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1. GIRIS

Preterm dogum, neonatal morbidite ve mortalitenin o6nde gelen
nedenlerindendir. Oliimciil dogumsal anomaliler disinda yenidogan o6liimlerinin
%75’inden sorumludur (1,2).

Yasayan yenidoganlarda, prematiirite serebral palsi, ndrolojik disfonksiyon gibi
uzun donemli sekellere neden olabilir (3). Gelismis tilkelerde preterm dogum orani
tim dogumlarm yaklasik %7- %12’sidir. Gelismekte olan iilkelerde bu oran daha
yiiksektir (1,4,5,6). Preterm dogum i¢in bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Perinatal
ve neonatal Oliimleri engellemenin yani sira prematuriteye bagli gelisebilecek
morbiditeyl dnlemek amaciyla da erken dogumun engellenmesi obstetrinin 6nde
gelen hedeflerindendir. Preterm dogumun tedavisinde ¢esitli tokolitik ilaglar
kullanilmakta ise de bu ilaclarin etkinligi ve maternal, fetal yan etkileri goz ardi
edilmemelidir. Randomize ¢alismalar tek basina tokolitik tedavinin erken dogumu 7
giine kadar uzatabildigini fakat perinatal mortalite ve morbiditede belirgin diisiis
yaratmadigini gostermistir (7). Bu nedenle preterm dogum eylemi baslamadan,
gebeligin erken donemlerinde preterm dogum riski yiiksek gebelerin tespit edilmesi
onem tagimaktadir. Preterm dogum probleminin en etkin ¢6zlimii, risk grubuna giren
hastalar1 belirlemek ve dogru taniyr dogru zamanda koyarak preterm eylemi
onlemektir.

Preterm eylemin erken teshisi i¢in bir¢ok yonteme basvurulmustur. Son
zamanlarda biyokimyasal belirteclerin preterm eylemin erken tanisindaki etkinligi
daha fazla tartisilmaktadir. Preterm eylem i¢in en yliksek riski tasiyan hastalar1
tanimlayabilme potansiyeli olan bu testlerle, hastalara daha yakin gézlem ve daha iyi
miidahale yapilmasi olasidir. Aksine bu testlerle riski diisiik bulunan hastalarda
agresif tokoliz tedavisi, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve ayaktan takip
gereksinimi de en aza indirilebilir. Biyokimyasal belirteclerle ayn1 zamanda preterm
eylem riski olan asemptomatik hastalar da belirlenerek dogumun 6nlenmesi ve fetal

maturasyonun hizlandirilmasi i¢in girisimde bulunulabilir.



2. GENEL BIiLGILER

Preterm dogum eylemi, perinatal morbidite ve mortalitenin halen siiregelen
onemli bir nedenidir. Preterm dogum, dogum kilosundan bagimsiz olarak, son adet
tarithinden itibaren tamamlanmis 37 haftadan Once gerceklesen dogum olarak
tanimlanir. Preterm dogum eylemi ve dogumun alt limiti 1yi anlagilamamistir. Ancak
20. gebelik haftasindan Once sonlanan gebelikler genellikle ‘diisiik’ olarak
adlandirildigindan, 20. gebelik haftasindan sonra olanlar ‘dogum’ olarak
isimlendirilmis boylece de alt sinir 20 hafta olarak kabul edilmistir.

Tim gebeliklerin %7-12’sinde goriilen preterm dogum eylemi insidansi wrklara
gore degismekte olup, beyaz irkta %8.8 iken, siyah irkta %18.9’a ¢ikmaktadir (8).
Perinatal mortalite ve morbiditenin %75- 85’inden sorumlu olan preterm eylemin
insidans1 son 30 senedir azaltilamamustir (9).

37 haftadan Onceki dogumlarin yaklasik %20’si maternal veya fetal
endikasyonlardan (intrauterin gelisme kisithiligi, preeklamsi, plasenta previa, non-
reaktif NST), %30’u membranlarin preterm prematiir riiptiirtinden, %20-25’1 intra-
amniotik enfeksiyondan ve geri kalan %25-30’u spontan (nedeni aciklanamayan)
gerceklesmektedir (9).

Cooper ve arkadaglarinin 1993 yilinda yaptig1 cok merkezli bir calismada, 37
gebelik haftasindan 6nce gerceklesen dogumlarin insidansi %9.6 olarak bulunmus
olup, bu dogumlarda goriilen neonatal Oliimlerin %66’smin 29 haftadan 6nce
meydana geldigi belirtilmistir. 30 haftadan sonra meydana gelen dogumlarda sag
kalim oran1 %90°1n tlizerinde oldugundan, 30-36 haftasi neonatal morbidite 6n plana
ctkmaktadir (10).

Prematiire infantlarda goriilen perinatal morbiditenin en sik nedenleri
arasinda; respiratuar distress sendromu (RDS), intraventrikiiler hemoraji (IVH),
bronkopulmoner displazi (BPD), patent duktus arteriozus (PDA), nekrotizan
enterokolit (NEK), sepsis, apne, retinopati, hiperbilluribinemi ve sarilik,
hipokalsemi, beslenme bozuklugu ve termal instabilite sayilabilir.

Gestasyon haftas1 ile ters orantili olarak bu komplikasyonlarin insidansi

degismekte, gestasyon haftasi arttikga morbidite siklig1 azalmaktadir (11,12).



2.1. Preterm Eylem Etyolojisi

Preterm dogumun etyolojisinde bir¢cok faktér sorumlu olup bunlar1 gesitli

gruplara ayrrmak mimkiindiir. Maternal, fetal ve plasental faktorler olarak

siniflanabilecegi gibi obstetrik, medikal ve cerrahi komplikasyonlar ile genital sistem

anomalileri baslig1 altinda toplamak da miimkiindiir.

Erken dogum eylemi i¢in predispozan faktorler asagida gosterilmistir (13)

2.1.1. Obstetrik faktorler (6nceki veya simdiki gebelikte)

Agir hipertansiyon

Plasentanin anatomik yerlesim anomalileri (abruptio plasenta, plasenta previa)
Plasental yetmezlik

Erken membran riiptiirii

Polihidramnios veya oligohidramnios

Prematiir veya diisiik dogum agirlikli bebek oykiisii

Kotii prenatal bakim (diisiik sosyo-ekonomik ve kiiltiirel durum, agir ¢alisma
sartlar1)

Cogul gebelik

Gebelikler aras1 mesafenin kisa olmasi (<3ay)

Gebelik boyunca yetersiz veya asir1 kilo alim1

Sonlandirilmis gebelik (abortus) veya preterm dogum Oykiisii (kendi istegi
veya tibbi endikasyon sonunda)

Fetal anomali, fetal 6lim

2.1.2. Medikal faktorler

Pulmoner veya sistemik hipertansiyon

Renal hastalik

Ciddi kardiyovaskiiler hastalik

Kontrol altina alinmamais diabetes mellitus

Cushing sendromu (adrenal veya pituiter tiimorler yada ACTH salgilayan

bronsiyal karsinom)



e Enfeksiyon, 6zellikle hipertermi varliginda (piyelonefrit, pnémoni...), akut
sistemik enfeksiyon, Uriner sistem enfeksiyonu, genital sistem enfeksiyonu
(bakteriyel vajinozis, gonore..), feto-toksik enfeksiyon (toxoplazmosis,
sitomegaloviriis enfeksiyonu...), maternal intraabdominal sepsis (apandisit,
kolesistit...)

e (ok sigara kullanimi

e Alkolizm veya ila¢c bagimlilig

e Agir anemi

e Malniitriyon veya obesite

e Maternal travma veya yanik

e Hipertroidi

e (Geng ya da ileri yasta anne olmak

2.1.3. Cerrahi faktorler
e Iintraabdominal prosediirler
e Serviks konizasyonu
e Uterus veya serviksin gecirilmis operasyonlar1 (Or: sezaryan, myom

operasyonlari, servikal konizasyon.)

2.1.4. Genital sistem anomalileri
e Uterus bikornus, subseptus veya uterus unicornus
e Konjenital servikal yetmezlik
Bu risk faktorlerinden yola cikilarak, gebelerde muhtemel dogum tehlikesini
belirlemek amaciyla puanlama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemler yiizde yiiz
kesinlik tagimasalar da, Oykii ve fizik muayeneden elde edilen veriler 1518inda,
dogum hekimini uyarici niteliktedir. Ancak spontan erken dogumlarin %50’sinin

belirli risk faktorii olmayan gebelerde gerceklestigi de bilinmektedir. (14)



2.2. Erken Dogum Tehdidi Belirtileri ve Tanmisi

e Uterus kontraksiyonlar1

e Pelviste bast hissi

e Abdominal kramplar

e Belagrisi

e Vajinal akintinin artmasi, karakterinin degismesi, lekelenme seklinde kanama
e Diare

e Pollakiiri, disiiri

Erken dogum tehdidi tanis1 konan gebelerde Katz ve ark.nin yaptigi calismada bu
belirtilerin goriilme siklig1: %71 uterus kontraksiyonlari, %50 pelvik basi hissi, %47
bel agrisi, %45 artmis vajinal akmti ve %43 mensturasyondakine benzer kramplar
olarak belirtilmistir. Ancak bunlardan sadece uterus kontraksiyonlarin klinik tani
koymada 24 saat Oncesinden &neme sahip oldugu lams ve ark. tarafindan
gosterilmistir (15). Giinimiizde dogum hekimlerinin biiylik ¢ogunlugu preterm
eylem tanis1 koymak i¢in asagidaki kosullarm bir arada olmasini1 6ngérmektedir (16).

1. Gebeligin 20-37.haftalar1 arasinda, 20 dakikada 4 veya daha fazla diizenli
uterin kontraksiyonlarn tespit edilmesi (palpasyon veya tokometre ile)

2. Ik muayenede 2cm veya daha fazla servikal agiklikla beraber %80 veya
daha fazla servikal efasmanin olmasi veya efasman ve dilatasyonda
progresif degisikligin olmasi

3. Kanli, miikoz akmti1 bulunmasi

Servikal efasman, erken dogum eylemi i¢in olmasi gereken bir bulgudur.

Ancak anormal servikal efasman veya dilastasyon, diisiik riskli kadinlarin %4;
yiiksek riskli kadmlarin %12-20’sinde preterm eylem ile iliskilidir (9,17). Servikal
uzunluk gestasyon haftasima gore 10. persantilin altinda ise 35.haftadan Once
dogurma riski 6 kat artmaktadir (9,18). 23. haftada diisiik riskli kadinlarin %2’sinden
daha azinda servikal uzunluk < 15 mm olarak bulunur ancak 28 ve 32 haftadan 6nce
dogum i¢in prediktivite degerleri sirasiyla; %60 ve %90°dwr. Servikal uzunlugun,
erken dogum semptomlar1 olmayan gebelerde, 25mm’den kisa olmasi erken dogum
riskini arttirir  (18). Ayni gestasyonel haftalardaki ikiz gebeliklerde servikal

uzunlugun tekiz gebelere gore anlamli bir sekilde kisa oldugu goriilmiistiir (19).



Plasebo kontrollii ¢alismalar, erken dogum tehdidi tanis1i alan kontrol ve
plasebo grubundaki gebelerin %25 ile %75 inin tokoliz uygulanmasa bile miadinda
dogurduklarin1 gostermistir. Servikal degisiklik bile gecerli bir dogum belirteci
olmayabilir (20,21,22).

2.2.1. Biyokimyasal belirleyiciler

Erken dogum tehdidinin tanisinin dogru konulmasi ic¢in biyokimyasal
incelemelerden de yararlanilir. Bu amagla onkofetal fibronektin, maternal serum alfa
fetoprotein(AFP), maternal serum alkalen fosfataz (ALP), interlokinler (6zellikle IL-
6, IL-8), ostriol (E3), kortikotropin releasing hormon (CRH), C-reaktif protein, beta-
2 mikroglobulin, ferritin ve diger molekiiller ¢calisilmaktadir.

Onkofetal protein normalde fetal membranlar ve desiduada bulunan
ekstraseliiler matriks gliko-proteinidir. Trofoblastlar tarafindan sentezlenir, ovumu
cevreleyen zarda bulunur ve blastokistin endometriuma tutunmasini saglar. Gebeligin
20. haftasmma kadar servikal sivida bulunabilir (23-26). 22. haftadan itibaren
membranlarin birlesmesiyle birlikte vajinal sekresyonlarda bulunmaz. Servikovajinal
stvida ylikselmis degerlerin goriilmesi, maternal desiduadan fetal membranlarin
ayrilmasina isaret edeceginden preterm eylem tehdidi i¢in anlamlidir (9,26). Erken
dogum tehdidi nedeniyle takip edilen gebelerde Iams ve ark.’larinin yaptig
calismada, fetal fibronektin belirlenen ve bir hafta icinde dogum yapan olgular
incelendiginde, fibronektinin sensitivitesi %93, spesifitesi %82, pozitif prediktif
degeri %29 ve negatif prediktif degeri %99 olarak bulunmustur (24). Hellemans ise
yaptig1 calismada diisiik riskli popiilasyonda 2 haftada bir servikal fetal fibronektin
orneklemesinin erken dogumu 6nceden tanimlamada anlamli oldugunu gostermistir
(27).

Yaron ve ark., 14-22 gebelik haftalar1 arasinda 60.040 gebeden 1601’inde
maternal serum alfa fetoprotein diizeyini 2.5 MoM f{izerinde buldular. Artmis alfa
fetoprotein diizeyinin preterm, preeklamsi, intrauterin gelisme kisitliligi ile yiiksek
oranda birlikte oldugunu buldular (28).

Moawad ve arkadaslarinin 2002’de yaptiklar1 analizde, 24 ve 28. gestasyon
haftasinda maternal serumda saptadiklar1 yiiksek ALP ve AFP’nin 32 ve 35. haftadan

once goriilen spontan erken dogum ile korelasyon gdsterdikleri bulunmustur. Ayrica



28.haftada saptanan yiiksek CRH’nin 35 haftadan once olan dogum ile iliskisi
belirtilmistir (29).

Preterm eyleme neden olan faktoriin intrauterin enfeksiyon oldugu durumlarda
amniyotik s1vi ve maternal kanda sitokinlerin konsantrasyonlarinda artis olduguna
dair bilgiler mevcut olup, bunun bir tarama testi olarak kullanilabilecegi ileri
siriilmiistiir. Amniyotik sivida interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), kasektin
(TNFa), proteaz, platelet aktivator faktdr (PAF), endotelin-1 ve endotelin-2, 16kosit
esteraz, seranit laktasit, metaloproteinaz-9 ve C-reaktif protein (CRP) miktarinda
artis olmaktadir. Amniyotik sivida sitokinlerin ve prostaglandinlerin preterm eylem,
intrauterin infeksiyon ve histolojik koryoamniyonit ile iliskisi oldugu gosterilmistir
(30).

C-reaktif protein (CRP) akut faz reaktanlarmin prototipidir. Pndmokoklarin
kapsiil antijenine baglandigi icin C-reaktif protein admi almistir (31). Aslinda ¢ok
cesitli bakteri, mantar ve parazitlerin hiicre duvarindaki polisakkaridlerine
baglanarak, bunlarm immiin sistem tarafindan eliminasyonunu kolaylastirir.
Pentraksilin olarak bilinen protein ailesindendir (32). CRP temel olarak karacigerden,
degisik enfeksiyonlardan kaynaklanan sitokinler sonucu salinir (33). Bu sitokinler
icerisinde IL-1, IL-6 ve TNF sayilabilir (34). Hizli sentezi ve pargalanmasi
nedeniyle, iltihabi etkinligin 6zgiin bir gostergesidir (31). Normal insan serumunda
0.5mg/dl gibi diisiik bir degerdedir. Inflamasyonun ortaya ¢ikmasindan yalnizca 6
saat gibi kisa bir saat sonra serum diizeyi yiikselmeye baslar. 24 saat i¢inde 24 kat
artabilir. En yiliksek diizeyde bile katabolizmasi sabit kaldigi i¢cin serum CRP
diizeyini belirleyen tek etken, hepatositlerden sentez hizidir.

Yart omrii kisa oldugu i¢in inflamasyon sonlaninca hizla normale iner.
Saklanmis serumda bakilabilmesi, serum proteinlerinden etkilenmemesi diger
avantajlaridir (31). Preterm eyleme neden oldugu faktoriin intrauterin enfeksiyon
oldugu durumlarda amniyotik sivi ve maternal kanda sitokinlerin
konsantrasyonlarinda artis olduguna dair bilgiler mevcut olup bunun bir tarama testi
olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Amniyotik sivida sitokinlerin ve
prostaglandinlerin  preterm eylem, intrauterin enfeksiyon ve  histolojik
koryoamniyonit ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Birgok ¢alismada yilikselmis serum
CRP seviyesinin intrauterin enfeksiyonla (histolojik ve klinik) ve PEMR ile iligkili
oldugu belirtilmistir (30,35,36,37).



Serumda C-reaktif protein diizeyinin 1.5 mg/dI’nin iizerinde olmasi halinde
dogumun 7 giin icerisinde ger¢eklesmesi riskinde artis olmaktadir (38). Bir
calismada CRP diizeyinin 1.5 mg/dl'den yiiksek olmasi ile PEMR'de latent periodun
kisa olmas1 arasinda iligkili bulunmustur (39). Membranlarin riiptiire olup olmamasi
sonucu degistirmemektedir. Membranlarin saglam oldugu gebelerde serum CRP
diizeylerinin yiiksekligi ile pozitif amniyotik siv1 kiiltiirii, klinik koriyoamniyonit ve
bebek 6liimleri arasinda iligki oldugu bulunmustur (40).

Yapilan bir ¢galismada 22. gebelik haftasindan sonra, sorunsuz gebelerde CRP
diizeyi 0.7-0.9 mg/dl olarak dagilim gostermis ve %95 oraninda 1.5 mg/dl'den az
oldugu belirtilmistir. Bu degerler, gebe olmayanlara gore yliksek bulunmus ve
CRP'nin dogum 06ncesi arttigi goriilmiistiir (36) Yine bir calismada PEMR'de serum
CRP diizeylerinde artis oldugu goriilmiis, CRP’nin plasentay1 gegmedigi saptanmistir
(30).

Interlokinler (IL) inflamasyona cevap olarak salman peptidik maddelerdir.
Interlokin 1, 6, 8 monosit, makrofaj, amniyon, koryon ve desidual hiicrelerin
driinidir. IL 2R ve IL 2 ise lenfositler tarafindan iretilen immunomodiilator
sitokinlerdir (41). IL 2R ve IL 6 serum diizeyi diisiik kadmlar tokolitik tedaviye 1yi
yanit verirler. IL 6’in serum diizeyi 48 saat icinde veya 34 haftadan Once
gerceklesebilecek dogum i¢in tanimlayicidir(41). IL 8 giiglii kemotaktik ve ndétrofil
aktive edici faktordiir. Notrofil aktivasyonu sonucunda proteolitik enzimler {iretilir
ve koryonik desidual yiizeyde bozulmaya neden olarak servikal sekresyona fetal
fibronektin salinir. Sonugta servikal sekresyonda IL 8 Ol¢iimii preterm dogum ve
intrauterin enfeksiyon i¢in non invaziv bir testtir (42).

Vajinal sekresyonda 22-32. gebelik haftalar1 arasinda olciilen total nitrit ve
nitrat konsantrasyonlardaki artma da preterm dogum i¢in tanimlayicidir (43).

Maternal serum 0Ostriol (E3) diizeyleri, term veya preterm, dogum baslangicinda
fetal hipotalamik-pitiiiter-adrenal aksin aktivasyonuna isaret eder (44,45). Tiikriik E3
diizeyi ise serbest serum 0Ostriolu ile korelasyon gosterir. Yiiksek riskli popiilasyonda
maternal tiikriik E3 diizeyinin >2.1 ng/ml’nin {izerinde olmasmin 37 haftadan 6nce
dogum i¢in prediktif degeri %68 - %87 arasinda bulunmustur (44,46,47). Preterm
dogum tahmininde bir tek Ol¢lim yerine haftalik dlctimlerin daha saglikli olacagi
belirtilmektedir (44,47). Preterm dogum prediktorlerinden relaxin ve CRH ig¢in

calismalar devam etmektedir.



2.2.2. Preterm eylemde amniosentezin yeri

Preterm eylemde amniyosentez, pulmoner maturite tayini ve asemptomatik
intraamniyotik enfeksiyonun tanisinda basvurulabilecek bir yontemdir. Preterm
eylemde pozitif kiiltiir insidansini ortalama %14.6-43.3’lerle ifade eden ¢alismalarin
oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda amniyosentez yapilmasinim faydali
olabilecegi diistiniilmektedir. (48,49,50).

Ozellikle tokolize cevap vermeyen olgularda intraamniyotik enfeksiyon
riskinin daha yiiksek olmasi nedeni ile tavsiye edilmektedir. Amniyosentez ile alinan
amniyon sivisinda enfeksiyona yonelik olarak; amniyon sivi kiiltiirli, gram boyama
ve hiicre sayimi, lokosit esteraz diizeyi, akridin oranj testi, gaz-likit kromotografi
testi, PCR, glukoz, endotelin 1 ve 2, interlokin-1, interlokin-2, interlokin-6,
interlokin-8, TNFa gibi sitokinler degerlendirilebilir. Amniyotik sivi kiiltiirii, her
zaman intrauterin enfeksiyonu saptamada yeterli olmasa da oldukg¢a faydalidir.
Enfeksiyona neden olan mikroorganizmay1 saptamak miimkiin oldugu i¢in etkin bir
antibiyotik tedavisi planlanabilir. Amniyotik sivi kiiltiiriinlin pozitif oldugu
hastalarda koryoamniyonit gelisimi daha sik olmaktadwr. Amniyotik sivi kiiltiirii
negatif olsa da inflamatuvar cevabin tespit edilmesi erken dogumu 6ngdérmemizi
saglayabilmektedir (51). Kiiltiiriin pozitif oldugu hastalar %83 oraninda tokolize
cevap vermemekte ayrica bu hastalarin %40’mda daha sonra preterm membran
riiptiirii gézlenmektedir (52).

Amniyosentez ile saptanan mikroorganizmalarm biiylik bir kismi anaerobik
nitelikte olup kiiltirde buna dikkat edilmesi gerekmektedir. Ozellikle
mikoplazmalarin iiretilmesinde giigliikler olmaktadir. Intraamniyotik enfeksiyonu
saptamada kiiltiiriin bir dezavantaji da liremenin en az 4-5 giin gibi uzun bir siirede
gerceklesmesidir. Kiiltliriin pozitif oldugu hastalarin pek ¢ogu daha heniiz kiiltiirde
ireme olmadan preterm dogum yapmaktadirlar. Bu nedenle enfeksiyonu tespit
edebilmek icin daha kisa siirede sonu¢ verecek PCR gibi hizli ydntemler
kullanilmaktadir. 16S ribozomal DNA kullanilarak yapilan PCR yOnteminin
enfeksiyonu saptamadaki sensitivitesi %95 olarak bulunmustur (53).

Yapilan bir ¢aligmada 34 hafta ve daha erken dogum yapanlarda amniyotik
sivida kiltiir pozitifligi %18, PCR pozitifligi ise %64 oraninda bulunmustur (54).

Biitiin bunlar PCR yOnteminin kiiltire gore c¢ok daha sensitif oldugunu



gostermektedir. Ancak PCR, kiiltiire gore spesifitesi ¢cok diisiik, asir1 titizlik ve ileri
teknoloji gerektiren, maliyeti yiiksek, kullanimi kisith bir tekniktir.

Amniyotik sivida 16kosit sayimi intraamniyotik enfeksiyona yonelik basit ve
faydali sonuglar verebilir. Lokosit sayisinin 50 hiicre/mm?’iin iistiinde oldugu
hastalarda kiiltlir pozitif olsun veya olmasin hepsinde preterm eylem goriilmektedir.
Bir calismada amniyotik siv1 kiiltiiriiniin negatif olmasma ragmen amniyon sivisinda
milimetrekiipte 50°’den fazla lokosit bulunmasi durumunda hastalarin %67 sinin
parenteral tokoliz yontemlerine cevap vermedigi gosterilmistir. Ayrica bu hastalarin
timiinde interlokin-6 seviyelerinin yiiksek olmasi enfeksiyon etkeninin kiiltiirde
iretilemedigini  diisiindiirmektedir (43,45). Preterm eylemde olan hastalarda
amniyotik sivi glukoz seviyeleri, intrauterin enfeksiyonu intraamniyotik veya
ekstraamniyotik belirlemede oldukca degerlidir. Kiiltiir ile intrauterin enfeksiyon
saptanan hastalarda amniyon sivi glukoz seviyeleri belirgin olarak distktiir.
Amniyotik sivi kiiltliriiniin pozitif oldugu hastalarda ortalama glukoz seviyeleri 11
mgr/dl iken kiiltiir negatif olan hastalarda ortalama glukoz konsantrasyonu 28
mgr/dl’dir. Amniyotik sivi glukoz konsantrasyonunun 14 mgr/dl’nin altinda oldugu
durumlarda intraamniyotik enfeksiyonu belirlemedeki sensitivitesi %87, spesifitesi
%94, pozitif belirleyici etkisi %63 ve negatif belirleyici etkisi %97.8 olarak tespit
edilmistir (55).

Bir bagka calismada sinir olarak 16 mgr/dl olarak alindiginda testin sensitivitesi
%79, spesivitesi %94, pozitif belirleyici degeri %87, negatif belirleyici degeri %90
olarak bulunmustur (56).

Preterm eyleme neden olan faktoriin intrauterin enfeksiyon oldugu durumlarda
amniyotik s1vi ve maternal kanda sitokinlerin konsantrasyonlarinda artis olduguna
dair bilgiler mevcut olup bunun bir tarama testi olarak kullanilabilecegi ileri
stirtilmiistiir (57).

Amniyotik sivida interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), kasektin (TNFa),
proteaz, platelet aktivator faktor(PAF), endotelin 1 ve 2, 16kosit esteraz, seramid
laktosid, metalloproteinaz-9 ve CRP miktarlarinda artis olmaktadir (58-62).

Amniyotik sivida sitokinlerin ve prostaglandinlerin preterm eylem, intrauterin
enfeksiyon ve histolojik koryoamniyonit ile iligkisi oldugu gosterilmistir (52, 56, 63-
67).
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Genetik amniyosentez sirasinda bakilan CRP degerinin 110 ng/ml iizerinde

olmasinin gebeligin %80 oraninda 34 haftadan 6nce sonlanacagmi géstermistir (68).

2.3. Uterus Kas Fizyolojisi ve Erken Dogum Fizyopatolojisi

Preterm ya da term olsun, dogumda kasilarak bebegin ana rahminden ¢ikmasini
saglayan uterus kasmin (myometrium) fonksiyonel birimleri diiz kas hiicreleridir.
Her diiz kas hiicresi bir plazma membrani ile ¢evrili olup, bu zar i¢inde yapisal ve
fonksiyonel proteinler bulunmaktadir. Sarkoplazmada belirgin ¢ekirdek disinda
gelismis endoplazmik retikulum sistemi, golgi kompleksi ve kasilmada esas rol
oynayan myoflamanlar bulunur. Myoflamanlar aktin ve myozin adi verilen iki
kontraktil proteinden olusur. Myozinin aktin iizerinde kaymasiyla kasilma meydana
gelir. Bunun i¢in myozinin, myozin hafif zincir kinaz (MHZK) enzimi tarafindan
fosforilasyonu, dolayisiyla aktivasyonu gerekir. Bu enzim de hiicre icindeki Ca"™"
konsantrasyonunun artmasiyla bu iyona baglanan ve kalsiyuma duyarli bir protein
olan calmodulinin etkisiyle fonksiyon kazanir. Diiz kaslarda da kasilma,
mekanizmas1 farkli olsa dahi, iskelet kasinda oldugu gibi hiicre i¢i Ca'"
konsantrasyonunun artisina baglidir. Bunun igin Ca’™ konsantrasyonunun 10 kat ya
da daha yiiksek olmasi gerekir. Bu artis hiicre disindaki kalsiyumun hiicre igine
akistyla saglanabilecegi gibi, kalsiyum tutma kabiliyeti yiiksek olan sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyumun salinmastyla da elde edilebilir.

Ekstraseliiler Ca™", hiicre igine plazma membranindaki proteinlerin olusturdugu
ozel kalsiyum kanallarindan girer. Bu kanallar, voltaja bagimli ¢alisan kanallar
(voltage / Potential Operated Channels - VOC veya POC) ve reseptore bagimli
calisan kanallar (Reseptdr Operated Channels) olmak iizere ikiye ayrilir. Voltaja
bagimli calisan kanallar membranin depolarize olmasina bagli olarak acilir ve
kasilmay1 saglarlar (elektromekanik esleme). Reseptore bagimli ¢calisan kanallar ise,
reseptore bagli maddelerin 6zelliklerine gore kalsiyum akisina izin vererek kasilmayi
saglarlar (Farmakomekanik esleme). Boylece, diiz kaslarda kasilma, membran
potansiyelinde hi¢bir degisiklik olmadan, reseptore ¢esitli maddelerin (hormon, ilag)
baglanmasi sonucu hiicre i¢ine Ca’  akisiyla ya da disaridan hiicre igine Ca'"
girmeyip intraselliiler bir organel olan sarkoplazmik retikulumdan, bagl kalsiyum

iyonlarmin hiicre i¢ine serbest birakilmasiyla meydana gelebilir (69).
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Kas hiicreleri arasinda iletisimi saglayan ara birimlerin (gap junction) ortaya
cikmasi, oksitosin reseptdrlerinin artmasi, protaglandin sentezinin hizlanmasi ve
steroid hormonlarin (6zellikle Gstrojen ve progesteron) yapim hizlarinda meydana
gelen degisiklikler uterus kaskontraksiyonunun baslamasinda rol oynayan
faktorlerdir. Bu etkilesmeler sonrasinda hiz1 diisiikk ancak giicli ve yayilma
ozelligine sahip uterus kontraksiyonlari ortaya ¢ikar (70-76).

Uterus kontraksiyonlari, term veya preterm, pek cok nedenle baslayabilecegi
halde sonugta ortak bir son yol izleyerek doguma ulasir. Bu yolda 0Ostrojen
progesteron oraninin tersine donmesi s6z konusudur. Bu oranin degismesiyle
uterusun koordineli kontraksiyonu i¢in gerekli olan yeni protein iiriinleri ortaya cikar,
servikal olgunlasma hizlanir. Servikal doku su molekiillerini ¢ekerek yumusarken
16kositler bdlgeye gelerek kollajen yikimma neden olan enzimleri salarlar. Insan
dogumunda fetal hipotalamo-pituiter-adrenal yolun olgunlasmasi, maternal-plasental
iiniteden Ozellikle dstriol saliniminmn artmasina, dstrojen progesteron oraninin ters
donmesine neden olur (77). Plasental kortikotropin serbestlestirici faktor artis1 da
fetal kortizol salinimin arttirir.

Intaruterin ortam fetiisiin iyilik halini tehdit ettiginde, fetoplasental iinitenin
‘kisa devre’ yapmasiyla da erken dogum mekanizmasi agiklanabilir. Fetiisiin stres

cevabi anneye artmis 0striol seviyesi olarak yansir(76).

2.4. Erken Dogum Tehdidinde Yonetim ve Tedavi

Erken dogum tehdidi tanis1 almis tiim hastalara yapilmasi gerekenler:

. Son adet tarihi veya ilk trimester ultrasona gore gestasyonel haftanin
belirlenmesi

. Ultrason ile fetal 6l¢iimiin yapilmasi

. Prezente olan kismin kesin olarak belirlenmesi

. Fetal 1yilik halini degerlendirmek {izere monitorizasyonun yapilmasi

. Preterm eylem tanisinin kesinlestirilmesi

. Tedaviye kontrendikasyon teskil edecek durumlarin diglanmasi

. Endike oldugunda; kortikosteroid uygulanmasi, Grup B streptokok
enfeksiyon kemoprofilaksi uygulanmasi

. Farmokolojik tokoliz baglanmasi

. Diger bir merkeze sevkinin diistiniilmesi (9,16).
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Uygun bir yonetim i¢in hasta 30-40 dakika gozlenmelidir. Bu sayede hem
uterin kontraksiyon ve servikal efasman- dilatasyonun progesyonu izlenir hem de
gebeligin devami i¢in kontrendikasyon olup olmadig: saptanir. Hastalarn %25’ine
tokoliz gerekmekte olup, geri kalan grupta basar1 sansi c¢esitli nedenlerle

olmadigindan tokoliz uygulanamamaktadir (13).

2.4.1. Basarih tokolitik tedavinin kriterleri (51)
* Dogumun 24-48 saat ertelenmesi
* Dogum agirliginin >2500 gr tizerinde olmasi

* Dogumun 36. gebelik haftasindan sonraya ertelenmesi

2.4.2. Tokolizin kesin kontrendikasyonlar

* Agir preeklamsi

* Siddetli abruptio plasenta

* Siddetli vajinal kanama

» Koryoamniyonit

* Fetal 6lim

* Yasamla bagdasmayan fetal anomali

« Agir intrauterin gelisme geriligi

2.4.3. Tokolizin relatif kontrendikasyonlar

* Hafif kronik hipertansiyon

 Hafif abruptio plasenta

« Stabil plasenta previa

* Maternal kardiak hastaliklar

* Hipertroidizm

 Kontrol edilemeyen dibetes mellitus
* Fetal distress

* Fetal anomali

« Hafif fetal gelisme geriligi

* Servikin 5 cm’den fazla dilatasyonu
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2.4.4. Tedavi protokolii

2.4.4.1. Hidrasyon ve yatak istirahati

Etkisi kanitlanmis olmamakla birlikte izotonik sivilarla hidrasyon preterm
eylem tedavisinde genellikle denenmektedir (9). Yatak istirahati ise daha tartismali
olup preterm dogum insidansin1 azaltmadigi gosterilmis ve yatak istirahati ile

tromboembolik komplikasyon olasiligmnin arttig1 belirlenmistir (78).

2.4.4.2. Kortikosteroid uygulamasi

Tokolizin primer amaclarindan biri; tek doz kortikosteroid uygulamasina izin
verecek kadar dogumu ertelemektir. Son yapilan meta-analiz sonuglarina gore; tek
doz antenatal kortikosteroid uygulamasi, RDS, IVH insidansin1 6nemli 6Slgiide,
nekrotizan enterokolit insidansim1 nispeten azaltmakta ve neonatal siirviyi
arttirmaktadir (79). Fetal akciger matiirasyonunu arttirmak icin ilk kez 1972 yilinda
kullanilan kortikosteroid, bu etkisini fetal akcigerde bulunan tip 2 pndomositlerden
sirfaktan sentez ve salinimimi arttirarak yapmaktadr (80). Tek dozdan fazla
kortikosteroid uygulamasinin yarar1 gosterilmedigi gibi, multipl dozlarin fetiise
potansiyel risk yaratabilecegi ifade edilmistir (79). Guinn ve arkadaslarmnin 2002
yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, 28 haftadan 6nce dogan bebeklerde uygulanan
multipl doz korikosteroidin tek doza gére RDS sikliginda hafif artisa neden oldugu,
ancak bronkopulmoner displazi sikliginda fark yaratmadigi gosterilmistir. 24-34.
gebelik haftalar1 arasmda 12 mg betametazon 24 saat ara ile 2 kez IM yolla
uygulanir. Deksametazon ise 6 mg, 12 saatte bir 4 doz olarak yapilir. Uygulamadan
yaklagik 24 saat sonra optimum faydasi goriiliir, 48 saatte maksimuma ¢ikar ve etkisi

yaklagik bir hafta stirer (79).

2.4.4.3. Tokoliz

Farmakolojik terapi modern yonetimin kdse tasidir. Ancak hi¢bir farmakolojik
ajanin dogumu 48 saatten daha fazla uzattigna dair gilivenilir veri yoktur (9).
Tokolitik ajanlar kasilma mekanizmasmin degisik basamaklarinda etki gosterseler
de, pek ¢ogu sonug olarak hiicre i¢i serbest kalsiyum miktarindaki artig1 engellerler.
Tokoliz amaciyla kullanilan ilaglarm bir cogu birden fazla basamakta etkili olarak
preterm eylemi durdurmaya ¢alisirlar.

Tokoliz amaciyla kullanilan ajanlar:
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. Alkol (etanol)

. Beta adrenerjik agonistler (ritodrin, terbutalin, izoksuprin, salbutamol,
fenoterol, heksoprenalin, orsiprenalin)

. Magnezyum siilfat

. Prostaglandin sentez inhibitorleri (aspirin, indometazin, naproksen,
fenopropen, flufenamik asit)

. Kalsiyum kanal blokerleri

. Progesteron ve deriveleri

. Diazoksit

. Aminofilin

. Nitrit oksit deriveleri (glyseril trinitrat)

. Potasyum kanal acicilar1 ve oksitosin reseptor antagonisti (deneme

asamasinda) (9).

2.4.4.3.1. Alkol

Hipofiz bezin arka lobundan oksitosin saliniminit engelleyen etanol ilk
kullanilan tokolitik ajandir. Ancak maternal yan etkilerin ¢oklugu ve neonatal
toksisite nedeniyle kullanimi kisitlanmistir. Diger ajanlarin daha basarili oldugu
ortaya kondugundan giliniimiizde tokoliz amaciyla intravendz alkol kullanimi

uygulamadan kalkmistir (81).

2.4.4.3.2. Beta adrenerjik agonistler (Beta Sempatomimetikler)

Insanda iki tip beta-adrenerjik reseptdr tarif edilmistir. Beta 1 reseptdrler daha
cok kalp, ince barsak ve yag dokuda bulunurken, Beta 2 reseptorler cogunlukla
uterus, kan damarlari, bronsioller ve diafragmanin diiz kas hiicrelerinde bulunurlar.
Beta adrenerjik agonistler bu hiicrelerdeki intramembrandz reseptorlerine baglanarak
adenilat siklaz enzimini aktive ederler ve sonugta hiicre i¢i siklik adenozin
monofosfat (CAMP) konsantrasyonu ylikselir. cAMP miktarinin hiicre i¢inde artmasi
sonucu bir seri hiicresel reaksiyon baslar ve bunlarm sonucunda hiicre i¢i kalsiyum
seviyesi diiser. cAMP ayrica myozin hafif zincir kinaz (MHZK) enziminin
fosforilasyonunu saglayarak MHZK’in calmoduline affinitesini azaltir. Sonugcta

MHZK’1n kalsiyuma olan duyarlilig1 ve belli konsantrasyondaki aktivitesi azalir (9).
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Isoksuprin 1961 yilinda preterm eylem tedavisinde ilk kullanilan beta
sempatomimetik ajan olup, ritodrin bu alanda FDA onay1 almis tek ajandir (9). Diger
ajanlar: Orsiprenalin, salbutamol, albuterol, terbutalin, fenoterol, heksoprenalin
olarak siralanabilir.

Bu ilaglarin her ne kadar sadece beta-2 reseptorlere Ozgii oldugu
soylenmekteyse de, intravendz tedavi sirasinda bir ¢ok organsistemdeki beta-1
reseptorleri de uyarildiklarindan anne iizerinde pek c¢ok istenmeyen etki ortaya

cikmaktadir. Beta adrenerjik ajanlarin genel etkileri (82).

Beta-1 reseptor aktivasyonu:
- Kardiak: Tagikardi, stroke voliimde artma, koroner arter dilatasyonu
- Ince barsak: motilitede azalma

- Yag doku: Lipoliz (serbest yag asitinde artma)Metabolik etkisi

Beta-2 reseptor aktivasyonu:
- Diiz kas: Vaskiiler tonusta azalma (hipotansiyon), uterus relaksasyonu,
bronsial relaksasyon
- Bobrek: Renin-anjiotensin sistem aktivasyonu ile su ve sodyum retansiyonu
- Pankreas: Glukagon artis1 (glukoneojenez ve glikojenoliz), insiilin artisi,

intraseliiler potasyum degisikligi

Maternal Yan Etkiler

Betamimetiklerin yan etkilerin en yogun goriildiigii sistem kardio-vaskiiler
sistemdir. Vazodilatasyon sonucu kompansatuar mekanizma olarak kalp hizi, sistolik
kan basici ve kardiak output artar, diastolik basing diiser, nabiz basinci yiikselir.
Aritmilerden de siklikla supraventrikiiler tasikardi goriliir. Bu ajanlarin myokardial
iskemi riski her zaman vardir (83). Nefes darligi, hiperventilasyon, gogiis agrisi ve
gogiiste sikisma hissi diger goriilen yan etkilerdir. En tehlikeli ve o6liimciil
komplikasyon ise pulmoner 6demdir (23,84). Pulmoner 6demin gergcek etyolojisi
bilinmemekle beraber, sivi yiiklenmesi ve sodyum tutulumu nedeniyle meydana
gelebilecegi diisiiniilmektedir. Ikiz gebeligi olup da tokolitik tedavi alan hastalarda

pulmoner 6dem riski daha sik olmaktadir.
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Betamimetikler, pankreasta reseptorlerini uyararak glukagon salinimma yol
acarlar. Glukoneojenez ve glikojenoliz sonucu artan kan sekerine cevap olarak
insiilin salmimi artar, hiicre igine potasyum girisi hizlanwr, hipokalemi goriiliir
(23,84,85). Iskelet kasindaki glikojenoliz sonucu ortaya ¢ikan laktik asit, kendisini
karbondioksite doniistiirecek enzimler kas dokusunda olmadigindan, birikerek
hiperlaktikasidemiye neden olurlar.

Insiiline bagiml1 diabetes mellitusu olan hastalarda betamimetiklerle tokolitik
tedavi yapilacaksa kan sekeri sik araliklarla takip edilmeli ve belirgin hiperglisemi
(200 mg/dl’den fazla) gelistiginde intravendz insiilin tedavisi eklenmeli. Bulanti,
kusma, epigastrik agri, ileus ve ishal gibi diger yan etkilere sahip betamimetikler,
migren Oykiisii olanlarda serebral vazospazma neden olabilirler. Myastenia gravis
hastalig1 olanlarda ise kas gii¢siizliiglinii arttirabilir (86). Ayrica sinirlilik,
saldirganlik, kaygi, sersemlik, gii¢siizliik ve hallisinasyona neden olabilirler (86).

Fetiis tlizerinde de tasikardi, hiperinsiilinemi, laktik asidoz, kardiak aritmi gibi
sorunlara neden oldugu bildirilmis betamimetiklerin uzun donemde olumsuz etkileri
goriilmemistir. Sonucta betamimetiklerin fetus agisindan emin ilaglar oldugu
sOylenebilir.

Tim tokolitik ilaclar ve betamimetik ajanlar arasinda en sik kullanilan ilag
olma Ozelligini koruyan ritodrin hidroklorid ile ilgili ilk denemeler 1971 yilinda
baslamis olup, 1980 yilinda tokoliz amaciyla kullanimina izin verilmistir. Tedaviye
inflizyon pompasi ile intravendz olarak. 0.005-0.01 mg/dk dozu ile baslanir ve
kasilmalar durana kadar veya yan etki goriilene kadar (maksimum doz: 0.35 mg/dk)
her 10-20 dakikada bir 0.05 mg/dk arttirilir, kontraksiyonlarm durmasindan 12-24
saat sonra kesilir.

Terbutalinin etki sekli, yan etkileri ve kontrendikasyonlari, ritodrine benzer.
Intravendz, subkutan veya oral yoldan verilebilir. 250 mikrogram bolusu takiben
dogum durdurulana kadar dakikada 10-80 mikrogram uygulanmasi etkilidir. Daha
sonra 12 saat boyunca her 2-4 saatte bir 0.25- 0.5 mg subkutan olarak uygulanir.

Idame olarak ise 2.5-5 mg giinde 4-6 kez uygulanabilir.
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2.4.4.3.3. Magnezyum siilfat

Magnezyum siilfat, uzun yillardir eklampsi nobetlerinin 6nlenmesinde basariyla
kullanilmis bir ilagtir. Bu tedavi sirasinda uterus kasilmalarinin azaldig: fark edilerek
tokolitik ajan olarak da kullanilmaya baglamisti. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, magnezyumun sarkoplazmik retikuluma girmek icin
kalsiyumla yaristig1 ve bdylece intrasarkoplazmik kalsiyum depolarmi diisiik bir
seviyeye indirgedigi ve uterus kasilmasini azaltti§i goriisii agirlik kazanmaktadir.
Betamimetiklerden daha zayif etkili olmakla beraber daha iyi tolere edilir. Uterus
kontraksiyonlarin durmasi i¢in gerekli serum konsantrasyonu 4.8-8.4 mEq/L arasinda
olmalidir. Bu diizey 10-12 mEq/L arasinda olursa derin tendon refleks kaybi; 12-15
mEg/L arasinda solunum depresyonu; daha yiiksek seviyede olursa kalbin durmasi
s6z konusu olabilir. ilacin atimi bdbrekler yoluyla oldugundan bdbrek
fonksiyonlarin ve idrar miktarinin izlenmesinin 6nemi biiytiktiir (85). 4-6 gr ylikleme
dozu sonrasi saatte 2 gr’lik idame dozunun uygulanmasi onerilmektedir.

Magnezyum siilfatin yan etkileri daha az gorildiigii halde terapotik araligi
dardir. Toksisite gelismesi halinde 10 ml %10 kalsiyum glukonat ile etkiler geri
doner. En sik goriilen yan etkiler, yiikleme dozu sirasinda, gegici hipotansiyon,
sicaklik hissi ve ates basmasidir. Fetiiste ise neonatal hipotoni ve uyku hali

goriilmektedir.

2.4.4.3.4. Prostaglandin sentetaz inhibitorleri

Prostaglandinler, uterus kasilmalarimnda o6nemli rol oynayan maddelerdir.
Dogum eylemi swrasinda salmimi artan prostaglandinlerin yapiminin, diiz kas
hiicrelerine kalsiyum girisiyle baglantili oldugu diisiiniilmiistiir. Siklooksijenaz
enzimi lizerinde etkili olan inhibitorlerden tokoliz amaciyla en cok kullanilan
indometazindir.

Tokoliz i¢in ritodrin kadar etkili olan indometazinin oral yada rektal kullanim
gibi avantajlar1 vardir. Ancak annede gastrointestinal sistemde bir takim yan etkiler
goriilebilir. Bulant1 ve midede yanmaya yol acgabilirler; peptik iilser ve kanama
bozukluklarinda kullanilmamalidirlar. Ayrica oligohidramnios, duktus arteriozusun
erken kapanmasi, 6zellikle 30 haftanin altinda dogan bebeklerde dogum sonrasinda
artmis intrakranial kanama, nekrotizan enterokolit ve patent dukktus arteriozus gibi

riskleri vardir (79).
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Indometazin 100 mg rektal yiikleme dozunu takiben 4-6 saatte bir oral 25-50
mg idame dozu verilerek uygulanir. Potansiyel yan etkilerinden dolay1 kullanimi 48

saatle ve 32 haftanin altindaki gebeliklerde smirlandirilmistir (9).

2.4.4.3.5. Kalsiyum kanal blokerleri

Verapamil, diltiazem, nifedipin gibi ilaglar hiicre disindaki kalsiyumun hiicre
icine girmesini engellerler. Bu islevlerini de voltaja bagli ¢alisan kanallari,
kalsiyumun gegisine kapatarak yaparlar.

Bir dihidropridin kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin, magnezyum ve
betamimetikler kadar preterm dogumu engellemede etkili oldugu, daha az maternal
yan etkilere yol actigindan avantajli olabilecegini belirten ¢aligsmalar vardir. Ancak
kullaniminin kisitlayic1 faktorii olarak uteroplasental kan akimindaki olumsuz
degisiklikler rapor edilmistir (9).

Nifedipin oral ya da sublingual uygulanabilir. Oral uygulamadan sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarmma 15-90 dakikada ulasir, plazma yar1 omri
yaklagik 2-3 saattir. Viicuttan atilimi biiyilk oranda (%70) idrar, daha az oranda
(%30) gayta ile olur. Sublingual uygulamadan sonra ise 5 dakikada anlamli serum
diizeyine ulagir.

Nifedipin uterus diiz kasinda oldugu gibi diger diiz kaslarda da (6zellikle damar
duvari) gevsemeye neden olur. Bunun sonucunda hipotansiyon, refleks tasikardi, bas
agris1 ve ciltte kizariklik gibi yan etkiler goriiliir ancak sikligi azdi. Hatta hipotansif
hastalarda ve diabetik gebelerde preterm eylemin engellenmesinde nifedipinin ilk

secenek olarak kullanilmasi onerilmektedir.

2.4.4.3.6. Diazoksit

Antihipertansif olarak kullanilan ve diiiretik etkisi olmayan bir thiazid olan
diazoksit, diiz kaslardaki adenilat siklaz1 non-selektif olarak aktive ederek hiicre i¢i
kalsiyum diizeyini diistiriir ve bodylece tokolitik etkisini gdsterir. Ancak belirgin
hipotansiyona yol actiindan ve utero-plasental perflizyonu azalttigindan pratikte

tokoliz amagh kullanilmamaktadir.
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2.4.4.3.7. Aminofilin

Yaygin olarak astim tedavisinde kullanilan aminofilin, fosfodiesteraz enzimini
inhibe ederek cAMP’nin 5°’AMP’ye doniisiimiinii engeller. Boylece hiicre ici cAMP
diizeyleri aratarak myometrial gevseme saglanmis olur. Parenteral ya da oral
uygulanabilir. Tagikardi major yan etkisidir, ancak ¢ok sik goriilmez. Aminofilin ile
tedavi edilen annelerin bebeklerde dogumdan sonra pulmoner matiiritenin hizlandig1
1979 yilinda gosterilmistir. Tokolitik ajan olarak iizerinde daha fazla c¢alisma

gerekmektedir.

2.4.4.3.8. Progesteron deriveleri

Progesteronun preterm dogum riskini azaltabilecegi bircok ¢alismada
saptanmasma ragmen progesteronun etki mekanizmalari net bilinmemektedir.
Progesteron gebe uterus da dahil olmak tizere bir¢ok organda diiz kaslar1 gevsetir.
Oksitosinin myometrum tizerine etkisini bloke eder, en 6nemlisi myometrial hiicreler
arasi gap junction olusumunu Onler. Gap junction, hiicreler arasi iletisim, doguma
sebep olan koordineli uterus kas aktivitesinin ilerlemesi i¢in Onemlidir (87).
Progesteron prostaglandin F2a nin oksitosin {izerine etkisini ve a adrenerjik uyarimi
bloke eder. Boylece B adrenerjik etkiyi arttirir (87,89). Ayrica servikal olgunlasma
iizerine etkili IL-8 gibi bazi sitokinleri de inhibe eder (90,91). Progesteron oksitosin
ve prostaglandin reseptor inhibisyonu, gap junction inhibisyonu ve oksitosin,
prostaglandin sekresyonunun supresyonu gibi mekanizmalarla gebeligin devaminda
rol oynar.(92) Progesteronun fetal antijenlere karsi maternal immunolojik cevabi
baskilayarak trofoblastlarin rejeksiyonunu onledigi de ileri siiriilmektedir. T lenfosit

aktivasyonuna kars1 immunsuprese etkisi vardir (93).

2.4.4.3.9. Yeni ajanlar
Potasyum kanal acgicilar1 ve oksitosin reseptor antagonisti (atosiban). Atosiban
ile ilgili ¢aligmalar biraz timit kiricidir. Ciinkii diger tokolitik ajanlardan daha etkili

oldugu gosterilememistir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda Mart 2011 - Eyliil 2011 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya

cesitli sebeplerle amniosentez planlanan ikinci trimester 126 gebe dahil edildi.

Tablo 3.1. Calismaya alinma ve diglanma kriterleri.

Alnma Kriterleri ‘ Dislanma Kriterleri
-16-26 hafta aras1 gebelik -16 haftadan kiicilk ya da 26 haftadan
-Tekil gebelik biyiik gebelik
-Gestasyonel yasin bilinmesi -Cogul gebelik
-Islem  oncesinde komplike olmayan -Gestasyonel yasin bilinmemesi
gebelik siireci -Bilinen intrauterin enfeksiyon
-Bilinen bir enfeksiyon olmamasi -Komplike olmus gebelik
-Fetusta tesbit edilen konjenital | -Fetusta tesbit edilen konjenital
malformasyonun olmamasi malformasyon
-Maternal yasin 18 iistii olmas1 -18 yas alt1 gebelik
-Vaginal enfeksiyonun olmamasi -Vaginal enfeksiyon
-Onceki gebelikte preterm dogum, gec | -Onceki gebelikte preterm dogum, geg
abortus, ge¢ gebelik kaybi olmamasi gebelik kaybi Gykiisii

Kriterlere uygun olgularin son adet tarihlerine gore hesaplanan gestasyonel
yaslari, ultrasonografik dl¢ciimlerle dogrulandi. Tiim olgular yazili bilgilendirilmis
onay1l alindi.  Calismamiz, Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay aldi. Amniyosentez
sonrast kromozomal anomali tespit edilen ve spontan preterm eylem disinda maternal
yada fetal nedenler ile gebeligi erken sonlandirilan olgular ¢alisma dis1 birakildi

Amniosentez islemi, transabdominal yol ile 22 gauge igne ile ultrasonografi
esliginde serbest el teknigi kullanilarak uygulandi Ilk 2 cc’lik &rnek steril
enjektorlerle alinarak labaratuara gonderildi. Hastalar islem sonrasi gebelik takibi ve
dogum haftalarinin belirlenebilmesi amaci ile takibe alind1.

Elde edilen verilerin analizinde SPSS paket programinda Mann—Whitney U
testi ve Fisher Kesin Testi kullanildi. P degeri <0,05 anlamli kabul edildi.
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Parametre Ve Birimler

Hs CRP
Glukoz
Na

K

Cl
Lokosit
IL-1
IL-6
Estrojen

Progesteron

: mg/dl

: mg/dl

: mEq/L
: mEg/L
: mEq/L
: 10e3/ul
: pg/ml

: pg/ml

: pg/ml

: ng/ml
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4. BULGULAR

7 aylik ¢aligma siiremizde Perinatoloji Boliimiimiizde genetik tayin amaci ile
amniosentez planlanan, belirli USG anomalisi ve enfeksiyonu olmayan 125 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalardan 3’linde karyotip anomalisi (Trizomi 21) saptandi,
1 hastanin gebeligi siddetli preeklampsi nedeni ile 32. haftada sonlandirildi, 5
hastaya da ulagilamadi. 116 hasta ile ¢alismaya devam edildi.

Calismaya dahil edilen 116 gebenin yas ortalamasi 33,2+6,25 idi. Amniosentez

endikasyonlar1 Sekil 4.1.’de gosterilmistir.

Tallassemi
tasiyiciligi

Amniosentez Endikasyonlari

3%

leri anne yasi
9%

Sekil 4.1. Amniosentez endikasyonlarinin dagilimu.
Gebelerin 16’s1 (%13.8) 37. gebelik haftas1 tamamlanmadan dnce dogum yapti.

100 gebe (%86.2) miadinda dogum yapti. Caligmaya dahil edilen gebelerin dogum

haftalarina gore dagilimi Sekil 4.2.’de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Gebelerin dogum yaptiklar: haftalara gére dagilimi.

Calismaya katilan gebelerden erken dogum yapanlar ve miadinda dogum
yapanlar incelendiginde preterm dogum yapan grupta yas ortalamasi yiiksek
saptandi. Ancak saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamsiz olarak yorumlandi (P

degeri 0,069).

Tablo 4.1. Ortalama maternal yas ve erken dogum iliskisi.

Preterm

Maternal yas ortalamasi 36,06 + 3,91 32,77 £ 6,43

Amnion mayisi HsCRP diizeyi incelendiginde 16 hastanin 0.02 mg/dl degeri ve
istiinde oldugu saptandi. Bu hastalarin 3l preterm dogum yapan grupta 10’u miad
dogum yapan grupta idi. Veriler Fisher Kesin Testi ile analiz edildiginde HsCRP
diizeylerinde erken dogum yapanlar ve term dogum yapanlar arasinda anlamli fark

olmadig1 goriildii (Tablo 4.2.).

24



Tablo 4.2. Dogum haftas1 — ortalama amnion mayi HsCRP iligkisi.

HsCRP (mg/dl)
Toplam
<0,02 >=(,02
. n 90 10 100

Miad

% %90 %10 %100

n 13 3 16
Preterm

% %81,2 %18,8 %100

n 103 13 116
Toplam

% %88,8 %11,2 %100
P degeri : 0,386

Amnion mayi glukoz diizeyleri her iki grupta incelendiginde istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p: 0,654). Dogum haftas1 ve amnion mayi glukoz seviyeleri

Tablo 4.3.’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Amnion mayi ortalama glukoz seviyesi ile dogum haftasi iliskisi.

Preterm

Amnion mayi ortalama glukoz diizeyi (mg/dl) 43,25 +10,32 42,37+12,01

Preterm grupta ve term grupta estrojen, progesteron ve Progesteron / Estrojen
orani ele alindi. Her iki grupta istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo

4.4).

Tablo 4.4. Amnion mayi ortalama estrojen, ortalama progesteron seviyeleri ve
ortalama progesteron/estrojen oranmin dogum haftasi ile olan iligkisi.

Preterm 219,66 + 75,92 50,17 + 26,22 0,25 +0,12
Term 219,30 + 99,62 47,62 + 25,00 0,23 0,11
P degeri 0,743 0,994 0,660
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Amnion mayisindeki IL-1 ve IL-6 seviyeleri ile erken dogum arasinda anlaml1
bir iligki olup olmadigini anlamak i¢in yapilan 6l¢timlerde IL-1 seviyesinde anlamli
bir artig saptanmazken IL-6 seviyesinde preterm dogum grubunda minimal bir artig

olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 4.5. Amnion mayi ortalama IL-1 ve IL-6 seviyeleri ile dogum haftas1
arasidaki iliski.

IL-1 (pg/ml) IL-6 (pg/ml)

Preterm 37,63 £ 15,50 814,79 + 663,94
Term 40,40 + 50,79 744,58 £ 721,56
P degeri 0,211 0,278

Amnion mayisinde elektrolit (Na, K, ve Cl) seviyesi ve lokosit sayimi
acisindan erken dogum yapanlar ve miadinda dogum yapan gebeler karsilastirildi.

Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.6. ve Tablo 4.7.).

Tablo 4.6. Amnion mayisi ortalama elektrolit seviyesi ve dogum haftasinin
karsilagtirilmasi.

| NamEqL) | K(mEqL) | Cl (mEq/L)
Preterm 127,18 £11,95 3,55+0,29 95,37+ 11,11
Term 129,59 + 10,24 3,64 + 0,29 97,83 + 9,53

P degeri 0,580 0,270 0,613

Tablo 4.7. Amnion mayisi median lokosit sayimi ile dogum haftasinin
karsilagtirilmasi.

Preterm

Lokosit 0,13 (min:0,06 - max:1,25) 0,16 (min:0,03 max:0,66 ) 0,99
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Sekil 4.3. Miadinda dogum yapan gebeler ile erken dogum yapan gebelerdeki
amnion mai l6kosit sayilar1 dagilimi
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5. TARTISMA

Preterm dogum, yol agtig1 yiiksek perinatal mortalite ve morbidite hizlariyla
glinlimiizde yerini 6nemle koruyan ciddi bir obstetrik sorundur ve bu nedenle
preterm eylemin erken tespiti hayati onem tasimaktadir.

Pek ¢cok ¢alismada preterm dogum ve prematiir membran riiptiirii olan son
trimester gebede, intrauterin inflamasyon ve enfeksiyonun rolii arastirilmistir.
Bununla birlikte son dénemlerde subklinik intrauterin inflamatuvar sitokin cevabmin
gebeligin erken donemlerinde de olduk¢a 6nemli olabilecegine dair kanitlar artmistir
(51).

Gebeligin ¢ok erken doneminde olan intrauterin bir inflamasyonda fetiisiin
olaya subklinik inflamatuvar cevabi arttirarak katilmasi bir teoridir.

Ghezzi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada genetik amniosentez sirasinda
(16-20. gebelik haftalarinda) 34 haftadan 6nce dogum yapanlarda amnion mai CRP
median degerini 183 ng/ml, 37 haftadan 6nce dogum yapanlarda 113 ng/ml ve 37
haftadan sonra dogum yapanlarda median degeri 57 ng/ml olarak tespit edildi.
Amnion mai CRP ile erken dogum arasinda korelasyon saptanmis olup CRP cut off
degeri 110 ng/ml alindiginda 34. gebelik haftasindan 6nce dogum olasiliginin %80.8
duyarlilik, %69.5 6zgiilliik ile 6ngoriilebilecegi sonucuna ulasilmistir (68).

Benzer sekilde Ozer ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, amniyos mayisinde
CRP cut off degeri 0.65 mg/L smir alindiginda 37. gebelik haftasindan 6nceki
dogumu 6ngérmedeki duyarliligr 9%92.9 ve 6zgiilliigii %78.7 olarak bildirilmistir
(94).

Ayni tarihte baska bir merkezde daha fazla olgu {zerinde yapilan bir
degerlendirme sonucunda ise Tarim ve arkadaslar1 erken dogum siklig1 Onceki
calisma ile benzer siklikta 9%9.3 tespit ettiler. 15-18. gebelik haftalarinda
amniosentez yapilan gebelerin amniyos mayisinde CRP, glukoz ve 16kosit degerinin
miadinda ve erken dogum yapan gruplar arasinda farklilik degerlendirilmis olup
CRP ve l6kosit agisindan anlamli fark gostermedigini tespit ettiler. Amnion mayisi
glukoz diizeyi ise preterm grupta anlamli olarak diisiik bulundu. Amnion mayisi
glukoz i¢in cut off degeri 46 mg/dl alinirsa sensitivite %100 negatif prediktif degeri
%100 bulundu (95).
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Bizim calismamizda da CRP degeri preterm dogum yapan grupta bir miktar
yiiksek ortalamada c¢iksa da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi.
Calismamizdaki amniyon mayisi glukoz seviyeleri ile erken dogum yapan grupta
miadinda dogum yapan gruba benzer seviyelerde izlendi.

CRP’nin amniyotik kaviteye ulasmasi nasil ac¢iklanmaktadir? CRP plasental
bariyeri gegemeyecek kadar (106kd) biliyiikk molekiiler agirlikli bir proteindir.
Dogumda sepsis tanis1 almis fetiislerin plazmalarinda CRP yiiksek konsantrasyonda
bulunmustur. Fetal karaciger inflamatuvar saldiriya cevaben akut faz proteinleri
iretebilme kapasitesindedir. Fetal bobrekler erken gebelik doneminde olgun halde
olmadiklarindan yiiksek kiitleli molekiilleri daha ¢ok gecirebilirler. Diger bir hipotez
de subklinik renal inflamatuvar hadisenin fetal bobreklerin gegirgenlik kapasitesini
degistirmesidir. Benzer sebepler yetiskinlerde bobrek transplantasyonu ve mesane
kanserinden sonra da ileri siiriilmektedir. Saglikli insanlarin idrarinda CRP
Olciilemeyecek kadar az iken sepsis ve lriner sistem enfeksiyonu durumunda CRP
idrarda Olgiilebilecek duruma gelir. Diger muhtemel mekanizma ise alveolar
transudasyondur. Sonuglar1 anlaml ¢ikan caligmalara baktigimizda su sorular akla
gelmektedir: Bu vakalarda subklinik bir enfeksiyon olsa bile bu enfeksiyonun siddeti
ile salinan sitokinlerin miktari, erken dogumun varsayilan tetik mekanizmasmni
cekmek i¢in yeterli seviyede midirler? Bu sorular benzer 6rnek caligmalar1 yapan ve
anlamli sonuglar elde ederek prediktif deger tasiyabilir diyenlere sorulabilir. “CRP’nin
yarilanma Omrii ne kadardir?” CRP’nin kanda ilk beliren akut faz reaktani olan
proteini oldugunu diisiiniirsek enfeksiyon siiresi uzadikca, hadise kroniklestikce,
yerini diger mediatorlere ve sitokinlere birakmali ya da bu mediatoriin amniyosta
seviyesinin klinik olarak anlamli 6zellik tasiyabilmesi i¢in seviyesinin artarak
korunmas1 i¢in enfeksiyon siddetinin ayni olmast ya da giderek artmasi
gerekmektedir. Bu durum hastalarda siddeti giderek artan semptomlar preterm eylem
gelismeden oOnce hekimi enfeksiyon uyaracaktir ve oOnce tedavisi yapilacaktir.
Enfeksiyon ortadan kalkacaktir. Amniyosentez sirasinda ignenin batirilmasi en fazla
bir dakika siirmekle birlikte bunun CRP saliniminda hafif bir artisa neden olabilecegi
de akla gelmektedir.

Amnios mayisi glukoz diizeyi ile preterm dogum ve iu enfeksiyonlar: inceleyen
daha baska arastirmacilar olmustur. Uludogan ve arkadaglarinin ¢alismasinda 28-36

hafta arasinda preterm eylem tanis1i alan 40 gebeye amniosentez yapilarak aerob,
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anaerob, mycoplazma kiiltiirleri alind1 ve glukoz diizeyleri 6l¢iildi. Kiiltiirde tireme
olan hastalarin glukoz diizeyleri anlaml olarak diisiik bulundu. Esik degeri 16 mg/dl
alimdiginda enfeksiyon tanisinda sensitivite %77, spesifite %87, pozitif prediktif deger
%63 ve negatif prediktif degeri %93 bulundu. Bu calisma bize intraamniotik
enfeksiyon tanisinda glukoz 6lgtimii kiiltiire alternatif ucuz ve zahmetsiz bir yontem
olabilecegini gostermektedir. Ancak preterm eylem ile subklinik intraamniotik
enfeksiyonun arasindaki iliski kesinlestiginde daha yaygin kullanim alani
bulabilecektir (96).

Yine preterm eylem etyolojisindeki subklinik enflamasyon hipotezinden yola
cikilarak amnion mayisinde sitokin seviyeleri ile erken dogum arasindaki iliskiyi
inceleyen cok sayida calisma yapilmistir.

Thomakos ve arkadaslar1t amnion mayisinde IL-6 ve TNF-a seviyelerini 6lgerek
preterm dogum ve intraamniotik enfeksiyonun prediktivitesini incelemistir. Preterm
dogum i¢in bakildiginda IL-6’nin preterm dogumu saptamada %89,6 sensitivite ve
%380,3 spesifiteye sahip oldugunu, TNF-o’nin da %81,3 sensitivite ve %79,2
spesifiteye sahip oldugu bulundu. Intramniotik kiiltiir pozitifligi igin yapilan
analizlerde ise IL-6’nin sensitivitesi %91,9, spesifitesi ise 73,8 bulundu, TNF-a
sensitivitesi %78,4 spesifitesi %70,1 bulundu. (97)

Ghidini ve arkadaglar1 benzer sekilde amniyotik IL-6 ile dogum haftas1 arasinda
ters bir korelasyon saptadi. 34 haftadan kiicik dogum yapanlarda miad dogum
yapanlara gore intraamniyotik IL-6 median degerini daha yiiksek saptadilar (570
pg/ml’ye karsin 330 pg/ml) (98). Wenstrom ve arkadaslar1 da daha fazla sayida hasta
ile yaptiklar1 calismada intraamniyotik IL-6 diizeylerini preterm dogum yapan grupta
daha yiiksek saptamislardir (99). Atheyde ve arkadaslar1 mid trimester amnion
mayisinde IL-16 seviyesi calistilar. Onlarin ¢calismasinda preterm eylem ve amniyotik
kiiltiir pozitifligi ile IL-16 seviyeleri incelendi. Her iki grupta da amniotik mayi IL-16
seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulundu (100). Bir baska ¢alismada Daskalakis ve
arkadaslar1 mid-trimester amniyosentez yapilan gebelerde amnion mayi IL-18
seviyesini incelemis, 37 haftadan 6nce dogum yapanlarda ve amnion kiiltliriinde
ireme olan hastalarda anlamli olarak yiiksek seviyede dlgmiislerdir (101).

Inraamniotik inflamasyon hipotezi incelendiginde preterm eylemdeki gebelerde
amnionda antiinflamatuar sitokin diizeylerinin diisiik olmasi beklenmez miydi ?

Apuzzio ve arkadaglar1 bir antiinflamatuar sitokin olan IL-10 seviyesini amnion

30



maisinde Olctiiler. Ancak calisma sonuglarmma bakildiginda preterm dogum yapan
grupta IL-10 seviyelerinin beklenenin aksine diisiik degil yiiksek bulundu. (102)
Gotsch ve arkadaslar1 da IL-10 ile yaptiklar1 ¢calismada benzer sekilde erken dogum
yapan grupta amnion mayisinde IL-10 seviyesini yiiksek tespit ettiler (103). Kiefer ve
arkadaslar1 belli sitokinlerin yiiksekligini saptamanin yetersiz kalabilecegi bu nedenle
bir skorlama yapilarak daha saglikli yorum yapilabilecegini ileri siirerek yaptiklari
calismada kisa serviksi (25 mm altinda) olan 44 gebeden amniosentez yaparak 25 ayr1
sitokin ¢aligdi. 34 haftanin altinda dogum yapan grupta istatistiksel olarak anlamli
farklilik olan sitokinler skorlamaya dahil edildi. Bu sitokinlerin i¢inde tek basina en
belirleyici rol Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1)’e aitti. Her anlamli sitokin i¢in
I puan verildi. 14 mediator kriterleri karsiladi. 34 hf’altinda dogum icin >8 puan
prediktif oldu (%87 sensitivite, %100 spesifite, %100 ppd ve %87 npd) (104).

Bizim calismamizda amniotik IL-1 ve IL-6 diizeyleri istatistiksel olarak
incelendiginde erken dogum yapan hastalarda anlamli farklilik saptanmadi. Bu sonug
olgu saymmizin az olmasina bagl olabilecegi gibi sitokinlerin gevresel ve genetik
faktorlerin etkisi ile degisik derecelerde ekspresyonu da sebep olmus olabilir. Velez ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada preterm eylemde amnion mayisi IL-6 diizeyi artis1
irka spesifik bulundu. Beyazlarda preterm dogumlarda IL-6 seviyesi yiliksek iken
siyahi wrkta ayni iligki tespit edilemedi (105).

Benzer sekilde amnion maisinden aliman Orneklerde cesitli mediyatorler
calisilarak erken dogumun etyolojisini agiklamaya ¢alisilmis bazi caligmalarda anlamli
veriler elde edilmistir. Borna ve arkadaslar1 amniotik sivida LDH seviyesinin preterm
dogum yapan hastalarda yiiksek tespit ettiler (106). Namba ve arkadaslar1 bir
fosfolipid baglayici protein olan ve ve amnionda bol miktarda bulunan fibrin
hemostaz regiilasyonunda goérev alan Annexin A2’nin koryoamnionit, erken membran
riiptiirii ile korelasyonunu inceledi. Amniosentez yapilan hastalarda yapilan 6lgtimler
sonucunda histolojik koryoamnionit ve erken membran riiptiirii ile istatistiksel olarak
anlaml bir yilikseklik tespit ettiler (107). Maymon ve arkadaslar1 dogum eylemi
sirasinda cervikal dilatasyonda ve plasentanin ayrilmasinda rol oynayan eksraselliiler
matriksin yikiminda gorev alan matriks metatalloproteinaz 7 seviyesinin erken
dogumda yliksek olabilecegini ileri stirmiislerdir. Ancak yaptiklar1 ¢aligmada term
dogum eyleminde veya amnionun mikrobial invazyonu olmayan preterm eylemde

anlamli yiikseklik tespit edemediler. Ancak mikrobial invazyonu bulunan erken
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dogum eyleminde anlamli yiikseklik tespit edildi (108). Vaisbuch ve arkadaslar1
amniotik sivi hemoglobin konsantrasyonu ile gebelik yasi, term-preterm spontan
eylem ve intraamniotik enfeksiyon varligi ile olan iligkisini arastirdi. Calisma
sonucunda gebelik haftasi ilerledikce hemoglobin konsantrasyonu anlamli olarak
artmis bulundu. Preterm eylemdeki ya da EMR’li hastalarda intraamniotik enfeksiyon
varliginda anlamli artis tespit edidi (109).

Gomez ve arkadaslar1 farkli olarak serviks kisaligi olan membranlar1 intakt
preterm eylemli hastalarda amnionun mikrobiyal invazyon sikligini arastirdi. Preterm
eylemle bagvuran ve servikal acgikligt (>3 cm) olan 401 hastaya TVUSG ve
amniosentez yapildi. Serviks 15 mm’den kisa olan hastalarda mikrobiyal invazyon
anlamli olarak daha sik izlendi (110).

Birgok hayvanda, steroid hormonlarin sistemik veya lokal diizeydeki
degisimleri, dogum eylemini baslatan faktordiir. Dogum eyleminin baslamasinda
progesteronun ortamdan ¢ekilmesinin, ¢ogu hayvanda (6rn. koyun, sican, tavsan),
baslica etki oldugu gosterilmistir. Koyunda bu hormonun ortamdan c¢ekilmesinin
nedeninin, fetal adrenal hiicrelerin, adrenokortikotropik hormona artmis duyarlilig
oldugu sanilmaktadir. Bu durumda kortisol salgis1 fazlalasarak plasenta steroid
biyosentezini yeniden yOnlendirmekte ve progesteron salgisini azaltmaktadir.
Koyunda, dolasimdaki progesteronin azalmasi, myometrial ileti araliklarinin artigina
yol agar, prostaglandin yapimini arttirir ve uterusun kasilma aracilarmma duyarl
olmasin1 saglar. Bu modelde koyun fetusu adrenokortikotropik hormon salgisi
aracihigiyla, dogum eyleminin haslamasina katkida bulunur. Insan gebeligindeki
steroidle ilgili olaylar, koyundakiler ile 6zdes degildir ve daha uzun bir siire
almaktadir. Koyundaki steroid degisiklikler giinler icinde olurken insandakiler 34-36.
haftalarda baslar ve 5 haftadan fazla siirer (111). Anne kaninda ostrojen yiikselmesi
34.-36. haftadan baslar ancak dogum Oncesi bir ge¢ donem artis1 olmaz. Olasilikla
insanda bir tetik¢i yiikselme yerine, belirli bir konsantrasyon olusumu vardir, yada
degisiklikler lokal olmakta ve anne dolagimimna yansimamaktadir (112). Progesteron
etkisinde uterusun sessiz kalmasi ve progesteronun kesilmesiyle de uyarilirligin
artmast alt tlirlerin  dogum mekanizmalarinda gdsterilmistir.  Primatlarda
progesteronun rolii dogum oncesinde progesteron diizeylerindeki belirgin diismenin,
gosterilmesi zor oldugundan tam acik degildir. Bunun yaninda progesteron veya

sentetik progestinlerin verilmesiyle dogumun geciktigi bilinmektedir (113,114).
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Progesteron konsantrasyonunun lokal olarak diizenlendigi ve progesteronun
kesilmesinin baglanma ya da metabolizma yoluyla olduguna inanmak i¢in de neden
vardir (115). Progesteron etkisinin blokaji ile (antiprogesteron RU 486 ile) uterus
kontraksiyonlar1 baglar. Romero ve arkadaslari, termde insan dogumunda progesteron
Ostrojen oranlarindaki lokal degisiklikleri incelemislerdir. Termdeki 40 kadindan
(20's1 aktif eylemde, 20'si ise eylemde olmayan) amniotik sivi alarak dstradiol, dstriol,
progesteron ve DHEAS c¢alismiglardir. Spontan terminal dogumdakilerin amniotik
sivilarinda  Ostradiol, Ostriol ve DHEAS  konsantrasyonlarinda eylemde
olmayanlarinkine kiyasla Onemli derecede artis oldugunu gézlemlemislerdir.
Progesteron konsantrasyonlarinda ise eylemdekilerde 6nemsiz bir diisme gézlenmistir.
Dolayisiyla progesteron/Ostrojen oranlarini aktif dogum eylemindeki kadinlarda
onemli derecede diisiik bulmuslardir (116). Sonug¢ olarak; term dogumda lokal
degisikliklerin  oldugunu, Ostrojen-progesteronun  konsantrasyonlarindan  ¢ok
progesteron/Ostrojen oraninin konuyla daha ilgili oldugunu vurgulamislardir. Bizim
calismamizda amnion mayisinde estrojen, progesteron ve progesteron/dstrojen orant
ille preterm dogum arasinda iliski saptanamadi. Mazor ve arkadaslari
Ostrojen/progesteron orani ile term dogum arasindaki iliskiyi irdelemislerdir.
Gestasyonel yaslar1 37-42 gebelik haftasi arasinda degisen 40 kadindan amniotik sivi
almislardir. Bunun 15 tanesi aktif dogum eyleminde idi ve 25 tanesinde dogum eylemi
yoktu. Her iki gurup kadindan da 0Ostrojen-progesteron konsantrasyonlar: i¢in kan
ornegi almmustir. Her iki ¢alisma grubunda plazma Ostrojen konsantrasyonlarinda
onemli  bir  farklibk  bulunmamustir. Yanisira, plazma  progesteron
konsantrasyonlarinda da her iki grup arasinda 6nemli degisiklik saptanmamistir (117)
Estrojen ve progesteron seviyelerindeki degisiklikler her ne kadar erken dogum
eyleminin etyolojisinde ¢ekici bir hipotez olsa da estrojen-progesteron seviyelerindeki
degisikliklerle dogum eyleminin baslamasi arasindaki iliskiyi yalanlayan kuvvetli
ipuclar1 elde edilmistir.

Preterm eylemin tetigini ¢eken ¢ok sayida mekanizmaya dair hipotezler ile
amnion mayisinin incelenmesi sonucunda anlamli ve yapilacak invaziv islemin riskini
goze almaya degecek sekilde alman sonuglarda sensitivite ve spesifitenin ¢ok yiiksek
olmas1 gerekmektedir. Ancak bu sekilde hastalar1 gereksiz riske sokmaz ya da yanls
pozitiflik nedeni ile gereksiz yere verilen tedavileri 6nlemis oluruz. Bu noktadan yola

cikarak Borna ve arkadaslarmin yaptigi calismada maternal serum AFP ile preterm
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eylem iligkisini arastirilmis ve preterm dogum yapan grupta maternal serum AFP daha
yliksek bulunmustur. (11) Alvarez de la Rosa ve arkadaslar1 maternal serumda IL-
1,2,6,8 ve IL-2 res. seviyeleri ile preterm iliskiyi incelemislerdir. 103 gebede maternal
serum IL konsantrasyonlar1 ¢alisildi. Preterm eylem ve dogum grubunda IL-2 res.
seviyesi anlamli olarak yiiksek bulundu. Tokolize cevap veren preterm eylem
grubunda da IL-6 anlamli olarak diisiik saptandi. Bu ¢alisma ile maternal serum IL-6
ve IL-2 res seviyeleri preterm eylemin belirlenmesinde ve tokoliz cevabinda faydali
olabilecegi sonucuna varilmistir (118).

Park ve arkadaslarinin caligmasinda intraamniyotik enfeksiyonu servikovaginal
sikokin diizeyi ile non invaziv belirlenebilirligini aragtirmak i¢in intakt membranli 20-
34 hafta aras1 86 gebede servikovajinal sivi toplanarak IL-1, IL-6 ve IL-8 diizeyleri
caslisildi. Sonrasinda amniosentez ile anion mayisinde 16kosit ve amnion sivi kiiltiirii
calisildi. Amnion sivi kiiltiir pozitifligi olan grupta servikovaginal IL-6 ve 8 seviyeleri
anlaml olarak yiliksek bulundu. Servikovaginal IL-6’nin intraamniotik enfeksiyonu
belirlemede tanisal degeri daha anlamli idi. IL-6 icin cut-off degeri >0,216 ng/ml
alindiginda %75 sensitivite ve %86 spesifite intraamniotik enfeksiyonu belirleyebildi
(119).

Preterm eylem etyolojisinde subklinik enflamasyon hipotezi ile ilgili elde
edilen veriler heniiz yeterince saglikli olmayip celiskili calismalar aciklansa da
miimkiin oldugunca invaziv yontemler kullanilmadan bu alanda ¢alismalarin

devamina ihtiyag vardur.
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6. SONUCLAR

I.  Cesitli sebeplerle amniosentez yapilan 116 hastanin 16’s1 37.hafta
dolmadan dogum yapmistir ve erken dogum orani %13.8 bulunmustur.

2. Preterm dogum yapan grupta yas ortalamasi miadinda do§um yapanlara
gore yiiksek ¢iksa da istatistiksel olarak aradaki fark anlamsiz olarak
yorumlandu.

3.  Mid-trimester amnion mayisinde ¢alisilan HsCRP, IL-1, IL-6 diizeyleri ve
lI6kosit sayimi subklinik inflamasyon hipotezinin aksine preterm dogum
yapan grupta miadinda dogum yapan grupla benzer bulundu. Yine
enfeksiyon durumunda diisiikliigli beklenen glukoz diizeyleri de her iki
grupta benzer olarak oOlcilildii. Bu sonuglar ile subklinik enfeksiyonun
preterm eylem etyolojisindeki rolii tahmin edilenden daha az oldugu
sonucuna varilabilir.

4. Diger bir hipotez olan steroid hormon degerleri degisiminin dogum
eylemindeki roliinden yola c¢ikilarak amnion mayisinde bakilan

progesteron/estrojen orani her iki grupta benzer bulundu.

Calismanin olgu sayis1 artirilarak daha net veriler elde edilmesi muhtemel
goriinmektedir. Ayrica hipotezlerle ilgili kanitlar yetersiz ve ¢esitli ¢alismalarin
verileri ¢eliskili oldugu i¢in amniosentez gibi invaziv, ve maliyeti yiiksek yontemler
yerine komplikasyonu daha az, daha kolay ve risksiz yontemlerle (maternal kan ve
servikovaginal sivi 6rnegi ile calisma gibi) yapilan calismalara agirlik verilmesi daha

uygun goriinmektedir.
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7. OZET

IKINCi TRIMESTER AMNIOTIiK MAYIDE BAKILAN IL-1, IL6, HSCRP,
GLUKOZ, HUCRE SAYIMI, ESTROJEN/PROGESTERON ORANI VE
ELEKTROLIT PARAMETRELERININ PRETERM EYLEMIi
BELIRLEMEDEKIi ROLU

Preterm dogum perinatal motralite ve morbiditenin hala en 6nemli sebebi
olmay:1 siirdiirmektedir. Oliimciil dogumsal anomaliler disinda yenidogan
Olimlerinin %75-%90’indan sorumludur. Yasayan yenidoganlarda, prematurite ise
uzun donemli sekellere neden olabilir. Gelismis iilkelerde preterm dogum orani tiim
dogumlarin yaklasik %7- %12’sidir. Gelismekte olan iilkelerde bu oran daha
yiiksektir (1,4,5,6). Preterm dogum i¢in bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Perinatal
ve neonatal oOliimleri engellemenin yani sira prematuriteye bagl gelisebilecek
morbiditeyi dnlemek amaciyla da erken dogumun engellenmesi obstetrinin 6nde
gelen hedeflerindendir.

Calismamizi planlarken preterm eylem etyolojisini aciklamaya yonelik iki
temel hipotez tizerinde duruldu. Bunlar preterm eylemi baslatan subklinik enfeksiyon
varlig1 ve steroid hormon degisimleri hipotezleri idi.

Calismamizda Mart 2011 - Eyliil 2011 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran cesitli
sebeplerden amniosentez yapilan 16-26 hafta 125 tekiz gebe onami alinarak
calismaya dahil edildi. Hastalardan 3’linde karyotip anomalisi (Trizomi 21) saptanda,
1 hastanin gebeligi siddetli preeklampsi nedeni ile 32. haftada sonlandirildi, 5
hastaya da ulasilamadi. 116 hasta ile calismaya devam edildi. Gebelerde amniosentez
islemi yapilirken genetik sonuglar1 etkilememesi i¢in atilan ilk 2 cc’lik amniyon
mayisi kullanilarak glukoz, IL-1, IL-6, HsCRP, hiicre sayimi, -elektrolit ve
Progesteron/Estrojen orani ¢aligildi.

Gebelerin 16 tanesi 37. haftasin1 doldurmadan dogum yapti. Ve preterm dogum
orani ¢aligmamizda %13.8 bulundu. Calismamizda preterm dogum yapan grup ile
miadinda dogum yapan grubun yas ortalamasi istatistiksel olarak benzer bulundu.
Ayrica her iki grupta hastalarin amnion mayisindeki glukoz, IL-1, IL-6, HsCRP,

hiicre sayimi, elektrolit ve Progesteron/Estrojen orani benzer bulundu.
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Her iki hipotez ile ilgili yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler ¢eligkili olsa da

daha genis hasta serileri ile yapilan ¢alismalar bize daha net bilgiler sunabilir.

Anahtar kelimeler: Amniosentez, HsCRP, glukoz, IL-1, IL-6, progesteron/estrojen

orani, 10kosit sayimi,
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8. ABSTRACT

ROLE OF THE SECOND TRIMESTER AMNIOTIC FLUID “IL-1”, “IL6”,
“HSCRP”, “GLUCOSE”, “CELL COUNT”, “PROGESTERONE/ESTROGEN
RATIO” AND “ELECTROLYTE” PARAMETERS TO DETERMINE THE
PRETERM LABOR

Preterm birth still continues to stay as the most important reason of perinatal
morbidity and mortality. It is responsible for the 75-90% of newborn deaths except
fatal congenital anomalies. Prematurity can also cause long-term sequelaes for the
alive newborns. In the developed countries, preterm birth is approximately 7-12% of
all the births. This ratio is higher in the developing countries (1,4,5,6). There are a lot
of risks for preterm birth. Prevention of preterm birth is one of the leading objectives
of obstetrics to avoid the morbidity, which can occur because of prematurity, as well
as perinatal and neonatal deaths.

As we are planning our study for explaining the etiology of preterm labor, two
main hypotheses are emphasized. These are presence of subclinical infection, which
starts preterm labor, and steroid hormone changes.

16-26 week pregnant 125 patients that referred to Akdeniz University Medicine
Faculty Obstetrics and Gynecologic Clinic and had amniocentesis with various
reasons between “March, 2011 — September, 2011” were included in our study with
their informed consent. 3 patients were detected to have karyotype anomaly (trisomi
21). 1 patient’s pregnancy was terminated because of severe preeclampsia at 3om
week. 5 patients couldn’t be reached. The study was maintained with 116 patients.
Glucose, IL-1, IL-6, HsCRP, cell count, electrolyte and progesterone/estrogen ratio
were worked with 2 cc amniotic fluid not to affect the genetic results of
amniocentesis in pregnant patients.

16 of patients gave birth before completing 37" week and preterm birth ratio
was found 13.8%. In our study, both the mean age of group with preterm birth and
the mean age of group with term birth were found statistically similar. Also, glucose,
IL-1, IL-6, HsCRP, cell count, electrolyte and progesterone/estrogen ratio in

amniotic fluids were similar for both of the groups. Although the data, which was
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obtained from the studies for both two hypothesis, was conflicting; studies with

larger amounts of patients can provide us more clear information.

Key words: Amniocentesis, HsCRP, glucose, IL-1, IL-6, progesterone/estrogen

ratio, leukocyte count
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