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Koryoamniyonit ve Fetal Etkileri

Chorioamnionitis and Its Fetal Effects
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OZET Koryoamniyonit; koryon, amniyotik s1vi, umbilikal kordon ve
fetal membranlarin 20. gestasyon haftasindan sonra olusan enfeksiyon
ve/veya inflamasyondur. Cogunlugu subklinik olup, plasentanin ret-
rospektif histopatolojik analizi ile tanimlanabilmektedir. Enfeksiyonun
en sik gelisme sekli, erken membran riiptiiri sonrasi bakterilerin alt ge-
nital sistemden asendan yolla serviks ve koryodesiduel alan {izerinden
koryoamniyonik zar1 gegerek, amniyotik siviya ve fetiise ulasmasidir.
Ancak bakteriler, membran riiptiire olmadan da hematojen yolla, peri-
ton boslugundan fallopyan tiiplerine gecerek veya invaziv islemler si-
rasinda inokiile edilerek fetiise ulasabilir. Fetlise ge¢is yolu ise fetal
damarlara invaze olarak koryovaskiilitis veya amniyotik bosluga gege-
rek amniyonit yapan bakterilerin, fetal solunum yolu, gastrointestinal
yol, timpanik zar ya da konjonktiva gibi mukoz membranlara ulagimi-
dir. En sik etkenlerin Ureaplasma suslari (U. parvum ve U. urealyti-
cum) ve genital mikoplazmalar (Mycoplasma hominis) oldugu
bilinmektedir; ancak tanimlanan bir mikroorganizma olmadan da ger-
¢eklesebilir. Fetal inflamatuar yanit sendromu, koryoamniyonit nedeni
ile fetal immiin sistemin sistemik aktivasyonu ve buna bagli fetal or-
ganlarin ¢ogunda ortaya ¢ikan inflamasyon/enfeksiyon bulgularinin
toplamudir. Fetal plazma, interlokin-6 diizey yiiksekligi (>11 pg/mL)
ve histolojik olarak koryoamniyonit/funizit saptanmasi bulgularindan
en az birinin mevcut olmasi ile tanimlanabilmektedir. Fetal inflama-
tuar yanit sendromu, fetiisiin beyin, akciger, bobrek ve kalbine olum-
suz etkileriyle ¢oklu organ harabiyetine sebep olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koryoamniyonit; fetal inflamatuar yanit

ABSTRACT Chorioamnionitis is characterized by infection and/or in-
flammation of the chorion, amniotic fluid, umbilicus and the fetal mem-
branes occuring after the 20th week of gestation. A large proportion of
cases are subclinical and not diagnosed until retrospective analysis of the
placenta. The most widely accepted route is, ascending of microorgan-
isms from the maternal lower genital tract into the choriodecidual space
and crossing the chorioamnionic membrane, thereby reaching the amni-
otic fluid and fetus, after rupture of membranes. However microorgan-
isms can also reach the amniotic fluid without rupture. The routes to the
fetus may be the migration of organisms from the maternal bloodstream
across the placenta, anterograde infection from peritoneum via the fal-
lopian tubes, iatrogenic inoculation during invasive procedures. For fetal
involvement, bacterias invade the fetal vessels (choriovasculitis) or cross
the amnion (amnionitis) into the amniotic cavity, reach the fetus through
the respiratory or gastrointestinal tract, or through the mucous membranes
(tympanic or conjunctiva). Ureaplasma species (U. parvum, U. ure-
alyticum) and genital mycoplasmas (Mycoplasma hominis) are the most
common microorganisms isolated from the amniotic fluid however, it may
also occur in the absence of demonstrable microorganisms. The fetal in-
flammatory response syndrome is a condition characterized by systemic
activation of the fetal innate immune system and multiple organ dysfunc-
tion due to infection/inflammation. It can be diagnosed with the detection
of at least one of the findings of high interleukin-6 concentrations (>11
pg/mL) in fetal plasma and the histological chorioamnionitis/funisitis.
Fetal inflammatory response syndrome results in multiorgan disfunction
with its negative effects on fetal brain, lung, kidneys and heart.

Keywords: Chorioamnionitis; fetal inflammatory response

Koryoamniyonit, gebelik sirasinda amniyotik
s1vi, umbilikal kordon ve fetal membranlarin enfek-
siyonu ve/veya inflamasyonunu icermekte ve anne
acisindan endometrit, pelvik tromboflebitis, pelvik
apse, postpartum kanama, fetiis agisindan fetal infla-
matuar yanit sendromu [fetal inflammatory response

syndrome (FIRS)], dogan bebek i¢in erken sepsis,
konjenital pndmoni, perinatal 6liim, prematiire reti-
nopatisi, bronkopulmoner displazi [bronchopulmo-
nary dysplasia (BPD)], intraventrikiiler kanama
(IVK), nekrotizan enterokolit [necrotizing enteroco-
litis (NEC)], serebral palsi [cerebral palsy (CP)] gibi
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$EKiL 1: Kordon, membran, amniyon, koryon kesesinin bliylyerek koryon ile fiizyon yapmasi.* (Sekil ilgili yayinevinin izniyle kullaniimigtir).

yiiksek mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir.
Koryoamniyonit, enfeksiyonu ifade eden bir terim ol-
makla birlikte saptanabilen bir mikroorganizma ol-
madan da gelisebilir (steril inflamasyon).'”?

Bu ¢aligmanin amaci, yenidoganlarin takip ve te-
davisini yapan pediatristlere, koryoamniyonitin olu-
sumunu, tanimlamasini ve intrauterin hayatta fetiise
yapabilecegi olumsuz etkileri inceleyen bir kaynak
sunmaktir.

I AMNIYON VE KORYONUN FUZYONU

Amniyon kesesi, gestasyonun 8. haftasinda olus-
maya baslamakta ve embriyoyu i¢ine almaktadir.
Kesenin i¢inde amniyon s1visi mevcuttur. Fetiis bii-
yidiikge ve amniyon sivisi arttik¢a, kese biiyii-
mekte ve koryon ile temas ederek koryoamniyonu
olusturmaktadir (10-12. hafta). Bu donemde, amni-
yotik kesenin en i¢ tabakasi amniyon sivisi, en dis
tabakasi koryon ile temas haline gegmektedir. Kor-
yoamniyonitin, koryon ve amniyonun fiizyon yap-
tig1 11. haftadan Once gerceklesmesi miimkiin
degildir; ayrica plasental membranlarin alt uterus
segmenti ile fiizyonu oncesi de (19. hafta) nadiren
gelismektedir (Sekil 1).

Bu nedenle koryoamniyonit, genel olarak fetal
membranlarin 20. gestasyon haftasindan sonra olu-
san enfeksiyon veya inflamasyon olarak tanimlan-
maktadir.’?
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I KORYOAMNIYONITIN TANIMI

Koryoamniyonit, konu ile ilgili otoriteler tarafindan
farkli tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii ta-
nimi, “amniyotik kese ve membranlarin enfeksi-
yonu”, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji ise
“amniyotik s1vi, plasenta, fetiis, amniyotik mem-
branlar veya desiduanin enfeksiyon ve inflamas-
yonu” olarak belirtmektedirler. Daha onceleri,
nedeni bilinmeyen >38 °C maternal atese eslik eden
maternal tagikardi, fetal tagikardi, uterus duyarli-
1181, maternal l16kositoz ve/veya kotii kokulu amni-
yotik sivi bulgularindan en az birinin bulunmasi
olarak kabul edilen tan1 kriterleri, “intrauterin en-
feksiyon veya inflamasyon veya her ikisi-Triple I”
bagligi ile 2017 yilinda Amerikan Obstetrik ve Ji-
nekoloji Koleji tarafindan yenilenerek yayimlan-
mugtir.! Bu kriterlere gére maternal ates varlig: tek
basina tanim i¢in yeterli goriilmemekte ve intra-
partum evrede tek dlglimde atesin >39 °C saptan-
masi1 ya da 30 dk arayla 6lciilen 2 degerde atesin
38-38,9 °C arasinda sebat etmesi “izole maternal
ates” olarak kabul edilmektedir (Tablo 1).%6!

I SUBKLINIK YA DA HISTOLOJIK
KORYOAMNIYONITIN TANIMI
Koryoamniyonitlerin ¢ogunlugu subklinik olup, pla-

sentanin retrospektif analizi ile tanimlanabilmekte-
dir. Histolojik koryoamniyonit, maternal semptom
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TABLO 1: Koryoamniyonitin (Triple I) tani kriterleri.

izole maternal ates
Atesin =39 °C saptanmasi ya da 30 dk arayla élciilen 2 degerde
atesin 38-38,9 °C arasinda devam etmesi

Siipheli tani

Maternal atese ek olarak asagidakilerden en az birinin varligi

= Fetal tasikardi (fetal kalp atiminin en az 10 dk sireyle >160/dk
olmasi)

= Maternal beyaz kiire sayisinin steroid kullanmaksizin >15.000/mm?
olmasi

= Muayene sirasinda servikal kanalda pirilan akinti saptanmasi

Kesin tani

Yukaridakilere ek olarak asagidaki bulgularin saptanmasi

= Amniyosentezle alinan sivi drnedinde gram boyama ile bakteri
saptanmasi

= Amniyotik sivi klltirtinde pozitiflik veya sivida kan olmaksizin
bol I6kosit ve dustk glikoz tespit edilmesi

= Dogum sonrasi yapilan histopatolojik incelemede plasenta,
fetal membranlar veya kordon damarlarinda enfeksiyon,
inflamasyon saptanmasi

= Amniyon sivisinda IL-6 yUksekligi

IL: interlékin.

olmaksizin plasentanin intervilloz alaninin iizerindeki
subkoryonik fibrin i¢inde diffiiz olarak band nétro-
fillerin, lenfositlerin ve makrofajlarin goriilmesi an-
lamma gelmektedir (koryon,
plasentanin yani desiduanin inflamasyonu). Goriilme
siklig1, gestasyon yast ile ters orantilidir. Prematiire

amniyon ya da

dogumlarm yaklasik %50’sinde goriilmekte, en yiiksek
goriilme orani ise erken membran riiptiirii (EMR)ne
bagli ya da spontan dogan pretermlerde saptanmaktadir.
Komplike olmamis full-term gebeliklerde de plasental
inflamasyon olabildigi tanimlanmustir. Histolojik kor-
yoamniyonitin tanisinda altin standart, plasentanin mik-
roskobik incelemesinde amniyonit bulgularinin olmasi
ve etkenin saptanmasi olarak kabul edilmektedir; ancak
bu tetkikler dogum sonrasi retrospektif olarak yapildig:
icin, gebelik siiresinde tedavi verilmesi agisindan ya-
rar1 olmamakta, cogu gebeye antibiyotik baslandigin-
dan etken de tiretilememektedir. Ayrica tiretilen etken,
inflamasyon olugturmayan normal flora da olabilecegi
icin amniyonit bulgular1 olmadan sadece bakteri goriil-
mesi de yetmemektedir. Yapilan tetkiklerde, mem-
branlarda inflamasyon olmaksizin bakteri goriilebildigi
gibi bakteri olmaksizin da inflamasyon izlenebilir. His-
tolojik koryoamniyonit saptanan plasentalarin ancak
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%30’una maternal klinik bulgularin eslik ettigi bildiril-
mektedir. Yapilan ¢aligmalar, maternal 16kositoz ve C-
reaktif protein (CRP)in tanida diisiik sensitivitesinin
oldugunu da gostermektedir. Bu nedenle simdilik genel
goriig, bakteri gorillemese bile histolojik koryoamni-
yonit saptanmasinin, membranin enfekte oldugunun
kabul edilmesi anlamima geldigi seklindedir.'*!

I PATOJEN BAKTERILERIN GELIS YOLU

Koryoamniyon, normalde fetiis i¢in major fiziksel ve
immiinolojik bariyer gérevi yapar ve bakteri varli-
ginda mikrobiyal invazyonu onlemek iizere “toll-
like” reseptor (TLR)lerin ekspresyonunu, dogal
antimikrobiyal peptidlerin sekresyonunu saglar.
Enfeksiyonun en sik gelisme sekli, EMR sonras1
bakterilerin, alt genital sistemden (olgularin 1/3°)
asendan yolla serviks ve koryodesiduel alan iize-
rinden koryoamniyonik zar1 gegerek, amniyotik si-
viya ve fetiise ulagmasidir. Ancak bakteriler,
membran riiptiire olmadan da hematojen yolla, pe-
riton boslugundan fallopyan tiiplerine gegerek veya
invaziv islemler sirasinda inokiile edilerek fetiise
ulasabilir. Fetiise gecis ise fetal damarlara invaze
olarak koryovaskiilitis veya amniyotik bosluk iize-
rinden amniyonit yapan bakterilerin fetal solunum
yolu, gastrointestinal yol, timpanik zar ya da kon-
jonktiva gibi mukoz membranlarla fetiise ulasma ile
olusur (Tablo 2).%%?

I BAKTERI SAPTANANLARDA ETKENLER

En sik etkenlerin Ureaplasma suslari (U. parvum ve
U. urealyticum) ve genital mikoplazmalar (Mycop-

TABLO 2: Bakterilerin gelis yollari.

Maternal gelis yollari

1) Erken membran rliptiiri sonrasi alt genitalden asendan yol

2) Hematojen yol

3) Amniyosentez, umbilikal kordondan fetal kani alinirken, fetoskop
veya serklaj sirasinda disaridan inokiilasyon

4) Uterus kontraksiyonlariyla yaratilan negatif basincla peritoneal
bosluktan fallopyan tiipler araciligi ile retrograt olarak

Fetal gelis yollari

1) Solunum ve gastrointestinal yol

2) Timpanik zar

3) Konjonktiva
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lasma hominis) oldugu bilinmektedir. Ureaplasma
sekstiel olarak aktif kadinlarin %40-80’inde vajina ve
serviks mukoza yiizeyinden izole edilmistir. Ancak
Ureaplasma ile enfekte gebelerin ¢ogu asemptoma-
tiktir ve tanimlama plasenta ile membranlarin retros-
pektif analiziyle yapilabilmektedir. Ayrica EMR
nedeni ile asendan invaziv enfeksiyon etkenleri i¢in
antibiyotik verilen gebelerde tedavi zamanlamasi
Ureaplasma i¢in ¢ok ge¢ olmaktadir. Morency ve
ark., 2. trimesterde (inflamasyon ve maternal-fetal
hasar olugsmadan 6nce) makrolid ya da klindamisin
uygulanan gebelerde preterm dogum oraninin diisiik
oldugunu bildirmis olsalar da tedavi i¢in rutin bir uy-
gulama Onerisi heniiz yoktur.”> Amniyon kavitesi,
normalde steril kabul edilmekle birlikte son yillarda
plasentanin kendine 6zgii florasi oldugu da artik bi-
linmekte ve bu vajinal/servikal mikrobiyal floranin
degiserek patolojik bakterinin ortaya ¢ikabilecegi go-
riisti de agirhik kazanmaktadir.>*28

I INFLAMASYON NASIL OLUYOR?

MATERNAL EVRE

Oncelikle, mevcut vajinal ve servikal mikrobiyal
flora degismekte veya patolojik bakteriler farkli
yollardan buraya ulagsmakta, koryon ve membran-
lar arasindan, uterusun alt poliine ilerlemektedir.
Bakteriler ve iirlinleri, TLR’ler gibi patern tanima
reseptor [pattern recognition receptor (PRR)]ler ta-
rafindan algilanmaktadir. Daha sonra bakteriler
fetal damarlara invaze olmakta (koryovaskiilitis)
veya amniyotik bosluga gecmekte (amniyonit) ve
inflamatuar mediyatdrler (prostoglandinler ve re-
aktif oksijen radikalleri), matriks metalloproteinaz
[matrix metalloproteinase (MMP)] gibi degisik pro-
teazlar1 uyarmaktadirlar.

FETAL EVRE

Ister direkt patolojik bakterilerin (enfektif) isterse
bakteri liriinlerinin (inflamatuar) uyarilari ile artan
inflamatuar mediyatorler ve proteazlarin olustur-
dugu funizit sonucu FIRS gelismektedir. Fetal kor-
tizol seviyesi yiikselmekte ve bakteriler ve/veya
onlarin endotoksinlerine yanit olarak interlokin
(IL)-1, IL-6, IL-8, tiimor nekrozis faktér-a (TNF-
o), MMP gibi sitokin/kemokin artigi, 16kosit adez-
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yon molekiillerinin upregiilasyonu ile fetal selliiler

ve humoral immiin aktivasyonu ortaya ¢ikmakta-
dlr 9,24,29-32

| KORYOAMNIYONITTE
HISTOLOJIK EVRELEME

MATERNAL INFLAMATUAR EVRE

Mikrobiyal ya da mikrobiyal olmayan hem mater-
nal hem de fetal inflamatuar yanit notrofiller tara-
findan olusturulmaktadir. Normalde maternal
notrofiller dolasimda intervilloz alandadir. Bakte-
riyel kemotaktik faktorlerin, kemokinlerin ve ak-
tive olmus kompleman komponentlerinin etkisiyle
maternal notrofiller, intervilloz alandan subkoryo-
nik bolgeye (akut subkoryonit) ya da plasental
membranlarin koryo-desidual birlesim yerine (akut
koryonit) ge¢is yapmaktadirlar. Nétrofiller, daha
sonra koryon seviyesinde maternal-fetal bariyeri
gecerek koryoamniyonun bag dokusuna ulasip kor-
yoamniyoniti olusturmaktadirlar. Notrofiller, en-
fekte membranlara go¢ ettikten sonra bakterisidal
fonksiyonlar ve fagositoz artmakta, sitokinler ve
defensinler salinmakta ve hiicre 6liimii sonucu
bu mikroorganizmalar nétrofiller tarafindan fago-
site edilmektedirler (fetlise gegisi onlemek ama-
ctyla). Dejenere olmus nétrofiller ve diger hiicre
artiklar1 da makrofajlar tarafindan yok edilmekte-
dirler.3-3

Maternal inflamatuar Evre icin Histolojik Evreleme
Evre 1: Erken akut subkoryonit/koryonit.
Evre 2: Akut koryoamniyonit.

Evre 3: Konsantrik periflebit/nekrotizan funizit.

FETAL INFLAMATUAR EVRE

Fetal inflamatuar evre, koryonun ven ve arterlerin-
deki muskiiler tabakada (vaskiilitis) ya da umbilikal
kordonda (funizit) histolojik olarak nétrofillerin sap-
tanmasi anlamina gelmektedir. Kiigiik preterm be-
daha
damarlarda, biiyiiklerde daha ¢ok umbilikal kordonda
tutulum goriilmektedir. Ayrica histolojik ¢aligmalar,
kordonun plasentaya baglanan tarafinda nétrofillerin

beklerin plasentalarinda ¢cok koryonik

fetal tarafindan daha 6nce yogunlastigini gostermekte-
dir. Notrofiller, desiduada maternal, koryonik mem-
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branlarda fetal ve maternal orijinli yani karma, amniyon
stvisinda fetal orijinlidir. Funizit varliginda, vaskiiler
endotelyal hiicrelerde, hiicre i¢i adezyon molekiilii-1
[intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)], 16kosit-
endotelyal hiicre yapigma molekiilii 2 (E-selektin), vas-
kiiler hiicre adezyon molekiilii-1 [vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1)] gibi I6kosit adezyon molekiil-
leri de harekete gegmektedirler.?336-38

Fetal inflamatuar Evre icin Histolojik Evreleme

Evre 1: Nétrofillerin koryonik damarlarda (kor-
yonik vaskiilitis) ve/veya umbilikal ven duvarinda
(umbilikal plebit) saptanmasi.

Evre 2: Notrofillerin umbilikal damarlarda (um-
bilikal arterit), diisiik miktarda Wharton jelinde sap-
tanmasi.

Evre 3: Notrofillerin Wharton jelinde belirgin
saptanmas.

Koryoamniyonitteki nétrofillerin cogunlugu ma-
ternal orijinlidir. Buna karsilik umbilikal kordon ve
koryonik damarlardaki notrofiller, agirlikli olarak fetal
dolagimdan migrasyonla buraya gelen fetal orijinli not-
rofillerdir. Ayrica intraamniyotik inflamasyonda, am-
niyon sivisi i¢indeki nétrofiller de fetal orijinlidir.
Umbilikal venden baglayan damar inflamasyonu (fle-
bit), umbilikal artere (arterit) ve devaminda Wharton
jeline ulagir. IL-8 mRNA (nétrofil kemokininin proto-
tipi) ekspresyonu, umbilikal vende arterden ¢ok daha
yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, 6nce venin sonra arte-
rin tutulduguna isaret etmektedir.

FETAL ETKILER VE FETAL INFLAMATUAR
YANIT SENDROMU

Bilgilerimiz, T hiicrelerinin sitokin yapimi ve fonk-
siyonu agisindan 2 grup oldugu yoniindedir. Th1 hiic-
releri mikrobiyal enfeksiyonlara yanit olarak
inflamatuar sitokin olan interferon-y sekrete ederken,
Th2 hiicreleri parazitlerle ve alerjik reaksiyonlarla il-
gili IL-4 ve IL-13 sekrete etmektedirler. Yenidogan
immiinitesi minimal Th1 fonksiyonuna sahiptir. Buna
ragmen enfeksiyon durumunda yenidoganlar giiclii
inflamatuar immiin yanit olusturabilmektedirler. Ca-
ligmalar, TLR’lerin aktivasyonu sonucu kordon ka-
ninda saptanan sitokin yanitinin erigkin kaninda

saptanandan ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermek-
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tedir. Ayrica fetiistin bu yaniti, subklinik enfeksiyon
veya inflamasyonda da gosterdigini saptayan calis-
malar vardir. FIRS, IL-8, makrofaj inflamatuar pro-
tein-1b ve kemokin ligandi-5 (RANTES) gibi
kemokinlerin, adezyon molekiillerinin (ICAM-1,
ICAM-3 ve E-selektin), MMP-1 ve MMP-9’un, vas-
kiiler endotelyal bitylime faktorii gibi anjiyojenik fak-
torlerin, CRP gibi akut faz proteinlerinin fazla yapimi
ile olusan bir tablodur. Bunlarin artmis saptanmasi,
fetiisiin kompleks bir immiin yanit kaskadini basla-
tabildigini gostermektedir. Bu nedenle FIRS, koryo-
amniyonit nedeni ile fetal immiin sistemin sistemik
aktivasyonu ve buna bagli fetal organlarin cogunda
ortaya ¢ikan inflamasyon/enfeksiyon bulgularinin
toplami olarak kabul edilmektedir.**!

I FETAL INFLAMATUAR YANIT SENDROMU
GELISIMI
Bakterilerin, bozulmamis koryoamniyotik membran-
lar1 gecebildigi, deneysel ve klinik olarak gosteril-
mistir. Bu nedenle bakteriler ya plasentadan direkt
olarak plasental bariyeri gec¢ip fetiiste kolonize ol-
makta ya da maternal taraftaki bakterilerin endo-
toksinleri, plasentada inflamatuar yollarin aktive
olmasini saglamakta ve salinan degisik proinfla-
matuar biyobelirtecler (sitokinler, interlokinler vs.)
plasentadan gecerek fetiiste inflamasyonu tetikle-
mektedirler.*

FIRS’nin geligebilmesi i¢in funizit olarak adlan-
dirtlan umbilikal kordon tutulumunun olmasi gerek-
lidir. Funizit ise fetal vaskiilitis ve Wharton jelinde
notrofil infiltrasyonu anlamina gelmektedir. Fetal im-
miinitenin, mikroorganizmalarin yiizeyine baglanan
akut faz proteinleri ve mannan baglayici lektin olarak
bilinen PRR’ler araciligiyla mikroorganizmalar tanima
ve proliferasyonlarini 6nleme kapasitesi mevcuttur. Ay-
rica fetlisiin, transmembran PRR’leri olarak bilinen lek-
tinler, TLR’ler ve Nod1, Nod2, MDA-5 olarak bilinen
intraselliiler PRR’lerle de intraselliiler patojenleri (vi-
riisler) tantyabilme kapasitesi vardir. Bu tanima, fetal
kortizol artim1 ve sitokinlerin, kemokinlerin (IL-1, IL-
6, IL-8, TNF-0, MMP) I6kosit adezyon molekiillerinin
(ICAM1, E-Selectin, VCAM-1) salinimu ile seyreden
selliiler ve humoral immiin aktivasyon tablosu ile so-
nuclanmaktadir 3044



Hakan ONGUN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr. 2020;29(3):175-86

I FETAL INFLAMATUAR YANIT
SENDROMUNUN TANIMLANMASI

Funizit ve koryonik vaskiilitisin temel bulgular ol-
dugu FIRS, ilk defa preterm-EMR’ye bagli erken
dogan bebeklerdeki kordosentez sirasinda alinan kor-
don plazmasinda IL-6 seviyesinin yliksek bulunma-
styla tanimlanmistir. Umbilikal kordon kaninda CRP
yiiksekliginin ya da amniyon sivisinda artmig notro-
fil sayisinin saptanmasi da (amniyotik sividaki not-
rofiller fetiis orijinli) FIRS taniminda destekleyici
bulunmustur. -3

FIRS, eriskinlerdeki sistemik inflamatuar yanit
[systemic
syndrome (SIRS)]nun fetal karsiligi olarak kabul
edilmekte, ancak SIRS tanimlama kriterlerinden ayr1

sendromu inflammatory  response

kriterlerle tansimlanmaktadir. FIRS;

1) Fetal plazma IL-6 konsantrasyonun yiiksek
olmasi (IL-6>11 pg/mL),

2) Histolojik olarak koryoamniyonit/funizit
saptanmas1 bulgularindan en az birinin mevcut
olmasi ile tamimlanabilmektedir.?** Ayrica
Mikotajczyk ve ark., son ¢alismalarinda, serviko-
vajinal siirlintiiden baktiklar1 IL-6 degerinin >26,8
pg/mL iizeri saptanmasinin FIRS taniminda fetal
plazma degerinden daha duyarli oldugunu raporla-

muslardir.*®

FIRS’nin kesin prenatal tanisi, amniyosentez,
kordosentez gibi invaziv yontemlerle konabildigi i¢in
son yillarda ultrasonografik metotlar araciligiyla no-
ninvaziv tanimlamalar {izerinde ¢aligilmaktadir.

Ultrasonografik olarak FIRS tanimlamasinda
yardime1 bulgular:

1) Kalpte sol ventrikiil kompliyansinda artma
(intrauterin beyin iskemisini 6nlemek iizere).

Ventrikiiler relaksasyonda artma (amniyotik ka-
viteye mikrobiyal invazyon sonucu paradoksal mi-
yokard hareketlerinin olmast),

2) Timiis hacminde azalma (timiis apoptozuna
bagh olarak ya da etkilenen organlara lenfosit mig-
rasyonu sonucu kortikomediiller kiigiilme) (14. haf-
tadan itibaren saptanabilir.),

3) Dalakta splenik vende pulsatil akim paterni
(inflamasyon nedeni ile fetal vendz sistemdeki da-
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marlarin kompliyansindaki degisikliklere bagh
olarak ana portal vende de degisikliklerin saptan-
mast),

4) Adrenal bezde biiyiime (fetal adrenal bezde
hormon yapiminin artmasi sonucu),

5) Oligohidramniyos (konagin, mikroorganiz-
maya karsi olusan inflamatuar yanitina bagl olarak
kanin bobreklerden diger organlara redistribiisyonu
sonucu).

Bu nedenle intakt membranli preterm dogum
i¢cin ve preterm-EMR olup, preterm dogum eylemi
icin gelen gebelerde basta timiis olmak {izere etki-
lenmesi beklenen organlarin ultrasonografi ile taran-
masmin FIRS tanisinda destekleyici olabilecegi
bildirilmektedir.>*!

| FETAL iINFLAMATUAR YANIT
SENDROMUNDA OLU DOGUM VE
PRETERM DOGUM

0LU DOGUM

Plasental inflamasyon ile perinatal 6liim arasinda
kuvvetli bir iligki saptanmustir. Olii dogumlarda fetal
inflamasyon, maternal inflamasyona kiyasla ¢ok daha
diisiik bulunmustur. Bu durum 2 sekilde a¢iklanmak-
tadir: 1) Fetal enfeksiyon olugsmakta ancak fetiis fetal
inflamatuar yanit1 olusturamamakta (konagin yaniti
yetersizdir), preterm dogumu baslatamamakta ve 6l-
mektedir. 2) Plasental membranlarin inflamasyonu
fetal 6liim sonras1 baslamaktadir, yani tetigi ¢ceken
fetal 6limdiir. Hangisinin dogru oldugu heniiz bilin-
memektedir.*’>?

PRETERM DOGUM

Enfeksiyon ve preterm dogum iliskisinin, maternal
konakta bakteri endo ve ekzotoksinlerinin 16kosit yii-
zeyindeki TLR’ler ve epiteliyal trofoblast hiicreler ta-
rafindan algilanmasiyla basladigi diisiiniilmektedir.
Bu algilama, desidua ve fetal membranlarda IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin yapimini indiiklemekte ve
sitokinler inflamatuar kaskadi baslatmaktadirlar.
Prostoglandinler, akut faz reaktanlar1 dolagima salin-
makta, notrofiller aktive olmakta ve enfeksiyon ala-
nina migrasyon yaparak MMP ve regiilatorlerinin
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salimimini saglamaktadirlar. Prostoglandinler, uterus
kontraksiyonlarini stimiile etmekte, MMP’ler ise ser-
vikal bolgede yumusama ve amniyotik membranlarda
preterm riiptiire sebep olmaktadirlar. Ancak koryo-
amniyonite bagli preterm dogumlarin bir kismina
EMR eslik etmemekte, bu pretermler spontan dog-
maktadirlar. Koryoamniyonite bagli preterm dogum,
prematiire-EMR olanlarda %20, olmayanlarda %10
oraninda saptanmistir. Preterm dogumu tetikleyen
en sik etkenin Ureaplasma’lar oldugu bilinmekte-

dir 48,53-57

I FETAL INFLAMATUAR YANIT
SENDROMUNDA ORGAN TUTULUMLARI

FIRS, fetal beyin, akciger, bobrek, kalp, gastrointes-
tinal sistem ve adrenal beze olumsuz etkileriyle fetal
yasami kisaltan ¢oklu organ harabiyetidir.

FETAL AKCIGER

Amniyotik sivinin, fetal solunum hareketleriyle so-
lunum yollarinin distal kisimlarina ve alveole kadar
inebildigi bilinmektedir. intraamniyotik enfeksiyonu
saptanan fetiislerin dogumdan hemen sonra alinan
trakeobrongiyal sivilarinda, bol 16kosit, bakteri (6zel-
likle U. urealyticum) ve yiiksek diizeyde IL-1B, trom-
boksan B2, 16kotrien B4 saptanmig, bu bebeklerin
postnatal takiplerinde daha az respiratuar distres
sendromu ve daha ¢ok BPD olduklar1 gériilmiistiir.
Deneysel modellerde IL-10’nin intraamniyotik en-
jeksiyonu sonucu fetal akcigerde, surfaktan prote-
inleri A ve B’nin, ayrica surfaktan lipidlerinin
ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir. Sonug olarak
mikrobiyal iiriinler ve intraamniyotik inflamasyon,
fetal akciger matiirasyonunu hizlandirmakta ve pre-
term doguma hazirlik yapmaktadir. Ancak inflama-
tuar mediyatdrlere uzun siire maruz kalmak, akciger
gelisimini bozmakta ve postnatal kronik akciger
hastaligina zemin hazirlamaktadir. Intraamniyotik
endotoksin uygulanan ve bakteri inokiile edilen
gebe koyunlarin fetiislerinin bronkoalveoler lavaj si-
vilarinda mononiikleer hiicreler, graniilositler, akci-
ger dokularinda ise kemokinler, IL-1, 1L-6, IL-8,
mRNA artisinin oldugu saptanmis, akcigerlerinde
hiicre proliferasyonunun azaldigi ve hiicrelerde
apoptozun hizlandig1 gosterilmigtir.-6*
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FETAL BEYIN

Klinik ve histolojik koryoamniyonitin, CP riskini be-
lirgin olarak artirdig1 birgok calismada gosterilmis-
tir. Spontan preterm dogum eylemiyle doganlarda
beyaz cevher hasarinin intrauterin enfeksiyon-
inflamasyonla iligkili oldugu da degisik calisma-
larla saptanmis, amniyotik sividaki yiiksek sitokin
konsantrasyonlarinin veya fetal vaskiilitisin IVK,
beyaz cevher hasar1 ve CP ile iligkili oldugu da ra-
porlanmistir. Bu pretermlerde CP riskinin yiiksek ol-
masi, hem asir1 fetal inflamatuar yanita hem de
proinflamatuar sitokinlerin olumsuz etkilerini 6nleme
kapasitelerinin yetersizligine baglanmaktadir. Ancak
bunun aksini yorumlayan ¢alismalar da vardir. Bu ¢a-
ligmalar, enfeksiyon, oksijenizasyon gibi postnatal
olumsuz etkiler eklenmedigi siirece, sadece histolojik
koryoamniyonit ile dogan pretermlerde IVK, beyaz
cevher hasari ve periventrikiiler Iokomalazi (PVL)nin
koryoamniyonit olmaksizin doganlardan farkli olma-
digin1 ve 18-24 ay degerlendirmelerinde 2 grup ara-
sinda norokognitif fonksiyonlar agisindan fark
bulunmadigini gostermektedir.®*

FETAL KALP

Intraamniyotik enfeksiyon saptanan fetiislerde, kar-
diyak disfonksiyon, aritmiye rastlanabilmekte, fetal
kalple ilgili Doppler velosimetri intraamniyotik en-
feksiyon saptanan fetiislerde sol ventrikiil kompli-
yansinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu durum,
ventrikiilde erken, daha fazla ve hizli diyastolik
dolma ile karakterlidir. Bunun, eriskin SIRS’de ol-
dugu gibi bir kompanzasyon olabilecegi, hipotansi-
yonu dnleme ve beynin perfiizyonunu saglayabilme
ile ilgili oldugu distiniilmektedir. Kardiyak kom-
pliyansi degistiremeyerek “stroke volume” ve kar-
diyak
perfiizyonu yeterli olamayacag: i¢in, PVL gelisme

“output”™u saglayamayanlarda, beynin
riski yiiksektir. Ayrica fetal inflamasyon/enfeksi-
yon durumlarinda bakteriyel iiriinler ve sitokinle-
rin, miyokardda depresyona sebep olarak fetal
6liime yol acabilme olasilig1 da mevcuttur. Fetal
enfeksiyon ve inflamasyonun kardiyak gelisimle il-
gili gende degisiklikler yaparak morfogenez ve vas-
kiilogenezisi bozdugu ya da kesintiye ugrattigi

deneysel olarak gosterilmigtir.®>”!
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FETAL TiMUS

Ultrasonografik ¢alismalar, timiis involusyonu ile
fetal enfeksiyon arasinda baglanti oldugunu goster-
mektedir. Funizitli fetlislerde, amniyotik sivida mik-
robiyal invazyonu olanlarda, fetal timiis boyutunun
gestasyon yasina uygun persentilin %5’ inden diisiik
oldugu saptanmistir. Ayrica timik involusyonun
subklinik koryoamniyonitlerde bile saptandigi ve
agirhiginin inflamatuar islemin siireci ile orantili ol-
dugu gosterilmigtir, 3307273

HEMOPOETIK SISTEM

FIRS, hemopoetik sistemi, notrofili ve nétrofil/mo-
nosit aktivasyonu yaparak etkilemektedir. FIRS’li
olgularin 2/3’{inde nétrofili, 1/3’linde ndtropeni
saptanmis, nétrofili bulunanlarda graniilosit koloni
uyarict faktdr de yiliksek bulunmustur. Ayrica
FIRS’li fetiislerin kaninda normoblastlar da FIRS
olmayanlara kiyasla yiiksek bulunmus, bunun yiik-
sek IL-6 seviyesiyle baglantili olabilecegi diisii-
niilmistir.”*7°

FETAL BOBREKLER

Umbilikal kordonda plazma IL-6 seviyesi, amniyo-
tik s1vida proinflamatuar sitokinleri yiiksek olanlar,
histolojik koryoamniyonit saptananlarda EMR ve
oligohidramniyos daha sik bulunmustur. Benzer se-
kilde amniyotik siv1 indeksi <5 cm olanlarda kor-
fetal bakteriyemi daha fazla
saptanmistir. Amniyotik sivinin antimikrobiyal
ozellikleri g6z 6niine alindiginda oligohidramniyo-

dosentezle

sun, konagin immiinitesini olumsuz etkileyecegi
distntlmektedir.3%7

FETAL GASTROINTESTINAL SISTEM

Intraamniyotik inflamasyon varliginda bakteri tok-
sinleri veya inflamatuar mediyatdrlerin, fetal yutma
hareketleriyle gastrointestinal sisteme alinarak, ba-
girsak gelisimini ve mikrobiyotasin1 bozdugu diisii-
niilmekle birlikte, deneysel ¢alismalar bu etkinin
fonksiyonu bozacak kadar énemli olmadigini gos-
termistir. NEC, bagirsakta iskemi ve inflamasyon
kombinasyonu ile seyreden bir tablodur. Olusu-
munda postnatal ger¢eklesen olumsuz etkiler bilin-
mektedir, ancak fetal bagirsakta koryoamniyonite
bagl bir proinflamatuar islemin antenatal evrede
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olusup olusmadig: net degildir. Meta-analiz ¢a-
ligmalari, histolojik koryoamniyonit olup, fetal
tutulum saptanan pretermlerde NEC olusumunun
3 kat fazla oldugunu géstermektedir; fakat bu ¢a-
lismalar, agirlikli olarak istatistiki verilere da-
yanmaktadir.”8-80

DERI

Koryoamniyonitsiz fetiislerin, epidermal keratinosit-
lerinde hem TLR-2 hem de TLR-4 ekspresyonu mev-
cutken, koryoamniyonitli TLR-2
ekspresyonunun arttig1 ancak TLR-4 de artis olma-
dig1 saptanmistir. Bu fetiislerde, TLR-2 artisina baglh
dermatit de goriilebilecegi diigiiniilmektedir.?**!

fetiislerde

ADRENAL BEZ

FIRS’ye bagli stresin, fetiiste kortizol seviyesini yiik-
selttigi ve bu artisin fetal plazma IL-6 artisi ile kore-
lasyon gosterdigi bilinmektedir. Maternal kortizol
seviyesi ile karsilagtirildigi zaman bu artisin sadece
fetiiste oldugu da saptanmistir.®?

0 SONUC

Koryoamniyonit, koryon, amniyotik s1vi, umbilikal
kordon ve fetal membranlarin 20. gestasyon hafta-
sindan sonra olusan enfeksiyon ve/veya inflamas-
yondur. Cogunlugu subklinik olup, plasentanin
retrospektif histopatolojik analizi ile tanimlanabil-
mektedir. FIRS ise ya bakterilerin direkt olarak pla-
sental bariyeri gecip fetiiste kolonize olmasiyla ya
da maternal taraftaki bakteri endotoksinlerinin olus-
turdugu proinflamatuar biyobelirte¢lerin plasenta-
dan gecerek fetiiste inflamasyonu tetiklemesiyle
olusmaktadir. FIRS, fetiiste akciger, kalp, bobrek-
ler, beyin, timiis, gastrointestinal sistemi tutarak
¢oklu organ harabiyeti yaratmakta, postnatal mor-
talite ve morbiditeyi artirmaktadir. Bu nedenle, ma-
ternal koryoamniyonit tanisi ile dogan bebeklerin,
intrauterin olumsuz etkilenmeler agisindan dikkatle
takip edimeleri gereklidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi

bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
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ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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