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PRETERM DOGUM

» Endiistrilesmis diinyada infant mortalite ve
morbiditesinin onde gelen nedenidir.

> Neonatal dlumlerin %35’inde tek direkt neden
> DSO = < 37 hafta

» Global olarak: % 5-18 (~ % 11)
e 15,000,000/yil preterm dogum
* 1,000,000/yil 6liim



PRETERM DOGUM

» Uzun donem komplikasyonlar:

* Fiziksel (gorme/isitme bozuklugu, kronik akciger
hastaligi, serebral palsi vb.)

* Davranissal

» Aile ve toplum lizerine belirgin sosyoekonomik
etki (ABD-> 26,200,000,000 $ / yil 1)
» Cok cesitli neden(!)/risk faktorleri:

* diyabet, hipertansiyon, obezite, kaseksi, irk, cogul
gebelik, stress, sigara/alkol kullanimi, enfeksiyon...



Spontan Endike
2/3 (-%70) (preeklampsi, IUGR vb.)

TEK SENDROM, COK NEDEN



GEBELIK = DOGUM

» Gebelik: immiin denge/tolerans hali
* Fetus red = koruyucu adaptif/dogal bagisiklik

» Termde: sessiz/gevsek = uyarilabilir/kasilgan
> Sinyaller: anti-inflamatuar = pro-inflamatuar

> Lokal/sistemik mekanizmalar/biyolojik saatler

* Endokrin (hipotalamik-pitiiiter-adrenal aks,
kortizol, oksitosin vb.), fetal zarlar, desidua,
myometriyum

» “Steril inflamatuar yiik”
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» Memelilerde gebelik suiresi = yasam
beklentisi uyumu = ortak zamanlama
mekanizmasi

> Biyokimyasal ve hiicresel olaylar 2> oksidatif
stres, boliinme -2 ilerleyici telomer kisalmasi
- Yaslanma (Senescence)

» Organizma ve plasenta/fetal zarlar
benzerligi

» “Telomere Gestational Clock” hipotezi

» Termde yaslanan gestasyonel doku =
Apoptoz = hiicre disi serbest DNA seklinde
artan inflamatuar aracilar 2> Dogum
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*Menon R, Bonney EA, Condon J, Mesiano S, Taylor RN. Novel concepts on pregnancy clocks and alarms: redundancy and synergy in human parturition. Hum Reprod Update.
2016 Sep;22(5):535-60.



Term -2 artmis fetal mitokondriyal metabolik yiik, anneden azalan
metabolik 6n madde temini, antioksidanlarin tilkenmesi, plasental
ve uterin dokularin artan gerilmesi = 4 Oksidatif Stres (OS)
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PROPAGATION OF SIGNALS
INDUCING PARTURITION

Fetal Hormones
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Preterm Eylem / Dogum (PTD)

> 4 temel patojenik olay = ortak yolak

Maternal/fetal hipotalamik-pitiiiter-adrenal aksin
prematir aktivasyonu

Abartili inflamatuar cevap/enfeksiyon

Desidual kanama

Patolojik uterin gerilme



Enfeksiyon / inflamasyon

> inflamasyon: ev sahibini korumaya yonelik
koordine bir olay

» Kontrollii = faydali ; Disregilile = zararl
> DATA:

* Asemptomatik bakteriiiri > PTD 4", tedavi: PTD |,

 Vajinal flora 2 Normal (laktobasil) = PTD {, ;
Anormal (bakteriyel vaginoz vb.) 2 PTD 4 (tedavi?)

* Periodontal hastalik 2 PTD 1 (tedavi?)

 Klinik/subklinik koryoamniyonit = PTD’de ¢ok daha
sik (< 30 hafta = % 50)




Enfeksiyon / Inflamasyon

» Dogal/kazanilmis bagisiklik sorunlari > genital bakteri
varhigi

» Genetik/Irksal faktorler = Afro-Amerikali 2 PTD 4
(TNF polimorfizmi)

> Bakteriyal ligandlar = Desidual, amniyokoryonik ,
servikal, plasental Toll-like reseptorler (TLRs) =2
transkripsiyon faktorii NFkappaB = inflamasyon

> Intraselliiler sinyal adaptorleri (MyD88), ko-reseptorler
(CD14), coziiniir reseptor modiilatorleri (¢oziiniir TLR2,
coziiniir TNF reseptor-1, ¢oziiniir IL-6 reseptor vb.) 2
ayni yanit

» SONUC: Notrofil ve kismen makrofaj aktivasyonu =
pro-inflamatuar mediatorler (IL1-6-8, TNF, G-CSF, CSF-2,
MMP vb.) 2 COX 2 ekspresyonu 4> = Prostaglandin 1
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*Romero R, Dey SK, Fisher SJ. Preterm labor: one syndrome, many causes. Science. 2014 Aug 15;345(6198):760-5.



Amniochorionic inflammation

Amniochorionic decidual
or systemic inflammation

v

THF/IL-1
I
| | | |
dIL-6 + + d1L-8
CRH
v

+ I Herotonins
(PG, endothelin}

+
¥ ¥ ¥
+ Proteases
or apoptosis
I
\d Y v
Contractions Cervical Rupture of

change membranes




Enfeksiyon / inflamasyon

» TNF a = Apoptoz 1> = PPROM (1/3)

> Desidual ve membranlarda IL-6 = notrofil P
> koryoamniyonit

» Kompleman aktivasyonu

» Fonksiyonel Progesteron cekilmesi = PR-B
J/, PR-A 1%, PR-A/PR-B P - kontraktil



Enfeksiyon / inflamasyon

» Direkt bakteriyel etki:

* Psodomonas, Streptokoklar, enterobakter vb. =
proteaz/kollajenaz/elastaz ile direkt membran
hasari; fosfolipaz A2 (PG4) ve endotoksin ile
kontraksiyon

» Non enfeksiyoz etiyoloji:
* Plasental hipoperfiizyon (IUGR vb.), stres vb.

Balkteri sart degil !
Konak yaniti sart !



Desidual Kanama

» Vaskiilopati/tromboz riskini atiran polimorfizmler
(6r. FV Leiden) = Desidual damar (spiral ater)
hasari

> Ablasyo 2 doku faktori 2 Vlla 2> Xa 2> Va 2>
trombin = proteaz aktive reseptorler 1-3 2
MMPs > - PPROM - PTD

» Ablasyo = trombin = IL-8 f* = notrofil
aktivasyonu - proteazlar

> Ablasyo = serbest hemoglobin zincirleri ve
proteazlar = immiin aktivasyon -2 inflamasyon
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Patolojik Uterin Gerilme

» Cogul gebelik, polihidramniyoz vb.
» Gerilme:
e Gap junction olusumu P
e Oksitosin reseptor 1
* Sitokinler, prostaglandinler
 Kollejenoliz gen aktivasyonu

]
INFLAMASYON
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*Romero R, Dey SK, Fisher SJ. Preterm labor: one syndrome, many causes. Science. 2014 Aug 15;345(6198):760-5.



“Preterm Dogum Sendromu”

» Tokolitikler nedene degil semptoma yonelik
» Herbirinin avantaj/dezavantajlari (+)

> Progesteron = anti-inflamatuar

» Yaklasim nedensel ve bireysel olmali

» Steril inflamasyona yaklasim !!!

> Koryoamniyonit = intrauterin inflamasyon
ve/veya i(E)nfeksiyon (Triple 1)

> % 30-50 hastada belirlenebilir



“Preterm Dogum Sendromu”

» Yeni yaklasimlar :

114

* Hayvan modelleri = intrauterin “lipopolisakkarit
enjeksiyonu (TLR4 agonisti), peptidoglikan (TLR2
agonisti) vb. = inflamasyon = PTD

* Deneysel tedavi =2 IL-22, IL-11, Genis spektrumlu
kemokin inhibitorii (BSCl), Omega-3 poliansatiire
yag asitleri, resveratrol, probiyotik Lactobacillus
rhamnosus GR-1, vacuolar ATPase vb. = PTD |,

* |L-22 = T ve NK hiicreleri = epitelyal
rejenerasyon ve yara iyilesmesi P = Apoptoz |,



A. Gilman-Sachs et al
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*Gilman-Sachs A, Dambaeva S, Salazar Garcia MD, Hussein Y, Kwak-Kim J, Beaman K. Inflammation induced preterm labor and birth. J Reprod Immunol. 2018 Sep;129:53-58.
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Normal placental development.
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Uteroplacental vascular insufficiency.
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Villous trophoblast turnover and placental thrombosis
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OZET - SONUC

Insan dogumu inflamatuar bir siirectir.
Dogum = Inflamasyon = Sonuc + Neden
Steril inflamatuar yuk

Ortak yolak

Kazaniimis / Dogustan immiin sorunlar,
Vaskiilopatiler /Trombotik siirecler vb.

Sonuca degil, nedene yonelinmeli
Amac =2 Birincil Engelleme






