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Ozet

Amag: Preterm erken membran riiptiirii (PEMR) olgularinda, fe-
tal inflamatuar yanit sendromunun (FIRS) perinatal sonuglar tize-
rine olan etkisini aragtirmak.

Yontem: Calisma prospektif bir aragtirma olarak planlandi. Calig-
maya 26.-37. gestasyonel hafta arasindaki obstetrik ve maternal
patolojik bulgusu olmayan 40 preterm erken membran riiptiirii
olan gebe dahil edildi. Biitiin hastalar hastaneye yatrilarak takip
edildi. Dogumu takiben tiim hastalardan kordon kani alinarak IL-
6 seviyesi ¢alisildi. Dogum sonrasinda olgularin perinatal sonugla-
r1 kayit altina alindi.

Bulgular: Calismamizda, PEMR olan 40 olgu klinik gebelik taki-
bine alindi. Olgularin ortalama dogum haftast ise 33.5+3.19 idi.
FIRS gelisen olgularin ortalama 1. dakika Apgar skorlar1 4.6 iken;
5. dakika Apgar skorlar1 6.2 bulundu. FIRS gelismeyen olgularin 1.
dakika Apgar skorlar1 6.9 iken; 5. dakika Apgar skorlar1 8.3 olarak
bulundu. PEMR olgularmin, umbilikal kordon kani IL-6 diizeyi
ile 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlam-
I ters korelasyon oldugu saptandi (p<0.01). Umbilikal kordon ka-
n1 IL-6 diizeyi ile olgularm dogum tartilar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ters yonde korelasyon oldugu tespit edildi (p<0.01).

Sonug: Calismamizda, umbilikal kordon kaninda baktugimiz IL-6
diizeyinin bakilmas: (11 pg/ml tizeri), FIRS tanisinin konulmasin
kolaylagurmistir. Dogumda umbilikal kord kaninda IL-6 diizeyi
tayini; prenatal bir tan1 testi olmasa da FIRS tanisinin erken konul-
mast sayesinde, yenidogan doneminde, neonatal sepsise ve proinf-
lamatuar sitokinlere bagli gelisebilecek komplikasyonlara karg: da-
ha uygun miidahale kosullarinin hazirlanabilmesi i¢in zaman kaza-
nilmasin saglayacakur.

Anahtar sozciikler: Fetal inflamatuar yanit sendromu, preterm
erken membran riiptiirii, perinatal sonuglar.

The impact of fetal inflammatory response
syndrome on perinatal outcomes in cases of
preterm premature rupture of membranes

Objective: To evaluate the impact of fetal inflammatory response
syndrome (FIRS) in the cases of preterm premature rupture of
membranes (PPRM).

Methods: The study was designed prospectively. The study was
consisted of 40 cases between 26 and 37 weeks gestation diagnosed
as PPRM without any obstetric and maternal pathologic findings.
All cases were followed-up by hospitalization. Umbilical cord sam-
pling was done for IL-6 levels at the time of delivery. The perina-
tal outcomes of the cases were recorded after birth.

Results: Forty PPRM cases were followed-up in our study. The
mean gestational week of cases at the time of delivery was
33.5+3.19. The mean Ist and 5th minutes Apgar scores of the
cases with FIRS were 4.6 and 6.2, respectively. The mean 1st and
5th minutes Apgar scores of the cases without FIRS were 6.9 and
8.3, respectively. There was a statistically significant reverse cor-
relation between IL-6 levels of umbilical cord blood and 1st and
5th minutes Apgar scores in PPRM cases (p<0.01). There was also
statistically significant reverse correlation between IL-6 levels of
umbilical cord blood and birth weight (p<0.01).

Conclusion: Checking IL-6 level of umbilical cord blood (higher
than 11 pg/ml) made it easy to diagnose FIRS. Umbilical cord
blood sampling at delivery for IL-6 level is not a prenatally diag-
nostic test but if we can diagnose FIRS earlier, we have a chance
to gain time for preparing more appropriate intervention condi-
tions in order to protect newborn against the complications that
may develop associated with neonatal sepsis and proinflammatory
cytokines.
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Giris

Fetal enfeksiyon ve agir1 inflamatuar sitokin yaniti
neonatal morbiditeyi arttirir. Enfeksiyon yayilma yol-
lar; asendan yol (vajinadan servikse ve kaviteye), hema-
tojen yol (plasenta yolu ile), intraabdominal yol (tuba
yolu ile), iyatrojenik (amniyosentez sirasinda) olarak si-
ralanabilir. Fetal vaskiilit, koryon (koriyonik vaskiilit)
ve umbilikal kord (funisit- umbilikal vaskiilit) damar
duvarlarinda nétrofillerin varlig: olarak tanimlanir. Fe-
tal vaskiilit, fetal inflamatuar yanitin en énemli kompo-
nentlerinden biridir. Maternal 16kositler de intervilloz
araliktan koriyonik yiizeye, buradan da amniyon ve am-
niyotik siviya gecerek umbilikal korda invaze olabilir-
ler. Funisit; multiorgan disfonksiyonunda anahtar role
sahip olan endotel aktivasyonu ile iligkilidir."” Yine
artmis neonatal sepsis, ge¢ dénem bronkopulmoner
displazi gibi kotii neonatal sonuclar ile iligkilendiril-
mektedir.”

Fetal inflamatuar yamit sendromunun (FIRS) ne-
onatal morbidite lizerine kisa ve uzun dénem etkileri
olmaktadir. Kisa dénem etkileri: (1) Periventrikiiler 16-
komalazi (PVL), (2) intraventrikiiler hemoraji (IVH),
(3) fetal sepsis, pnémoni ve (4) nekrotizan enterekolit-
tir. Uzun donemde ise serebral palsi (CP), bronkopul-
moner displazi (BPD) gibi ¢ok sayida fetal ve neonatal
morbidite ile iligkilidir." Olayin baglangicinda énce en-
feksiyon meydana gelmekte, daha sonra inflamasyon
sonucunda erken dogum tehdidi ortaya cikmaktadir.
Inflamasyon derhal olugan, hafiza gerekmeyen, nons-
pesifik dogal immun cevabin bir parcasidir. Immun ce-
vabin agir1 veya azalmig olmas hastaliga neden olabilir.
Eger yetersiz immun cevap olusursa enfeksiyon, asiri
cevap olursa FIRS gelismektedir.

Fetal inflamatuar yanit sendromu tanisinde fetal
plazma IL-6 konsantrasyonunun >11 pg/ml olmas: fe-
tal inflamatuar yanitta esik degeri olarak tanimlanir.
>11 pg/ ml IL-6 diizeyleri neonatal morbidite artig1 ile
iligkilidir.”” Umbilikal kord kan érneginde CRP 6l¢ii-
mii ile tan1 konulabilmektedir.” Amniyotik sivida beyaz
kiire 6lciimiiyle de tani konabilir.” Ancak tek bir za-
man diliminde sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi,
inflamatuar yanita sekonder yeterli artis1 gostermez. Bu
yoniyle inflamatuar yanit ve olast neonatal morbidite-
ler arasindaki iligkiyi ortaya koymakta yetersiz kalabilir.
Calismamuzda; preterm erken membran riptiirii olgu-
larinda, fetal inflamatuar yamt sendromunun perinatal
sonuglar tizerine olan etkisini literatiir bilgileri 1s181nda
arastirdik.
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Yontem

Caligma prospekdif bir aragtirma olarak planlanlan-
di. Caligmaya katilan olgular, Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Ana Bilim Dali Perinatoloji Bilim Dali ve gebe
poliklinigine Ocak 2009 — Temmuz 2011 tarihleri ara-
sinda, bagvuran erken membran riptiri olan gebeler
arasindan secildi. Calismaya 26.-37. gestasyonel hafta
arasindaki obstetrik ve maternal patolojik bulgusu ol-
mayan 40 gebe dahil edildi. Gebeler belirlemis oldugu-
muz; maternal (diabetes mellitus, kalp hastaligi, preek-
lampsi-eklampsi, plasenta dekolmani, ¢ogul gebelik,
polihidroamnios, akut ategli hastalik) ve fetal (agir in-
trauterin gelisme geriligi, 6li fetus, yasamla bagdagma-
yan fetal anomali) faktorlerin varliginda calismaya da-
hil edilmedi.

Preterm erken membran riiptiri tamsy; hastanin
anamnezi dikkate alinarak, kuru vaginal spekulum mu-
ayenesinde aktif su gelisi gozlenmesi ile konuldu. Aktif
su gelisi gozlenmeyen hastalarda ise; ek olarak vaginal
turnusol kagidr ile pH 6l¢timii yapilarak tani konuldu.
Ek olarak biitiin hastalarda tani, tek basamakli immuno
assay testi yapilarak dogrulandi. Biitiin hastalar caligma
ile ilgili 6nceden hazirlanmig olan aydinlaulmig onam
ile bilgilendirildi. Hastalarmn hepsi hastaneye yatrila-
rak takip edildi. Bitin hastalar dogum servisinde; vital
bulgular, uterin hassasiyet ve giinlik NST ile takip
edildi. Hepsine ampirik olarak ampisilin 4 gr/giin bag-
land1. 34. gebelik haftasinin altindaki biitiin gebelere
fetal akciger matiirasyonunu saglamak amacr ile 12 sa-
at ara ile toplam 2 doz betametazone intramuskuler
olarak yapildi. Aktif dogum eylemi basladiginda, fetal
distres durumu tespit edildiginde ve koriyoamnionit
bulgular1 saptandiginda (38°C tizerinde maternal ates,
uterin hassasiyet, koti kokulu akinti, maternal tagikar-
di, fetal tagikardi ‘160 atim/ dakika ve tizeri’, beyaz kii-
re yiiksekligi ‘15.000 16kosit/mikrolitre ve tizeri’, art-
mis CRP) konservatif yonetime son verildi.

Hastalar obstetrik endikasyonlar dogrultusunda;
normal dogum, indiiksiyonlu normal dogum ve sezar-
yen ile dogurtuldu. Dogum esnasinda tiim hastalardan
kordon kani kuru tiipe alindi. Alinan materyal en fazla
2 saat i¢inde santrifiij edilerek, serumlar -33°C’de sak-
land1. Serumlar IL- 6 kiti (ELISA DIA Source) ile ¢a-
ligildi. IL-6 oda 1sisinda ¢alkalanarak 2 saat 15 dakika
inkiibe edildi.

Dogan bebeklerden ise; dogum sonrasinda CRP,
kiiltiir materyalleri (kan kiiltiiri, mide aspirat kiiltiiri)
alindi. Neonatal sepsis tanisy; klinik bulgular (solukluk,
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letarji, irritabilite, apne, respiratuar distres, bradikardi,
tagikardi, hipotansiyon, kusma, ates) ve/veya pozitif
kan ve mide aspirat kiiltiirii esliginde konuldu. FIRS
tanist ise; kordon kani IL-6 konsantrasyonunun 11 pg/
mililitre izerinde olmast ile konuldu. Dogum sonrasin-
da hastalarin dogum bilgileri (gebenin yagi, parite,
PEMR zamani, PEMR takip stiresi, indiiksiyon yapilip
yapilmadigi, dogum sekli, sezaryen endikasyonu, do-
gum kilosu, bebegin 1. ve 5. dakika Apgar skoru, bebe-
gin cinsiyeti) kayit edildi. Tanimlayici analizde yiizde-
ler, ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler kullanildi. Kargilasurmalarda veriler nitel ise
ki- kare, Fisher’in kesin ki- karesi kullanildi. Korelas-
yon incelemesinde Spearman sira korelasyonu hesap-

land.

Bulgular

Calismamizda, PEMR olan 40 hasta klinik gebelik
takibine alindi. Olgularimizin yas ortalamas: 31.2+5.3
idi. Olgularimizin gravida ortalamasi 2.1x1.3 iken, pa-
rite ortalamas1 0.7£0.3 idi. PEMR gelisen olgularin,
membran riptiiriiniin gergeklestigi gebelik haftasi or-
talamasi 32.5+3.3 (minimum: 26.0 - maksimum: 36.0)
idi. Olgularimizin ortalama dogum haftasi ise
33.5+3.19 idi (minimum: 27.0 - maksimum: 37.0).
PEMR olgularinin izlem sireleri ortalama 5.8+2.6

glindii (minimum: 3.0 - maksimum: 15.0). Olgularimi-
zin ortalama dogum kilosu 2184.38+757.8 idi (mini-
mum: 400.0 - maksimum: 3280.0). Olgularimizin; 1.
dakika Apgar skoru ortalamasi 5, 5. dakika Apgar skoru
ortalamast ise 7 olarak bulundu.

IL-6 ile 1. dakika Apgar, 5. dakika Apgar ve dogum
kilosu arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar
vardir (p<0.001). IL-6 ile 1. dakika Apgar ve 5. dakika
Apgar arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli,
sirastyla %32.0 ve %31.0 korelasyon vardir (sirastyla;
Spearman rho: -0.32, 0.31; p=0.005, p=0.006). Yine IL-
6 ile dogum kilosu arasinda ters yonde istatistiksel ola-
rak anlamli %41.0 korelasyon vardir (Spearman rho: -
0.41; p=0.003).

Sonug olarak IL-6 arttikca Apgar skorlari ve dogum
kilosu azalmaktadir (Tablo 1). FIRS olgularinin orta-
lama 1. dakika Apgar skorlar1 4 iken; 5. dakika Apgar
skorlar1 6 bulundu. FIRS olmayan olgularmn 1. dakika
Apgar skorlar1 6 iken; 5. dakika Apgar skorlar1 8 olarak
bulundu. Apgar skorlart FIRS varliginda FIRS olmayan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli bir farkla daha
diisiik izlenmektedir (Tablo 2).

Tartisma

Gegmiste lokal bir fenomen olarak tanimlansa da
ates, tasikardi, hiperventilasyon ve l6kositoz ile karak-

Tablo 1. IL-6 ve Apgar 1, Apgar 5 ve dogum kilosunun degerlendirilmesi.

Apgar 1 Apgar 5 Dogum kilosu
IL- 6 Spearman Rho -0.320* -0.310* -0.410*
p 0.005 0.006 <0.001
N 40 40 40
*p<0.001
Tablo 2. FIRS varligina gore 1. dakika ve 5. dakika Apgar skorlarinin degerlendirilmesi.
FIRS Apgar 1 Apgar 5
Yok N 20 20
Ortalama 6.9000 8.3500
Standart sapma 1.77408 .98809
Var N 20 20
Ortalama 4.6000 6.2000
Standart sapma 2.34857 2.26181
p 0.002 0.001
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terize olan sistemik bir patolojidir. Sistemik bulgularin
yoklugunda (ates, lokositoz) enfeksiyon/ inflamasyo-
nun olmadig yoniinde yanlis bir kan1 bulunmaktadir."”
Aruk biliyoruz ki, term ve preterm dogum eyleminde
cogu vakada histolojik inflamasyon ve koriyoamnioni-
tis subkliniktir.

Dogal immun yanitta baslica roli graniilosit ve
makrofajlar tstlenir. Kemokinler hiicreler arasi ileti-
simden sorumlu kiiciik ¢6ziinebilen peptid veya glikop-
roteinlerdir (IL, INF, TNF, biiyiime faktorleri ve ke-
mokinler). Kemokinler l6kositlerin inflamasyon bolge-
sine goclint saglar (IL-8, IL-10). Sitokinler proinfla-
matuar veya antiinflamatuar yapida olabilirler. IL- 1,
IL- 6, TNF-alfa ve IFN-gamma proinflamatuar sito-
kinlerdir; IL.-4, IL-10, IL-11, IL-13 antiinflamatuar si-
tokinlerdir. Fetusta ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar
cevap ise, “fetal inflamatuar yanit sendromu” (FIRS)
olarak adlandirilir. Amniyotik sivi ve fetal kanda artmig
pro-inflamatuar sitokinler ve fetal vaskiilit varlig: ile
karakterize bir durumdur. Intrauterin bir enfeksiyon
mevcuttur ve fetusta buna karg1 asir1 bir inflamatuar ce-
vap olusur. Intrauterin enfeksiyon maternal desiduayi,
miyometriyumu, amniyotik ve koriyonik membranlari,
amniyon mayisini, kordu ve plasentay1 etkiler. Bu in-
traamniyotik sitokinlerin fetal orijinli oldugu yoniinde-
ki veriler agirliktadir. Fetal inflamatuar cevabin, olusa-
bilecek sonuclar iizerine olan etkisi daha 6nemlidir."

IL- 6 ve IL- 8 diizeyleri umbilikal kord kaninda ve
postnatal 6. saatte en yiiksek diizeylerde iken, azalarak
72. saatte en digsiik dizeylerine ulagmaktadir. Yani in-
trauterin inflamasyonun zamani ve postnatal donemde
sitokinlerin degerlendirilme zamani énem arz eder.”
FIRS’e bagli olarak hematopoetik sistem, adrenal bez-
ler, bobrekler, akcigerler, deri ve beyin gibi hedef or-
ganlar olumsuz yénde etkilenecektir."” Yapilan calis-
malarda; uzamig erken membran riiptiiri olgularinda
(24 saatin tzerinde); histolojik koriyoamniyonitis ve
plasental enflamasyon tabloya eslik ettiginde yenidoga-
nin beyaz kiire sayisinda artig oldugu gésterilmigtir."™'"
Bu durum IL-6 seviyesindeki artig ile agiklanmigtir."”
Pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin, umbilikal
kord kaninda yiiksek olarak saptanmasi, kotii perinatal
sonuglar ile iliskili bulunmustur."*"

Caligmamizda da; umbilikal kord kani IL-6 dizey-
leriile 1., 5. dakika Apgar skorlar1 ve dogum kilosu ara-
sinda ters yonde korelasyon oldugu bulundu. IL-6 di-
zeyi yiikseldikee 1. ve 5. dakika Apgar skorlarmin dis-
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tigi ve dogum kilosunun azaldigr gozlendi. Ayni za-
manda FIRS gelisen ve gelismeyen olgular karsilagtiril-
diginda da; FIRS geligen olgularda Apgar skorlar1 be-
lirgin olarak diisiik izlendi.

Preterm EMR’li olgularin izleminde, bazal ve hat-
talik vaginal kiiltiirler ile birlikte seri beyaz kiire sayinu
ve C-reakdf protein (CRP) 6l¢timleri, korioamniyonit
gelisimi takibinde kullanilmaktadir. Gizli koriyoamni-
yonit olasiligina kargi amniyosentez yapilmasi tartigma-
I olup yeterli deneyim mevcut degildir.” Yapilan az sa-
yidaki kiigiik klinik ¢aligmalarda; preterm erken mem-
bran riiptiirtinde amniyotik kavitenin mikrobiyal invaz-
yonu ile proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-8, IL-
18) iligkisi incelenmistir. Calismamizda, umbilikal kor-
don kaninda baktugimiz IL-6 diizeyi sayesinde
(11pg/ml iizeri) FIRS tanisi net bir sekilde konuldu.™
Dogumda umbilikal kord kaninda IL-6 diizeyi tayini;
prenatal bir tani testi olmasa da FIRS tanisinin erken
konulmas: sayesinde, yenidogan déneminde, neonatal
sepsise ve proinflamatuar sitokinlere bagl gelisebilecek
komplikasyonlara kargi daha uygun miidahale kogulla-
rinin hazirlanabilmesi i¢in zaman kazanilmasini sagla-
yacakur (yenidogan yogun bakim initesi, antibiyotik
proflaksisi). IL-6 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin
(IL-1, TNF-alfa gibi) diizeylerinin de belirlenebilmesi
ile FIRS gelisen olgularda, daha bagarili perinatal so-
nuglar elde edilebilecektir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarin 1s1§1nda; proinfla-
matuar sitokinlerin devreye girmesi ile olusan fetal inf-
lamatuar yanit sendromunun ve bu durum ile iligkili in-
traventrikiller kanama, periventrikiler 16komalazi ve
serebral palsi gibi komplikasyonlarin sadece antibiyotik
tedavisi ile 6nlenemeyecegini diisiindiirmektedir. IL-1
ve IL-6'nin etkilerini kargilayacak antienflamatuar ve
kimyasal ajanlarm kullanildigr hayvan deneyleri yeni
ufuklar agcmigtir."""” Bu tedaviler, preterm erken mem-
bran riiptiri ile iligkili intrauterin enfeksiyon ve enfla-
masyonun neden oldugu fetal morbiditeyi 6nlemek ya
da tedavi etmek icin kullanilan rejimler ile kombine

edilebilir.

Sonuc

Fetal inflamatuar yanit sendromu etyolojisinin daha
net anlagilabilmesi ve komplikasyonlarinin 6nlenebil-
mesi i¢in daha genis 6l¢ekli ve prospektif yeni ¢aligma-
lara ihtiya¢ vardur.
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Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigt belirtilmistir.
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