asirt inflamatuar yanit
olusturacak zemini hazirlamaktadir. Bunun disinda ¢ok diisiik dogum agirligi olan
bebeklerde erken baslangigh bakteriyel infeksiyonlar ve BPD arasinda iligki net
olarak ortaya konmustur. Nekrotizan funisit iyi bir histolojik indikatordiir, umbilikal
kordun ciddi kronik inflamasyonunu gdsterir ve BPD ile iligkili bulunmustur. Ek
olarak sistemik nozokomiyal enfeksiyonlarda BPD ig¢in bir risk faktortidiir.
Giiniimiizde yapilan otopsi serilerinde dogumdan kisa siire sonra élen c¢ok
kiictik dogum agirlikli bebeklerin % 50’sinde pulmoner enfeksiyon ve inflamasyonun
histopatolojik kanitlar1 gosterilmistir (90). Agir gidisli RDS si olan ve erken
donemde eksitus olan prematiire bebeklerin postmortem ¢aligmalarinda akciger
dokularinda nétrofillerde 10 kat, CD 68 ve MAC-387 pozitif makrofajlarda 15 kat
artis oldugu bildirilmistir (89). Notrofil ve makrofajlarin BPD’li vakalarda artmis

miktar1 hasarlanmis bolgede ve havayolu sekresyonlarinda ¢ok yiiksek miktarda
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kemotaktik ve kemokinetik aktivitenin olusmasi ile sonuclanir; C5a, TNF- a, IL-1,
IL-16, IL-8, lipooksijenaz iiriinleri, I6kotiren B-4, elastin pargalari, fibronektin,
monosit kemotaktik protein, makrofaj inflamatuar protein bunlardan O6nemli
olanlaridir (91).

Akciger maturasyonunun inflamasyon varliginda yavaglama yada durmasinda
bazi ajanlar sorumludur bunlar arasinda en iyi bilineni IL-1’dir (92). IL-1B
inflamatuar mediatorlerin salinimini arttirir, endotelyal hiicrelerde inflamatuar
hiicreleri aktive eder adezyon molekiillerinin diizenlenmesinde gorev alir, direkt
etkileri ise bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon, ddem, nétrofil kemotaksisi ve
mukus tiretimidir (93). Ventile preterm infantlarda IL-1 diizeyi yasamin ilk giiniinden
itibaren yiiksek saptanir ve bronkoalveolar sivida artmis IL-1 ve IL-1p diizeyleri
BPD gelisecegini isaret eder (94). Deney hayvanlarinda oksijen ve barotravma ile
olusturulan deneysel akciger zedelenmesi Oncesi IL-1 reseptdr antagonistleri ile
tedavi inflamasyon ver akciger zedelenmesinde onemli azalma saglamistir (89).
Sicanlarda gegici IL-1 overekspresyonu lokal olarak TNF-o ve IL-6 nin
ekspresyonunun artmasina, inflamasyonun daha gii¢lii sekilde olugsmasina sebep olur
ayrica doku zedelenmesi ve fibrotik degisikler yaptigi kanitlanmistir (95).

IL-8 akcigerlerdeki en 6nemli kemotaktik faktordiir, hipoksi, hiperoksi ve
endotoksinler IL-8 diretimini stimiile ederler, IL-8 upregiilasyonu diger
proinflamatuar sitokinlerin diizeyini arttirir. BPD’ 1li infantlarin havayolu
sekresyonlarinda IL-8 konsantrasyonlar1 ¢ok yliksek diizeyde saptanmistir (94). IL-8
ve IL-6 artisinin, BPD gelisen bebeklerde gozlenen hava yolu sekresyonlarinda
notrofil birikiminin hemen oncesinde gergeklestigi gosterilmistir (96).

BPD gelisimi ile yakin iliskisi kanitlanmis baska bir kemokin de makrofaj
inflamatuar protein 1-a (MIP 1-a)’dir. Hava yolu sekresyonlarinda erken dénemde
MIP 1-o artis1, sonradan gelisecek pulmoner fibrozisin gostergesi olarak kabul
edilmektedir (57). inflamatuar cevabin baslatiimasinda nétrofillerin endotelyal hiicre
adezyon molekiillerine baglanmasi anahtar olaydir. BPD gelisen bebeklerde hava
yolu sekresyonlarinda L-selektin ve interselliller adezyon molekiili-1 (ICAM-1),
plazmada da E-selektin ve ICAM-1 artiglar1 belirlenmistir (94).

RDS’dan iyilesen ve daha sonra BPD gelisen bebeklerin hava yolu
sekresyonlarinda anafilatoksin C5a, l0kotrien B4, TNF-a, IL-8, PAF, ICAM-1,
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fibronektin, elastin yikim iirtinleri ve 5-hidroksi-eikazotetranoik asit gibi kemotaktik
ve kemokinetik faktorlerde artis saptanmistir (96).

BPD nin yeni bir mediatorii son zamanlarda tanimlanmistir; Bombesin like
peptit (BLP) néroendokrin hiicreler tarafindan iiretilir. BPD gelisen olgularda diger
hiicre gruplarinda oldugu gibi noroendokrin hiicrelerde de artis olmaktadir. Anti-
BLP blokan antikorlar ile tedavi edilen preterm maymunlarda immiinolojik
hiicrelerde azalma dolayisi ile akciger harabiyetinde azalma saptanmistir. BPL ve
diger faktorler proinflamatuar yanitin artmasina ve BPD gelismine neden olmaktadir.
Preterm maymunlarda {iriner BLP seviyeleri ile BPD’nin ciddiyeti arasinda giiglii
korelasyon saptanmistir(97).

BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu en oOnemli iki mekanizma,
proteolitik zedelenme ve asir1 TGF- salgilanmasidir. Yiiksek elastaz diizeyleri ve
alveolokapiller membranda gecirgenlik artisi, proteolitik zedelenmeye yol agar.
Normalde giiglii bir notral proteinaz olan ve nétrofillerin aziirofilik grantillerinde
depolanan elastaz, hizla al-proteinaz inhibitdrii tarafindan inaktive edilir ve bdylece
alveolokapiller {inite korunur (95). Elastaz ve al-proteinaz inhibitorii diizeyleri
arasindaki dengesizlik hava yollarinda yiiksek elastaz ve diisiikk ol-proteinaz
inhibitorii konsantrasyonlarina yol agar, bu da akciger zedelenmesinin bir
gostergesidir (98). al-proteinaz inhibitorii ile inhibe edilemeyen elastaz serbest kalir;
esas substrati olan pulmoner elastini pargalar ve alveolar septasyon belirgin derecede
bozulur.

Proteolitik  zedelenmenin diger Onemli mekanizmasi alveolokapiller
membranda gecirgenlik artisidir. Bu 6zellikle BPD’nin erken evrelerinde (10-14.
giinlerde) etkilidir ve akciger fonksiyonlarimin bozulmasindan sorumludur. Bu
donemde bronkoalveolar sivida albiimin artist goriiliir (99). Mikrovaskiiler ve
alveolar gegirgenlige etki eden inflamatuar hiicreler, cesitli mediatorler, kemotaktik
faktorler, lipid mediatorleri, oksijen radikalleri, surfaktanin serum proteinleri ile
inaktivasyonu, hava yollarinin enfeksiydz 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 reseptorlerinin asir1 {iretiminden

kaynaklanan hatali tamir mekanizmalar1 ve fibrozistir. TGF-f3 normalde inflamatuar
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reaksiyonu smirlar ve doku tamirinde 6nemli rol oynar. BPD’li prematiire
yenidoganlarin hava yolu sekresyonlarinda 6nemli oranda TGF- artis1 gosterilmistir
(100).

Normal pulmoner vaskiiler biiylime, alveolar epitel ve komsu pulmoner
kapillerler arasindaki kompleks sinyal etkilesimleri sonucu gerceklesir. Alveolar
epitelyal hiicrelerden salgilanan mitojenik peptid olan VEGF, endotelyal hiicre
biiyiime ve farklilasmasini uyarir. Endotelden VEGF salgilanmasini inhibe eden
herhangi bir pulmoner zedelenme (BPD’de oldugu gibi), pulmoner vaskiiler biiyiime
ve gelismeyi bozar ve patolojinin ilerlemesiyle sag ventrikiil hipertrofisi ve pulmoner
hipertansiyon gibi agir vaskiiler problemler yerlesir. Vaskiiler ve parankimal
lezyonlar bir arada pulmoner gaz degisiminde bozulmaya yani klinik belirtilere yol
acar (101).

Neonatolojideki teknolojik gelismeler, antenatal steroid tedavi uygulamalari
ile surfaktanin kullanima girmesi ve modern ve daha az travma edici ventilasyon
tekniklerinin kullanilmas1 ile BPD’nin ortya ¢ikis sekli ve c¢ehresi degismistir.
Boylece, etkilenen bebeklerin daha kiigiik (24-28) gebelik haftasinda dogdugu,
baslangigta RDS’lerinin hi¢ olmadig1 veya hafif RDS olduklar1 apne ve/veya zayif
solunum c¢abasi gibi nedenlerle entiibe edilerek ancak diisiik basing-oksijen

stratejileri ile ventilasyon uygulamasi yaygin hale gelmistir.

Intrauterin Enfeksiyon, Sitokinler ve Beyin Zedelenmesi

Serebral palsi (CP) iist motor sistem noronlarinda harabiyetle seyreden
noromuskiiler bir hastaliktir (102). Term ve terme yakin dogan yenidoganlarda CP
hiz1 1000 dogumda 2 iken 32. gestasyon haftasindan kii¢iik dogan yenidoganlarda bu
hiz 100 dogumda 6 dir (103). Hamilelik sirasinda 6zellikle ikinci trimesterde beyin
hasarlanmaya karsi ¢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. Cesitli
caligmalarda goriilme oranlar1 degismekle birlikte en yaygin hasar tipi PVL ve
IVK’dir (103). Kliniginde, 1. motor néron bulgulart (artmis derin tendon refleksleri),
ekstrapiramidal bulgular (rijidite, postiir anomalileri) ve ataksi goriilir, diger

norolojik bulgular ise mental retardasyon, gdrme harabiyeti ve epilepsidir (102).
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Kanama, hamilelikte anormal kilo alimi, ablasyo plasenta, EMR, RDS ve
koryoamniyonit pretermlerde ciddi beyin hasarina yol agtigt rapor edilen
durumlardir.

Yenidogan yogun bakim {initelerinden taburcu olan bebeklerin yaklagsik
%10’unda CP gelismektedir. Yirmi bes haftadan erken dogan bebeklerde daha hafif
gelisimsel problemlerin sikligr % 50’ye ulagsmaktadir (104). Dogum agirligi 1500
gr'dan az olan 591 bebekten yasayan 407’°sinin 324’i uzun dénemde izlenebilmis
olan bir kohort calismada spastik dipleji, EMR ve prematiir eylem grubunda %12,
diger nedenlerle iyatrojenik prematiire dogum ve preeklampsiye bagli prematiirite
grubunda % 4 olarak bulunmus; spastik diplejinin intrauterin enfeksiydz nedenlerle
iligkili oldugu diisiiniilmiistiir (105).

Gebeligin 19-20. giinlerinde E. Coli lipopolisakkaritleri verilen siganlarin
yenidogan yavrularinda beyinde TLR iizerinden sitokin (IL-6, IL-1 B, 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 olugmaktadir (104).

Verma ve ark. (106) tarafindan dogum agirligi 500-1750 gram olan 742
prematiire bebekte iigiincii ve yedinci giinde kranial ultrasonografide iVK, PVL
aranmig ve gebelik yasindan bagimsiz olarak histolojik degil, fakat klinik
koryoamniyonitin hastaligm IVH ve PVL sikhigini ve agirhigini  arttirdig
gosterilmistir. Koryoamniyonitte salinan sitokinlerin fetal dolagima katilip fetal kan
basinci ve serebral kan akimi degisiklikleri yaparak IVK ve PVL etiyopatogenezinde
rol oynayabilecegi diisliniilmuistiir.

Saliba ve ark. (107) kistik PVL ile koryoamniyonit arasinda anlaml iligki
oldugu ve PVL’li bebeklerin beyin-omurilik sivisinda (BOS) INF-y ve IL-1’in
anlamli sekilde arttigin1 ifade etmislerdir. De Felice ve ark. (108) tarafindan
histolojik koryoamniyonitin klinik koryoamniyonite goére daha giivenilir sekilde
erken norolojik prognozu belirledigi, ¢ilinkii klinik bulgularin silik olabilecegi
vurgulanmistir. Bu ¢alismada histolojik koryoamniyonit ile ultrasonografi ile izlenen
PVL, IVH (Evre >3) ve neonatal konviilsiyonlar arasinda ¢ok yakin bir iligki oldugu
belirtilmistir.
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Dogum ertesi ilk iki giinde 40 bebekte ard arda yapilan kohort ¢alisma ile
uygulanan kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de saptanan beyin
zedelenmesi ile koryoamniyonit arasinda kuvvetli bir iliski oldugu ve beyaz cevher
hastalig1 olan prematiire bebeklerde kord kani proinflamatuar sitokin (TNF, IL-18,
IL-6, IL-10) diizeylerinin daha yiiksek bulundugu gosterilmistir. Antijenle 7-10 giin
oncesinde karsilasmayr gosterecek sekilde bellek hiicre CD45RO pozitif , T
hiicrelerde artma da beyaz cevherdeki zedelenmenin intrauterin donemde gelistigini
gostermistir (109).

Sitokinlerin norotoksik etkileri baz1 mekanizmalarla agiklanmaya calisilmigtir
(44);

1. Noron ve oligodentirosit prekiirsiirlerine direkt olarak sitolitik etki(sistemik
sitokinlerin kan- beyin bariyerini gecerek ayni zamanda beyinde {iretilen
sitokinler vasitast ile)

Eksitator aminoasit salimimi indiiklenmesi,
Kaspase aktivitesini arttirarak apopitozisin genisletilmesi

Koagiilasyon kaskadinda anormallik

AN

Hipotansiyon

inflamasyon ve Nekrotizan Enterekolit (NEK)

NEK siklikla ¢ok kiiciik dogum agirligindaki prematiir infantlarda goriilen bir
klinik durumdur, intestinal mukoza biitiinliigliniin bozulmast sonucunda, beslenme
intoleransi, kanli gayta yapma, kardiyovaskiiler sistemde etkilenme ve ciddi
hemodinamik instabilite ile karakterizedir (110). Tiim diinyada yenidogan yogun
bakim iinitelerinde insidans1 %1-7.7 arasindadir (110, 111). Mortalitesi’ nin % 50
oraninda oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda kisa barsak sendromu, biiytime geriligi,
hastanede yatisin uzamasi, tekrarlayan hastaneye yatislar ve uzun dénemde norolojik
gelisimin bozulmasi gibi etkilere sebep olmaktadir (110).

Etiyolojide intestinal immatiirite, intestinal iskemi, beslenmeyle birlikte
mikrobiyal floranin degismesi ve giderek inflamatuar yanitin artmasi su¢lanmaktadir
(44,110, 111).

Yapilan vaka kontrollii retrospektif calismalarda EMR ve koryoamniyonitli olgularda
NEK insidans1 oldukg¢a yiiksek oranda saptanmistir (44). Sitokin yolagi NEK

gelisimindeki ana unsurdur, inflamatuar yanit sonucunda reperfiizyon hasari ve
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iskemik atakla sonuglanmakta ve NEK’in karakteristik semptomlar1 ortaya
cikmaktadir (111). Inflamatuar mediatorler dokuda ve dolasimdaki proinflamatuar
sitokinler (TNF-a , IL-1, IL-6, IL-8), PAF, Iokotirien C 4, nitrik oksit sentaz,
endotelin-1 ve tromboksan dir. Bu mediatorlerin intestinal epitelde sinyal
transdiiksiyonunu ve gen transkripsiyonunu etkileyerek apopitozise yol actiklari,
hiicre 6liimlerini programladiklari, mukozal permeabilite, sekonder inflamasyon ve
sonucta nekroza yol agtiklarina inanilmaktadir (44). Bu durumun tersi olarak
antiinflamatuar sitokinler (IL-10, IL-11, IL12), eritropoetin, PAF-asetil hidroksilaz
(PAF-AH) ve bir takim biiylime faktorleri intestinal hasara karsi en 6nemli koruyucu
mekanizmalardir (44, 110, 111).

TLR transmembran proteinleridir, konak¢inin defans hiicre yiizeylerinde
bulunur, bugiine kadar 10 farkli TLR tanimlanmistir, enterosit ve villlis epitel
yiizeylerinde TLR 2 ve TLR 4 reseptorleri bulunmaktadir (110). TLR enterositlerde
patojen ve yararli bakteriyi ayirt ederek intestinal inflamatuar mekanizmay1 regiile
eder. TLR spesifik antijeni tanir, bunu izleyerek patojen bagimli molekiiler paternler
(PAMPS) olusur. Sonu¢ olarak niikler faktor kB ( NF-«B) aktive olarak hiicre
niikleusuna etki ederek inflamatuar mediatorlerin olugmasi ile sonuglanacak gen
ekspresyonuna sebep olur (110).

PAF, NEK gelisiminde en ¢ok suglanan inflamatuar mediatordiir. Deneysel
hayvan modellerinde infantlardakine benzer sekilde ciddi NEK, sepsis, kapiller
kagak ve iskemik barsak nekrozuna yol agar (110). PAF’1n direkt uygulanmasi genis
intestinal hasarlanmaya sebep olmaktadir. PAF’ 1n bu etkisi endotoksin, hipoksi ve
kompleman yardimi ile olmaktadir. PAF-AH, PAF’ 1n primer dogal enzimidir ve
PAF 1 katalaz ve lizis yardimi ile biyolojik olarak etkisiz lyso-PAF molekiiliine
dondstiirtir (111). Deneysel olarak rekombinant PAF-AH verilen modellerde iskemik
barsak hasarlanmasina karst koruyucu oldugu gosterilmistir (110). NEK’ 1i
hastalarda TNF-a diizeylerinin arttig1 gdsterilmistir. Tedavi edilen NEC 1i olgularin
asit stvisinda TNF-a , IL-1 ve IL-6 diizeyleri yliksek saptanmigtir. Rezeke barsak
spesmenlerinde TNF-a ve IL-1 mRNA diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir
(110).
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Pentraksin 3

Pentraksin 3 uzun pentraksinlerin prototipidir. Klasik kisa pentraksinlere
yapisal olarak benzemekle birlikte farkli taraflar1 da vardir. PTX3 N ucunda 178
aminoasit iceren uzun baglantisiz kismiyla, C ucunda pentraksin benzeri alanda 203
aminoasit ¢iftinden olusur. Breviario ve ark.(113) tarafindan 1992’de bu proteinin
381 aa ile cDNA’da kodlandigin1 ve insan umbilikal ven endotelyal hiicrelerinde IL-
1 beta ile indiiklenen gen ekspresyonunun yapildigi tanimlanmistir. Lee ve ark (112)
da 1990 ve 1993’te TSG-14 (TNF stimiile edici gen) olarak bagimsiz bir gen
tanimlamiglardir. PTX3 insan diploid FS-4 fibroblastlarindan TNF stimiile edici
(TSG) genlerden biri olarak tarama testiyle kesfedilen ilk uzun pentraksindir.
Basglangigta TSG-14 olarak adlandirildi, sonrasinda insan umblikal ven endotelyal
hiicrelerinde IL-1 indiiklenebilir gen olarak tanimlandi, pentraksin aile iiyeleriyle
benzerlikleri paylasildi (112-113). Pentraksinler eski ailenin yeni bir iyesidir.
Pentraksinler korunmus proteinlerin bir st {iiyesidir, siklik multimerik yapiyla
karekterizedir ve karboksi terminal alan1 korunmustur. Klasik pentraksinler 6rnegin
(serum reaktif protein CRP, serum amiloid P komponenti SAP), pentamerik yapisi
disk benzeri halkali yapiya benzer ve yiiksek bir aminoasit dizi homolojisi pay1
vardir. PTX3 uzun pentraksinler olarak bilinen protein ailesine baghdir. PTX 3 geni
insan kromozomunda 3q24-28 nolu kromozoma lokalizedir (113). Insan PTX 3
yiiksek oranda korunmus olup, kimliginin %82 sini paylasir ve fare PTX3’{iniin
baslangic dizisiyle %92 benzerlik gosterir (113, 115). Klasik kisa pentraksinler
serum reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P komponenti (SAP) limulus
polyphemustan insana dogru olan evrimde korunmus olan akut faz proteinleridir.
Kisa pentraksinler inflamatuar sitokinlere yanit olarak 6zellikle de IL-6" nin direk
etkisiyle karacigerde yapilir.

Uzun pentraksinler kisa pentraksinlerin karboksi pentraksin alaniyla
(domain) yiiksek oranda homologdur ve pentraksin imza (signature) dizisiyle ayrilir.
Buna ek olarak uzun pentraksin iiyeleri uzun amino uglarina sahip oldugu i¢in uzun
bir dizi igerir ve molekiil agirlig: yiiksektir.

PTX3’iin karboksi ucunda da 8 aminoasit igeren bir dizi bulunur. PTX 3
geni, 381 aminosit i¢in 3 egzonla kodlanir (115). Kisa ve uzun pentraksinler

dogustan immunitede ve inflamasyonla ilgili akut faz proteinleridir ve bunlar farkli
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genlerle kodlanirlar. Garlanda ve arkadaglar1 (4) tarafindan, bu molekiillerin
fonksiyonlari, yapilar1 ve baglandiklar1 yerler bulunmustur (114). PTX3’ iin
diizenlenmesi sitokinlerle yapilir. Kisa pentraksinler (CRP, SAP) IL-6
stimiilasyonuyla karacigerde Tretilirken, aksine IL-6 PTX 3 yapim i¢in iyi bir
indiikleyici degildir. PTX3 geni ve protein iiretimi karaciger hiicreleri, epitelyal
hiicreler, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve insan doku hiicrelerinde IL-1-beta ve
TNF a ile indiiklenir.

PTX3’lin diger doku hiicrelerinde de yapildigi bulunmustur, G6rnegin
adipositlerde, insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, ve beyin dokusunda cesitli
inflamatuar uyarilarla yapilirlar (116-119). PTX3 bir¢ok hiicreden yapilir ve salinir.
Insan periferik kan mononiikleer hiicrelerin de, bakteriyel lipopolisakkaritlere, IL-1
beta ve TNF-a’ya cevap olarak PTX3 yapilirken, IL-6, MCP-1( monosit kemotaktik
protein-1), M-CSF (makrofaj koloni stimiile edici faktdr), GM-CSF(graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktér) veya IFN-gamma uyarisina yanit vermezler
(120).

PTX3, stimiile monosit, endotelyal hiicreler ve fibroblastlardan, dentritik
hiicrelerden, farklilasmis ve farklilagmamis myoblastlardan, romatoid artritte
sinoviadan, glial hiicrelerden, Kaposi sarkom hiicrelerinden (viral IL 6’yla
indiiklenen), aterosklerotik plakta makrofaj ve endotelyal hiicrelerden nadiren de diiz
kas hiicrelerinden, glomerular, mezengial, ve endotelyal hiicrelerden,
preadipositlerden, insan ve fare kumulus ooforus hiicrelerinden eksprese edilirler.
INF-gamma bu proteinin monositlerden ekspresyonunu inhibe eder (115-120).

PTX3 mRNA’st ayrica monosit artifi makrofajlar, myelomonositik
hiicrelerce de indiiklenebilir. Bunun tersine T ve B hiicrelerinde PTX 3 tespit
edilemez (120). PTX3’lin hiicresel artiklar1 konak¢i savunmasinda bolgesel etki
gosterir ve inflamasyonun diizenlenmesinde etkili olur. PTX3, insan umblikal ven
endotel hiicrelerinde IL-1 beta ile indiiklenerek yapilir. PTX3 uzun pentraksinler
olarak da bilinen bir aileye baglidir. PTX3 birgok hiicre tipinden yapilir ve salgilanir.
Stimiile monosit, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve dentritik hiicrelerden salgilanir.
PTX3 insan antijen sunan hiicreleri (monosit, makrofaj ve dentritik hiicreleri)
tarafindan yapilir ve gesitli mikrobiyal iiriinler de yapimni indiikler. Ornegin

aspergillus fumigatus konidia veya pseudomonas aeroginosa PTX3’lin yapimini



myeloid dentritik hiicreler (MyDC) ve monosit artig1 dentritik hiicrelerde (MoDC)
arttirirken, plazmositlerde bunu yapmazlar (4 ). (Sekil 2)
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Sekil 2. PTX3 ve diger kisa pentraksinlerin baglandig: ligandlar.

Mycobakterium bovis, Bacille Calmette-Guerin (BCG) ve mikobakteri hiicre
duvar artiklar1 (lipoarabinomannan) insan periferal mononiikleer hiicrelerinde PTX3
ekspresyonunu stimiile eder (121).

Dentritik hiicreler, monosit ve makrofajlarda PTX3’lin yapimi immun sistem

aktivasyonunu ve patojenleri tanimay1 kolaylastirir (Sekil 3).
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Sekil 3. Inflamasyonda PTX3’iin yeri

Farelerde invivo yapilan caligmalarda iskelet ve kalp kas1 damar endotelinde
PTX3 geninin lipopolisakkaritlerle indiiklendigi gosterilmistir. Lipopolisakkarit, IL-1
beta ve TNF o serebral ventrikiillere enjekte edilmesiyle bolgesel olarak PTX3
yapiminin indiiklendigi gosterilmistir. Bu ¢alismada lipopolisakkarit ve IL-1 beta’nin
aymt zamanda kalp kasinda da PTX3 yapmmmi yiiksek oranda indiikledigi
gosterilmistir (118). PTX3’{in inflamasyonun genisletilmesine rolii olmasina ragmen
inflamasyonlu dokuda otoimmun reaksiyonlarin baslangicinda genislemeye engel
oldugu ileri stiriilmektedir (122-123). Yeni ¢alismalarda, PTX3 normal ve hipertrofik
insan kalp miyositlerinde bulunmus ve akut myokard infarktiisiinde hastalarin
kanlarinda arttig1 saptanmistir (124). Nekrotik miyositlerden PTX3’iin kaybolmasi1 da
iskemik kardiyomyopatide geri doniisiimsiiz myosit hasarin1 gostermede PTX3’iin
roli oldugunu akla getirmektedir. Aterosklerozda inflamasyon ve trombozisle
birlikte gosterilen en gii¢lii kanit doku faktoriiniin roli oldugudur (125,126). Doku
faktorii myokard infarktinda vaskiiler okliizyon ve trombozisten sonra olusan

aterosklerotik plakta gosterilmistir (125-127). Endotelyal hiicreler, endotoksin
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(bakteriyel lipopolisakkaritler) ve inflamatuar sitokinlerin salinimindan sonra doku
faktoriinii eksprese ederler (128, 129). Bu nedenle, PTX3 doku faktoriiniin
ekspresyonunda modiilatér fonksiyonu olabilecegini diisiindiirmektedir. PTX3
seviyesi normal insan serum Orneginde 2 ng/mL’nin altindadir, inflamatuar ve
enfeksiy6z durumlarda dramatik bir sekilde diizeyi yiikselir (130-133). Kritik
hastalarda PTX3 diizeyi sistemik inflamatuar cevap sendromunda, sepsiste ve sokta
hastaligin siddetiyle dogru orantili olarak korelasyon gosterir (133). Kanda PTX3
diizeyinin 6l¢iimii hastaligin prognozu ve erken tanisi i¢in marker olarak kullanimi
onerilir (131, 134, 135 ). Kisa pentraksinler (serum reaktif protein ve serum amiloid
P komponenti) ve uzun pentraksinler PTX3 proinflamatuar sinyale yanit olarak,
ayrica asirt hiicre 6limii olan dokulardan da firetilirler (136-138). PTX3 biiyiime
faktorleri, ekstraseliiler matrix komponentleri ve bazi patojenlerle de etkilesirler. Bu
etkilesim kompleman aktivasyonu ve fagositler tarafindan patojenlerin taninmasini
kolaylastirarak 6nemli rol oynar.

PTX3 amniotik epitel, koryonik mezoderm, trofoblastlarin villi u¢larinda ve
plesentanin perivaskiiler stromasinda gebelik boyunca eksprese edilir, dogum
sirasinda da en yiiksek seviyeye ulasir (138). PTX3lin ovaryan folikiillerde kumulus
ooforuslar1 sekillendirme, implantasyon ve desidualizasyon gibi fonksiyonlar1 da
vardir (140). Insanlarda preeklampsili hastalarda ve intrauterin biiyiime geriligi
olanlarda ¢ok yiiksek olarak saptanmistir, her iki durumda hatali implantasyon
sonucu gelisen patolojik durumlardir (138, 140). Farelerde endometrial stroma
hiicrelerinde lipopolisakkarit stimiilasyonuyla yapilan IL-1 betanin PTX3’i
indiikledigi gosterilmistir (139). IL-1 betanin ayn1 zamanda insan periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde, fibroblastlarda ve endotelyal hiicrelerde PTX3’1i stimiile
eder (141-144). Farelerde biiylime farklilasma faktor-9’la diizenlenmis ve HCG
enjeksiyonundan sonra kumulus ooforusta PTX3 ekspresyonunun indiiklendigi

goriilmiistiir (143).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dalinda prematiirite tanisi
(gestasyonel yas <37 hafta) ile takip edilen bebeklerin alinmasi planlandi. Calisma,
Eylil 2008- Mart 2009 tarihleri arasinda dogmus, rastgele secilen 28-36 gebelik
haftasindaki 63 bebekte yiiriitiildii. Konjenital anomalili bir bebek calisma disinda
birakild1 ve calisma 62 bebekle siirdiiriildii. Calismaya etik kurulun 04-06-2008/ 40
sayili olumlu karar1 alindiktan sonra baglanmistir.

Tiim bebeklerin ayrintili antenatal dykiileri (anneye ait 6zellikler ayrintili bir
sekilde) kaydedildi (Ek 1). Calismaya alinan gestasyonel yasa gore 28-36 hafta ve
daha kiiciik prematiire olarak tanimlanan yenidoganlarin antropometrik ve
demografik bulgular1 kaydedildi. Bebeklerin gestasyonel yaslar1 New Ballard
skorlamasina gore belirlenmistir. Hastalarin dogum agirligi, 5. dakika Apgar skoru
ve SGA varligi degerlendirildikten sonra tiim olgulara yenidogan bebekler ig¢in
hazirlanmis hastalik siddeti ve mortalite skoru SNAPPE-II (Score for Neonatal Acute
Physiology Perinatal Extension- 1l) ve CRIB (clinical risk index for babies) ilk 12
saat i¢inde uygulandi. SNAPPE- II, dokuz parametreyi (ortalama kan basinci, en
diisiik 1s1, PO, / FiO; orani, serum pH degeri, konviilziyon varligi, diiirez miktari,
dogum agirligi, besinci dakika Apgar degeri ve SGA varligl) iceren yenidogan
bebekler i¢in hazirlanmis hastalik siddeti ve mortalite belirlemeye yonelik bir
skorlama sistemidir. Tiim olgularda SNAPPE- II skorlar1 hesaplandi. Daha &nce
yapilan arastirmalara dayanarak mortalite belirlemede cut-off degeri 33 puan olarak
alind1 (145). CRIB skorlamasi ilk 12 saat i¢inde elde edilen alt1 degisik fizyolojik
parametreye (dogum agirligi, dogum haftasi, konjenital malformasyon varligi, en
fazla baz acig1, en diisiik ve en yiiksek uygulanan FiO2 miktar1) dayalidir (146).
Tirkiye’de yapilan 170 ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidogani igeren retrospektif bir
calismada, CRIB skoru puani 10’un iizerinde olan yenidoganlar arasinda mortalite
oraninda ¢ok belirgin bir artig oldugu bildirilmistir (147). Prematiire yenidoganlardan
umbilikal kord IL-6 diizeyleri 11 ug/dl iizerinde olanlar FIRS olarak kabul edildi.
Umbilikal kord kan gazi ve periferik kan gazi degerleri kaydedildi. Serum pH, pO2
degerlerini saptamak {izere arteryel kan gazi 6rnegi calisildi ve es zamanli verilen

fraksiyone oksijen konsantrasyonu kaydedildi.
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Yenidogan yogun bakim {initesinde yatislari sirasinda fetal inflamasyona
bagl gelisebilecek komplikasyonlar agisindan ventilatorde kalis siireleri, CPAP ve
oksijen inhalasyon gereksinim diizeyleri izlendi, neonatal pndmoni, NEK,
intraventrikiiler kanama ve sepsis agisindan ayrintili olarak laboratuar ve vital bulgu
takibi yapildi, her hasta yasamin ilk 5 giinii igerisinde bir radyolog tarafindan
transfontanel USG yapilarak IVK kanama agisindan degerlendirildi.

Hastalarda sepsis tanimlamasi klinik ve laboratuar bulgulara dayanilarak
yapildi. Klinik bulgularda ates (38°C iizerinde) veya hipotermi (36°C altinda),
tasikardi veya bradikardi, apne ataklari, letarji, gastrik bilyer staz, konviilziyon,
hipotoni dikkate alindi. Laboratuar bulgular ise I6kopeni (<5000 mm3) yada
16kositoz (>20000 mm3), diisiik trombosit sayis1 (>100000 mm3), CRP seviyesinin
1.5 mg/dl nin iizerinde olmasi ve metabolik asidozu kapsiyordu. Bazi durumlarda
sepsisin ilk belirtileri hemodinamik insitabilite veya organ yetmezligi olabilir.
Burada belirtilen parametrelerin sepsis i¢in 6zgiil olmadigini hatirlatmakta yarar
vardir. Biitiin bu belirlenen parametrelerin disinda en 6nemli olan sey klinisyenin
hasta basindaki degerlendirmesidir. Hastalardan kan kiiltiirii de alindi. Pozitif kan
kiiltiirii yenidogan sepsisinde tan1 koydurucudur. Ancak negatif kan kiiltiirii de sepsis
tanisin1 diglamaz (165).

RDS tanis1 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. Yakin zamanlarda BPD’nin yeniden tanimlamasina yonelik bir ¢alisma 2001
yilinda yayimlanan kriterlere dayanmaktadir (97). Buna gore yenidoganda kronik
akciger hastaligin1 tanimlamada BPD teriminin tercih edilmesi ve tanimlamada
hafif/orta/agir seklinde siniflam yapilmasi gerektigi belirtilmistir. 32 haftadan kiiciik
yenidogan bebeklerde hastalik 3 gruba ayrilmistir: a) Hafif (postnatal 28. giinde
oksijen tedavisi, fakat bebek 36. haftada degil), b) Orta (postnatal 28. giinde oksijen
tedavisi ve bebek 36.haftada), c) Agir (28. giinde ve %30’dan fazla oksijen tedavisi
veya 36. haftada ventilator tedavisi).

Dogum sonrasi plesenta tartildi, % 10 formalin igerisinde, funisit ve

koryoamniyonit arastirmak i¢in patolojiye gonderildi.
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3.1 Ornek Alimi

62 preterm bebekte kan Ornekleri TNF- a, IL-6 ve PTX3 diizeylerinin
calisabilmesi amaciyla kan ornekleri dogum aninda umbilikal kord ve 3. gliniinde
periferik venden alinarak ayrildi. Sitokinler ve PTX3 analizi i¢in biyokimya ve CBC
tiiplerine alinan kan pihtilasmadan 10 dakika 5000 devirde santrifiij edilerek serum
ve plazma ayrildi. Ayrilan serum ve plazma ¢alismanin yapilacagi giine kadar -70°

C’de caligma siiresine kadar saklandi.

3.2 Sitokin Diizeyleri ve PTX3 Ol¢iimleri

Biyokimyasal parametrelerin dlgiimleri Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda gercgeklestirildi. TNF- a, IL-6 ve PTX3
diizeyleri ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile ¢aligilmistir.
TNF-a ol¢iimleri icin "Bender MedSystems-TNF-a" Elisa kiti, [L-6 6l¢timleri i¢in
"BenderMedSystems- Human IL-6" Elisa kiti, PTX3 diizeyleri i¢in "Quantakine-
Human Pentraksin 3/ TSG-14 Immunoassay" Elisa kiti kullanildi. TNF-a ve IL-6’

nin birimi pg/ml, PTX3’{in birimi ise ng/ml olarak 6l¢iildii.

3.3 Istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS for Windows 16.0 paket programi
kullanildi. Calismada dagilimi uygun olan veriler i¢in ortalama + standart sapma,
dagilimi1 uygun olmayan veriler i¢in median (minimum-maksimum) olarak belirtildi.
Karsilagtirmalar i¢in ki-kare testi ve bagimsiz 6rneklerde t testi, korelasyonlar igin
Pearson korelasyon analizi kullanildi. p degerini 0.05 altinda olmasi istatistiksel

olarak anlaml:i kabul edildi.

3.4 Yazim Teknigi

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

yontem kullanildi.
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4. BULGULAR
Bu ¢alismaya Eyliil 2008-Mart 2009 tarihleri arasinda izlenen 62 prematiire
yenidogan bebek dahil edildi. Yenidogan bebeklerin annelerinin demografik
ozellikleri ve hamilelik sirasinda mevcut obstetrik komplikasyonlar1 Tablo- 4.1 ve
Tablo-4.2” de Ozetlenmistir. Annelerin yaslar1 19-40 arasinda degismekteydi,
annelerin 14 (%22.5) tinde ¢ogul gebelik vardi.

Tablo 4.1. Calisma grubundaki annelerin demografik ve obstetrik 6zellikleri

Ortalama Minimum-Maksimum
Yas (y1l) 29.5+0.6 19 - 40
Gravida 1.88+0.2 1-6
Para 1.08 £ 0.1 0-4

Tablo 4.2. Calisma grubundaki annelerin hastaliklari

n (%)
Preeklampsi 26 (%41.9)
EMR 15 (% 24.2)
AFAS 1 (%]1.6)
Plesenta anomalileri 3 (% 4.8)
Hellp 2(%3.2)
Oligohidroamnioz 4 (%6.5)
DM 5(%8.1)

Antenatal donemde annelerin %24.2’sinde EMR ve %41.9’unde pre-eklampsi, %8.1
diabet, %4.8’sinde plesanta anomalileri, %3.2’sinde Hellp sendromu, %6.5’inde ise

oligohidroamnioz vardi.(Tablo 4.2)
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Tablo 4.3. Calisma grubundaki yenidoganlarin umbilikal arter kan gazi analiz

sonugclari
Ortalama
Gestasyon haftasi (hafta) 32.8 +2.68 (28-37)
Dogum agirhgr (gram) 1826 + 565 (990-3020)
Cinsiyet 35 kiz, 27 erkek
SGA 10 (% 16.1)
AGA 51 (%82.3)
LGA 1 (% 1.6)
5.8+2.4
1.dakika APGAR skoru
(5.24-6.49)
79+1.8
5. dakika APGAR skoru
(7.48-8.9)

Olgularin gestasyon yas1 ortalama 32.8 + 2.68 (28-37) hafta, dogum agirliklar1 1826
+ 565 gram (990-3020) idi. Olgularin 10’u(% 16.1) SGA, 51’1 (%82.3) AGA, 1’i(%
1.6) LGA olarak degerlendirildi. Caligma grubunda 1.dakika APGAR skoru 5.85.8 +
24 (524 - 649), 5. dakika APGAR skoru 7.9 + 1.8 ( 7.48- 8.9) olarak
degerlendirildi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4. Calisma grubundaki yenidoganlarin umbilikal arter ve dogum sonrasi kan

gazi analiz sonuglar1

Umbilikal arter

pH 7.19+0.11 (6.86-7.41)
pCO2 mmHg 47.1+2.93 (10-171)
PO2 mmHg 35.5+3.2(11-149)
HCO3 mmol/L 19.0 + 14.1 (9-32)
ABE mmol/L -16 £ 0.9
Laktat mg/dL 314+ 1.72 (10-107)

Dogum sonrasi periferik kan gaz
pH 7.23 +£0.12 (6.93-7.56)
pCO2 mmHg 452 +2.74 (16-148)
PO2 mmHg 34.6 +2.2 (17-126)
HCO3 mmol/L 18.6 + 12.3 ( 8-28)
ABE mmol/L -16+£0.9
Laktat mg/dL 29.4 £1.64 (9-96)

Calisma grubundaki bebeklerin umbilikal arter pH’ lar1 ortalama 7.19 + 0.11 (6.86-
7.41), periferik kan pH’ lar ortalama 7.23 + 0.12 (6.93-7.56)olarak saptandi.

Umbilikal arter ve periferik kan laktat diizeyi sirastyla ortalama 31.4 + 1.72 ( 10-
107), 29.4 £ 1.64 (9-96) saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Calisma grubundaki yenidoganlarin laboratuar parametreleri

Ortalama
Hb (g/dL) 172+ 1.6 (14-20)
WBC (mm?) 7580 = 196 (3600-9900)

Trombosit (mm?)

210.000 + 48.000(25.000-462.000)

AST (IU/L)

75.3 + 14.0 (4-855)

ALT (IU/L)

19.6 + 5.74 (5-342)

CRP (mg/dl)

1.42 % 0.86 (0.01-7.45)
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Olgularin Hb diizeyleri ortalama 17.2 = 1.6 (14-20 ) (g/dL), beyaz kiire sayilari
ortalama 7580 = 196 (3600-9900) (mm?), CRP diizeyleri ise ortalama 1.42 + 0.86
(0.01-7.45) (mg/dl) idi (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Calisma grubundaki prematiire yenidoganlarin klinik ve prognoz

skorlama kriterleri

Ortalama = SD
SNAPPE-II 5.06 +1.05
CRIB 3.18+3.2

Calisma grubundaki olgularin ortalama SNAP-PE skoru 5.06 + 1.05, CRIB skoru
3.18 + 3.2 idi (Tablo 4.6).
Tablo 4.7. Calisma grubundaki prematiire yenidoganlarin kord IL-6, TNF-q,

Pentraksin-3 diizeyleri

Ortalama = SD
IL-6 (pg/mL) 19.28 +3.96
TNF-a (pg/mL) 1.12+0.19
Pentraksin-3 (ng/mL) 8.11+2.82

Tablo 4.8. Calisma grubundaki prematiire yenidoganlarin 3. giin IL-6, TNF-a,

Pentraksin-3 diizeyleri

Ortalama £+ SD
IL-6 (pg/mL) 11.92+£2.15
TNF-o (pg/mL) 1.12+0.19
Pentraksin-3 (ng/mL) 10.31 £2.1

Calisma grubundaki olgularin kord kan1 ve 3. giin ortalama TNF-a, IL-6, ve PTX3
diizeyleri Tablo 4.7 ve 4.8’de 6zetlenmistir.Olgularin umbilikal kord kani TNF-a.,
IL-6 ve PTX3 ortalama degerleri sirasiylal.12 £ 0.19 pg/ml, pg/ml, 1.12 £ 0.19 ve
8.11 + 8.82 (medyan 4.59) ng/ml idi.
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Tablo 4.9. FIRS(+) ve FIRS(-) saptanan yenidoganlarin ~ umbilikal kord IL-6,
TNF-a ve pentraksin 3 diizeyleri

FIRS (+) FIRS (-) p
IL-6 (pg/mL) 402+7.3 3.18 + 0.46 0.000
TNF-a (pg/mL) 1.08 £ 0.29 1.15+0.26 0.864
Pentraksin-3(ng/mL) 12.07 £2.1 5.06 +0.84 0.001

Tablo 4.10. Calisma grubundaki FIRS(+) ve FIRS(-) saptanan yenidoganlarin 3.giin
IL-6, TNF-a ve pentraksin 3 diizeyleri

FIRS FIRS p
(G )
IL-6 (pg/mL) 10.58 £ 1.3 12.9+ 4.8 0.677
TNF-o (pg/mL) 1.25+0.32 1.32+0.23 0.560
PentraksinlII(ng/mL) 129+2.0 8.26 +1.28 0.045

Calisma grubuna alinan 62 prematiire yenidoganin umbilikal kord IL-6 diizeyleri 11
ug/dl tizerinde olanlar FIRS olarak kabul edildi. Buna gore calisma grubundaki
yenidoganlarin % 43.5 FIRS olarak degerlendirildi. FIRS saptanan olgularin kord
kanlarindaki PTX 3 diizeyi ortalama 12.07 + 2.1 ng/mL, IL-6 diizeyi 40.15 £+ 7.20
pg/ml, TNF-a diizeyi de 1.08 + 0.29 pg/ml saptandi. FIRS saptanan hastalarin kord
kanindaki PTX3 ve IL-6 diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (p< 0.01). (Tablo 4.9-
4.10)
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Sekil 4.1 FIRS(+) ve FIRS(-) hastalarda pentraksin 3 diizeyleri.

Tablo 4.11. Yenidoganlarin annede EMR varligina gére umbilikal kord ve 3.giin

IL-6, TNF-a ve pentraksin 3 diizeyleri

EMR(+) EMR (-)
(n=15) (n=45) P

IL-6 (kord) pg/mL 33.7+12.0 13.8 +2.66 p<0.05
TNF-a (kord) pg/mL 0.94 +0.29 1.19+0.24 p>0.05
Pentraksin-3 (kord)ng/mL | g 64+224 7.91 +1.30 p>0.05
IL-6 (3.giin) pg/mL 13.4 +£3.65 7.56 +1.53 p>0.05
TNF-a (3.giin) pg/mL 0.83 +0.29 1.21+0.23 p>0.05
Pentraksin-3(3.giin)ng/mL 10.1+2.2 10.38 £ 1.39 p>0.05

Caligma grubuna alinan yenidoganlarin 15’nin annesinde erken membran

ruptiirii saptandi. EMR” si olan annelerin bebeklerinde kord kanlarindaki ortalama

IL-6 diizeyi 33.7 £ 12.0 pg/ml anlamh olarak yiiksek saptandi. (p<0.05) EMR’si
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olanlarda kord kanindaki PTX3 diizeyi 8.64 + 2.24 ng/ml, TNF-a 0.94 £+ 0.29 pg/ml

saptand. Istatistiksel olarak fark saptanmadi. (p> 0.05).(Tablo 4.11)

Tablo 4.12. Calisma grubundaki yenidoganlarin sepsis varligina gére umbilikal kord

ve 3.glin IL-6, TNF-a ve pentraksin 3 diizeyleri

Sepsis Sepsis p
) )

(n=14) (n=46)
IL-6 (kord) pg/mL 4210+ 125 | 12.8+3.06 p<0.001
TNF-a (kord) pg/mL 1.61+0.49 1.00 +0.21 p>0.05
Pentraksin-3 (kord)ng/mL 17.3+3.48 | 5.50+0.67 p<0.0001
IL-6 (3.giin) pg/mL 2124112 | 9.09+1.16 p<0.05
TNF-a (3.giin) pg/mL 1.50 + 0.5 1.00 +0.19 p>0.05
Pentraksin-3 (3.giin) ng/mL 20.0 + 3 734+ 0.8 p<0.001

Takiplerinde sepsis gelisen yenidoganlarin ortalama kord kan1 IL-6 diizeyleri

42.10 £ 12.5 pg/ml, PTX 3 diizeyi de 17.3 £ 3.48 ng/ml bulundu ve sepsis

gelismeyen hastalarla karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark saptandi (p< 0.05).

Sepsisli hastalarin 3. giin bakilan kan IL-6 diizeyleri de 21.2 £ 11.2 pg/ml, PTX 3

diizeyi 20.0 + 3.0 ng/ml saptandi. Sepsisli olgularda 3. giin alinan kan 6rneklerindeki

PTX3 ve IL-6 diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptand1 (p<0.05). Sepsisli hastalarin

kord kani ve 3. giin alinan kan 6rneklerinde bakilan TNF-a seviyeleri arasinda her iki

grupta da farklilik saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.12)



39

25,00

20,00

15,00

10,00

Pentraksin-3(ng/mL)

Sepsis (+) Sepsis ()

Sekil 4.2 Sepsis varligina gére umbilikal kord ve 3. giin pentraksin 3 diizeyleri.

Tablo 4.13. Yenidoganlarin korioamniyonit/funisit varligina goére umbilikal kord ve

3.glin IL-6, TNF-a ve pentraksin 3 diizeyleri

Korioamniyonit | Korioamniyonit
H ) p
(n=27) (n=23)

IL-6 (kord) pg/mL 31.7+8.1 103+2.5 p<0.05
TNF-a (kord) pg/mL 1.11+0.20 0.73 £0.23 p>0.05
Pentraksin-3 (kord) ng/mL 12.5+2.05 4.64+091 p<0.01
IL-6 (3.giin) pg/mL 14.7+6.17 114+1.8 p>0.05
TNF-a (3.giin) pg/mL 1.37 +0.30 0.80 + 0.3 p>0.05
Pentraksin-3 (3.giin)

ng/mL 12.3 £ 1.99 8.27 £1.55 p>0.05

Koryoamniyoniti olan annelerin bebeklerindeki kord kanindaki IL-6 diizeyi 31.7 +
8.10 pg/ml, PTX 3 diizeyi de 12.49 + 10.76 ng/ml anlamli olarak yiiksek saptandi



(p< 0.01).

Koryoamniyoniti

olan ve koryoamniyoniti
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olmayan annelerin

bebeklerinde kord kanlarindaki ve 3. giin alinan kan 6rneklerinde ¢alisilan TNF — a

diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.14. Calisma grubundaki yenidoganlarda gelisen morbiditeler ve mortalite

Morbiditeler n (%)
RDS 18 ( %29)
NEK 3 (% 4.8)
Neonatal pnomoni 5(%8.2)
Retinopati 3 (% 4.8)
Intrakranyal kanama 3 (% 4.8)
Bronkopulmoner
displazi 4 (063)
Mortalite 5(%8.1)

Hastalarin 18 (% 29)’inde RDS, 3 (%4.8)’tinde NEK, 5 (%8.2)’inde neonatal

pnomoni, 3 (%4.8)’linde retinopati, 3 (%4.8)’linde intrakraniyal kanama, 4

(%6.5)’linde bronkopulmoner displazi, 5 (%8.1)’1 ise exitus oldu.(Tablo 4.14)

Tablo 4.15. FIRS(+) ve FIRS(-) saptanan vakalarin morbidite agisindan dagilimlari.

FIRS (+) FIRS (-) P OR (95%CI)
RDS 12/27 6/35 p<0.05 3.86 (1.21-12.3)
NEC 1/27 3/35 p>0.05 0.41 (0.04-4.18)
Sepsis 11/27 3/35 p<0.01 7.10 (1.7-29.1)
IVK 2/27 4/35 p>0.05 0.62 (0.10-3.66)
BPD 2/27 3/35 p>0.05 0.85(0.13-5.5)
Pnémoni 5/27 1/35 p=0.051 7.72 (0.84-70.6)
Retinopati 2/27 2/35 p>0.05 1.32 (0.17-10.0)
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Calisma grubundaki olgular mobiditelerine gore degerlendirildiginde
bebeklerin 27°sinde (%43.5) FIRS (+), 35’inde (%56.4) FIRS(-) saptandi. FIRS (+)
hastalarin 12’sinde (%44) RDS (p<0.05), 11’inde (%40.7) sepsis gozlendi (p<0.01).
FIRS(+) ve FIRS(-) olan bebeklerde NEC, IVK, BPD, pnémoni ve retinopati sikligi

acisindan istatistiki olarak anlamlilik saptanmadi.(Tablo 4.15)

Tablo 4.16. Yenidoganlarin RDS varligina gore umbilikal kord ve 3.giin IL-6,
TNF-a ve pentraksin 3 diizeyleri

RDS(+) RDS (-)

(n=18) (n=44) P
IL-6 (kord) pg/mL 40.7+11.1 10.4 £2.12 p<0.001
TNF-a (kord) pg/mL 0.94 +0.23 1.20+0.26 p>0.05
Pentraksin-3 (kord)
ng/mL 12.5+2.6 6.31 +1.06 p<0.01
IL-6 (3.giin) pg/mL 19.5+9.8 9.15+1.19 p>0.05
TNF-a (3.giin) pg/mL 1.22+0.41 1.08 +0.21 p>0.05
Pentraksin-3(3.giin)
ng/mL 183+2.9 7.39 +0.87 p<0.001

RDS grubundaki (n=18) olgularda ortalama IL-6 diizeyi 40.7 + 11.1 pg/ml,
RDS olmayan (n=44 ) grupta ise 10.4 + 2.12 pg/ml olarak bulunmustur ve RDS
grubunda olmayan gruba gore anlamh olarak yiiksek saptanmistir (p<<0.001). TNF-a
diizeyi ortalama degeri RDS’li grupta 0.94 + 0.23 pg/ml ve RDS olmayan grupta
1.20 + 0.26 pg/ml olarak bulunmus ve bu degerler her iki grup arasinda farklilik
saptanmamustir (p>0.05). PTX3 diizeyi RDS’li grupta (12.5 = 2.6 ng/mL), RDS
olmayan gruba (6.31 = 1.06 ng/mL) gore kord ve 3. giin PTX3 diizeyleri ile birlikte
degerlendirildiginde anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur.(p<0.01) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.17. EX olan hastalarin kord PTX III diizeyleri

EX (+) (n:5) Ex (-) (n: 57)

Ptx 3 (kord) (ng/mL) 16.4 +14.9 738 +7.89

Calisma gubundaki 62 prematiire bebekten 5’ 1 exitus oldu, bu hastalarin kord
kanlarindaki ortalama PTX 3 diizeyi 16.4 £ 14.9 ng/mL olciildi. Ex olmayan
hastalarin kord PTX 3 diizeyi ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti. (Tablo
4.17)

62 hastada gestasyon haftasi ile serum PTX3 diizeyleri arasinda negative
korelasyon saptand1 (r:- 0.295, p= 0.020). 1. giin PTX3 diizeyleri ile 3. giin PTX3
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.(p< 0.05) 1.giin PTX3 diizeyleri ile IL-
6 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.427, p< 0.01)
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5. TARTISMA
Preterm dogumlar, perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir.
Gebeliklerin % 10-12’si preterm dogumla sonuglanmaktadir. Preterm dogum bagslica
antenatal enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlarin ana komponenti fetomaternal
yiizeydeki inflamasyon sonucunda ger¢eklesmektedir. 28 gestasyon haftasindan énce
dogum yapan kadinlarin % 80’inden fazlasinda intrauterin enfeksiyonun kanitlari

gosterilmistir. Gebelik haftasi ilerledik¢e enfeksiyon oranlar1 diigsmektedir (114).

Intrauterin inflamatuar siire¢, plasenta ve plasental membranlara, maternal
ndtrofil migrasyonu ve infiltrasyonu ile baslamaktadir. Maternal inflamatuar yanit
bazi vakalarda ayni zamanda fetal inflamatuar yanit gelismesi ile sonuglanir. Fetal
inflamatuar yanitin ilk evresi funisittir, fetal inflamatuar yanit sendromu (FIRS)
umbilikal kord proinflamatuar sitokinlerinin, ozellikle IL-6’nin artis1 ile
karakterizedir. Calismamizda, 37 gebelik haftasinin altinda olan prematiire
yenidoganlar ¢alismaya alinmig, tiim hastalarda FIRS varligi kord kaninda IL-6
diizeylerinde yiikseklik (>11 mg/ml) ile gosterilmistir. Proinflamatuar sitokinlerin
artist ile prematiir dogum iliskisi ilk olarak Gomez ve arkadaslar1 (49) 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 iizerindeki IL-6
degerlerinin neonatal morbidite ile anlamli olarak iligkili oldugunu gostermislerdir.
Ayni grup tarafindan yapilan bir baska calismada umbilikal ven ortanca IL-6
diizeyleri, klinik koryoamniyonit bulgusu olan annelerden dogan bebeklerde kontrol
grubundan belirgin olarak yiiksek saptanmis ve klinik bulgu veren koryoamniyonitli
annelerden dogan bebeklerin %62’sinde IL-6’nin 11 pg/dl ilizerinde oldugu
gosterilmistir.. Caligmacilar umbilikal arter IL-6 diizeylerinin, umbilikal ven IL-6
diizeylerinden daha yiiksek oldugu durumlarda, umbilikal arter degerlerinin klinik
bulgu veren koryoamniyonitli olgularda %77.8 oraninda fetal enfeksiyon gosterdigini
bildirmiglerdir (115). Gebeligin 30. haftasindan erken dogum yapan annelerin
amniyotik siv1 sitokinleri 31-34 hafta arasinda dogum yapanlardan daha yiiksek
bulunmustur. IL-6 diizeyleri disinda TNF-alfa diizeylerinin de prematiirite ve FIRS
ile iliskisi lizerine ¢aligsmalar bulunmaktadir. Yagsamin ilk 24 saatinde kaybedilen 11

bebekte yapilan bir caligmada, bebeklerin dokuzunda amniyotik sividan alinan
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kiltiirlerde iireme saptanmis ve beraberinde amniyon sivist TNF diizeylerinde
yukseklik saptanmistir. 140 prematiire bebekte yapilan bir takip ¢alismasinda
amniyotik sivida artmis TNF-a diizeylerin RDS, evre 3-4 IVK, NEK ve multiorgan
yetmezligi ile iliskisi gosterilmistir (51). Calismamizda fetal inflamatuar yanit
sendromu olan hastalarimizda kord IL-6 ( >11pg/ml) diizeyleri ortalama 40.2 + 7.3
pg/mL, TNF-a diizeyi ortalama 1.08 + 0.29 pg/mL ve PTX3 diizeyi de ortalama
12.07 + 2.1 ng/mL larak saptand1 ve FIRS olmayan olgulara gore kord kan1 IL-6 ve
PTX3 diizeyleri belirgin olarak yiiksek saptanirken, kord TNF diizeyleri i¢in
istatistiksel fark saptanmadi. Pentraksin 3 son yilllarda inflamasyon gdstergesi olarak
kullanilmas1 1ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak yenidogan
doneminde PTX 3 diizeyleri ile ilgili ¢alisma sayis1 kisithi olup, FIRS olgularinda ise
hi¢ degerlendirilmemistir. Insanlarda dolasimdaki PTX3 diizeyi normalde 2

ng/ml’nin altindadir. Inflamatuar durumlarda diizeyi dramatik olarak yiikselir (148).

Yiiksek umbilikal kord sitokin diizeyleri, antenatal donemde inflamasyonu
tetikleyen bir ve daha fazla etkenin varligi ile aciklanabilir. Calisma grubumuzdaki
prematiire yenidoganlarin prenatal Oykiilerinde, %24.2 EMR, %41.9’unda pre-

eklampsi gibi inflamatuar yanit1 baglatacak gebelik morbiditeleri mevcuttu.

PTX3 diizeylerinin yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarda (134),
tiiberkiiloz olgularda (131) ve otoimmiin hastaliklarda (149) belirgin diizeyde
yiikseldigi gosterilmistir. PTX3 akut myokard infarktiisiinden (132) sonra ilk 24 saat
icinde irreverzibl hasar1 gostermede erken marker olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir. Birgok c¢alismada da PTX3 ve CRP arasinda zayif bir korelasyon
oldugu gdzlenmis, inflamasyon ve infeksiyon sirasinda PTX3’{in plazma CRP’sinden
daha hizli yiikseldigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da fetal inflamatuar cevap
sendromu (FIRS) olan hastalarda kan plazma PTX3 diizeyleri 12.9 + 2.0 ng/mL
saptand1 ve FIRS olmayan olgulardan istatistiksel olarak yiliksek saptandi. Bunun
yaninda sepsis gelisen olgularimizin ortalama kord kam1 PTX3 diizeyi de 17.3 + 3.48
ng/mL olarak saptandi ve sepsis gelismeyen olgulara gore belirgin olarak yiiksekti.
Klasik olarak yenidogan bir bebekte bakteriyel sepsis, infeksiyonun sistemik
bulgularina bakteriyeminin eslik ettigi bir klinik sendrom olarak tanimlanir.
Immunolojik olarak ise sepsis bir sistemik inflamatuar yanit sendromudur. Fetus ve

yenidoganda, lipopolisakkarid (LPS), B grubu streptekok gibi bakteri ve iirlinlerinin
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mediator etkisiyle TLR-4-MD2 ve TLR-2+TLR-6 {izerinden monosit ve makrofajlar
tarafindan GM-CSF ve proinflamatuar sitokinlerin iiretimi uyarilir. Bu sitokinler asir1
miktarda iiretildiklerinde harabiyet olustururlar. Sistemik olarak asir1 {iretimleri
septik sok, yaygin damar i¢i pihtilagmayla sonuglanir (150, 151). Bununla birlikte
ciddi infeksiyonlar, doku hasari, mekanik ventilasyon veya diger nedenler PTX3’iin
asirt  ekspresyonuna yolagabilir ve inflamatuar yollarin zararhi bir sekilde
geniglemesine sebep olabilir (152). Calismamizda 14 olguda sepsisin klinik ve
laboratuvar bulgularmi saptadik. Kan kiiltiir pozitifligi olan olgumuz yoktu.
Olgularin timiinde 6ykiide bir yada daha fazla obstetrik komplikasyon vardi. Bu
komplikasyonlar arasinda erken membran riiptiirli, prematiir eylem, diisiik dogum
tartisi, koryoamniyonit, peripartum maternal enfeksiyon bulunuyordu. Fetal
enfeksiyonlarin dogal seyri iginde persistan postnatal enfeksiyonlar ve sonug olarak
progresif doku hasartyla sekel yada oliim gergeklesir. Bu nedenle sepsis olarak
niteledigimiz olgularda primer olaym fetal inflamatuar yanitin varhiginda devam
etmekte olan sistemik inflamatuar yanit oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak yenidogan
yogun bakim {iinitelerinde 48 saatten uzun yasayan bebeklerin %6 ile %22’sinde
nozokomiyal enfeksiyonlarin gelistigi tahmin edilmektedir. Bu enfeksiyonlarin %32-
53’1 sepsistir. Hastalarimizin hepsi yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen 36
hafta ve altinda olan prematiire yenidoganlardi. Ventilatér tedavisi, total parenteral
nutrisyon, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, kateter takilmasi yogun bakimin
genel uygulamasinda yer aldigindan nazokomiyal enfeksiyon i¢in tanimlanan
predispozan faktorlere sahip bebeklerdi. Hayvan modellerinde sistemik veya lokal
infeksiyonlarda PTX3 yapiminin arttifi sepsisi de iceren olgularda, bakteriyel
lipopolisakkarit enjekte edilen fare kalbinde in vivo olarak PTX3{in yiiksek diizeye
ulastig1r gosterilmistir (153). Yeni yapilan baska bir c¢alismada da sistemik
inflamatuar cevap sendromundan septik soka kadar ilerleyen siiregte kritik hastalarda
PTX3 seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir (133). Calismamzida sepsis saptanan
olgularda PTX3 diizeyleri belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Erken tedavi
yaklagimlart inflamasyon mekanizmalar1 daha iyi anlagilarak diizenlendiginde
mortalite lizerine olumlu sonuglar alinabilir. Su anki mevcut bilgilerle PTX3’ e kars1
iiretilen antagonist bir ilag yoktur. Bu nedenle, bu hipotezlerin dogrulugunu

kanitlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir ve bu siiregte inflamasyon veya
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sepsisin varhiginin degerlendirilmesinde PTX3 diizeyleri yenidogan yogun bakim

unitelerinde kullanilabilir.

FIRS, sistemik inflamatuar yanit sendromunun fetustaki karsiligidir ve ilk kez
1997 yilinda tanimlanmistir. FIRS tanimlanan fetus ciddi neonatal morbidite ile karsi
karstyadir ve 6zellikle preterm doganlarda RDS, sepsis, pnomoni, BPD, IVK, PVL,
NEK en sik morbidite ve mortalite nedenleridir (44,144). RDS goriilme orani
prematiirelik derecesi ile iligkilidir. RDS siklig1 26 ve 28. haftalarda %50 iken, 30-31
haftalarda %20-30 oranina sahiptir (154). Calisma grubumuzda ortalama 32
gestasyon haftasinda prematiire yendioganla bulunmakta olup, olgularimizin
%29’unda RDS saptandi. Amniyonit sirasinda artmis sitokin diizeyi RDS gelisimi ile
dogrudan iliskilidir. inflamasyon, immatiir akcigerde alveolar biitiinliigii bozacak
sekilde, endoteliyal bazal membran kayb1 ve glikozaminoglikanlar tahrip ederek rol
oynamaktadir (90, 155). Gomez ve ark. (49) fetal inflamatuar yanitta akcigerlerde
gozlenen tablonun akut RDS ile klinik olarak benzer oldugunu, sistemik inflamatuar
mediatdrlerin akcigeri hedef aldigimmi bildirmislerdir. Siddetli koryoamniyonit bu
nedenle enfeksiyon tablosu olmaksizin fetal akcigerde hasara yol agabilmektedir.
Prematiire yenidoganlarda ciddi komplikasyonlardan BPD gelisimi i¢in bir ¢ok etken

tanimlanmigs bunlar arasinda enfeksiyon/enflamasyon énemli bir role sahiptir.

Tommaso ve arkadaslarinin (156) eriskin respiratuar distreslilerde yaptiklari
bir calismada PTX3 diizeylerinin, ilk giin pikinden sonra tiim hastalarda seviyesinin
azaldigi, Olenlerde 1, 2. ve 5. gilin kan seviyelerinin yiiksek seyrettigini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da PTX3 diizeyi RDS’li grupta (12.5 £ 2.6
ng/mL), RDS olmayan gruba (6.31 + 1.06 ng/mL) gbre kord ve 3. giin PTX3
diizeyleri ile birlikte degerlendirildiginde anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0.01). RDS olgularinda PTX3 diizeylerinin takibi ile ilgili daha ¢ok sayida hasta

iceren ¢alismalar yarar saglayacaktir.

BPD gelisiminde, akcigerlerin etkilenimi ve proinflamatuar sitokinler
arasindaki iligki calismalar ile gosterilmistir. Yoon ve ark. (157) preterm dogumlarda
son 5 giinde amniyotik sivida IL-1pB, IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlarint BPD geligimi
icin belirleyici oldugunu gostermislerdir. RDS ve BPD gelisen olgularda

bronkoalveolar sekresyonlarda IL-6 yiiksek konsantrasyonlarda saptanmistir. IL-
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6’nin, BPD’li hastalarda hayatin ilk 2 haftasinda degismeden ¢ok yliksek diizeylerde
aktivitesini stirdiirdiigii ve 28. giinden sonra diizeylerinin giderek azalmaya basladigi
ancak TNF-a diizeylerinin halen yiiksek oldugu goriilmiistiir (94). RDS 1i bebeklerde
mekanik ventilasyonun baslangici ile birlikte normalde birinci saatte izlenen periferik
kandaki nétrofil sayisinin azalmasi ve bronkoalveolar sividaki notrofil ve makrofaj
artisinin, pulmoner 6dem ve akciger zedelenmesinin boyutu ile dogru orantili oldugu
ve BPD gelisecek prematiire bebeklerde daha belirgin oldugu ve haftalarca devam
ettigi gosterilmistir (158). BPD gelisen infantlarin havayolu sekresyonlarinda ve
bronkoalveolar hiicrelerinde proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin artmis
seviyesi ve ylksek diizeyde mRNA ekspresyonu saptanmistir (91). Bizim
calismamizda 4 (%6.5) olguda BPD gelismis, ¢alisma grubunda BPD saptanan hasta
sayist az oldugu i¢in IL-6 ve PTX3 diizeylerinin karsilagtirilmasi istatiksel yonden
anlmali olmadigindan yapilmamistir. Ancak calisma grubundaki BPD’si olan
hastalarin hepsinde inflamatuar siirecin varligin1  destekleyen proinflamatuar

sitokinlerin diizeyleri literatiir verilerinden hayli yiiksekti.

NEK, prematiire yenidoganlarda en sik goriilen gastrointestinal sistem
morbiditelerinden arasindadir. Cok diisiik dogum tartili bebeklerde insidans % 7
olarak bildirilmis ve dogum tartisi ile ters orantili bulunmustur. NEK insidans1 401-
750 gram arasinda %11.5, 751-1000 gram arasinda olanlarda % 9, 1001-1250 gram
arasinda % 6, 1251-1500 gramda % 4 diir (159). Sitokinler, NEK gelisimindeki ana
unsurdur, inflamatuar yanit gelismesi sonucunda reperfiizyon hasar1 ve iskemik
atakla ortaya ¢ikmakta ve NEK’in karekteristik semptomlar1 olusmaktadir. Caplan ve
ark. (34) 12 NEK’li yenidoganda yaptiklar1 calismada PAF ve TNF-o’nin
yiikseldigini saptamislardir. Birk ve ark. (160) yaptiklar1 ¢alismada tedavi edilen
NEK vakalarinin asid mayisinde IL-6, TNF-a ve IL-1 diizeyleri yiikselmis olarak
saptamislardir. Sepsis ve NEK olgularinda plazma IL-6 seviyeleri yliksek diizeyde
bulunmustur ayrica ileri evre NEK olgularinda gaita 6rneklerinde IL-6 saptanmistir
(110). Ramognoli ve ark. (161) sepsis, pndmoni ve NEK’li bebeklerde IL-6, IL-10 ve
CRP’nin yiiksek oldugunu, yiiksek IL-10 diizeyinin mortalite gdstergesi oldugunu
belirtmislerdir. Goepfert ve ark. (162) umbilikal kord IL-6 diizeyinin yiiksek
olmasimin NEK ve SIRS ile anlamli diizeyde iliskili oldugunu saptamislardir. Bizim

olgularimizin ortalama dogum tartis1 1826 + 565 gram idi ve FIRS olan 27 hastanin
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I’inde, FIRS(-) olan 35 hastanin da 3’iinde NEK saptanmisg, aralarinda istatiksel
olarak anlamlilik bulunmadi. NEK gelisen hastalarin kordon kan1 PTX3 diizeyleri,
olgu sayisi yetersiz oldugundan degerlendirilemedi. Calismamizda NEK gelisen
olgulardaki IL-6 diizeylerinin belirgin olarak yiiksek oldugu gozlendi.

Prematiirelikle iligkili norolojik sorunlar erken donemde intraventrikiiler-
periventrikiiler kanamalardir, ilerleyen donemlerde ise PVL olup, PVL varlig
serebral palsi gelisimi icen ciddi bir bulgu olarak kabul edilmeketdir.
Koryoamniyoniti olan 92 olgunun, benzer gestasyonel yastaki 606 kontrol ile
karsilastirildig: ¢alismada IVK goriilme orani anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(163). Literatiirdeki diger ¢alismalarda da funizitin IVK riskini 2 kattan daha fazla
arttirdi1, kronik koryoamniyonit ile grade 3 ve 4 IVK arasinda korelasyonun
bulundugu bildirilmektedir. Cok diisiik dogum tartili bebeklerde klinik
koryoamniyonitin PVL ile anlamli diizeyde iligkisi oldugu (p< 0.001), maternal yada
plasental enfeksiyonlara intrauterin yasamda maruz kalmanin hem preterm hem de
term doganlarda serebral palsi riskinde artig ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Yaptigimiz calisma uzun siireli izleme dayali olmadigi i¢in transfontanel USG ile
erken donem morbiditesi olan IVK acisindan degerlendirme yapildi ve olgularin
%4.8’inde IVK saptandi. Periventrikiiler 16komalazi tanisi i¢in altin standard olan
MR incelemesi ¢aligma kapsamina uygulanmadigindan hastalarimizda PVL siklig
belirlenemedi. Yoon ve ark. (164) prematiire bebeklerin %14.5'inde PVL saptamiglar
ve kord kani IL-6 diizeyinin > 400 pg/ml olmasinin (%72 duyarlilik ve %74 segicilik
ile) PVL’yi 6ngordiigiinii bildirmislerdir. Kord kani IL-6 yiiksekligi PVL ile iligkili
olmakla birlikte TNF- a, IL-1 , IL-1ra ile bu iliskinin gosterilmedigi belirtilmistir.
Bizim calisma grubumuzda IL-6 diizeyleri hasta sayis1 yeterli olmadigindan

istatistiksel olarak degerlendirelemedi.

Yenidogan yogun bakim iinitelerine yeni yatirilan bebeklerde mortalite
riskini tahmin etmek amaciyla kullanilan skorlama sistemleri, hastanin klinik durumu
belirleme ve buna uygun yaklasim i¢in yol gdsterici olmanin yaninda, iiniteler
arasinda mortalite oranlarinin objektif olarak degerlendirilmesini de saglamaktadir.
Degerlendirmenin ilk 24 saatte yapildigi ve tim agirliktaki yenidoganlar igin
kullanilabilen SNAPPE-II skorlamas: ise, ilk 12 saatte uygulanabilen SNAP-II ve
SNAPPE-II gelistirilmistir. SNAPPE-II  yenidogan yogun bakim iiniteleri igin
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gelistirilmis bir sistemdir (146). Bizim g¢alismamizda tiim prematiirelerin ortalama
SNAPPE-II skorlar1 5.06 + 1.05 olarak saptandi. Calismamizda SNAPPE-II skorlar
ile kord kan1 PTX3 diizeyleri arasinda iligki saptanmadi. Caligmamizda eksitus olan
ve olmayan hastalarin skorlar1 karsilagtirilmadi. Bunlar diginda, ¢alisma grubumuzda
exitus olan yenidoganlarin kord kanindaki PTX3 (16.4 = 14.9 ng/ml) ve eksitus
olmayan yenidoganlarinkinden (7.38 + 7.89ng/ml) anlamli derecede daha yiiksek
oldugu saptandi. PTX3 diizeylerinin mortalite ile iliskini gdsteren bu bulgunun, daha
genis caligsmalar i¢in degerlendirilmesi ve cut-off degerlerinin belirlenmesinde yarar

saglayacaktir.

Fetal inflamasyon yenidogan bebeklerde morbidite ve mortalite i¢in temel
belirleyiciler arasinda yer almaktadir. Calismamizda FIRS olgularin PTX3 degerleri
literatiir verilerinden yiiksek bulunmus ve tiim olgularda bir inflamatuar siire¢ ve bu
duruma bagl gelisen etkiler gdsterilmistir. Olgular1 normal gestasyonel haftasindan
cok oOnce dogmaya iten antenatal sebeplerin postnatal déneme yansiyan
olumsuzluklar1 tekrar vurgulanmis ve FIRS 1n preterm yenidoganlar i¢in kisa donem
ve uzun donem morbiditeye ve mortaliteye yol acan Onemli sebep oldugu
gosterilmistir. Calismamizda yenidoganlarda son zamanlarda ¢alisilmaya baslanan ve
verilerin kisith oldugu PTX3 ve yenidogan morbidite ve mortalitesi ile PTX iin diger

sitokinlerle iligskisi konusunda 6nemli veriler elde edilmistir.

Rekombinant PTX3 veya gen nakli, pulmoner ve sistemik infeksiyonlarda
yeni bir tedavi sekli olarak arastirilabilir. Sitokinler ve mikrobial iiriinlerle farkl
hiicrelerden PTX3 ekspresyonunun nasil diizenlendigini heniiz net olarak
aydinlatilamamistir. Aynm sekilde PTX3’iin dogustan ve sonradan olusan bagisiklik
sistemi arasindaki islevi icin ileri arastirmalar gerekmektedir. PTX3 molekiiliiniin
fonksiyonlar1 biiyiik oranda bilinmemektedir. Sepsis, RDS, FIRS saptanan hastalarda
umbilikal kord PTX3 yiiksek bulunmasi ve ex olan hastalarda 3. giin alinan kanlarda
da artarak ylikseliyor olmasi, morbidite ve mortalite gelisimi yoniinden PTX3’iin
onemi konusunda fikir vermektedir. Calismamiz RDS ve FIRS’li yenidoganlarda
PTX diizeyleri ile ilgili ilk ¢alismadir. Yenidoganlarda PTX3 diizeyleri ile ilgili
olarak daha genis sayida hastanin oldugu randomize ¢alismalarin diizenlenmesi, ve
giinler igerisinde PTX3 diizeylerinin durumunu gosteren caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6.SONUCLAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Eyliil 2007 ile Mart 2009
arasinda izlenen, ayni hastanede dogmus preterm olgular calisma kapsamina
almmustir. Caligmaya alinan olgularda yeni bir inlamasyon parametresi olarak PTX3
calisildi. Calismamizda umbilikal kord kaninda TNF-a, IL-6 ve PTX3 diizeyleri ile
preterm yenidoganlarda RDS, BPD, IVK, NEK, sepsis ve mortalite arasindaki iligki
degerlendirilmistir. FIRS, sepsis, koryoamniyoniti olan hastalarda PTX3
diizeylerinin yiiksek olarak saptanmasi nedeniyle PTX3’{in prematiire bebeklerde
inflamasyon gostergesi ve inflamasyonun derecesinin belirlenmesinde erken gosterge
olarak kullanimi faydali olabilir. Caligmamiz da gosterilen RDS olgularinda ytiksek
PTX3 diizeyleri ilk kez tanimlanmustir.

Asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1- Olgularin gebelik haftalar1 28-36 hafta arasinda ve ortalama gestasyon yasi
32.8 + 2.68 haftadir. Calisma kapsamina alinan 62 olgunun 27’ si (% 43.5)
erkek, 35’1 (%56.4) kiz idi.

2- Umbilikal kord PTX3 diizeyleri ile 3. giin PTX3 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p< 0.05). Umbilikal kord PTX3 diizeyleri ile IL-6
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.427, p< 0.01).

3- Kord kan1 PTX3 diizeyleri ile gestasyonel hafta arasinda negatif korelasyon
saptanmustir (r: -0.295, p<0.05).

4- Calisma grubuna alinan 62 prematiire yenidoganin umbilikal kord IL-6
diizeyleri 11 ug/dl iizerinde olanlar FIRS olarak kabul edildi. Buna gore
calisma grubundaki yenidoganlarin % 43.5 FIRS olarak degerlendirildi.

5- FIRS saptanan olgularin kord kanlarindaki PTX 3 diizeyi ortalama 12.07 +
2.1 ng/mL, IL-6 diizeyi 40.15 = 7.20 pg/ml, TNF-a diizeyi de 1.08 + 0.29
pg/ml saptandi. FIRS saptanan hastalarin kord kanindaki PTX3 anlaml
olarak yiiksekti (p<0.01).

6- Sepsis grubunda ortalama umbilikal kord kani IL-6 ve PTX3 diizeyleri
anlaml derecede yliksek saptandi (p<0.05). Sepsisli olgularda 3. giin alinan
kan 6rneklerindeki PTX3 ve IL-6 diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi
(p<0.05).
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Sepsisli hastalarin kord kani ve 3. giin alinan kan orneklerinde TNF-a
diizeyleri i¢in her iki grup arasinda farklilik saptanmamistir (p>0.05).
Koryoamnioniti olan annelerin bebeklerindek kord IL-6 ve PTX3 diizeyi
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.01). Koryoamnioniti olan ve
koryoamnioniti olmayan annelerin bebeklerinde kord kan1 ve 3. giin alinan
kan orneklerinde ¢alisilan TNF—a diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (p>
0.05).

Hastalarin 18 (% 29)’inde RDS, 3 (%4.8)’linde NEK, 5 (%8.2)’inde neonatal
pnémoni, 3 (% 4.8)’linde retinopati, 3 (%4.8)’linde intrakraniyal kanama, 4
(% 6.5)linde bronkopulmoner displazi gozlendi, hastalarin 5 (%38.1)’1
kaybedildi.

10- FIRS (+) hastalarin 12’sinde (%44) RDS (p<0.05), 11’inde (%40.7) sepsis

gozlendi (p<0.01). FIRS (+) ve FIRS (-) olan bebeklerde NEC, IVK, BPD,
pnomoni ve retinopati sikligi acisindan istatistiki olarak anlamlilik

saptanmadi.

11-RDS grubunda, ortalama IL-6 ve PTX3 diizeyi istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek saptanmistir (p<<0.01), TNF-a diizeyleri agisindan farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

12- RDS’li olgularda alinan 3. giin kan 6rneklerinde PTX 3 diizeylerinde anlaml1

bir yiikselisin oldugu saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi (p<0.001).

13- Eksitus olan ve olmayan hastalarin ortalama PTX3 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

14- Hastalardan alinan kan kiiltiirlerinde iireme saptanmadi.
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	1.GİRİŞ
	       IL-8                            Erişkin >ֶ Matür > Prematür

	Minimum-Maksimum
	Preeklampsi

	Ortalama
	Ortalama ± SD
	IL-6 (kord) pg/mL
	IL-6 (kord) pg/mL

	Morbiditeler
	RDS
	IL-6 (kord) pg/mL
	Preterm doğumlar, perinatal morbidite ve mortalitenin en önemli nedenidir. Gebeliklerin % 10-12’si preterm doğumla sonuçlanmaktadır. Preterm doğum başlıca antenatal enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonların ana komponenti fetomaternal yüzeydeki inflamasyon sonucunda gerçekleşmektedir. 28 gestasyon haftasından önce doğum yapan kadınların % 80’inden fazlasında intrauterin enfeksiyonun kanıtları gösterilmiştir. Gebelik haftası ilerledikçe enfeksiyon oranları düşmektedir (114).
	İntrauterin inflamatuar süreç, plasenta ve plasental membranlara, maternal nötrofil migrasyonu ve infiltrasyonu ile başlamaktadır. Maternal inflamatuar yanıt bazı vakalarda aynı zamanda fetal inflamatuar yanıt gelişmesi ile sonuçlanır. Fetal inflamatuar yanıtın ilk evresi funisittir, fetal inflamatuar yanıt sendromu (FIRS) umbilikal kord proinflamatuar sitokinlerinin, özellikle IL-6’nın artışı ile karakterizedir. Çalışmamızda, 37 gebelik haftasının altında olan prematüre yenidoğanlar çalışmaya alınmış, tüm hastalarda FIRS varlığı kord kanında IL-6 düzeylerinde yükseklik (>11 mg/ml) ile gösterilmiştir. Proinflamatuar sitokinlerin artışı ile prematür doğum ilişkisi ilk olarak Gomez ve arkadaşları (49) tarafından gösterilmiştir. Prematür eylem saptanan 105 ve EMR’li 152 kadında kordosentez ile elde edilen fetal plazma IL-6 değerinin 11 pg/ml üzerinde olmasının fetal inflamatuar yanıt "cut-off" değeri olarak kabul edilebileceğini ve bu rakamın üzerindeki IL-6 değerlerinin neonatal morbidite ile anlamlı olarak ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Aynı grup tarafından yapılan bir başka çalışmada umbilikal ven ortanca IL-6 düzeyleri, klinik koryoamniyonit bulgusu olan annelerden doğan bebeklerde kontrol grubundan belirgin olarak yüksek saptanmış ve klinik bulgu veren koryoamniyonitli annelerden doğan bebeklerin %62’sinde IL-6’nın 11 pg/dl üzerinde olduğu gösterilmiştir.. Çalışmacılar umbilikal arter IL-6 düzeylerinin, umbilikal ven IL-6 düzeylerinden daha yüksek olduğu durumlarda, umbilikal arter değerlerinin klinik bulgu veren koryoamniyonitli olgularda %77.8 oranında fetal enfeksiyon gösterdiğini bildirmişlerdir (115). Gebeliğin 30. haftasından erken doğum yapan annelerin amniyotik sıvı sitokinleri 31-34 hafta arasında doğum yapanlardan daha yüksek bulunmuştur. IL-6 düzeyleri dışında TNF-alfa düzeylerinin de prematürite ve FIRS ile ilişkisi üzerine çalışmalar bulunmaktadır. Yaşamın ilk 24 saatinde kaybedilen 11 bebekte yapılan bir çalışmada, bebeklerin dokuzunda amniyotik sıvıdan alınan kültürlerde üreme saptanmış ve beraberinde amniyon sıvısı TNF düzeylerinde yükseklik saptanmıştır. 140 prematüre bebekte yapılan bir takip çalışmasında amniyotik sıvıda artmış TNF-α düzeylerin RDS, evre 3-4 IVK, NEK ve multiorgan yetmezliği ile ilişkisi gösterilmiştir (51). Çalışmamızda fetal inflamatuar yanıt sendromu olan hastalarımızda kord IL-6 ( >11pg/ml) düzeyleri ortalama 40.2 ± 7.3 pg/mL, TNF-α düzeyi ortalama 1.08 ± 0.29 pg/mL ve PTX3 düzeyi de ortalama 12.07 ± 2.1 ng/mL larak saptandı ve FIRS olmayan olgulara göre kord kanı IL-6 ve PTX3 düzeyleri belirgin olarak yüksek saptanırken, kord TNF düzeyleri için istatistiksel fark saptanmadı. Pentraksin 3 son yılllarda inflamasyon göstergesi olarak kullanılması ile ilgili çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Ancak yenidoğan döneminde PTX 3 düzeyleri ile ilgili çalışma sayısı kısıtlı olup, FIRS olgularında ise hiç değerlendirilmemiştir. İnsanlarda dolaşımdaki PTX3 düzeyi normalde 2 ng/ml’nin altındadır. İnflamatuar durumlarda düzeyi dramatik olarak yükselir (148).        
	   Yüksek umbilikal kord sitokin düzeyleri, antenatal dönemde inflamasyonu tetikleyen bir ve daha fazla etkenin varlığı ile açıklanabilir. Çalışma grubumuzdaki prematüre yenidoğanların prenatal öykülerinde, %24.2 EMR, %41.9’unda pre-eklampsi gibi inflamatuar yanıtı başlatacak gebelik morbiditeleri mevcuttu.
	 PTX3 düzeylerinin yoğun bakım ünitesinde takip edilen hastalarda (134), tüberküloz olgularda (131) ve otoimmün hastalıklarda (149) belirgin düzeyde yükseldiği gösterilmiştir. PTX3 akut myokard infarktüsünden (132) sonra ilk 24 saat içinde irreverzibl hasarı göstermede erken marker olarak kullanılabileceği gösterilmiştir. Birçok çalışmada da PTX3 ve CRP arasında zayıf bir korelasyon olduğu gözlenmiş, inflamasyon ve infeksiyon sırasında PTX3’ün plazma CRP’sinden daha hızlı yükseldiği gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da fetal inflamatuar cevap sendromu (FIRS) olan hastalarda kan plazma PTX3 düzeyleri 12.9 ± 2.0 ng/mL saptandı ve FIRS olmayan olgulardan istatistiksel olarak yüksek saptandı. Bunun yanında sepsis gelişen olgularımızın ortalama kord kanı PTX3 düzeyi de 17.3 ± 3.48 ng/mL olarak saptandı ve sepsis gelişmeyen olgulara gore belirgin olarak yüksekti. Klasik olarak yenidoğan bir bebekte bakteriyel sepsis, infeksiyonun sistemik bulgularına bakteriyeminin eşlik ettiği bir klinik sendrom olarak tanımlanır. İmmunolojik olarak ise sepsis bir sistemik inflamatuar yanıt sendromudur. Fetus ve yenidoğanda, lipopolisakkarid (LPS), B grubu streptekok gibi bakteri ve ürünlerinin mediatör etkisiyle TLR-4-MD2 ve TLR-2+TLR-6 üzerinden monosit ve makrofajlar tarafından GM-CSF ve proinflamatuar sitokinlerin üretimi uyarılır. Bu sitokinler aşırı miktarda üretildiklerinde harabiyet oluştururlar. Sistemik olarak aşırı üretimleri septik şok, yaygın damar içi pıhtılaşmayla sonuçlanır (150, 151). Bununla birlikte ciddi infeksiyonlar, doku hasarı, mekanik ventilasyon veya diğer nedenler PTX3’ün aşırı ekspresyonuna yolaçabilir ve inflamatuar yolların zararlı bir şekilde genişlemesine sebep olabilir (152). Çalışmamızda 14 olguda sepsisin klinik ve laboratuvar bulgularını saptadık. Kan kültür pozitifliği olan olgumuz yoktu. Olguların tümünde öyküde bir yada daha fazla obstetrik komplikasyon vardı. Bu komplikasyonlar arasında erken membran rüptürü, prematür eylem, düşük doğum tartısı, koryoamniyonit, peripartum maternal enfeksiyon bulunuyordu. Fetal enfeksiyonların doğal seyri içinde persistan postnatal enfeksiyonlar ve sonuç olarak progresif doku hasarıyla sekel yada ölüm gerçekleşir. Bu nedenle sepsis olarak nitelediğimiz olgularda primer olayın fetal inflamatuar yanıtın varlığında devam etmekte olan sistemik inflamatuar yanıt olduğunu söyleyebiliriz. Ancak yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde 48 saatten uzun yaşayan bebeklerin %6 ile %22’sinde nozokomiyal enfeksiyonların geliştiği tahmin edilmektedir. Bu enfeksiyonların %32-53’ü sepsistir. Hastalarımızın hepsi yenidoğan yoğun bakım ünitesinde izlenen 36 hafta ve altında olan prematüre yenidoğanlardı. Ventilatör tedavisi, total parenteral nutrisyon, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, kateter takılması yoğun bakımın genel uygulamasında yer aldığından nazokomiyal enfeksiyon için tanımlanan predispozan faktörlere sahip bebeklerdi. Hayvan modellerinde sistemik veya lokal infeksiyonlarda PTX3 yapımının arttığı sepsisi de içeren olgularda, bakteriyel lipopolisakkarit enjekte edilen fare kalbinde in vivo olarak PTX3’ün yüksek düzeye ulaştığı gösterilmiştir (153). Yeni yapılan başka bir çalışmada da sistemik inflamatuar cevap sendromundan septik şoka kadar ilerleyen süreçte kritik hastalarda PTX3 seviyesinin yükseldiği gösterilmiştir (133). Çalışmamzıda sepsis saptanan olgularda PTX3 düzeyleri belirgin olarak yüksek saptanmıştır. Erken tedavi yaklaşımları inflamasyon mekanizmaları daha iyi anlaşılarak düzenlendiğinde mortalite üzerine olumlu sonuçlar alınabilir. Şu anki mevcut bilgilerle PTX3’ e karşı üretilen antagonist bir ilaç yoktur. Bu nedenle, bu hipotezlerin doğruluğunu kanıtlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır ve bu süreçte inflamasyon veya sepsisin varlığının değerlendirilmesinde PTX3 düzeyleri yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde kullanılabilir. 
	KAYNAKLAR



	ANNE BİLGİLERİ: (Ek)


