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OZET

Preterm dogum, gebeligin yasayabilirlik sinirindan sonra ve 37 hafta veya
259 ginden 6nce dogumun gerceklesmesidir. Preterm dogumlar perinatal morbidite
ve mortalitenin en 6nemli nedenidir. Calismamiza, Dicle Universitesi Tip Fakiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal: kliniginde Eylul 2010 ile Agustos 2014
yillar1 arasinda, 24 hafta ile 36 hafta 6 gln arasinda dogum yapan 5613 gebeden
preterm dogum yapmis 649 hastanin dosyasi ve bu gebelikler sonucu dogmus olan
yenidoganlarin ilk bir saatlik degerlendirmeleri dahil edildi. Daha 6nce bir veya daha
fazla sezeryan 6ykisi olup ek obstetrik bir problemi olmayan hastalar ¢alisma dis1
birakilmistir. Veriler hastane elektronik veri tabanindan elde edildi. Bu hastalardan,
251 (%3.85) 18 yas ve alti, 471°1 (%72.57) 19-34 yas arasi, 153U (%23.57) 35 yas
ve Uzerindeydi. En kiicik gebemiz 14 yasinda, en blylk gebemiz 48 yasindayd:.
Daha 6nce hi¢ dogum yapmamis 99 gebe (%15.3), bir kez dogum yapmis 95 gebe
(%14.6), iki dogum yapmis 89 gebe (%13.7), t¢ dogum yapmis 44 gebe (%6.8), dort
dogum yapmis 45 gebe (% 6.9) bes veya daha fazla dogum yapmis 73 gebe (%11.2)
mevcuttu. Calismamizda preterm dogum orant %11.56 olarak bulunmustur. Preterm
dogumlarin (%25.4) preterm eylem, (%23.7) PPROM (preterm eylem + erken
membran ripturt) nedenli olmustur. Erken dogumlarin %50.9u ise maternal-fetal
problemler nedeniyle gerceklesmistir. Bu grup icerisinde en fazla hpertansif
hastaliklar bulunmaktir (%23.7).

Dogum haftasi ile yenidogan ilk bir saati degerlendirildiginde, dogum haftas:
azaldikc¢a yenidogan yogun bakima yatis (p<0.000), entlbe edilip yenidogan yogun
bakima yatis (p<0.000), PM-RDS 0n tanisiyla yenidogan yogun bakima yatis
(p<0.001), dogduktan sonra ex (p<0.001) gibi komplikasyonlarin arttigi goralda.
Erken dogum nedeni ile antenatal kalis sureleri arasinda anlamli fark 1zlenmedi.
Gahsmamizda, diabet olanlarla olmayanlarin yenidogan yogun bakima yatislari
arasinda anlaml fark izlendi. Erken dogum nedeni ile postnatal kalis streleri
arasinda anlamli fark izlendi(p<0.000). Preeklampsi, eklampsi ve HELLP ile
komplike gebeliklerde sezaryenle dogum hizi %85.7 olarak saptandi.

Calismamizda antenatal steroid uygulanan grupta yeni dogan yogun bakima

yatisin daha fazla goruldi. Preterm dogum halen 06zellikle fetal morbidite



mortalitenin 6nemli bir nedeni olup bu hasta gruplarmin 6nceden tespit edilmesi, risk
faktorlerinin  belirlenip Onlemlerinin alinmasi1 ve 0Ozellikle dogan bebeklerin
yenidogan yogun bakim kosullarinin oldugu merkezlerde takibi ve tedavisi ile

neonatal morbidite ve mortalitede iyilesme olacag: dusliniilmektedir.

Anahtar kelimeler: preterm dogum, preterm eylem, fetal morbidite,

mortalite



ABSTRACT

Preterm birth is defined as the birth which occurs between the limit of
viability and the 37 weeks or 259 days of gestation. Preterm birth is a major cause of
perinatal morbidity and mortality. In this study, the clinical data of 649 women (out
of 5,613) who had preterm birth between September 2010 and August 2014 at Dicle
University Medical School Gynecology and Obstetrics Department and the first
neonatal hour of their babies were investigated. The women who had a history of
caesarean birth and no additional obstetric problems were excluded from the study.
Patient data were retrieved from the electronic databases. The ages of the patients
included 25 (3.85%), <18 years; 471 (72.57%), 19-34 years; and 153, (23.57%) >35
years (range, 14-48 years). Numbers of previous births were as follows: none, 99
(15.3%); once, 95 (14.6%); twice, 89 (13.7%); three times, 44 (6.8%), four times, 45
(6.9%) and five times or more, 73 (11.2%). Overall preterm birth rate was 11.56%.
Most of the births were resulted from maternal-fetal problems (50.9%), followed by
preterm labor (25.4%) and preterm labor + preterm premature rupture of membranes
(PPROM) (23.7%). Also, hypertensive disease (23.7%) constituted the majority of
the maternal-fetal problems.

The analysis on the week of delivery and the first neonatal hours revealed that
the decrease in the gestational period was correlated with an increase in the duration
of neonatal stay in neonatal intensive care unit (p<0.000), duration of neonatal
intubation in neonatal intensive care unit (p<0.000), duration of neonatal stay in
neonatal intensive care unit due to respiratory distress syndrome (p<0.0001), and
neonatal mortality (p<0.001). No significant correlation was found between the
causes of preterm birth and antenatal hospitalization periods and no significant
difference was detected between the diabetic and non-diabetic babies in terms of
neonatal stay in neonatal intensive care unit. However, a significant correlation was
established between the causes of preterm birth and postnatal stay in neonatal
intensive care unit (p<0.000). The birth rate for the caesarean births in the

pregnancies with preeclampsia, eclampsia, and HELLP syndrome and the



complicated pregnancies was 85.7%. The patients who underwent antenatal steroid
had longer periods of stay in neonatal intensive care unit.

Preterm birth remains a major cause of fetal morbidity and mortality.
Therefore, it is crucially important that these patients should be timely diagnosed and
their risk factors should be investigated. Moreover, the morbidity and mortality rates
can be reduced if the neonatal babies are followed up and treated in the centers with

sophisticated neonatal intensive care conditions.

Key words: preterm birth, preterm labor, fetal morbidity, mortality
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1.GIRIS

Preterm dogum, gebeligin yasayabilirlik sinirindan sonra ve 37 hafta veya
259 glnden 6nce dogumun gergeklesmesi demektir (1). Tim gebeliklerde preterm
dogum gorilme sikhigi %210-11°dir (2). Preterm dogum gunumizde anomalisi
olmayan fetusun prognozunu belirleyen en 6nemli neden olup, perinatal morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebebidir. Intraventrikiiler kanama (IVK), Respiratuar distress
sendromu (RDS) ve nekrotizanenterokolit (NEK) gibi erken dénemde ortaya ¢ikan
sorunlar term bebeklere gore pretermlerde daha sik gortlmektedirler (3). Geg
donemde ise serebral palsi, isitme kayiplari ve gorme bozukluklari gibi nedenler
preterm bebeklerde siktir(4). Preterm dogumu Onleme ¢abalarina ragmen, zeminde
yatan patofizyolojiyi anlamadaki zorluklar, yetersiz tani1 yontemleri ve etkin olmayan
tedaviler nedeniyle her zaman istenen sonuglar alinamamaktadir. Son 20 yilda
preterm dogum oranlar1 artmaktadir. Bu durum ¢ogul gebelik oranlarinin ve obstetrik
girisim sikhgindaki artisa baglidir(5). Dogum agirhigindanziyade gestasyonel yas ve
maturite arttikca, neonatal yasam beklentisi olasiligi artmaktadir (6). Preterm dogum
komplikasyonlarina ait ciddi morbidite ve mortalite nin en ¢ok 34.haftadan kucuk
dogumlarda oldugu bildirilmistir. Neonatal mortalite oranlarina bakildiginda,
%83*Unun 37. Gebelik haftasi tamamlanmadan 6nce dogan bebeklere ait oldugu
belirtilmektedir (7,8).

Preterm dogum su sekilde siniflandirilabilir:

1-Geg preterm:34-36 hafta arasi

2-Orta derecede preterm:32-34 hafta arasi

3-1leri derecede preterm:32 haftadan kiiciik

4-Asir1 preterm:28 haftadan kiguk

Preterm dogumlarin %70-80‘i spontan preterm dogumdur. Butin preterm
dogumlarin %40-50°sinin nedeni preterm eylem, %?20-30‘unun nedeni preterm
prematlr membran rlptartdir. Preterm dogumun geri kalan %20-30*luk bolimanan

nedeni ise fetal - maternal problemler nedeniyle yapilan girisimlerdir (Tablo 1.1).



Tablo 1.1. Preterm dogum nedenleri (9)

Neden Sikhik (%)

Spontan pretem eylem 30-50

Cogul gebelige bagl nedenler 10-30
PPROM 5-40
Preeklampsi/Eklampsi 12
Antepartum kanama 6-9

Fetal blytme geriligi 2-4

Diger: Servikal yetmezlik gibi. 8-9

Preterm dogum tanisi, dizenli agrilara eslik eden servikal aciklik ve/veya
silinme olarak tanimlanan klinik degerlendirmelerle konulmaktadir. Baslangigta
belirlenmis, calisma gruplarini segmek icin olusturulan spesifik kriter; servikste en az
%80 silinme veya 2 cm‘den fazla acilmaya neden olan devaml: uterin kasilma (20
dakikada 4 veya 60 dakikada 8 kontrakiyon) dur.

Preterm dogum tehdidindeki hastalar genellikle preterm dogumu 6nlemek
icin tokolitik ajan kullanirlar. Randomize calismalar tokolitik tedavinin erken
dogumu yedi gune kadar uzatabildigini fakat perinatal morbidite ve mortalitede
belirgin azalmaya neden olmadigini gostermistir (10).

Yaptigimiz ¢alismada amacimiz; en sik antenatal hospitalizasyon ve en
onemli perinatal mortalite ve morbidite nedeni olan preterm eylem ve dogumun
tanisi, tedavisi, bebekte ve annede gorilen morbidite ve mortalite sebeplerini
saptamak, bu sebeplerin ortadan kaldirilmasina yonelik stratejilerin gelistirilmesine
yardimct olmak ve eger varsa etkin tedavi modelinin planlanmasinda rehberlik

gorevi olusturmaktir. Béylece, daha az morbidite ve mortalite hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Insidans, Perinatal Morbidite ve Mortalite

Teknolojideki ve hasta takibindeki gelismelere ragmen gebelikte rastlanabilen
pek ¢ok sorunun aksine prematur eylem ve dogumlarin gortilme siklhiginda énemli bir
azalma elde edilememektedir. Gunimizde tlkeler ve wrklar arasinda, tasinan risklere
gore farkhiliklar olmakla birlikte her 10 gebelikten birinde prematir eylem ve dogum
olmaktadir (11).

Neonatal donemde anomalilere bagli olmayan 6llimlerin % 83-85'inde neden
Prematuriteye bagl sorunlardir. 37. haftadan 6nce dogan bu bebeklerdeki neonatal
olimlerin %66°s1 29. haftadan kicuk dogumlarda gorulmektedir (11-12). 29.
haftadan kiglk dogumlarda gestasyonel yas sag kalhm icin daha 6nemli bir
belirtecken, 29. haftadan sonra, dogum agirligi, sagkalim icin daha blyuk 6nem
tasimaktadir. Prematiriteye bagli gelisebilen en o6nemli sorunlar; nekrotizan
enterekolit (NEK), intraventrikuler kanama (IVK), sepsis, patent ductus arteriosus
(PDA), respiratuar distres sendromu (RDS), hiperbilirubinemi, retinopati ve
bronkopulmoner displazidir. Bu sorunlar gebelik haftas: ilerledikge azalir (Tablo
2.1).



Tablo 2.1. Premattire bebeklerin dogum haftasina gore yasam oranlari ve dogumda 1

hafta gecikmenin bu oranlara etkisi (4)

Gebelik haftas Haftaya gore yasam (%) | Bir haftamin  yasama
oranmna etkisi (%)
23 25 25
24 50 20
25 70 10
26 80 6
27 86 5
28 91 3
29 94 1
30 95 1
31 96 1
32 97 1
33 98 1
34 99 1
35 99 <1
36 99 <1

2.2. Dogum Eyleminin Fizyolojisi ve Endokrinolojisi

Dogumun baslamasinda hticresel, molekiler ve hormonal diizenlemeler rol
alir. Hucresel diizenlemede kilit olay, myometrial hiicreler arasinda, gapjunction (GJ)
baglantilarindaki artistir. GJ, myometrial hicreler arasindaki koordinasyonu saglar.
Gebelik Oncesinde saptanamayan veya az miktarda bulunan GJ baglantilarinin,
gebelik ilerledikge boyut ve sayilari artar. GJ, konneksin ad: verilen 6 Ozel
proteinden olusur. Myometriumda "konneksin 43" adi verilen proteinin, GJ‘nin esas
yapisini  Olusturdugu  bulunmustur  (13). Terme yakin, Braxton-Hicks(]
kontraksiyonlarmin baglamasinda etkin oldugu ve bu kontraksiyonlarin GJ olusumu
tamamlanan alanlardan kaynaklandigir dustnilmektedir. in- vitro calismalarda,

uterusta Ostrojen (E)/progesteron (P) oranindaki artigla ve ortama prostoglandin




(PG)‘lerin eklenmesi ile GJ olusumunun arttig1 ve PG sentez inhibitdrlerinin dokuya
eklenmesi ile GJ olusumunun durdugu gosterilmistir (14). Molekiler diizenlemede
diz kas ve cizgili kasta hicre icinde Ca+2‘un artmasi ile Ca+2-kalmodilin
kompleksi olusarak bu kompleks myozin hafif zincir kinaz (MHZK) enzimine
baglanip enzimi aktive eder. Myozin hafif zincirleri bu enzim ile fosforile edilir ve
myozin aktin ile aktomyozin kompleksini olusturur. Aktin, myozinin adenozin
trifosfataz (ATPaz) aktivitesini agiga ¢ikararak kasta kasilma meydana getirir.
Myozin hafif zincir fosfataz (MHZF) enzimi ise Dulz kasta gevseme saglar. Bazi
ilaglar ve hormonlar, myometriumdaki molekiler yapiya etki ederek kasta kasilma ve
gevsemeye neden olmaktadirlar. Ornegin, PGF2a, hiicre ici Ca+2‘u ve MHZK*nin
fosforilasyonunu arttirarak uterus kontraktilitesini arttirir. OKksitosin, hiicre zarinda
"Ca+2-Mg+2-ATPaz enzimi"ni inhibe ederek hicre i¢ci Ca+2‘u arttirir. B-adrenerjik
ilaglar, hicrede siklik adenozin monofosfat (CAMP)‘1 arttirarak MHZK aktivitesini
ve intraselliler Ca+2‘u azaltir, aktin myozin iliskisi zayiflayarak myometrium
gevser.

Hormonal diizenleme igin farkli mekanizmalar ileri surtlmistir. Termde ve
dogum eylemi esnasinda hayvanlarda P diizeyinde azalma saptandig: halde, insanda
gosterilememistir. Insanda terme yakin dénemde E ile beraber P dizeyi de
artmaktadir (15). Bu nedenle kanda E/P orani1 degismemektedir. Lokal P reseptorleri
ise, termde azalmaktadir. Termde P cekilmesinin sistemik degil, lokal oldugunu
destekleyen bulgular vardir. insan amniyon ve koryonunda,17-p, 20a-OH
dehidrogenaz enzimi vardir ve bu enzim, C18 ve C20 steroidleri okside ve redikte
edebilir. Terme yakin dénemde rediktif 6zelligi artan enzimin aktif 6stradiol (E2) ve
inaktif 20-a-dihidroksiprogesteron (20-a DHP) Uretmesine bagli olarak koryon ve
amniyonda E/P orani artmaktadir. Burada olusan lokal P cekilmesi desidua, koryon
ve amniyonda PG sentezini baslatarak uterusta kasilmalara neden olmaktadir (16).
Insanda, eylemin baslamas: ve strdirtlmesi sadece P gekilmesi ile agiklanamaz ve P
daha c¢ok, gebeligin devammin saglanmasi ve eylemdekine benzer duzensiz
kontraksiyonlarin baslamasinda rol oynar.

Gebelikte giderek artan E degerlerinin kaynagi esas olarak fetustur (17).
Fetusun Olu oldugu gebeliklerde plazma E2‘si azalmakta ve kasilmalarin ritmi
bozulmaktadir (18).



Ostrojenler, eylemin baslatiimasinda dogrudan etkili olmamasina ragmen, GJ
proteinlerinin olusumu, oksitosin reseptorlerinin artmasi, uterusun oksitosine
duyarlhilagsmasi ve serviksin olgunlasmasinda rol oynamaktadir. E2 oksitosin reseptor
konsantrasyonunu arttirirken, P azaltmaktadir. Gebede oksitosin reseptorleri, 12-13.
gebelik haftalarindan itibaren artmakta, term ve PE‘de normalin 50-100 katina
cikmaktadir (14).

Kortizol maternal kanda 34-36. haftalarda artar, fakat hayvanlarda
gosterildigi gibi insanlarda, dogumun baslamasinda rol oynadigi saptanmamistur.
Ancak fetal kortizol, plasentadan kortikotropin salgilatici hormon (CRH) salgisini
arttirmaktadir. Bu hormon, hipofizer CRH‘dan farkli olarak glukokortikoidlerle
uyarthr ve plasental kaynakli PGE2 ve PGF2a salmimina neden olur (18).
Prostoglandinlerin eylemin baslamasindaki roli, hayvan deneylerinde gosterilmisse
de insanda bu durum net degil. insanda, PG*ler eylemden 6nce degil daha ¢ok eylem
sirasinda veya postpartum donemde artmaktadir (15). PG*ler, eylemin baslamasinda
etkili olabilirlerse de eylemin devaminda etkileri oldugu stphelidir. PG*lerin lokal
etki ettigi dustndlurse, kasilmalarin baslamasinda esas olarak desidual ve
myometrial PG*lerin rol oynadig1 distntlmektedir (16). Eylemde maternal kanda,
PG‘ler ve arasidonik asit artar. Servikal muayene, membranlarin alt segmentten
styrilmasi veya rupturd, PG salinimina neden olur.

Interlokin (iL)‘ler gibi bazi sitokinler PG yapimini ve kasilmay: artirarak,
servikal olgunlasma ve membran ruptirine neden olarak dogum eyleminin
baslamasinda rol ahrlar. iL 1, bakteriyel Griinlere (endotoksin) cevap olarak aktive
olan makrofajlar tarafindan yapilan bir sitokindir ve myometriumda, desidua ve
amniyonda PG yapimmi uyarmaktadir. Tumor nekroz faktor (TNF), aktive olmus
makrofajlar tarafindan salgilanir ve iL-1 ile ayn1 6zelliklere sahiptir. iL-6, infeksiyon
ve doku hasarina cevap olarak salgilanan 6nemli bir mediatordir. Ozellikle Tumor
nekroz faktor, IL-1 ve interferonlar IL-6 salgilanmasini uyarirlar. Amniyon sivisinda
termde fazla bulunurlar. IL-8, infeksiyon olsun veya olmasin hem preterm hem de
term dogumlarda amniyon sivisinda yiksek yogunlukta bulunur. Progesteron
koryodesiduadan iL-8 yapmmmi inhibe eder. Serviksin olgunlasmas: (Uzerine

etkilidirler (19). Koloni stimulan faktorler, PE ve intraamniyotik enfeksiyonlarda



amniyon sivisinda Yyiksek duzeylerde olup muhtemel desidual makrofajlarin
proliferasyonunu saglar ve fonksiyonlarini diizenler (20).

Platelet aktive edici faktor (PAF) amniyon sivisinda PGE2 sentezini ve direkt
olarak myometrial kasilmalari uyarmaktadir. Relaksin‘in birinci trimesterde
dizeyleri ¢ok yuksektir. Relaksin 0zellikle ilk trimesterde uterus aktivitesini bloke
etmede ve gebelik boyunca myometriyumun sessiz kalmasmi saglamada olasilikla
progesteron ile sinerjik gorev yapmaktadir. Ayrica oksitosin sahnimimni da inhibe
edebilir (20). Kuvvetli bir uterotonin olan endotelin-1 gebe olmayan uterustan alinan
miyometriyum bantlarinda kuvvetli kasilma yapar(18). Anoksi ise fetusta stres
olusturup adrenokortikotrop hormon ve katekolamin salgilanmasimi uyarip dogum

agrilarin1 baslatmaktadir (20).

2.3. Spontan Preterm Dogumun Patogenezi

Preterm dogumun patogenezinde 4 mekanizma tanimlanmastir.

1. Maternal veya fetal hipotalamik-pituiter-adrenal aksin prematir
aktivasyonu

2. Artmis inflamatuar cevap/enfeksiyon

3. Desidual kanama

4. Patolojik uterin distansiyon ve patolojik servikal degisiklikler

Butln bu mekanizmalar, uterotonik ajan dretimi ve fetal membranlar ve
servikal stromanin zayiflamasina neden olan proteaz aktivasyonunu iceren ortak bir

yolun aktivasyonunu saglar.

2.3.1. Maternal veya Fetal Hipotalamik-Pitliter-Adrenal Aksin
Prematir Aktivasyonu

Depresyon gibi maternal fiziksel veya psikolojik stres kaynaklari, maternal
HPA‘1 indukleyerek preterm dogumlarda artisa neden oldugu gosterilmistir.
Uteroplasental vaskiler patolojiler fetal HPA*nin prematir aktivasyonunun, maternal
stresten daha cok preterm dogumla iliskili oldugu gosterilmistir. Bir calismada, 35
haftadan kicuk spontan preterm dogumlarin, maternal spiral arterlerin normal
fizyolojik donisumiinde eksiklik, vaskiler hasarlanma ve kanama, gibi artmis

patolojik plasental olaylarla 4-7 kat iligkili oldugu gosterilmistir (21). Bir baska



caligmada, siddetli preeklampsinin spontan preterm dogum riskini 3 kat artirdigi
gosterilmigtir (22). Baska bir calismada ilk gebeliginde komplikasyon olmayan
hastalarin aksine, ilk gebeligi spontan preterm dogumla sonuglanan hastalarin
sonraki gebeliklerinde preterm dogum, preeklampsi ve fetal biyime geriligi riskinin
artmis oldugu gosterilmistir (23). Preterm dogum ne kadar erken gergeklesmisse,
bahsedilen komplikasyonlarin sonraki gebelikte ortaya ¢ikma riski o kadar fazla
olmaktadir. HPA aktivasyonunun, preterm doguma yol agma mekanizmalart:

1. Plasental saat programlamasi yapan CRH’nin plasental dretiminin artmasi
(24,25).

2. Myometrial kontraksiyonu aktive eden ve eylemi baslatan plasental
ostrojenik Grdnlerin Gretimini artiran fetal hipofizer ACTH’1n sekresyonunun artmasi
(26).

CRH: Hem preterm hem de term dogumlarda rol almaktadir. Normalde
hipotalamustan salinan hormon gebelik esnasinda koryonik ve plasental trofoblastlar,
amniokoryon ve desidual hicrelerden de salgilanir (27-29). Hipofizden ACTH
salmimmi stimile eder ve boylece adrenalden kortizol salgilanir. Maternal HPA
aksinda, kortizol hipotalamik CRH ve hipofizer ACTH salimmini inhibe eder.
Tersine, desidua-trofoblast-membran kompartmaninda kortizol CRH salinimimni
artirr (29,30). BOylece de, CRH maternal ve fetal HPA aksina pozitif feed-back
etkide bulunur.

CRH ile induklenen, artmis fetal ve maternal adrenal kortizol sentezi ve
artmis plasental PG Uretimi, pozitif feed-back etki ile daha fazla PG, CRH ve kortizol
seviyelerine neden olur (31). Ayrica CRH‘nin direkt myometrial aktivasyonu
artirdigin1 gosteren kanitlar da mevcuttur (32). Prostaglandinlerdeki artis, genital
kanaldaki proteazlarin aktivasyonunu (6rnegin; matriks metalloproteinazlari) ve
myometrial aktivitenin artisi1  saglayarak doguma neden olur (33). Aslinda,
prostaglandinler, gebeligin her doneminde eylemi indikleyebildiklerinden,
prostaglandin Uretimi, preterm dogum nedenlerinin ortak son yoludur.

Bu olaylar, gebeligin erken donemlerinde olursa, preterm eylem ve preterm
doguma neden olabilir. 860 gebede, 17-30 haftalar arasinda yapilan calismada,
preterm dogum yapan kadinlarin, ayn: haftada olup term dogum yapan kadinlarla

kiyaslandiginda, CRH seviyelerinin iki kat oldugu gosterilmistir (34).



Ostrojenler: HPA aktivasyonu, ostrojenleri iceren bir yolla da preterm
doguma neden olur. Fetal hipofizer ACTH salinimi, DHEA-S sentezine neden olur.
DHEA-S da fetal karacigerdel6-OH- DHEAS‘a donlsturulur. Plasenta da, bu
androjen prekursorlerini estrojen reseptoralfa varliginda gap junction olusumunu,
oksitosin reseptorlerini, prostaglandin aktivitesini ve kas kasilmasindan sorumlu
enzimleri (myozin hafif zincir kinaz, kalmodulin) artirarak, myometriumu aktive

eden estron (E1), estradiol (E2) ve estriole (E3) cevirir.

2.3.2. inflamasyon

Klinik ve laboratuar bilgiler, spontan preterm dogumla hem genitotriner hem
de sistemik, patojenler arasinda baglanti oldugunu gostermektedir (35-41). Anormal
vajinal flora, Kklinik-subklinik koryoamnionit, asemptomatik bakteriliri, periodontal
hastaliklarin preterm dogum yapanlarda daha fazla oldugu gdsterilmistir. Yapilan
caligmalar, inflamasyonla ilgili preterm dogumun nedeninin belirli bir genital kanal
bakterisinin varligindan ¢ok maternal immunite defektlerinden kaynaklandigi

dustndirmektedir.

Bakteri: Inflamatuar yanita neden olmamin yam sira, bakteriler preterm
dogum patogenezinde direkt bir role de sahip olabilirler. Staphylococcus,
Pseudomonas, enterobakter, bakteroides gibi organizmalar fetal membranlar:
parcalayabilen proteazlar, kollajenazlar ve elastazlar Uretebilmektedirler (42,43).
Bakteriler, uterin kasilmalara neden olan fosfolipaz A2 (prostaglandin sentezine

neden olur) ve endotoksin Gretimini saglar.

Enfeksiyonla iliskili Olmayan Proinflamatuar Mediatorler
Plasental hipoperfuzyon gibi non-enfeksiy6z etyolojiler proinflamatuar
sitokinlerin artisina neden olur (44). Bu, gelisme geriligi olan bebeklerde, erken

dogumun fazla olmasinin nedeni olabilir (45).



2.3.3. Desidual Kanama

Desidual kanama nedenli vajinal kanama olanlarda PPROM ve preterm
dogumun arttigi gosterilmis(46-48). Bir vaka kontrol calismasindal.trimesterden
daha uzun sure vajinal kanamas: olan gebelerde PPROM riskinin 7 kat arttig:
goOsterilmis (46). Baska calismalarda da, gizli desidual kanamanin (hemosiderin
depolanmasi ve retrokoryonik hematom olusumu ile gosterilebilen) 22-32 haftalar
arasinda PPROM nedenli preterm dogum yapan hastalarin %38°inde, preterm eylem
nedenli erken dogum yapan hastalarin ise %33.6°sinda var oldugu gosterildi. Term
dogumlarin ise %0.8inde bu bulgular mevcuttu (48).

2.3.4. Patolojik Uterin Gerilme ve Patolojik Servikal Degisiklikler

Cogul gebelik, polihidramnios ve asir1 uterin gerilme yapan diger nedenler,
preterm dogum igin kesin risk faktorleridir. Myometriumun fazla gerilmesi uterin
kontraksiyona ve servikal dilatasyona neden olan gj olusumunda artisa, oksitosin
reseptOrlerinde upregilasyona, prostaglandin E2,F2 ve myozin hafif zincir kinaz
uretiminde artisa neden olur. Fetal kompartmanda distansiyon myometrial
aktivasyonu artirir. Fetal membranlarin gerilmesi de, Kkollejenaz, sitokin,
prostaglandin Uretimini saglar(49-51).

Servikal yetmezlik, viabilite smirindan 6nce gebelik kaybina neden olabilecek
sekilde, serviksin eylem olmaksizin patolojik dilatasyon ve/veya silinmesi olarak
tammlanir. Intrinsik servikal faktorlere bagli servikal yetmezlik nadirdir. Viabilite
oncesi servikal kisalmanin, inflamatuar veya hemorajik bir olayla basladig:
dustnulmektedir. Servikal degisiklikler asikar bir preterm eylem veya PPROM
olmaksizin gergeklesmektedir.

Genetik faktorler de, preterm dogum fenotipinde rol almaktadir (6rnegin
Antiinflamatuar iL-10‘daki G13 aleli). G mikrosatellit, servikal yetmezligi olan
grupta, preterm eylem veya PPROM olanlardan daha sik gozlenmistir (52). Servikal
yetmezlige neden olabilecek baska faktorler de distnulmektedir. Retrospektif bir
caligmada, LEEP sonras1 dogum yapan 624 kadinda, preterm dogum riskinin 2 kat
arttigr gosterilmistir (53). Bir baska retrospektif calisma ise, CIN3 tanist olan
hastalarda, CIN tanis1 olmayanlarla kiyaslandiginda preterm dogum riskinin arttigi

gOzlenmistir ve LEEP bu gebelik komplikasyon riskinde degisiklige neden
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olmamistir (54). Bu da, CIN olusumuna neden olan immdnolojik, klinik ya da sosyal
risk faktOrlerinin, LEEP yapilan hastalarda, LEEP‘ten bagimsiz olarak preterm
doguma neden olabilecegi dustiniilmektedir.

2.4. Erken Dogumu Baslatan Mekanizmalar

Preterm dogumun anlasilmasina ve o©nlenmesine yonelik yapilan tim
caligmalara ragmen erken dogum oraninda belirgin bir azalma olmamistir. Erken
dogumu Onlemek icin yapilabilecek basarili bir mudahale ancak miadindaki
gebeliklerde dogum mekanizmasmin iyi bilinmesi ile mimkindir. Dogumu
baslattigi ileri sirtlen faktorlerin hangi mekanizma ile buna sebep oldugu
bilinmemektedir (55). Bu faktorler:

Oksitosin: Oksitosin hticre ici kalsiyum konsantrasyonunu artirarak ve
MHZK fosforilasyonunu artirarak kasilmay: artirirlar. Ayrica hicre ici depolardan
kalsiyum salmimmi artirir ve sarkoplazmik retikulumun kalsiyum depolamasini
bloke eder. Boylece aktin-myozin iligkisini uzatarak kas kontraktilitesini artirir.
Hicre membranindaki Ca-Mg ATPase enzimi hiicre membrani boyunca kalsiyumun
geriye transportunu saglayabilir. Oksitosin bu enzimi bloke eder ve kontraktiliteyi
arttirrr. Myometriyumun oksitosine duyarliligi reseptor konsantrasyonu ile ilgilidir.
Ostrojenler myometrial oksitosin reseptorlerinin sayilarini arttrarak myometrial
kontraktiliteyi arttirirlar. Termden 6nce uterusun oksitosine olan duyarhiligindaki
artisa paralel olarak reseptdr konsantrasyonu da 100-200 misli artmaktadir.
Umbilikal arterdeki oksitosin ve vazopresin konsantrasyonlari umbilikal venden daha
yuksektir. Bu durum fetal oksitosin salgisindan ileri gelmektedir.

Myometriyumun oksitosin etkisine olan duyarligi, o6strojenler etkisiyle
gebelik boyunca degisir. Bu yiizden, termden 6nce oksitosin dogum eyleminin
baslamasi i¢in bir uyarict gorev yapmamaktadir. Oksitosin desidual ve myometriyal
dokularda PGE ve PGF yapimini artirir (55).

Prostoglandinler (PG): Dogum eyleminden 6nce ve dogum eylemi sirasinda
PGE2 ve PGF2a dizeyleri artar. Bu artig GJ’larin yapimini artirir. Sitoplazmada
kalsiyum konsantrasyonunun artmasina sebep olur. PGE2 ayni1 zamanda serviksin

olgunlagmasin1 da saglar. Prostaglandin inhibitorleri preterm dogumu onler ve
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gebeligi uzatwr. Fetal membranlar, desidua ve plasenta prostaglandinleri
uretebilmektedir

Lokal olarak progesteronun azalmasi, 0Gstrojen/progesteron oranmin
degismesi, fiziksel ve kimyasal stres gibi nedenlerden dolay: lizozomlardan enzim
salmimi olur ve sonug olarak prostaglandin sentezi artar. Ayrica serviksin gerilmesi,
ostrojenler ve oksitosin de prostaglandin sentezini uyarmaktadir (55). Bazi sitokinler
prostaglandin yapmmini arttirmas: sonucunda, kontraktilite artar ve servikal
olgunlagma ve membran ripturind saglayarak dogum eyleminin baslamasinda etkili

olur. Bunlar:

Interleukin-1 (IL-1): Bakteriyel triinlere (endotoksin) cevap olarak aktive
olan makrofajlar tarafindan yapilan bir sitokindir. IL-1 amnion, desidua ve
myometriumda prostaglandin yapmmini uyarmaktadir. IL-1° in  Myometriyal
hicrelerde ve amnion hicrelerinde 6zel baglanma yerleri gosterilmistir (56).
Tumor Necrosis Factor (TNF): TNF, bakteriyel driinlere cevap olarak insan
desiduasi tarafindan sentez edilebilir. Aktive olmus makrofajlar tarafindan salgilanir
ve IL-1 ile ayn:1 6zelliklere sahiptir. Normal gebelerin amnion sivilarinda olmamasina
karsin, intraamniotik enfeksiyonu olan ya da dogum eylemi erken baslamis olan
gebelerin amnion sivilarinda bulunur. Gebe hayvanlara sistemik ya da intrauterin
olarak uygulandiginda dogum eylemini baslatir. insan amnion, desidua ve koryon

dokusunda prostaglandin sentezini baslatir (56).

interleukin-6 (IL-6): infeksiyon ve doku hasarina cevap olarak salgilanan
bir mediatordir. Fibroblastlar, makrofajlar, endotel hiicreleri, keratinositler,
endometriyal stromal hiicreler tarafindan salgilanir. Ozellikle iL-1, TNF ve
interferonlar IL-6 salgilanmasimni uyarirlar. Amnion sivisinda termde fazla miktarda
bulunurlar (56). TNF-2 genine sahip olan gebelerde bakteriyel vajinozis ve preterm

insidansimin arttig1 gosterilmistir (57).
interleukin-8 (IL-8): Nétrofiller ve T hiicreleri iizerine kemotaktik etkili

olan ve bu hiicreleri aktive eden bir sitokindir. infeksiyon olsun ya da olmasin hem

term hem de preterm dogumlarda amnion sivisinda yuksek konsantrasyonda
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bulunurlar. Progesteron IL-8 yapimini inhibe etmektedir. Antiprogestinler ise 1L-8
yapimint stimiile eder. Serviksin olgunlasmasi Uzerine etkilidirler (55, 58). Kisa
serviksi olan ve servikal mukusta IL-8 diizeyleri yiiksek bulunan gebelerde lokore
tedavisi yapildiktan sonra gebelik surelerinin uzadigi, PPROM olasiliginin belirgin
olarak azaldig: gosterilmistir (59).

Platelet Activating Factor (PAF): PAF amnion sivisinda PGE2 sentezini
uyar1r, ayrica direkt olarak myometrial kasilmalar1 uyarmaktadir. PAF asetil hidrolaz
tarafindan inaktive edilir. IL-1 ve TNF desidual makrofajlardaki asetil hidrolaz

enzimini bloke ederek PAF salgisim artirirlar (55).

Colony Stimulating Factor (CSF): Pretem eylem ve intraamniotik
enfeksiyonlarda amnion sivisinda yiksek duzeylerde bulunur. Muhtemel
gOrevlerinden biri  desidual makrofajlarin  proliferasyonunu saglamak ve
fonksiyonlarini diizenlemektir (55).

Ostrojen-Progesteron: Myometriyal hiicrelerde progesteronun azalmis etkisi
ostrojen etkilerinin dominant hale gelmesine sebep olur. Ostrojenler gap-junction
yapimmint artirirlar. Myometriyumda hem kendi hemde oksitosin reseptdrlerinin
sayisii artirirlar. Lipaz aktivitesini artirarak arasidonik asit salmimini ve sonugta
prostaglandin biosentezini uyarirlar. Hiicre i¢i kalsiyum baglanmasini ve myozinin
fosforilasyonunu artirirlar. Ostrojenler hipotalamus—hipofiz diizeyinde etki yaparak

oksitosin sentezinin artmasina ve dolasima oksitosin salinimina yol acarlar (60).

Relaksin: Primer olarak korpus luteumda yapilan ayrica myometriyum,
desidua ve plasenta tarafindan da sentezlenebilen bir hormondur. Yap1 olarak instlin
ve insiline benzeyen buyume faktOrlerine benzer. Birinci trimesterde relaksin
dizeyleri cok vyiksektir. Daha sonra tim gebelik boyunca maternal serumda
saptanabilir boyutlarda kalmaktadir. Dogumdan sonra siratle azalmaktadir. Relaksin
Ozellikle ilk trimesterde uterin aktiviteyi bloke etmede ve gebelik boyunca
myometriyumun sessiz kalmasini saglamada muhtemelen progesteron ile sinerjik

gorev yapmaktadir. Ayrica oksitosin salmimini da baskilayabilir (55).
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Adrenokortikotrop Hormon (ACTH) ve Katekolaminler: Anoksi fetuste
stres olusturup ACTH ve katekolamin salgilanmasini stimule edip dogum agrilarini
baslatmaktadir (55).

Serum Magnezyum Duzeyi: Serum magnezyum seviyesinin disuk olmasi
adenilat siklaz inhibisyonuna ve boylece sitoplazmik kalsiyum seviyelerinin
artmasina sebep olarak uterin irritabiliteye neden olur. 1.4 mg/dl‘den dusuk
magnezyum seviyelerinin preterm dogum icin bir g0sterge olabilecegi ileri

surtulmustir (55).

Endotelin-1: Muhtemelen gebeligin uyardig: hipertansiyon etyolojisinde rol
oynayan kuvvetli vazokonstriiksiyon yapan maddelerdir. Kuvvetli bir uterotonin olan
endotelin-1, gebe olmayan uterustan alinan myometriyum bantlarinda kuvvetli
kasilma yapar. Bu etki hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinmas: ya da hticre igerisine

kalsiyum girigini hizlandirarak olmaktadir (55).

2.5. Etyoloji

Uzun yillar siren ¢abalara karsin insanlarda dogum eylemini baglatan aktorler
tam olarak bilinmemektedir. Genellikle, preterm eylemin birden fazla sebebi oldugu
ve birden fazla mekanizma ile basladigi kabul edilmektedir (61). Preterm dogum
eyleminin nedenleri Tablo 2.2°de gosterilmistir.
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Tablo 2.2. Preterm eylem nedenleri

MATERNAL NEDENLER

OBSTETRIK
NEDENLER

NEDENI
BIiLINMEYENLER

Maternal
enfeksiyonlar

genitodriner

Sik dogum

Hipertansiyon Onceki gebeliklerde
preterm dogum
Maternal kalp hastalig: Onceki gebeliklerde

abortus anemnezi

Maternal bobrek hastalig:

Uterin anomaliler

Siddetli anemi Servikal patolojiler

Hipertiroidi Asemptomatik intrauterin
enfeksiyonlar

Hepatit Konjenital fetal anomaliler

Yanik veya travma

Membran rlptira

Cerrahi girigimler

Plasenta patolojileri

Malnttrisyon veya obezite

Polihidramnios

Sigara ve alkol kullanimi1

Oligohidramnios

Multifetal gebelik

2.5.1 Yasam Tarz1 ve Ahskanhklar

Sosyoekonomik diizeyi disuk kadinlarda preterm dogum riski %50 daha fazla

saptanmistir  (57). Monaghan ve arkadaslarmin calismasinda, preterm dogum

eylemiyle iligkili en gugli risk faktérunun maternal yas oldugu belirtilmistir. Ayni

caligmada, gebelikte disuk kilo alimi ile orta, disuk sosyoekonomik durum ise

preterm dogum eylemiyle iliskisi zayif olarak bulunmustur (62).

Yapilan ¢alismalarda 3. ayda maternal folat eksikliginin preterm eylem ve

dogum riskini artirdig1 (63), gebeligin basindan itibaren multivitamin kullananlarda

kullanmayanlara gore preterm dogum riskinin azaldig: bildirilmistir (64).
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Dusuk vicut-kitle indeksi ve maternal aneminin de preterm dogum eylem igin
risk faktorleri oldugu ve maternal beslenme durumunun dizeltilmesinin bu riski
azalttigin1 gosteren galismalar mevcuttur (65).

Agir fiziksel glc gerektiren islerde calisma, kisa boy ve psikolojik stres de
erken dogum icin bildirilen diger risk faktorleridir (66).

Sigaranin intrauterin gelisme geriligi (IUGG), 6li dogum, preterm dogum,
ablasyo plasenta ve ani ¢ocuk 6lim sendromlari ile iligkili oldugu, sigara igiminin bu
komplikasyonlar: arttirdig: (67, 68, 69) ve sigara i¢ciminin antepartum kanama, erken
membran rlptird, spontan preterm eylem mekanizmalarina bagh (70) olarak ve
myometriumdaki oksitosin reseptor sayisini artirarak myometriumun oksitosine

kontraktil yanitin1 gliclendirerek preterm dogum riskini arttirdig: bildirilmistir (71).

2.5.2. Maternal Yas ve Parite

Yas spektrumunun iki ucundaki hastalarda preterm dogum eylem insidansi
artar. Adolesan hastalar ve ileri yaslarda, 6zellikle 40 yasindan sonra anne olanlarin
preterm dogum riskleri arttigi gordlmustur (72). Yasa iliskin faktorler yasin
kendisinden ¢ok bu yas donemine ait sorunlardan kaynaklanabilir. Ornegin; genc
kadinlarin daha cok sekstiel partnerleri ve daha fazla vajinal enfeksiyonlari
bulunabilir. Yasli kadinlarda ise myom gibi daha ¢ok uterin hastaliklar olabilir (60).

Retrospektif olarak planlanan ve 22975 gebenin incelendigi bir ¢calismada, 24
hafta ve Uzerindeki bir donemde dogum yapan gebeler 20 yas alt1, 20-34 yas, 35-39
yas, 40 yas ve Uzeri olmak Uzere 4 ayr1 yas grubuna ayrilmistir. Sonug olarak 20 yas
alt: gebeliklerde preterm dogum eylemi oranlarinda belirgin bir artis saptanmistir
(73). Adolesan gebelikte anatomik olarak kisa serviks varligi, preterm dogum riskini
arttirabildigi goralmastur (74).

Kirk yas sonrasi gebeliklerde de preterm dogum, preeklampsi, gestasyonel

diabetin daha fazla oldugu gosterilmistir (75).
2.5.3. Uterin Anomaliler

Uterin anomaliler preterm dogum olasiligin1 artirirlar. Milleryan flizyon

anomalisi servikste olursa servikal disfonksiyon, uterusta olursa plasenta yerlesim
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bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir (55). Tablo 2.3de uterin anomalilerde preterm dogum

oranlar1 verilmistir.

Tablo 2.3. Uterin anomalilerin preterm dogum oranlari (5)

UTERIN ANOMALI PRETERM DOGUM ORANI (%)
Unikornis 37
Didelphis 37
Bikornis bikollis 82
Bikornis unikollis 27
Arkuat 18
Komplet septa 4
Inkomplet septa 17

2.5.4. Obstetrik Komplikasyonlar ve Maternal Hastahklar

Meis ve arkadaslar: 37 hafta ve dncesinde dogan 1134 yenidoganda preterm
dogum sebeplerini incelemisler ve bu dogumlardan tgte birinin plasental kanama ve
hipertansif hastaliklar nedeniyle oldugunu gormislerdir (76). Yapilan son
caligmalarda gebeligin indikledigi hipertansiyon olgularinda maternal-perinatal
mortalite, IUGG, prematir dogum oranlarmin artms oldugu gosterilmistir (77).
Lumley ve ark. yaptiklari calismada, karaciger hastaliklari, maternal diabetes
mellitus ve pyelonefritin, mevcut gebelikteki apendisit, hiperemezis, anemi,
izoimmunizasyon, preeklampsi ve eklampsinin preterm dogum acisindan rolatif
risklerinin yiksek oldugu tespit edilmistir (78). Diabetes mellitusta preterm eylem
insidanst %9.5ir (79). Fetusun malformasyonlu olmas: ve gebeligin cogul gebelik
olmas: gibi baz: fetal nedenlerin de, preterm dogum riskini artirdig: bilinmektedir.
Tekiz gebeliklerde 24-32. gebelik haftalar1 arasinda preterm doguma bagli ciddi
prematirite %1 oraninda gorulirken, bu oran dikoryonik ikizlerde 5, monokoryonik

ikizlerde ise 9 kat artmis olarak izlenmektedir (80).
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2.5.5. Cerrahi Girisim
Apendektomi ve adneksleri ilgilendiren vakalar gibi uterusa yakin cerrahi

girisimler, uterus duyarlihig: ve kasilmalarin artmasina neden olabilir (60).

2.5.6. Erken Membran Rupturid (EMR)

Bir cok mikroorganizma tarafindan olusturulan koryoamnionik enfeksiyonlar
Erken membran ruptirine ve preterm doguma neden olmaktadir. Membran ripturi
ile ilgili calismalarda, vajinal floradan patolojik mikroorganizmalarin izole edilmesi
bakteriyel enfeksiyonun EMR patogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir.
Bakteriyel vajinozis ile preterm dogumlarin birlikteligi gosterilmistir ve bu
enfeksiyonun preterm dogumlar agisindan relatif riski 1.5-3 olarak bildirilmistir (81).

Yapilan baska bir calismada, Grup B streptokok kolonilesmesiyle erken
eylem arasinda kesin iliski bulmuslardir. Bu grubun ¢alismasinda, Grup B streptokok
kolonizasyonunun gorildugu gebelerde erken eylem orant %18.5 iken, Grup B
streptokok negatif kadinlarda bu oran %5.5 bulunmustur (82).

2.5.7. Urogenital Sistem Enfeksiyonlar

Hillier ve ark. yaptiklar1 calismada, gardnerella vajinalis, mycoplazma
hominis ve gram negatif anaeroblarin olusturdugu vajinal enfeksiyonlarin preterm
dogum icin risk faktoru olabilecegi agiklanmistir (81). Baska bir caligmada ise
bakteriyel wvajinozisin ikinci trimester duslklerine ve preterm doguma neden
oldugunu gorulmustir (83).

Andrews ve ark. yaptiklari bir ¢calismada, 24. gebelik haftasinda genitodriner
C.trachomatis enfeksiyonu olan hastalarin, enfekte olmayanlara gére preterm dogum
riskinin <37 hafta icin 2 kat, <35 hafta icin 3 kat arttig1 gosterilmistir (84).

Yapilan c¢alismalarda, bacteroides tirleri ve mycoplasma hominis
enfeksiyonu ile bakteriyel vajinozisin, preterm dogum igin yiksek risk olusturdugu
goOsterilmistir. Bunun yaninda bakteriyel vajinozisin koryoamnionit olusturan
assendan enfeksiyona predispozisyon olusturdugu belirtilmistir (85).

Nguyen ve ark. ikinci trimesterde amnion sivisinda M.hominis pozitifliginin

preterm eylem ve dogum riskini artirdigini bildirmislerdir (86).
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Gebelikte tedavi edilmeyen bakteritri akut pyelonefrit nedenlerinin %25¢ini
olusturur. Akut pyelonefrit ise preterm dogum eylemi, bobrek yetmezligi, akut
respiratuar distres sendromu (ARDS), sepsis, hematolojik bozukluklar gibi ciddi
komplikasyonlara yol acabilir. Bu sebeple izlenmeli ve tedavi edilmelidir (87).
Enfeksiyona cevap olarak annede salgilanan endojen drtinlerin enfeksiyonun bir ¢ok
etkisinin olusmasinda 6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Enfeksiyonlara bagli olusan
preterm dogumlarda monosit— makrofaj sisteminin aktivasyonu salgilanan
sitokinlerin sorumlu oldugu kanitlanmistir (55). Tablo 2.4*te belirli enfeksiyonlarda

preterm dogum riski gosterilmistir.

Tablo 2.4. Belirli enfeksiyonlarda preterm dogum riski (88)

Enfeksiyon Odds oram
(95% guvenlik arahg)
16 hf. 6ncesi Bakterial vajinosis 7.55 (1.8-31.7)
N. gonorrhoae 5.31 (1.57-17.9)
Asemptomatik bakteriri 2.08 (1.45-3.03)
Chlamydia trachomatis 2.2 (1.03-4.78)
24.haftada
Chlamydia trachomatis 0.95 (0.36-2.47)
28.haftada
Trichomonas vaginalis 1.3(1.1-1.4)
U. urealyticum 1.0 (0.8-1.2)

2.5.8. Preterm Dogum Oykisli

Bir hastanin ilk gebeligi preterm dogumla sonucglanirsa, sonraki gebeliklerde
preterm dogum insidans:t %214‘tur. Her bir ek preterm dogum, sonraki preterm
dogumlarin olasiliklarini artirir. Aksine, her bir zamaninda dogum ilerde preterm
dogum olasiligini azaltir (60). Tablo 2.5 ve 2.6°da preterm dogum 6ykusunun sonraki

gebeliklerde preterm dogum Uzerine etkisi gosterilmistir.
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Tablo 2.5. ikinci gebelikte preterm dogumun (PTD) tekrarlama riski (89)

Sonraki gebelikte preterm
dogum riski (%)

28 haftadan
preterm dogum
(%)

once

riski

Onceden PTD yok 9 0.23
Onceden PTD var 22

Onceki PTD 23-27 5
hf.

Onceki PTD 28-34 3
hf.

Onceki PTD 35-36 1
hf.

Tablo 2.6. Ugiincii gebelikte preterm dogumun tekrarlama riski (90)

Obstetrik Hikaye

PTD Riski (%)

Onceden 2 preterm dogum 42
Ikisi de 32-36 hf. arasi 33
Ikisi de <32 hf. 57
Term dogum sonrasi PTD 21
PTD sonrasi term dogum 13
Onceden 2 term dogum 5

2.6. YUksek Riskli Gruplarin Saptanmasi

Preterm dogum acisindan en riskli grup soyle siralanabilir (61):

Preterm dogum anamnezi

Preterm dogumun haftas: azaldikga

Preterm dogum sayisi arttikga

Birinci ve ikinci trimester abortus anamnezi

Gebelik sirasinda cerrahi girigim

Konizasyon yapilmis serviks, servikal zedelenme veya anomali

Preterm membran rlpturu

Preeklampsi
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Ablasyo plasenta, plasenta previa
Polihidramnios, oligohidramnios
IUGG, fetal anomali

Diabet, astim

Siyah rk

Dustk vucut kitle indeksi

Geng ve ileri yas (<18yas, >40 yas)
Dustk sosyoekonomik diizey

Agir is, asir1 stres

Sigara(>10/gun), ila¢ bagimlilig:
Dustk hemoglobin duzeyi

Genital enfeksiyon, bakteriri
Uterin anomali, fibroid

Vajinal kanama

Yardimci dreme teknigi

Cogul gebelik (%30-50)

Artmis maternal serum AFP diizeyi

2.7. Preterm Eylem Tanisi

Preterm eylem (PE) teshisi tekrarlayan uterus kontraksiyonlariyla birlikte
vajinal muayenede serviksin dilatasyonu ve silinmesindeki degisiklikler ile konulur
(61). PE*nin erken tanisina yonelik klinik belirtecler USG veya vajinal muayenede
servikal degisikligin saptanmasi, gittikce artan uterus kontraksiyon sikligi, vajinal

kanama ve dnceden varolan ve gelismekte olan risk faktorlerinin birlesimidir.

2.7.1. Preterm Eylemin Klinik Gostergeleri
Servikal degisiklik: Servikal degisiklikler serviksin manuel ve USG ile

degerlendirilmesi yoluyla anlasilabilir.
Serviksin manuel degerlendirilmesi: Gebelik ilerledikge alt segment Olusur

ve internal servikal kanal daha belirgin hale gelir. Gebeligin sonlanmasina yakin

servikal kanal kisalir ve internal osta agilma gorlir. Vajinal muayene PE riskinde
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olan kadinlar1 erken donemde tanimada 6nemlidir ancak, servikal agikligi belirlemek
amaciyla vajinal muayene yapilmas: potansiyel infeksiyon riski tasir. Servikal
muayenenin prematir membran rdptirine neden olabilecegi de belirtilmistir.
Muayeneler sonrasinda maternal kanda PG diizeyinin artigi gosterilmistir. Eksternal
0s kapali ise internal ostaki degisiklikler fark edilmez (61). Servikal kriterler icinde
en onemli faktor internal osun acgik olmasidir. Preterm eylemin ve tedavinin
prognozunu belirlemede servikal kriterler ve dolayisiyla Bishop skoru oldukga
faydalidir (Tablo 2.8). Total skor 5 kriter skorunun toplamudir.

Tablo 2.8. Bishop Skorlama Sistemi

Skor 0 1 2 3
Prezente olan -3 -2 -1 1
kismin dlzeyi

Dilatasyon (cm) Kapali 2 3-4 >5

Silinme (%) 0-30 40-50 60-70 >80
Serviks kivami Sert Orta Yumusak
Serviks pozisyonu Posterior Orta hat Anterior

Bir calismada, PE olan Bishop skoru 4-6 Olculen gebelerin %32*sinde, skoru

0-3 olanlarin ise %78‘inde gebelik 10 gunden fazla devam etmistir (91).

Serviksin sonografik degerlendirilmesi: Servikal degisikligin manuel
yontemle degerlendirilerek tahmin edilmesi buyik oranda Kisisel farklilik
gOstermesine ragmen, endovajinal sonografiyle servikal uzunlugun 6lgtilmesi bu
degisikligi en aza indirgemektir. Servikal kanal uzunlugu internal-eksternal os arasi
Olgllerek yapilmaktadir. Transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunlugun 6lctlerek
preterm dogumlarin  6ngOrusiini  ilk  ©6nce Anderson ve arkadaslar
yapmiglardir.Rastgele secilen 113 gebede 30.haftadan 6nce servikal uzunlugun 39
mm*nin altinda olmasini, preterm dogum igin 6nemli oranda artmis bir risk olarak
belirtmigler (%25.0‘a karsin %6.7) ve preterm dogumlar: belirleme hizin1 %76
bulmuslardir (92).

Servikal uzunluga baktigimizda transvajinal ve transabdominal sonografik

Olclimler arasinda 5 mm fark olur. Abdominal muayenede, mesane bos oldugunda
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servikal kanalin taninmasi genelde zordur, goriilse bile normalden daha kisa oldugu
izlenimi verir. Mesane asir1 dolu iken servikal kanal baski altinda kalarak normalden
daha uzun gorilur. Bu yizden vajinal USG, transabdominal yola tercih edilmelidir
(61). Transvaginal ultrasonografide (TVUSG) servikal uzunluk dl¢guimi, ayn: anda
internal os, eksternal os, servikal kanal ve endoservikal ~mukozanin
goruntulenebildigi kesitte ve ekranin dort G¢uni kapsayacak sekilde buyutilerek
yapilmalidir. Ayrica internal os ve eksternal os arasindaki uzunluk tek hat tizerinde
degilse, lineer boltimler halinde Olculmeli ve bunlar toplanarak toplam servikal
uzunluk bulunmalidir. Her gebede 6l¢tim (¢ kez yapilmali ve goruntu kalitesi en iyi
olan en kisa uzunluk dikkate alinmalidir (93, 94).

lams ve ark. tokolizin basarili oldugu, PE“deki gebeleri transvajinal sonografi
ile degerlendirmigler ve sonografinin vajinal muayeneye goére Gstin oldugunu
gostermislerdir (95). Bu ¢alismaya gore, 18-28. haftalarda servikal uzunluk <25 mm
(10. persantil) ise <35 hafta dogum riski 6.5 kat, <32 hafta dogum riski 7.7 kat
artarken; preterm dogum 6ykisl olan olgularda ise 35 haftadan dnce preterm dogum
riski 24. haftada servikal uzunluk <25 mm ise %31, 26-35 mm ise %16, >36 mm ise
%8 olarak hesaplanmistir. TVUSG ile servikal hacim 6l¢imu de yapilabilmektedir.
Rozenberg ve arkadaslari, G¢ boyutlu ultrasonografi ile serviks hacminin <20 mm3
saptandiginda preterm dogumu belirlemede pozitif prediktif degerinin, servikal

uzunluga gore artmis oldugu gosterilmistir (96).

Uterus kontraksiyonlari: Bunlar hastanin algiladigi ve tokodinamometride

saptanan kasilmalar olmak Uzere iki baslikta incelenebilirler.

Hastamin algiladigr kontraksiyonlar: Uterus aktivitesi PE‘nin gelisecegi
hastalar1 belirlemede 6nemli bir belirtegtir. Uterusun iki tip kontraktil aktivitesi
oldugu gosterilmistir. Birincisi, yuksek frekans, disuk amplitudlu; digeri, yuksek
amplitidli, daha wuzun aralarla olusan dalga formlaridir (Braxton Hicks
kontraksiyonlarr). Bu tip dalgalarin frekansi, gestasyonel yas arttikca artar. Braxton
Hicks kontraksiyonlarmin 0zelligi diizensiz, agrisiz olmas:t ve guglerinin 10-15

mmHg arasinda degismesidir. Preterm doguma yol agmazlar.
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Tokodinamometri: Uterin aktivitenin degerlendirilmesinde kullanilan bir
yontemdir. Bunun igin ya eksternal tokodinamometre ya da intrauterin basing kateteri
kullanilir.  Eksternal tokodinamometre gebeligin  herhangi bir zamaninda
uygulanabilir. Uterus fundus hizasinda abdomene distan mekanik bir transducer
yerlestirilir. Bu transducer abdominal duvardaki degisiklikleri hisseder ve monittre
bir elektrik sinyal yollar ve uterus kontraksiyonlar: grafige cizdirilir. Ancak bu alet
konuma duyarhdir ve maternal obezite, maternal durus ve hareketle biylk
degisiklikler gosterebilir. Sadece dis degisiklikleri hissettigi icin kontraksiyonlarin
sadece frekans ve slrelerini yazar, siddetlerine ait bilgi vermese de preterm dogum

eyleminin tanisinda yoktur (97).

Ambulatuar tokodinamometri (Hastane disinda uterin aktivite
monitdrizasyonu): Tedavinin erken baslatilmas: tokolitik tedavi basarisini etkileyen
onemli faktorlerden biridir. Ancak gebelerin kontraksiyonlar: erken dénemde
farkedemedikleri gosterilmistir. Tokodinamometri ile saptanabilen kontraksiyonlarin
%151 hastalar tarafindan algilanabilmektedir. Bu nedenle, evde glnlik yasamda
uygulanabilecek mobil bir monitorizasyon yontemi gelistirilmistir. Bu yontemde,
preterm eylem riski yuksek olan gebelere mobil bir tokodinamometri cihaz: verilerek
24 saat Ustlerinde tasimalart saglanmaktadir. Tidm gin boyunca uterin
kontraksiyonlar: kaydederek depolayan cihazdaki bilgiler aralikli olarak bir modem
vasitasiyla merkeze aktarilmakta ve burada degerlendirilerek hastaya gerekli
tavsiyelerde bulunulmaktadir. Onceleri bu yontemin faydal: oldugu dusuniilse de,
daha sonraki kontrolli ¢alismalarin tamami ambulatuar monitorizasyonun preterm
eylemin tanisina ¢ok az katkis1 oldugunu gostermistir. Ulkemizde bu sistemlerin

uygulanmasi oldukca masrafli ve glctur (61).

Vajinal kanama: Vajinal kanama preterm dogum oncesi de yaygin olarak
goruldr. Bir calismada, ilk trimesterde kanamas: olan gebelerde preterm dogum
riskinin arttig1 gosterilmistir (98). Bu c¢alisma vajinal kanamanin dogum agisindan
goOreceli olarak dustuk duyarhlik fakat yuksek pozitif prediktif deger tasidigini

gostermistir.
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Fetal davrams durumundaki degisiklikler: Fetal biyofizik Parametrelerden
fetal solunum hareketlerinin gebelik prognozunu belirlemede 6nemli oldugu ileri
surtlmuistir. Fetal solunum hareketleri bulunan gebelerin %92‘sinde gebelik 7
gunden fazla stirmis, fetal solunum hareketleri saptanmayanlarin %76.8‘inde gebelik
48 saat icinde sonuglanmistir (99).

Besinger ve ark. yaptiklar: ¢calismada (100), servikal degisikligi ve artmis
uterus kontraksiyonlari olan 50 kadinda sonografik olarak fetal solunum hareketlerini
gOzlemis ve preterm dogum oncesinde fetal solunum hareketlerinin izlenmemesinin
48 saat icinde preterm dogumun baslayacagini géstermesinin sensitivitesini %96,
spesifitesini %80, pozitif ve negatif prediktif degerlerini sirasiyla %87 ve %94 olarak

saptamglardir.

2.7.2. Preterm Dogumun Biyokimyasal Belirtecleri

Preterm dogum tehdidi tanisimin dogru konulmas: igin biyokimyasal
incelemelerden de yararlanilir. Bu amagla onkofetal fibronektin, MS-AFP, maternal
serum alkalen fosfataz (ALP), iL‘ler (6zellikle iL-6, IL-8), E3, CRH, C-reaktif
protein, B-2 mikroglobulin, ferritin, ICAM-1 (intraselliler adezyon molekuli-1) ve
diger molekiller cahisilmaktadir. Fibronektin, hiicresel adezyonda etkili olan bir
proteindir. Koryonik-desidual proteolitik aktivitenin artmasiyla preterm dogum
baslatilir (101). Gebeligin 20 haftasina kadar servikal sivida bulunabilir, 22. haftadan
itibaren membranlarin birlesmesiyle birlikte vajinal sekresyonlarda bulunmaz (102).
Servikovajinal sivida ylkselmis degerlerin gorilmesi, maternal desiduadan fetal
membranlarin ayrilmasina isaret edeceginden PE tehdidi i¢in anlamlidir (103).

Ilk olarak Lockwood ve arkadaslar: preterm dogum eylemi riski olan
hastalarin servikovajinal sivilarinda fetal fibronektin arastirmiglardir (104). Preterm
dogumu belirlemede fetal fibronektinin sensitivitesini %81.7, spesifitesini %82.5
olarak bulmuslardir. Daha sonra preterm dogum icin distk riskli gebelerde, yuksek
riskli gebelerde fetal fibronektin ile ilgili gesitli calismalar yapilmis bazi calismalarda
ise preterm dogumun diger belirtecleri ile birlestirilerek arastirmalar yapilmastir.

Di Stefano ve arkadaslari, 60 disuk riskli gebede, 24-36.haftalar arasinda, iki
haftada bir servikal suriintide ELISA yontemi ile fetal fibronektin arastirmislardir

(105). Cut-off degeri 50 ng/ml alindiginda fetal fibronektinin preterm dogum igin
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sensitivitesini %66, spesifitesini %82,pozitif prediktif degerini (PPD) %33, negatif
prediktif degerini (NPD) %95 olarak bulmuslardir. Preterm dogum icin dusik riskli
gebelerde servikovajinal sivilarinda fetal fibronektin bulunmasmin, preterm dogum
riskini artirdigi sonucunu bulmuslardir.

Sakai ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, ise preterm dogumu belirlemek
icin uterin kontraksiyonlara, kanamaya ve servikal dilatasyona gore belirlenen
preterm eylem indeksi ve fetal fibronektin karsilagtirilmistir (106). Preterm eylem
indeksi 4 ve (zeri pozitif kabul edilmistir. Preterm eylem indeksi negatif grup iginde,
fibronektin pozitif olan gebelerde preterm dogum (%68.4), bir hafta icinde dogum
(%28.9), yenidogan yogun bakim ihtiyaci (% 36.8) fibronektin negatif olan gebelere
gore yuksek bulunmustur (%46.2 , %9 , %10.3).

Hincz ve arkadaslari da fibronektin ve bishop skorlamas: birlikte
degerlendirildiginde < 28 gun icinde preterm dogumu belirlemede sensitiviteyi
arttirdigini gostermislerdir (107).

Fetal fibronektin ile serviksin ultrasonografik degerlendirilmesinin birlikte
yapildig1 calismalarda; kombine kullanimin preterm dogumu belirlemede, yalniz
birinin kullanildig:1 yontemlere gore, daha yuksek sensitiviteye ve negatif prediktif
degere sahip oldugu gosterilmistir (108, 109, 110).

Gebeligin ilk yarisinda maternal serum a-fetoprotein dizeyi yiksekligi,
preterm eylem ile iligkilidir. 3 MoM Ustundeki artiglarda bebeklerin %25*i preterm
dogmustur, ancak bu testin prediktivitesi yuksek degildir. Baska bir anomali yoksa,
bu gebeler daha dikkatli izlenmelidir. Yaron ve ark. (111) 14-22 gebelik haftalari
arasinda 60040 gebeden 1601‘inde MSAFP diizeyini 2.5 MoM (izerinde oldugunu ve
artmig MS-AFP dizeyinin, preterm dogum, preeklamsi, intrauterin gelisme geriligi
(IUGG) ile yiiksek oranda birlikte oldugunu bulmuslardr.

Moawad ve ark. 24. ve 28. gebelik haftasinda maternal serumda saptadiklar:
yuksek ALP ve MS-AFP‘nin 32. ve 35. haftadan 6nce gorulen spontan preterm
dogum ile baglant1 gosterdigini bulmuslardir (112).

Interlokinler inflamasyona cevap olarak salinan peptit 6zellikte maddelerdir.
IL-2 reseptorii ve IL-6 serum diizeyi disiik kadinlar tokolitik tedaviye iyi yamt
verirler. IL-6‘in serum dizeyi 48 saat icinde wveya 34. haftadan &nce

gerceklesebilecek dogum icin tanimlayicidir. IL-8 glcli kemotaktik ve notrofil
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aktive edici faktorddr. Notrofil aktivasyonu sonucunda proteolitik enzimler Gretilir
ve koryonik-desidual ylizeyde bozulmaya neden olarak servikal sekresyona fetal
fibronektin sahnir. Sonucta servikal sekresyonda IL-8 6lgiimii preterm dogum ve
intrauterin enfeksiyon igin girisimsel olmayan bir testtir. VVajinal sekresyonda 22-32.
gebelik haftalar: arasinda olculen total nitrit ve nitrat konsantrasyonlarindaki artma
da preterm dogum i¢in tanmimlayicidir (113).

Maternal serum E3 duzeyleri, term veya preterm, dogum baslangicinda fetal
hipotalamus-hipofiz-adrenal yolun aktivasyonuna isaret eder. Tukuruk E3 diizeyi ise
serbest serum E3‘U ile bagint1 gosterir. Yuksek riskli populasyonda maternal tikrik
E3 duzeyinin >2.1ng/ml olmasmin 37. haftadan dnce dogum icin prediktif degeri
%68-%87 arasinda bulunmustur. Preterm dogum tahmininde tek bir dlgim yerine
haftalik Olglimlerin daha saglikli olacag: belirtilmektedir (103). Marvin ve
arkadaslari, servikovajinal sivida ICAM-1 >3ng/ml esik degerinin, 3 gln iginde
dogumu belirlemesi agisindan sensitivitesini %33.3, spesifitesini %98.9, pozitif
prediktif degerini %75, negatif prediftif degerini %93.9 olarak bulmuslardir (114).

Akercan ve arkadaslarinin yaptiklari prospektif ¢calismada, preterm eylemde
olan gebelerle normal gebeligi olan grupta 24-36. gebelik haftalarinda, servikal
sekresyonlarda phosphorylated insulinlike growth factor binding protein-1 (IGFBP-
1) arastirilmistir (115). Saglikli gebeligi olan kontrol grubundaki hastalarda IGFBP-1
test negatif olup ve tamami >37 haftada dogum yaparken; preterm eylem bulgulari
olan gebelerden test sonucu pozitif olanlarin %33l >37 haftada dogum yapmistur.

Pozitif test sonuglari olan hastalarda servikal uzunluk ve dogumdaki
gestasyonel yas uyumlu ve anlamli bulunmustur. Phosphorylated IGFBP test
spesifitesi %87, sensitivitesi %78, PPD %73, NPD %90 bulunmustur. Bu testin
preterm dogumu belirlemede degerli oldugu sonucuna varilmistir. Yuksek negatif
prediktif degerinden dolay: gereksiz medikal girisimlerden kaginmada yararl
olabilecegi bildirilmistir.

Bozdag ve arkadaslart EMR ve preterm dogum eylemi bulunan gebelerin
serum ferritin degerlerini komplikasyonsuz gebelerle Kkarsilastirmiglar; preterm
dogum eylemi ve EMR olgularmin ferritin diizeylerinin (sirasiyla 17.6 15.0 g/dl ve
15 7.4 g/dl), kontrol grubunun ferritin degerinden (10.5 7.7 g/dl) daha yiksek

bulundugunu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (116). Bu
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sonucla, EMR ve preterm dogum eyleminde ferritin duzeyinin akut faz reaktani
olarak yukseldigini ve ferritinin preterm dogum tehdidi ve EMR takibinde
kullanilabilecegini destekler nitelikte bulmuslardir.

2.8. Preterm Dogum Onleme Programlar

Preterm eylemin baslayacagini tahmin edebilen guvenilir bir yontem hentiz
yoktur. Bu nedenle preterm eylem icin riskli olabilecek davranislari 6nlemek,
kosullar1 duzeltmek gerekir.

Preterm dogumu 0nleme programlarinin ortak ilkeleri sunlardir:

1- Preterm dogum eylemi riski tasiyan hastalarin 6zel egitimi ve yakindan
izlenmesi,

2- Saghik Dbirimlerinin preterm dogum eyleminin 0Onlenmesine yonelik
bilinglendirilmesi ve belirtileri konusunda egitilmesi,

3- Hastalarin agrisiz kontraksiyonlari yakalama ve preterm dogum belirtileri
konusunda egitilmesi ya da evde uterin aktivite takibin yapilmas,

Preterm dogum eylemi tanisi konulduktan sonra hemen etkin bir tokolitik

tedaviye baslanmasidir.

Yatak istirahati: Preterm eylemdeki, risk altindaki gebelere rutin olarak
onerilmektedir. Ancak yararli olduguna dair bilimsel bir ¢alisma yoktur (117).

Enfeksiyon ve antibiyotik tedavisi: Preterm eylem yukari/asag: genital yol
enfeksiyonlar: ile iligkilidir. Bununla birlikte klamidya, mycoplazma ve grup B
streptokok kolonizasyonu olan kadinlarda yapilan antibiyotik tedavisi sonrasi, erken
dogumda azalma saptanmamistir (118). Bakteriyel vaginozisi olan yuksek riskli
gebelerin ise taranip, tedavi edilmesi onerilmektedir. Ancak bu konudaki tarama ve
tedavi prensipleri yetersizdir. Bakteriyel vajinozisli ve daha Once erken dogum
yapmis gebe kadinlarin metronidazol ve eritromisin ile plasebo tedavisinin
karsilastirildigi calismada, antibiyotik tedavisi uygulanan grupta erken dogumun
azaldig: (49a kars1 %31) saptanmistir (119). Membranlarin saglam oldugu preterm

eylemdeki gebelere (yapilan amniosentez sonucunda %30 histolojik korioamnoit
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saptanmistir) tokolitik tedavi yaninda antibiyotik tedavisi baslanmis ve gebelik siresi
onemli 6lglide uzamstir (ortalama 15 guin) (120).

Asemptomatik bakteriliri gebelerde %4-7 oraninda goralir. Asemptomatik
bakteritiri zemininde akut pyelonefrit gelisirse preterm eylem insidansinda artma
olur. Asemptomatik bakteritri tedavi edilerek akut piyelonefrit gelisimi %60-80
oraninda onlenir. Persistan bakteriurisi olanlar doguma kadar antibiyotik baskisinda
olmalidir. Amniotik sivi kultarinin pozitif oldugu gebelerde membran ruptdra ve 48

saat icinde dogum riski daha fazladir (121).

Koitus: Teorik olarak koitus ve preterm eylem arasmda iliski vardir. Koitus;
orgazm ve semendeki prostoglandin fazlaligi ile uterus kontraksiyonlarmi
tetikleyebilir. Yulksek riskli gebelere 20-36. haftalar aras: iliskiye girmemeleri
oOnerilebilir. Koitusa bagh artmis uterin aktivite, cinsel iliskiden 2-3 saat sonra

normale doner (122). Eger kontraksiyonlar devam ederse tedavi edilmelidir.

Profilaktik farmakolojik tedavi: Dusik doz beta adrenerjik ajanlarla
yapilan profilaktik tedavide basar1 saglanamamistir (123). Ancak terbutalin ve
ritodrinin preterm eylemin tekrarlama oranini azalttigi gosterilmistir (124).
Progesteronla ilgili kabul edilen goris preterm eylemi inhibe etmedigidir. Bir
metaanalizde 17 alfa hidroksiprogesteron kaproat‘in preterm eylem ve dogumu
azalttigi gosterilmistir. Ancak bu etki perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmada

yeterli olmamastir (61).

Ambulatuar uterin monitorizasyon: Erken dogumu saptamak icin uterin
aktivitenin gunlik monitorizasyonu ile ilgili ¢alismalar sonucunda erken dogumu

onlemek icin yeterli olmadig: gosterilmistir (125).
Cerrahi girisim: Serklaj, servikal yetmezlik icin etkili bir tedavidir. Ancak

20. haftadan sonra yapilirsa uterus kontraksiyonlarmi baglatabilir. Ayni mekanizma

ile abdominal cerrahi sonrasi uterin aktivite artabilir (126).
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2.9. Preterm Eylemin Tedavisi

Ana hedef geri donusimsiiz safhaya ulasmadan PE tanisinin konulmasidir.
PE‘de olabilecek bir gebe ile karsilasildiginda hasta gercekten PE‘de midir, PE‘nin
bir nedeni var midir, eylemi durdurmak gerekli midir ve PE‘nin spesifik tedavisi
nedir sorulart cevaplandirilmahdir (61). Tedavi kararini vermede gebelik yas1 ¢cok
onemlidir. Tokoliz uygulanmas: icin alt sinir 24. gebelik haftasidir. Tokolitik
tedaviden elde edilen yarar 24.-34. gebelik haftalar1 arasinda fazladir. Tokoliz ile 25.
gebelik haftasinda 2 gun kazanilmas: bile yasam oranmi %10 arttirmaktadir. Bu ise
%15°lik yasam oraninin %25‘e ¢ikmas: demektir. Tokolitik tedaviye baslamadan
once tamdan emin olunmalidir. PE‘nin nedenleri gdzden gecirilmeli ve tokoliz
kontrendikasyonunun olup olmadig: arastirilmalidir. Hasta yatak istirahatine alinarak
fetal kalp hizi ve kontraksiyon takibi yapilmalidir. Amniyotik membranlar saglam ise
serviks muayenesi yapilmalidir. Uriner sistem tetkiki yapilarak infeksiyon bulgular:
arastirtlmalidir. PE*ye neden olabilecek koryoamniyonit bulgularin varliginda uygun
tedavi verilmelidir. PE*deki hastalarin %40‘inin plasebo tedavisine cevap verdigi ve
bir grup hastanin gereksiz tedavi aldigi bilinmektedir. Ancak servikal degisiklikleri
beklerken tedavide gecikme olmamasina dikkat edilmelidir (61).

Preterm dogum eylemini 6nlemek igin bir cok ila¢ ve diger mudahale
yontemleri kullanilmig, ancak ne yazik ki higbiri tam anlamiyla etkili olamamistir.
ACOG (1998), tokolizin dizenli uterus kontraksiyonlarinin saptandigi ve 6nemli
derecede servikal dilatasyon ve efasmanin oldugu durumlarda kullanilmasini tavsiye
etmistir. Gebe bir takim subjektif yakinmalarla basvurdugunda ilk yapilacaklar;

yatak istirahati, sedasyon ve hidrasyondur.

2.9.1. Yatak Istirahati

Rutin olarak uygulanmasi, istirahatin uterin kontraksiyonlari azalttig1 teorik
olarak soylenmekte, ancak ¢alismalarda kanitlanamamaktadir. Uterus kanlanmasinin
en fazla oldugu pozisyon, gebe sirt Uistli sola yatarsa saglanir. Bununla birlikte 3 giin
veya daha fazla zorunlu yatak istirahatinin tromboembolik komplikasyon riskini
artirdig: tesbit edilmisdir. Buna gore, yatak istirahati zorunlulugu olmayan kadinlarda
1/1000 olan tromboembolik komplikasyon riski, preterm eyleminin tedavisi igin

yatak istirahatine zorlanan kadinlarda 16/1000°ya ¢ikmaktadir (127).
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2.9.2. Sedasyon
Gebelerde siklikla var olan korku ve anksiyetenin giderilmesinde faydali
olabilir, fakat yenidoganda solunum depresyonu yapabilecegi icin dogum yapmasi

muhtemel gebelerde kullanilmamalidair.

2.9.3. Hidrasyon

Uterin kontraksiyonlarin onlenmesinde etkili oldugu iddia edilmektedir.
Uterus kan akmmini artirarak intrauterin - ortamin iyilestirmek ve uterus
kontraksiyonlarmi durdurmak amaclanir. Genel hidrasyon uygulamasinda 500 ml
Ringer laktat veya % 5 Dextroz 60 dakika icinde verilir. Takiben kontraksiyonlar
duruncaya kadar 150 ml/saat hizinda verilir. Servikal degisiklik yoksa ve
kontraksiyonlar durmus ise son verilir, var ise ve tokoliz kontrendikasyonlar1 yoksa,

tokolitik tedavilerden biri baslanir.

2.9.4. Tokoliz

Uterin kontraksiyonlarin durdurulmas: demektir. Uterin kontraksiyonlar
yukaridaki yontemlerle durmazsa tokolitik ajanlar tedaviye eklenir. Preterm
eylemdeki gebelerin ancak %20'si tokoliz igin uygundur. Bu da tum gebeliklerin
ancak %2-3'Uni kapsar. Preterm eylem olgularmin %30-70'inde tokolize engel olan

maternal veya fetal bir kontrendikasyon vardir.

Tokolize baslama kriterleri

Gebelik 20-37 haftalar arasinda olmalidir.

Serviks agikligi en fazla 4 cm. olmalidir.

Servikal silinme en fazla %80 olmalidir.

Amniotik membranlar intakt olmalidir (Zarlarin saglam olmadig1 bazi
durumlarda fetal akciger maturasyonunu saglamak i¢in zaman kazanmak amaciyla
verilebilir (128).

Fetus saglikli olmali, herhangi bir dogumsal anomalisi olmamalidir.
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Tokoliz kontrendikasyonlari
Maternal

Siddetli hipertansif hastalik
Pulmoner veya kardiyak hastalik
Maternal hemoraji

Fetal

Fetal distress

Fetal infeksiyon

Korioamnionit, polihidramnios, oligohidramnios
Yasamla bagdasmayan fetal anomali

Agir fetal gelisme geriligi

Eritroblastozis fetalis, siddetli intrauterin gelisme geriligi

Kesin kontrendikasyonlar
Gebelige bagli agir hipertansiyon
Agir ablasyo plasenta

Nedeni bilinmeyen ciddi kanama
Korioamnionit

Olii fetus

Hayatla bagdasmayan fetal anomali

Agir fetal gelisme geriligi

Relatif kontrendikasyonlar

Hafif kronik hipertansiyon

Hafif ablasyo plasenta

Stabil plasenta previa

Maternal kardiak hastalik (Ritodrin ile kontrendikedir)
Hipertiroidizm (Ritodrin ile kontrendikedir)

Kontrolsuz diabetes mellitus (Ritodrin ile kontrendikedir)
Fetal distres

Fetal anomali

32



Hafif fetal gelisme geriligi

5 cm'in Gzerinde servikal dilatasyon

Relatif kontrendikasyon varhiginda, preterm dogumun getirecegi riskler daha
fazla ise, anne ve fetusu yakindan izlemek kaydiyla, tokolize baslanabilir. Hafif
vajinal kanama, lekelenme tarzi kanamalar, genellikle servikal dilatasyona bagl
olarak gorllse de minor bir ablasyo plasentanin da habercisi olabilir. Bu gibi
durumlarda, eger fetus distresste degilse, uterin tonus normalse tokolitik tedavi yakin
gOzlem ile uygulanabilir.

Dikkate alinmasi gereken bir diger konu da, yenidogan dogum agirhigidir.
Kritik dogum agirhgi, perinatal mortalite yonunden 1600 g, perinatal morbidite
yoniinden 1900 g'dir. Bu nedenle, fetal agirligin 1900 g'in Ustunde tahmin edildigi
olgularda agresif tokolitik ¢abalarin faydas: kuskuludur. Ancak en iyi yaklasim, her
klinigin kendi kritik smir degerini saptamasidur.

Erken membran rlptirtinde tokolitik tedavi tartigmalidir, korioamnionit
riskini arttirir ve tokolitik ajanlar basarili degildirler. Fakat bir ¢ok caligmada ne
korioamnionitte artma ne de RDS gibi neonatal komplikasyonlarda azalma
saptanmamistir (129). Bununla birlikte baz: durumlarda fetal akciger maturasyonunu

saglamak i¢in zaman kazanmak amaciyla verilebilir (128).

Ideal ajan

Uyaran veya myometrium Gzerine etkili

Hizli ve uzun sureli etki

Oral yolla etkili

Maternal ve fetal yan etkileri yok veya ¢ok az

Etkinligi fazla olmalidur.

Tokolitik etkili ajanlar
Beta-adrenerjik reseptor agonistleri
Kalsiyum kanal blokérleri
Magnezyum sulfat
Antiprostaglandinler

Nitrit oksid dondrleri
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Oksitosin antagonistleri (alkol, atosiban)

Progesteron

B-adrenerjik Agonistler

B-adrenerjik agonistler uterus ve diger organlardaki B-adrenerjik reseptorleri
uyararak islev gortrler. Isoksuprine, heksoprenaline, fenoterol, orciprenaline,
ritodrine, salbutamol ve terbutaline tokolitik olarak kullanilan B-adrenerjik ilaglardir.
Ulkemizde bu gruptan ritodrine kullanilmaktadir. Bu ajanlar p2 adrenerjik etkileri
guclendirilmis ancak, p1 adrenerjik etkileri de olan epinefrin tdrevleridir (130).
Ritodrine ve terbutaline ya idrarla degistirilmeden atilir ya da karacigerde inaktif
forma cevrilir (131). B1 adrenerjik reseptorler kalpte, ince barsaklar ile adipoz
dokuda bulunur ve kardiyak otomasiteyi artirir, pozitif kronotrop ve inotrop etkilidir
(130). B2 adrenerjik reseptorler uterus diz kasinda, kan damarlarinda, diafram ve
brongiollerde bulunur. Vazodilatasyon, bronkodilatasyon, glikojenoliz ve uterus diiz
kaslarinda gevsemeden sorumludur. B-mimetik tokolitik ajanlar spesifik olarak
uterus diz kaslardaki B2 reseptorleri stimiile etmesine karsilik bazen B1 adrenerjik
aktiviteye sahiptirler (130). B-adrenerjik ajanlar uterus diz kasindaki B2 adrenerjik
reseptorlere baglanarak adenilat siklaz enzimini aktive ederek intraselluler cAMP
dizeyinin artmasina neden olur. Bu islem ile dusik intraselliler Ca+2
konsantrasyonu sayesinde MHZK aktivitesi yoluyla direkt fosforilasyon inhibe
edilirek duz kas hucrelerinin kontraktilitesi inhibe edilir (130). B-adrenerjik ajanlar
i.m, intravendz (i.v), subkutan (s.c) veya oral olarak kullanilabilir. intravenoz
uygulamada, infizyon hiziyla dogru orantili olarak maternal serum duzeyleri artar,
biyoyararlanim daha yiksektir, ancak i.m uygulamada maksimum plazma
konsantrasyonuna 10 dk*‘da ulasilir ve 2 saat sonra maksimum degerin 1/3‘lne iner
(131). Oral uygulamada ise maksimum plazma konsantrasyonuna 1 saatte ulasir, 4
saat sonra da maksimum degerin 1/4‘lne iner. Atiim, i.v yolla uygulandiginda,
oncelikle bobreklerden olurken, oral alindiginda biyotransformasyonla olur. Oral
alindiginda iyi absorbe olur, ancak sulfat ve glukronatla birleserek inaktif formlara
dondstim hizlidir. Hatta oral ve parenteral olarak ayni dozlarda verilen ritodrinin
serum konsantrasyonlar1 6l¢ii alimp Karsilastirildiginda, oral dozun yaklasik %30

kadar1 serumda gosterilebilmistir (132). Oral B-mimetiklerle idame tedavisinin,
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preterm dogum veya rekurren preterm eylem insidansini azalttigini ya da doguma
kadar gecen periyodu uzattigini destekleyen kanitlar gosterilememistir (101).

Macones ve ark. (133)‘nin da yaptigi meta-analizde akut PE basarili
tedavisinden sonra f-mimetiklerle oral idame tedavinin yarari gosterilmemistir. Doku
orneklerinde B reseptorlerinin, B-adrenerjiklerle strekli tedavi sonrasinda azaldig:
saptanmistir. Bu fizyolojik etkideki azalmayla birlikte olup "down regulasyon”
olarak adlandirilir (134). Sirekli tedavideki —down regilasyon(] gegici olmakla
beraber, aralikli inflizyon tedavisinde saptanmamistir (135). Erken dogum eyleminde
ritodrine kullaniminin perinatal mortalite, gebeligin terme uzatimasi veya dogum
agirhg: tzerine olumlu bir etkisi olmadig: iddia edilmistir. Uygulamanin en dnemli
yarari, fetal akciger gelisimini saglamak icin kortikosteroid verilmesi ve ileri
merkezlere sevk edilmesi i¢cin zaman kazanmaktir.

Tedaviye genellikle inflizyon pompasiyla yapilan i.v uygulama ile baslanir.
Tedavi Oncesi serum elektrolitleri, glukoz, tam kan sayimi ve tam idrar tahlili
yapilmalidir. Ginlik sivi alimi 1500-2000 ml arasinda sinirlandirilmalidir. Hastanin
aldig1 ¢ikardig: sivi izlemi yapilir. Pulmoner ddem tehlikesine karsi 6-12 saat aralarla
akciger muayenesi yapilmahdir. Sivi olarak izotonik NaCl yerine hiperosmolar %5
dekstroz verilmesi akciger 6demi tehlikesini azaltir. Tedaviye en disik dozla
baslanir (50ug./dk) ve uterus kontraksiyonlar1 inhibe edilinceye kadar doz; her 15- 20
dakikada bir 50 pg/dk artirilir. Maksimum doz 350 pg/dk‘dir. Maternal nabiz
130/dk‘a ulasmigsa veya sistolik basing 80-90mmHg*‘nin altina diismisse infuzyon
hiz1 arttirilmamalidir (136). Tasikardi, atrial fibrilasyon, kardiyak yetmezlik, aritmi
ve iskemi en sik gorulen kardiyovaskdler yan etkilerdir. Metabolik yan etkiler ise Na
retansiyonu, glukoz intolerans: ve hipokalemidir. Hepatik glukojenoliz, maternal
hiperglisemi ve pB-reseptor stimilasyonuna bagl olarak hiperinstlinemi gorulir
(137). Bu nedenle, diabetik gebelerde ilk segilecek ilaglar B-mimetik ajanlar
olmamahdir (137). B-adrenerjiklerin kontrendike oldugu durumlar Tablo 2.10‘da

goOsterilmistir.
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Tablo 2.10. B-adrenerjiklerin kontrendikasyonlar

Maternal Kontrendikasyonlar Fetal Kontrendikasyonlar
Siddetli preeklampsi veya eklampsi Fetal 6ltim
Kontrolstiz diabet Koryoamnionit
Hipertiroidizm Oliimciil anomali
Kardiak hastalik Siddetli [UGG

Fetal distres

Serbest yag asitlerinde ve keton cisimlerinde artis olabilir ve bu durum
maternal asidoza yol acabilir. Tedavinin baslangicinda hipokalemi olabilir, ancak 24
saat icinde normale doner. En sik bildirilen yasami tehdit eden komplikasyon
pulmoner 6demdir ve %5 vakada gorilir (138). B-agonist tokolitik tedavi sirasinda
maternal 6lim pulmoner 6dem sonucu gorulir. Genellikle tedavinin 30-60.
saatlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Plazma voluminin ¢ok arttigir ikiz gebelikler,
hemoglobinin 9 g/dl altinda olmasi, kalp atim hizinin siirekli 130/dk Gizerinde olmast,
iatrojenik sivi yuklenmesi hazirlayici faktorlerdir. Derhal midahale edilmezse eriskin
RDS‘ye yol acabilir. Onlem olarak tokolitik tedavi sirasinda asir1  Sivi
yuklenmesinden ka¢milmalhdir (61). Maternal yan etkilere ek olarak kardiyak aritmi,
miyokardial iskemi, hidrops, konjestif kalp yetmezligi, hipoglisemi ve
hiperinsulinemiyi iceren neonatal kotu yan etkileri bildirilmistir (Tablo 2.11)
(138,139). B-adrenerjik ajanlarin yenidoganda en 6nemli yan etkisi hipoglisemi ve

ileustur.
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Tablo 2.11. B-adrenerjiklerin yan etkileri ve insidanslar (139)

FiZYOLOJIK FiZYOLOJIK OLMAYAN
Tasikardi (%100) Dispne (%14)

Hipokalemi (%39) Gogus agrist (%10)
Hiperglisemi (30) Aritmi (%10)

Tremor (%39) Pulmoner 6dem (%0.12)
Carpint1 (%48) Iskemi (nadir)

Hipotansiyon (%6)

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Antihipertansif ve antiaritmik olarak kullanilan ilaglardir. Tokolitik olarak
1980°lerde denenmeye baslanmiglardir. Etkisini plazma membranindaki kalsiyum
kanallarindan serbest kalsiyum iyonunun hicre igine girisini engelleyerek yapar
(137). Nifedipine ve nikardipin uterus kontraksiyonlarini inhibe etmede daha segici
olan Ca+2 kanal blokorleridir. Nifedipine, kalsiyumun L-tipi veya diger adiyla
"yavas kalsiyum kanallarindan" gecisini inhibe eder. Nifedipinin Ca+2_u bloke
etmesinin iki 6nemli karakteristigi, geri donustimli olmas: ve ilag birakilinca sona
ermesidir. Nifedipine, uterus vaskuler direncini, myometriumun kontraktil
aktivitesini, bazal tonusunu, kasilmalarin giclni ve tonusunu azaltir. Spontan ve
uyarilmig uterus kasilmalarini inhibe eder. Gebe olmayanlarda hizli verildiginde
kalp hizinda refleks olarak %28 oraninda artiglar gortlebilir. Gebelerde oral verilen
nifedipinin, maternal kalp hizinda énemli bir artisa neden olmadig: gosterilmistir. Bu
durum, artmig intravaskuler hacime ve oral uygulamaya bagli olabilir (140).

Nifedipine, tim gastrointestinal kanaldan %90 oraninda, dilaltindan %2100
emilir. Oral alindiginda etki 20 dakikada, dil alt: verildiginde 3-5 dakikada baslar.
Maksimum plazma konsantrasyonuna oral dozdan yaklasik 1 saat sonra ulasilir.
Dilalt: uygulamada plazma dizeylerindeki artis ¢cok daha hizli olur (140). Atilimi
bobrek ve barsak yoluyla olup yarilanma émri 2-3 saattir. MgSO4 ile verildiginde,

birbirlerinin etkisini potansiyalize edebilirler. Genellikle ¢ farkli uygulama sekli
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tercih edilmektedir. Ilk uygulama seklinde 30 mg yilklemeden sonra 8 saat ara ile
20 mg oral verilebilir. ikinci protokolde kontraksiyonlar kesilinceye kadar 20
dakikada bir dilalt1 10 mg, idame olarak da 4-6 saatte bir oral 20 mg verilir. Bir
diger protokolde 30 mg yiikleme sonrasinda ilk giin 6 saat arayla 20 mg, ikinci giin
8 saat arayla 20 mg verilerek bu dozda devam edilir (140).

Nifedipinin yan etkileri doza bagimhlidir. Bunlar ates basmas: (flushing),
basagrisi, nadiren tasikardi ve hipotansiyondur. Daha az siklikla epigastrik agri,
carpinti, gugsuzlik, dispne, sinirlilik, huzursuzluk, titreme, konstipasyon, diare,
bulanti, g6gls agrisi, nasal konjesyon ve hepatotoksisite de gozlenmistir (141).
MgSO4 ile birlikte kullanilirsa néromiskiler blokaja yol agabilir (137). Ancak bu
yan etkilerin ¢cok azi ilacin kesilmesini gerektirir.

Insan fetusunda nifedipinin gerek uzun, gerekse kisa siireli uygulamasinin

herhangi bir ciddi yan etkisi gorilmemistir (141).

Magnezyum Sulfat

Etki mekanizmas: tam olarak bilinmemekle beraber, cAMP aktive edici
etkisinin yaninda, Ca+2 ile yarisa girerek uterus kasilmalarmni baskiladigi 6ne
strulmektedir. Ortamdaki yuksek yogunluktaki magnezyum, Ca+2 reseptorlerini
bloke eder (143). Yikleme dozu olarak 4-6 g 20 dakika icinde verilebilir. idame
dozu saatte 1-3 g olmalidir. Tedaviye 1 g/saat i.v inflizyon seklinde baslanip, 30
dakikada bir 0.5 g/saat arttirilarak maksimum 3-4g/saat‘e ¢ikarilir (20).
Magnezyumun serum duzeyi ile tokoliz basarisi arasinda iliski vardir. Tokolitik
tedavide etkili tedavi dozu 5-8 mg/dl‘dir. Tedaviye baslamadan, serum magnezyum
degerleri 6lgtlmeli ve bu 6-8 saat aralarla tekrar edilmelidir. MgSOy ile i.v tedaviye
kasilmalar durduktan sonra 12-24 saat daha devam edilir. Baslica doz kisitlayici etki
diyaredir. Uygulama sirasinda derin tendon refleksleri (6zellikle patella) muayenesi
yapilmali; saatlik idrar ¢ikimi, solunum sayisi izlenmelidir. Derin tendon
reflekslerinde azalma, saatlik idrar ¢ikiminin 25 ml“nin, solunumun 16/dk‘nin altina
dismesi ilacin kesilmesini gerektiren durumlardir. MgSQO,‘Un yan etkileri daha az
goruldigl halde tedavi araligi dardur.

Yan etkileri ates basmasi, ¢arpinti, bas agrisi, agiz kurulugu, gézde diplopi ve

akomodasyon bozukluklari, nadiren pulmoner 6dem ve respiratuar ve kardiak arrest
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olarak swralanabilir ~ (142). Yenidoganda ise hipermagnezemiye bagh
hiporefleksi, emme zayifligi, solunum depresyonu gibi yan etkiler goralebilir (137).
Amerika Birlesik Devletleri‘nde MgSO, muhtemelen en sik kullanilan 1.
kusak tokolitik ajandir (142). Toksisite gelismesi halinde 10 ml %10 kalsiyum
glukonat ile etkiler geri doner. B-agonistler ile kiyaslandiginda daha az ve daha hafif

yan etkilere sahiptir (137).

Prostaglandin Sentetaz Inhibitorleri

Prostaglandinler (PG), myometrial gap junctionlar1 arttirarak uterus
kasilmalarmi  uyarwrlar.  Indometazin, sulindak, aspirin, naproksen ve
fenoprofensiklooksijenaz enzimini inhibe ederek PG sentezini 6nlerler. Boylece
PG*lerin servikal olgunlasmay: saglayict ve uterus kontraksiyonlarmi baslatic
etkilerini bloke ederler. Doz oral olarak alt1 saatte bir 25-50 mg, 24 saatte maksimum
200 mg“dir. Fetus Uzerine istenmeyen etkiler gosterebildiginden bu ajanlarin tokoliz
tedavisinde genis anlamda kullanimin1 engellemistir. Olusabilecek komplikasyonlar
arasinda duktus arteriozusun kapanmasi, NEK, intrakraniyal kanama sayilabilir
(142). ilacin genellikle 32. haftadan sonra ve 48 saatten fazla kullaniimas:
onerilmemektedir. Baslica maternal yan etkileri bulanti, kanama zamaninda uzama

ve postpartum kanamadir (142).

Oksitosin Antagonistleri

Atosiban, oksitosine bagli uterus kasilmalarini engelleme kapasitesine sahip
yarismali bir oksitosin reseptor antagonistidir. —Food and Drug Administration(
(FDA), atosibanin gebe kadinlarda yapilacak calismalarda kullanimini onaylamistir.
Kardiyovaskiler, pulmoner ve santral sinir sistemine ait dnemli bir yan etkisinin
olmadig1 saptanmistir. Atosiban ve nifedipine kullanilan 63 kadinda yapilan
caligmada dogumu geciktirmede nifedipine ile ayn1 etkinlige sahip, maternal ve fetal

tolarabilitesinin daha fazla oldugu bulunmustur (143).
Progesteron

Progesteronun akut preterm eylemi durdurmadaki roli bilinmemektedir.

Preterm dogumlarin 6nlenmesinde proflaktik olarak 17 alfa hidroksiprogesteron
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kaproat kullanimu ile ilgili 6 randomize kontrolli ¢calismanin metaanalizinde preterm
dogumlarda belirgin bir azalma gostermistir (144). Ancak yiksek dozlarda
intamlskiler  progesteron ya da 6a-metil-17a-asetoksiprogesteron  gibi

progestinlerinlerin kullaniminin aktif preterm eylemi inhibe etmeyi basaramamustir.

2.10. Preterm Dogum Riski Olan Hastalarda Kortikosteroid Kullanimi

Liggins ve Howie preterm eylem riski olan kadinlara uygulanan
glukokortikoid tedavisinin bu kadinlarin bebeklerinde RDS ve mortalite oranini
azalttigin1 bildirdiler (145). RDS orani ve ciddiyetinde meydana gelen azalmanin, bu
bebeklere uygulanan surfaktan tedavisinde, destek oksijen tedavisinde ve mekanik
ventilasyon desteginde azalma sagladigi bulunmustur (146). Ayrica steroid tedavisi
uygulanan premattr bebeklerde daha az intraventrikiiler kanama ve nekrotizan
enterokolit orani bildirilmistir.

National Institute of Health (NIH) (146), American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) (147) ve Royal College of Medicine (148), 34 haftadan
kicuk preterm dogum riski olan kadinlarda glukokortikoid tedavisini énrmektedir.

2.10.1. Etki Mekanizmasi

Antenatal glukokortikoid tedavisi 2 yolla neonatal akciger gelisimine
yardimcr olur: Akciger yapisindaki maturasyonla ilgili degisiklikleri destekleyerek
ve akcigerin biyokimyasal maturasyonunda rol alan enzimleri indikleyerek
(149,150).

Alveoller tip 1 ve tip 2 pnomositler olmak tzere iki tip hicreyle gevrilidirler.
Tip 1 pnomositler alveollerden gaz degisiminde, tip 2 pnomositler ise surfaktan
uretimi ve salgilanmasinda sorumludurlar. Antenatal glukokortikoid tedavisi her iki
alveolar hicrenin de morfolojik gelisimini hizlandirir.

Antenatal glukokortikoidler ayrica tip 2 pndmositlerde fosfolipid sentezini
stimule eden ve surfaktan salinmasini saglayan enzimleri regiile ederler.

1. Serbest glukokortikoid fetal tip 2 pndmositlere girer ve spesifik intraseller
glukokortikoid reseptdrine baglanr.

2. Steroid-reseptdr kompleksi genom tzerinde yerlesmis olan glukokortikoid

cevap elementlerine baglanir.
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3. Spesifik enzimatik proteinlerin olusmas: i¢in gerekli mRNA olusturan
belirli genlerin transkripsiyonu olur.

4. Enzimatik proteinler de fosfolipid sentezini uyarir.

Ek olarak, antenatal kortikosteroidler, surfaktan baglayict proteinlerin
uretiminde degisikliklere neden olur ve fetal akcigerde antioksidan enzimlerin
artmasin1 saglarlar. Sonu¢ olarak antenatal glukokortikoid tedavisiyle saglanan
arsitektiirel ve biyokimyasal degisiklikler hem akciger mekanigini hem da gaz
degisimini iyilestirir. Ancak bu degisikliklerin gorulebilmesi igin akcigerlerin
biyolojik olarak glukokortikoidlere yanit  verecek olgunluga erismeleri

gerekmektedir.

2.10.2. Ajan Segimi
Ilag ve Doz: iki rejim uygun gorilmiistir.
1. Betametazon (24 saat arayla, 12 mg., intramuskdler, 2 doz)

2. Deksametazon ( 12 saat arayla, 6 mg., intramtskdler, 4 doz)

Her iki rejim de var olan glukokortikoid reseptorlerinin yaklasik %75-80ine
baglanip, antanatal reseptor aracili yanit1 maksimum olarak saglayacaklardir. Daha
yuksek veya daha sik dozlar antanatal glukokortikoid tedavisinin yaraliligini
artirmazken, yan etkiler de artisa neden olabilir (149).

Betametazon veya deksametazon bulunamadigi zamanlarda hidrokortizon da
bir alternatif olabilir. Ancak, hidrokortizon blyik oranda plasentada metabolize
edildigi icin fetlise klguUk bir miktar geger ve istenen fetal etki gorilemeyebilir.
Herhangi bir medikal problem nedeniyle yiksek doz hidrokorizon alan bir kadinda,
fetal akciger maturasyonu igin steroid uygulanma endikasyonu bulunuyorsa, standard

doz betametazon veya deksametazon uygulanmalidur.

Karsilastirma Cahsmalar:

Betametazon ve deksametazon ile ilgili karsilastirma calismalar: iki ilacin
birbriyle karsilastirilmasindan c¢ok, ilaglarin kontrol gruplariyla karsilastirilmasi
seklinde olmustur. Bu indirekt kanitlar da gostermektedir ki, betametazon tedavisi

sonucunda daha az yan etki gorulmektedir ve betametazonla fetal 61iim riskinde daha
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anlamli bir distis mevcuttur (151). Tersine, bu iki ilaci karsilagtiran tek ¢alisma
(Betacode c¢alismasi), iki ilag arasinda RDS, vazopressor tedavi ihtiyaci, prematir
retinopatisi, PDA, neonatal sepsis agisindan bir fark gosterememistir.

Ancak, betametazon kullanilan bebeklerde IVK ve beyin lezyonlarina daha
¢ok rastlanmistir. Uzun donem sonuglarla ilgili bilgi mevcut degidir.

Betacode Calismasinin sonucglari deksametazonun betametazonla veya hig
antenatal glukokortikoid kullanilmamis durumlarla karsilastirildiginda daha kot
norolojik sonugclarla iligkili oldugunu gosteren pek ¢ok daha genis cohort ve vaka
kontrol cahismalariyla celiskiye dismektedir (151,152-158). Ek olarak postnatal
deksametazon kullanimimin prematir bebeklerde daha kisa boy, daha kigik bas
cevresi, motor yetenek ve koordinasyon gelisimine gerilik, daha dustk 1Q skoru ile
iligkili oldugu gosterilmistir.

Arastirmacilar, deksametazonun prenatal ve postnatal donemde gelisen beyin
Uzerine etkisinin gestasyonel yasa ve maruz kalma suresine bagli oldugunu One
sirmuslerdir (159-160).

Ozet olarak, calismalar betaametazon ve deksametazonun prematiiriteye bagl
morbidite ve mortaliteyi azaltmada etkili oldugunu gostermektedirler.

Deksametazonun daha kolay bulunabilme ve maliyetinin daha az olmas: gibi
bir avantaji mevcuttur. Ancak norotoksisite nedeni olabilecegi yoniinde distinceler
de mevcuttur. Su an i¢in hangi durumda hangi ilacin tercih edilmesi gerektigi ile

ilgili yeterli kanit yoktur (161).

2.10.3. Uygulamada Gestasyonel Yas

Genelde, antenatal glukortikoid tedavisi 24 haftadan 6nce ve 34 haftadan
sonra  Onerilmemektedir. Meta-analizler RDS, IVK ve neonatal &lumiin,
glukokortikoidler ilk defa 26 hafta ile 34 hafta 6 gln arasinda verildiginde anlaml
oranda dustigunt, 26 haftadan 6nce boyle bir etkinin olmadigmi gostermektedirler
(163).

24 haftanin altinda uygulandiginda, akciger yapisinda ilacin etki edecegi ¢ok
az primitif alveol mevcut oldugundan, akciger fonksiyonunda anlamli diizelme
saglayamayacaktir (164). 23-23 hafta 6 glin arasinda olan 181 yenidoganda yapilan,
bu konuda yapilmis en genis c¢ahsmada, bu haftada olup glukokortikoid
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uygulananlarin 6lim oranlarinin uygulanmayanlardan daha az oldugu go6zlendi.
Ancak uygulanan grupta, NEK ve IVK orani daha az degildi (165). 24 haftadan 6nce
dogum tehlikesi olan kimi anne-babalar, agresif tedavi talebinde bulunabilir ve
steroid uygulanmasini isteyebilirler. Bu durumda aileler, ilagla bebegin strvisine
katki saglanabilecegi ancak ileri donemde ciddi problemlerle karsi karsiya
kahnabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica, gebelik devam ederse de
tekrarlayan steroid uygulamalarina ihtiya¢ duyulabilecegi de unutulmamalidir. 34
haftadan sonra steroid uygulamasmin yararliig: da, bu haftadan sonra RDS, VK,
neonatal mortalite bu haftadan sonra azaldig: icin tartismalidir. Bu konudaki NIH
gorisi, 34 haftadan sonra, pulmoner immatilrite gostergesi mevcutsa ancak bu
durumda antenatal glukokortikoid uygulanmasi gerektigidir (147).

ASTECS caligmas: (Antenatal Steroids For Term Caeserean Section) , 37
haftadan sonra steroid kullaniminin RDS*yi azaltmadaki yararliligmin devam ettigini
gOstermistir (166). Bu calismada, elektif sezaryen planlanan 37 hafta veya daha
blyik gebelik haftasi olan 998 kadin antanatal glukokotikoid uygulanan ve
uygulanmayan grup olarak 2 gruba ayrilmis ve steroid alan gruba, planlanan
sezaryenden 48 saat Once 2 doz betametazon uygulanmistir. Sonugta; respiratuar
problemler (yenidoganin gegici takipnesi veya RDS), glukokortikoid grubunda daha
az gorulmistur. Ancak bu calismada uzun donem norolojik sonuglar
degerlendirilmemistir. Hayvan modellerinde, antenatal glukokortikoid kullaniminin,
maruziyet doneminde mitotik olarak aktif olan beyin bolimlerinde hicre 6limini

arttirdigi gosterilmistir (167).

2.10.4. Tek Uygulamamn Giivenligi Fetus ve Infanta Etkileri

Tek uygulamanin neonatal akciger voliminde azalma, kotl norolojik
sonuclar, buytimede gerilik, neonatal sepsis, klinik olarak 6nemli adrenal supresyon
gibi yan etkilerinin olmadig: gosterilmistir (147,163).

Steroid uygulanmasi, fetusta 4-7 glin arasinda normala donen gecici kardiak
ve davranissal degisikliklere neden olabilir. En sik gozlenen kardiak degisiklik 2-3.
ginlerde go6zlenen variabilite kaybidir (168-172). Fetal solunum ve vicut
hareketlerinde de azalma saptanabilir ve bu da biofizik profil skorlamasinda azalma

veya non-reaktif NST nedeni olabilir (172-175). Antenatal steroid kullanilan
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fetuslarin uzun donem takipleri de yiiz gildirictdar. Antenatal glukokortikoidlere
maruz kalan cocuklarin 3-6 yillik takip edildikleri bir calisma, psikomotor veya
kognitif gelisimde bir defekt tespit etmemistir (176-178). NIH destekli 12-22 yillik
izlem cahismalari, antanatal tek uygulamanin plasebo ile karsilastirildiginda, akciger
fonksiyonu, psikoseksuel, kognitif, norolojik ve optalmalojik sonuglar yoéninden
farkli olmadig: gosterilmistir (150,179).

Auckland Steroid Calismasi‘nda betametazona maruz kalan 253 fetus,
plasebo kullanilan 281 kontrolle karsilastirilmis ve ortalama 30 yillik bir izlem
sonucunda, steroid grubunda, insulin rezistansinda istatistiksel olarak anlamli bir
artma saptamislardir. Ancak steroid grubunda kontrollerle Karsilastirildiginda
kardiovaskauler risk faktorlerinde bir artis olmadig: gosterilmistir (180).

Maternal Etkiler

Tedavi dozu maternal 6lum, koryoamnionit veya puerperal sepsis riskinde
artisa neden olmaz (163). Vaka sunumlarinda, 6zellikle koryoamnioniti olan, sivi
yuklenmesi olan veya cogul gebeligi olanlarda, tokolitik tedavisi ile kombine
kullanildigi durumlarda akciger ddemi bildirilmistir (181-183). Betametazon, diger
glukokortikoidlerle karsilastirildiginda, disuk mineralokortikoid etkiye sahiptir ve
hipertansiyon kullanim igin kontrendikasyon degildir (183). Pek ¢ok kadinda gegici
hiperglisemi gozlenebilir. Steroid etkisi ilk dozdan yaklasik 12 saat sonra baslar ve
yaklasik 5 glin devam eder.

2.10.5. Alternatif Doz Rejimleri

Arttinlmis Doz: 12 mg betametazon, plazmada serbest glukokortikoid
miktarinda 4 kat bir artis saglar ve fetal akcigerde %75-80 bir reseptore baglanma
oraniyla saturasyona yakin bir etki saglar (184). Dozda artig fetal akciger
maturasyonunda ihmal edilebilir bir artis saglar. Betametazon dozunun 2 katina
¢ikarilarak uygulandigi bir calismada, etkinin artmadigi gosterilmistir (185). Cogul
gebeliklerde steroid dozuyla ilgili sinirli bilgi mevcuttur. Standart tek gebelik dozu,

yeterli bilgi saglanana kadar cogul gebeliklerde de uygulanmaya devam edilmelidir.
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IV Uygulama: insanlarda, IV uygulamanin klinik etkinligi cahsilmamustir.
Intravendz uygulama maternal ve fetal steroid konsantrasyonlarinda hizli yiikselis ve
diustislere neden oldugundan, fetusta glukokortikoid stimilasyonuna daha az bir

maruziyet beklenir.

Oral Uygulama: Preterm dogum riski olan hastalara ayaktan steroid
uygulamas: ile ilgili c¢alismalar mevcuttur. Bir calismada, 24-33 hafta arasi
gebelikleri olan ve preterm dogum icin yiksek riskli olan 170 kadin, 12 saat arayla 4
doz 6 mg intarmiskiler deksametazon uygulanan ve 8 mg oral deksametazon
uygulanan iki gruba ayrilmis ve gruplar arasinda, RDS sikhgi acisindan fark
olmadig1 ancak, oral deksametazon grubunda artmis IVK ve sepsis oranlari
gosterilmistir.  Otorler, intramiskuler yerine oral deksametazon verilmemesi

gerektigini sGylemektedirler.

Tekrarlayan Dozlar: Tekrarlayan antanatal glukokortikoid uygulamasinin
biolojik sebebi, surfaktan Gretiminin biokimyasal stimilasyonunun hicre kalturi
modellerinde geri dontstimli olmasidir (151,186).

Tekrarlayan dozlarda steroid uygulamasina, bu uygulamanin muhtemel
faydalarmnin, retinal gelisim, renal glomertler sayi, insulin rezistansi, somatik
gelisim, bas cevresi ve 0Ozellikle santral sinir sistemi Uzerine etkileri (Gizerine olan
zararh etkileri ile karsilastirilarak karar verilmesi gerekmektedir (180,187). Her ne
kadar steroidler normal beyin gelisimi icin gerekli de olsalar, tekrarlayan
uygulamalarin hayvan modellerinde, viicut ve beyin agirhiginda azalma ve beklenen
maturasyonunda gerilige neden oldugu gdsterilmistir (188-189). Koyun ve maymun
modellerinde bu geriligin yetiskinlik doneminde de devam ettigi gosterilmistir (190).

Agirhktaki bu azalmanin fonksiyon Uzerine olan etkisi bilinmemektedir. Ek
olarak, insan dis1 primatlarda tekrarlayan dozlarda deksametazonun, dogum kilosu
normal bile olsa hayatin ilk yilinda postnatal gelisimin geri kaldigi, glukoz
intoleransi, hiperinsiilinemi, sistolik ve diastolik kan basincinda artma, hafif strese

artmus kortizol cevabi oldugu gosterilmistir.
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2.10.6. Preterm Prematur Membran Rupttrinde Steroid Kullanim

Preterm prematlr membran ruptiri maternal, fetal ve neonatal enfeksiyonlar
acisindan ciddi bir risk donemidir. Glukokortikoidlerin immtnsupresif etkilerinin bu
riski artirabilecegine dair gorisler mevcuttur. 1994‘te NIH, 30-32 haftadan kiguk
PPROM‘la komplike olmus gebeliklerde, koryoamnionit bulgusu olmadikca,
antenatal glukokortikoidlerden beklenen yarar, enfeksiyon riskinden daha ¢ok oldugu
icin, steroid uygulanmasini 6nermistir (147).

2.10.7. Antenatal Steroidler ve Strfaktan Tedavisi

Antenatal glukokortikoid kullanimi, surfaktan tedavisinin  faydasini
artirmaktadir. 11077 antenatal gluokortikoid uygulanan bebekle yapilan Exosurf
Neonatal Treatment Investigational New Drug Calismasinda, antenatal
glukokortikoid uygulamasmin tek basina surfaktan tedavisiyle karsilastirildiginda,

morbidite ve mortalitede azalma sagladig1 gosterilmistir (191).

2.11. Prematurite

Prematurite, Birlesik Devletler‘deki infant 6limlerinin yaklasik tgcte birinin
nedenidir. 25 haftadan 6nce dogan bebeklerde mortalite orani en yuksektir (%50) ve
eger bebekler yasarsa ciddi sekeller igin en ylksek riski tasiyan gruptur (192).
Birlesik Devletler‘de her yil yaklasik 550000 prematir bebek dogmaktadir (193).
2005 ve 2006‘da gerceklesen tim canli dogumlarin %12,8i 37 haftanin, %2°‘si 32
haftanin altindayd: (193,194). Dustk dogum agirlikli bebekler tiim canli dogumlarin
%8.3 Uydu. Birlesik Devletler‘de, preterm dogumlarin oraninda, prematiritenin tim
basamaklarinda 1990‘dan beri %21 artis oldu. 1990°dan beri ge¢ preterm
dogumlarda (34-36 hafta aras: dogumlarda) %25 artis oldu. Duslik dogum agirlikl
dogan bebek orani 1984 teki %6.7*den, 2006°da %8.3 e ylkseldi. Cok distk dogum
agirlikli dogan bebek oran1 1980*deki %1.2*den 2006‘da %1.5 yukseldi.

National Center for Health Statistics‘in yillik istatistiklerine gore, 2004‘teki
bebek Oltmlerinin %37°sinin nedeni prematirite idi (192). Bebeklerin %17‘sinde
prematirite veya distk dogum agirlhig: disinda higbir 6lum nedeni yoktu.

Prematir mortalite hizlarinda fakliliklara neden olan faktorler:
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1. Prematdritenin derecesi: Mortalite orani, azalan dogum agirhg: ve
gestasyonel yasla belirlenen immaturite arttikga yikselmektedir.

2. Maternal 1rk

3. Yenidogan bakimi

4. Konjenital anomaliler

Tanmmlar
Gestasyonel yasa gore veya dogum agirhigina gore farkli prematirite
dereceleri tanimlanmustir.
Preterm bebeklerdeki baslica problem organ sistemlerinin immatur olmasidir.
Bu yiizden de organ sistemleri tek baslarina hayatiyetlerini saglayacak diizeye
ulasincaya kadar destek tedavisi ve bakimina muhtactirlar. Prematiritenin diizeyine
gOre bu destek haftalar ya da aylar surebilir. Bu konuda bebegin ne kadar erken
dogdugu ve dogum agirhigi cok dnemlidir.
Ozel bakim gereksinimlerinde yol gosterici olmak agisindan pretermler
gestasyon yaslarina ve dogum agirligina goére siniflandiriimiglardur.
1-Geg preterm: 34-36 hafta aras: 1-Disuk dogum agirligi:2500
gramdan az dogum agirhig:
2-Orta dlzeyde preterm: 32-36 hafta aras1  2-Cok dustik dogum agirhig::
1500 gramdan az dogum
agirhig:
3-1leri duizeyde preterm: 32 haftadan kiigik  3-Asir1 diistik dogum agirhg::
1000 gramdan az dogum
agirhgi
4-Cok ileri diizeyde preterm:28 haftadan kiglk 24 haftalik dogan bir bebegin
yasam sans1 yaklasik %10°dur. Son 20 yilda ve son 10 yilda neonatalojideki hizl
gelisme, teknik olanaklarin ¢ok gelismesi, bilgi ve deneyim birikimi ile dnceleri 28
hafta olan viabilite simir1 24 haftaya, hatta son yillarda 21 haftaya kadar
dustrdlmastdr. Bugln 450 g olarak bilinen viabilite i¢in en dustk agirlik smirinin da
daha asagi ¢cekilmesi olasidir. Bebegin yasama sansi 25. Haftada anlamli olarak artis
gOstererek % 55‘e, 28. haftada da % 77‘e ¢ikmaktadir. 32. haftadan sonra yasama

sans1 % 96°dan fazla olmakta ve iyi bir bakimla ciddi saglik problemleri de anlaml
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oranda azalmaktadir (3,4). Preterm doganlarin cogunlugu (%65-70i) 36 haftaliktan
blyik ve dogum agirhigir 1500 g‘dan fazla, sinirda vakalardir (195). Distk dogum

agirhigi ve prematdrite infant mortalitesinin ana nedenidir.

Gestasyonel Yas ve Dogum Agirhgi

Gunumizde de, 0ozellikle gelismekte olan Ulkelerde gestasyon suresi
konusunda bilgi almak guictir ve saglik istatistiklerinde diisuk dogum agirlikli bebek*
oran1 6nemli bir parametre olarak kullanilmaya devam edilmektedir. Dustik dogum
agirhikli (dogumda agirhg: <2500 g) yenidoganlar 3 gruba ayrilabilir:

1. Agirlig1 gestasyon yasina uygun erken doganlar (preterm ya da prematire
bebekler)

2. Erken dogan, ayn1 zamanda dogum agirligi gestasyon yasina gore dislk
olanlar (preterm SGA veya preterm intrauterin bytme geriligi olan bebekler)

3. Zamaninda dogan, ancak dogum agirligi < 2500 g olanlar (term SGA veya
term intrauterin blyime geriligi)

Hem dogum agirliginda hem de dogumdaki gestasyonel yastaki azalma,
survideki azalmayla birliktedir (194,198). Bu yuzden en kucuk gebelik haftasinda ve
en dusuk dogum agirhiklariyla dogan bebekler, infant mortalitesi tizerinde en 6nemli
etkiyi olusturan gruptur. Ornek olarak, 1000 gram altinda dogan bebekler Birlesik
Devletler‘deki tum dogumlarin %0,8‘i olmasina ragmen, bebek dlumlerinin yaklasik
yarisindan (%48) bu grup sorumludur.(194) 2004 ve 2005teki 1000 canl: dogumda,
dogum agirhiklarina gore bebek 6lim hizlar1 soyledir (192,197).

>2500g > 2.3
<2500g > 56
<1500 g > 245
<500g > 850

Azalan gestasyonel yasla mortalite oranlarinda da benzer bir baglant:
mevcuttu (1000 canh dogumda, dogumdaki gebelik haftasina gore bebek 6lim
hizlari)

37'den 41 haftaya kadar > 2.43

34*ten 36 haftaya kadar > 7.3

32'den 33 haftaya kadar > 17
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32 haftadan kicuk - 183

Bebek 6lumlerinin gogu, neonatal period olarak tanimlanan, ilk 28 gun icinde
gerceklesmektedir (192). Neonatal o6lumlarin orani;, 2500 gramin altindaki
bebeklerde %80, 1500 gramn altindaki bebeklerde %87, 500 gramn altinda
%97 dir.

Cok Tleri Duizeyde Preterm Bebekler

Her ne kadar, 25 haftadan once gergeklesen dogumlarda mortalita hizi en
yuksekse de (yaklasik %50), yenidogan bakimindaki gelismelerle, 24-26 hafta arasi
gebeliklerde sirvi oran: artmstir (198,199) Olum veya ciddi nérolojik bozukluk igin
asir1 disuk agirhikli bebeklerde (1000 gramdan daha distk agirlikl) risk faktorleri
sunlar1 kapsar: Bronkopulmoner displazi, beyin hasari, ileri derecede prematir

retinopatisi, enfeksiyon (6rnegin menenjit, sepsis, nekrotizan enterokolit ) (200).

Geg Preterm Bebekler

Gec preterm bebekler (34-36 hafta arasinda doganlar) term bebeklerden 3-5
kat daha fazla mortalite riskine sahiptirler.

National Center for Health Statistics tarafindan Birlesik Devletler‘de 1995-

2002 arasinda dogmus olan term ve gec preterm bebeklerin mortalite hizlarini
karsilastirdigi ilk ¢calismada bulunan sonuglar séyledir (201):

1-Her iki grupta da mortalite hizlar1 1995*ten 2002‘ye kadar gecen donemde
distis gostermistir. Calisma suresi boyunca ge¢ preterm infantlarda mortalite hizi
term infantlarin tg¢ kat1 kadardh.

2-Hayatin ilk bir haftasindaki mortalite hizi ge¢ preterm infantlarda term
infantlardakinin alt1 katiydi (1000 canli dogumda 2.8‘e karsilik 0.5) Saglikli term
bebeklerin dogum agirlig1 2500 g ile 4500 g (3. ve 97. persantil) arasinda degisebilir.
Irice yapil1 bir bebek, gebeligin 36. haftasinda 2800 g bir agirhikla dogabilir. Bu
bebek, dogum agirhigi 2500 g Uzerinde olmasina karsin pretermdir ve preterm
Ozellikleri gosterecektir. Yenidogan bebegin sorunlarinin iyi degerlendirilmesi ve
dogru tam icin gestasyon yasinin ve dogum agirhgmin  mutlaka birlikte
degerlendirilmesi gereklidir. Gestasyon yasmin belirlenmesi, saglik istatistiklerinin

standardizasyonu, yenidogan bebegin klinik degerlendirilmesi, prematire ve fetal
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malndtrisyonlu bebekleri birbirinden ayirmak igin gereklidir. Bunun igin intrauterin
gelismenin degisik evrelerinde gelisim Ozelliklerinin iyi bilinmesi gerekir. Gestasyon
yasinin tayininde guvenilir son adet tarihi, erken gebelik ultrasonografisi gibi bilgiler
kullaniimakla beraber Dubowitz veya Ballard yontemleri ile cesitli fizik muayene
bulgulart ve norolojik degerlendirme sonucu elde edilen gebelik yasi
degerlendirmeleri de kullanilmaktadir.

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Birligi‘nin
Onerisi ile 1000 g“in altinda dogacag: tahmin edilen bebekler yenidogan yogun bakim
unitesi olanaklarmin bulundugu yerlerde dogurtulmalidir. Son yillarda, yogun bakim
unitelerinin yayginlasmasi ile bu gruptaki bebeklerin mortalitesi oldukca azalmistur.
Ozellikle 34. gebelik haftasindan kiigiik dogacak bebekler, deneyimli bir resusitasyon
ekibi gerektireceginden bu dogumlarda deneyimli bir ekip dogumhanede hazir
bulunmahdir. Fetal distres, intrauterin enfeksiyon, annenin tedavi amacli veya
bagimlilik nedeni ile ilag kullanimi ve gebelik 6ykisu, resusitasyon ekibi igin 6nemli
ve bilinmesi gereken ana konulardir (202). Tiptaki gelismelerle birlikte ¢ok kigik
prematire bebeklerde artan yasamaoranlari, bu bebeklerin tedavi ve takibinde yeni
tibbi uygulamalar: giindemegetirmistir (202). Preterm bebeklerde mortalite ve
morbidite oranlarmi etkileyen dnemli nedenler, asfiksi, solunum giclugu sendromu,
enfeksiyon ve apnedir.

Termoregulasyon bozukluklari (hipotermi, soguk stresi), periventrikiler
kanama, hipoglisemi, sarilik, retinopati ve duktus arteriyozusun agik kalmasi (PDA)
prematirelerin diger 6nemli sorunlaridir (195). Immatir organ sistemlerinin
mevcudiyetinden dogan problemler arasinda en sik gordlenler; hyalin
membranhastaligi  (respiratuar  distress sendromu) gibi solunum  sistemi
komplikasyonlari,emme ve yutmada koordinasyon bozuklugu, beyin igine kanamaya
egilim ya da apne epizotlar: ile sonuglanabilen santral sinir sistemi immaturitesi,
beslenme intoleransina neden olabilen gastrointestinal immatirite ve bobrek
immatdritesidir.

Gestasyon yasina uyan agirhga gore smiflamalar cok degisik olsa da, en gok
kabul goren Lubchenko‘nun yaptigi smiflamadir (Bkz. Sekil 2.3). Bu siniflamaya

goOre yenidogan bebekler i¢ gruba ayrilir:
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1. Dogum agirhg: belirlenmis olan gebelik haftasina gére 10 — 90 persantil
arasinda olan bebekler normal dogum tartili bebeklerdir (Appropriate for gestational
age — AGA).

2. Gebelik haftasina gore dogum agirhg: 10. persantil altinda olan bebekler
gebelik haftasina gore dustik dogum tartili bebekler (Small for gestational age —SGA)
olarak kabul edilir.

3. Gebelik haftasina gore dogum agirhigr 90. persantilin Gzerinde olan
bebekler, gebelik haftasina gore fazla tartili bebekler (Large for gestational age
LGA) olarak kabul edilir.

SGA ile IUGG ayn: anlamda kullanilmamalidir. SGA terimi siklikla 10.
persantilin altinda olan yenidoganlar igin kullanilmakta iken, IUGG fetal biyimeyi
etkileyen fizyopatolojik bir stireci ifade eder.
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3. GEREC VE YONTEM

Cahsmamiza, DUTF‘de EYLUL 2010 ile AGUSTOS 2014 yillar1 arasinda,
klinigimizde 24 hafta ile 36 hafta 6 gun arasinda dogum yapan 5613 gebeden
preterm dogum yapmis 649 (%11.56) hastanin dosyas: ve bu gebelikler sonucu
dogmus olan yenidoganlarin ilk bir saatlik degerlendirmeleri dahil edildi. Daha 6nce
bir veya daha fazla sezeryan 0ykusi olup ek obstetrik bir problemi olmayan hastalar
caligma dis1 birakilmastir.

Bu hastalardan, 25 (%3.85) 18 yas ve alt1, 471°i (%72.57) 19-34 yas arasi,
1530 (%23.57) 35 yas ve zerindeydi.

Ilk gebeliginde basvuran 158 (%24.3), ikinci gebeliginde basvuran 96
(%14.8), uclncu gebeliginde basvuran 89 (%13,7 ), dordunci gebeliginde basvuran
86 (%13.3), besinci gebeliginde basvuran 57 ( % 8.8 ), altinci ve daha sonraki
gebeliginde basvuran 163 (%25.1) olgu mevcuttu.

Calismaya baslamadan énce DUTF Etik Kurulu’ndan 2014 tarih ve 402 sira
numaras: ile onay alinmigtir. Calismaya katilan Kisilerin bilgilerine retrospektif

olarak dosyalarindan ulasilmis ve kimlikleri gizli tutulmustur.

Verilerin Toplanmasi

Eylul 2010 ile Agustos 2014 vyillar1 arasinda DUTF Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde 649 preterm dogum gerceklesmistir. Bu Hastalarin
dosyalarina ulasilmis olup veriler hastane elekronik veri tabanindan retrospektif
olarak saglanmigtir. Daha dnce sezeryan olup baska obsterik bir problemi olmayan

hastalar ¢alisma disinda birakilmastir.

Cahsmaya dahil edilen bilgiler

1. Annelerin demografik 6zellikleri

e Yas

e Gravide, parite, abortus ve yasayan ¢ocuk sayilar
e [lk basvuruda gebelik haftalar:

e Dogumda gebelik haftalar:
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3.Gebelikte maternal medikal problemler
e Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon

Kronik hipertansiyon

Preeklampsi

Siddetli preeklampsi

Eklampsi

HELLP

HELLP+Siddetli preeklampsi

YV V V V V V V

e Diabetus Mellitus

» Tipi

e Kalp hastahigi, varsa ne oldugu

e Akciger hastaligi, varsa ne oldugu

e Tiroid hastalig: varsa ne oldugu

4. Tlk basvuruda obstetritk USG bilgileri
o Fetal kalp hareketi varlig

e Cogul gebelik varlig:

e Intrauterin gelisme geriligi

> Yok

» Var

e Amniotik sivi

» Normal

» Oligohidramnios

» Anhidramnios
>

Polihidramnios

5. Ik basvuruda Doppler USG bulgular:
e Umbilikal arter Sistol/Diastol
¢ End-diastolik akim kaybi1
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e Reverse akim

6. Preterm eylem, PPROM varlig
7. Antenatal steroid uygulamasi
8. Fetal distres

e Yok

o Var

9. Bagvuruda muayene bulgulari
e Servikal agiklik

e Servikal silinme

10. Dogum haftasi

11.Erken dogum nedeni

Preterm eylem+Erken membran ruptiri
Preterm eylem

Agir preeklempsi + hellp
Plasenta previa

Fetal distress

Intrauterin fetal 61im

Agir preeklempsi
Anhidramnios

Fetal anomali

Gebeligin akut yaglh karacigeri
Intra uterin gelisme geriligi

Decolman plasenta

vV V V V V V V V V V V VYV VY

Preeklempsi

12. Dogum sekli

e Spontan vajinal dogum

e Sezaryen

e indiiksiyonla vajinal dogum

e Midahaleli dogum (Vakum, forceps)

13. Sezaryen/indiiksiyonla vajinal dogum endiaksyonu

e Eski sezeryan
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e Cogul gebelik

e Pl.previa

o Agir preeklempsia

o Agir preeklempsia + hellp

e ilerlemeyen travay

e Mal prezantasyon ( makat + transvers + oblik + ayak )

e Decolman plasenta

o Koti bishop

e Fetal anomali

e Maternal kisa boy

o |vf gebelik

e Fetal distres

e Anhidroamnios

e Prematurite

e Kord prolapsusu

e Eklempsi

e Gebeligin akut yagli karacigeri
14. Dogumda amniotik siv1 bulgular:
e Berrak

e Mekonyumlu

15.Dogumda uterin anomali

o Var

e yok

16. Antenatal kalis slresi

17. Postnatal kalis suresi
18.Yenidogan bilgileri

e Apgar skorlar1 (1. Dakika ve 5. Dakika)
e Kilo

e Yenidogan akibeti

> Bebek anneye verildi

» Yenidogan gozleme alind1
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Yeni dogan yogun bakima yatirildi
Entube edilip yeni dogan yogun bakima alindi
Anne karninda ex

Dogduktan sonra ex

YV V V VYV VY

Prematir —RDS 6n tanisiyla Yeni dogan yogun bakima yatirildi

Istatistiksel Analiz

Tim veri analizleri SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc. Chicago, 11, USA)
paket program kullanarak yapildi. Stirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma
olarak, Nitel veriler ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Bagimsiz 6lgiimlerden
olusan ve normal dagilimgdsteren veriler grup sayisina baglh olarak independent
student t-testi ile analiz edilmistir. Normal dagilim gostermeyen skor
degiskenlerinden olusan verilerin grup sayilarina gore bagimsiz gruplardan olusan
verilere ise Kruskal Wallis ile analiz edilmis olup, Kategorik yapidaki veri setlerine

ise Ki-kare testi yapilmigtir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Eylal 2010 ile Agustos 2014 yillar1 arasinda, klinigimizde 24 hafta ile 36
hafta 6 gin arasinda dogum yapan 5613 gebeden preterm dogum yapmis 649
hastanin dosyasi ve bu gebelikler sonucu dogmus olan yenidoganlarin ilk bir saatlik
degerlendirmeleri dahil edildi. Daha 0nce bir veya daha fazla sezeryan dykusl olup
ek obstetrik bir problemi olmayan hastalar ¢calisma dis1 birakilmustir.

Bu hastalardan, 25 (%3.85) 18 yas ve alt1, 471°i (%72.57) 19-34 yas arasi,
1530 (%23.57) 35 yas ve Uzerindeydi. En kiglk gebemiz 14 yasinda, en buyuk
gebemiz 48 yasindayd:.

Ilk gebeliginde basvuran 158 (%24.3), ikinci gebeliginde basvuran 96
(%14.8), uclncu gebeliginde basvuran 89 (%13,7 ), dordunci gebeliginde basvuran
86 (%13.3), besinci gebeliginde basvuran 57 ( % 8.8 ), altinci ve daha sonraki
gebeliginde basvuran 163 (%25.1) olgu mevcuttu.

Daha 6nce hi¢ dogum yapmamis 99 gebe (%15.3), bir kez dogum yapmis 95
gebe (%14.6), iki dogum yapmis 89 gebe (%13.7), Ui¢c dogum yapmis 44 gebe (%6.8),
dort dogum yapmis 45 gebe (% 6.9 ) bes veya daha fazla dogum yapmis 73 gebe
(%11.2) mevcuttu.

Onceden bir abortusu olan 141 (%21.7), iki abortusu olan 70 (%10.8), (¢
abortusu olan 21 (%3.2 ), dort veya daha fazla abortusu olan 18 (%2.7) hasta
mevcuttu.

Hastalardan 210*unun (%32.3) yasayan cocugu yoktu. 105 (%16.1) olgunun
bir, 104 (%16) olgunun iki, 91 (%14) olgunun ug, 46 (%7 ) olgunun 4, 93 (%14.3)
olgununda bes veya daha fazla yasayan gocugu vard1. ilk basvuru aninda hastalarin
133U (%20.5) 24 hafta ile 28 hafta 6 gun arasinda, 289°u (%44.5) 29 hafta ile 33
hafta 6 giin arasinda, 226 hasta (%34.7) 34 hafta Gzerinde gebelige sahipti. Hastalarin
1251 (%19.3) 24 hafta ile 28 hafta 6 giin arasinda, 283’U (%43.6) 29 hafta ile 33
hafta 6 glin arasinda, 241 hasta (%37.1) 34 hafta tzerinde dogum yapmistir (Tablo
4.1).
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Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

DEMOGRAFIK OZELLIK %
Yas <18 25 3.85
19-34 471 7257
>35 153 23.57
Gravide 1 158 24.3
2 96 14.8
3 89 13.7
4 86 13.3
5 57 8.8
>6 163 25.1
Parite 0 99 15.3
1 95 14.6
2 89 13.7
3 44 6.8
4 45 6.9
>5 73 11.2
Abortus 1 141 21.7
2 70 10.8
3 21 3.2
>4 18 2.7
Yasayan 0 210 32.3
1 105 16.1
2 104 16
3 91 14
4 46 7
>5 93 14.3
Basvuruda gebelik haftasi 20.5
<28 hafta 6 giin 133
29-33 hafta 6 glin 289 445
> 34 hafta 226
34.7
Dogumda gebelik haftas
< 28 hafta 6 giin 125 19.3
29-33 hafta 6 giin 283 43.6
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Erken dogum vyapan hastalardan, 189‘unda (%29.1) hipertansiyon (HT),
toplam 37sinde (%5.7); 9 (%1.38) tip 2, 28 (%4.3) gestasyonel olmak tizere diabetes
mellitus (DM), 7¢inde (%1) kalp hastaligi, 10‘unda (%21.5) solunum sistem hastalig,
7¢inde (%1) de tiroid hastaligi mevcuttu.

Erken dogum nedenleriyle maternal kalp, akciger, tiroid hastaligi arasinda bir
iliski bulunamad:.

Hipertansif erken dogum hastalarindan, 129‘unda (%68.2) HELLP+agir
preeklampsi, 39‘unda (%20.6) hafif preeklampsi, 17‘inde (%8.9) agir preeklampsi,
2‘inde (%1.05) kronik hipertansiyon, 2‘sinde (%1.05) eklampsi mevcuttu.

Doppler USG degerlendirmesi, tum gebelere yapilmistir. 50 gebelikte (% 7.7)
end-diastolik akim kaybi, 18 gebelikte (% 2.7) fetal kalp atimi gorilmemistir (Tablo
4.2).

Yapilan obstetrik USG’de gebeliklerin 31°i (%4.7) ¢ogul gebelikti ve hepsi de
ikiz gebeliklerdi. USG degerlendirmesine gore bebeklerin 30’unda (%4.6) gelisme
geriligi, 116“inda (%17.8) oligohidramnios, 131‘inde (%20.1) anhidramnios,
22’inde (%3.3) polihidroamnios, 28’inde (%4.3) ise oligohidroamnios + gelisme
geriligi mevcuttu (Tablo 4.2).

Hastalarin 1540 (%23.7) PPROM, 165‘ (%25.4) preterm eylem olarak
degerlendirilmistir. 337 hastaya (%51,9) iki doz, 32 hastaya (%4.9) tek doz,
toplamda 369 hastaya (%56.8) fetal akciger maturasyonunu saglamak amaciyla
antenatal steroid uygulanmustir.

Basvurudaki gebeliklerinde, erken dogum nedenleri su sekilde tespit
edilmistir: preterm eylem 165 (%25.4), pprom 154 (%23.7), agir preeklempsi + hellp
114 (%17.5), anhidroamnios 80 (%12.3), plasenta previa 57 (%8.7), agir preeklempsi
22 (%3.3), preeklempsi 18 (%2.7), intra uterin mort fetus 17 (%2.6), fetal distres 13
(%2), ntra uterin gelisme geriligi 5 (%0.7), decolman plasenta 2 (%0.3), fetal
anomali 1 (%0.1), gebeligin akut yagli karacigeri 1 (%0.1) (Tablo 4.3).

Erken dogum nedenleriyle yenidogan ilk 1 saatteki degerlendirilmesi arasinda
su sonuglar elde edildi: 32 (%4.9) bebek dogduktan sonra ex oldu. Bunlarin 11’i
(%1.6) pprom, 11’i (%1.6) anhidroamnios, 8’1 (%1.2) preterm eylem 2 tanesi (%0,3)
fetal distres grubunda idi. Entlibe edilip yeni dogan yogun bakima alinan bebek

sayis1 46 (%7), bunlarin 15’1 (%2.3) agir preeklempsi + hellp, 8’1 (%1.2) pprom, 7’i
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(%1) preterm eylem, 7’i (%1) anhidroamnios grubunda idi.PM-RDS 6n tanisiyla
yeni dogan yogun bakima alinan bebek sayis1 60 (%9.2), bunlarin 13’0 (%2) agir
preeklempsi + hellp, 11’1 (%1.6) pprom, 10’u (%1.5) plasenta previa, 9’u (%1.3)
preterm eylem grubundaydi.Yeni dogan yogun bakima alinan bebek sayis1 165
(%25.4), bunlarin 49°u (%7.5) pprom, 39°u (%6) preterm eylem, 31’i (%4.7) agir
preeklempsi + hellp, 28’1 (%4.3) anhidroamnios grubundaydi. Yeni dogan g6zleme
alinan hasta sayist 127 (%19.5), bunlarin 372si (%5.7) pretem eylem, 29°u (%4.4)
pprom, 28’1 (%4.3) agir preeklempsi + hellp, 14’0 (%2.1) anhidroamnios, 9’u (%1.3)
plasenta previa grubundayd: (Tablo 4.4 ).

Tablo 4.2. ilk basvuruda yapilan Obstetrik-Doppler USG bulgulari

OBSTERIK VE N %
DOPPLER USG

BULGULARI

Cogul gebelik* 31 4.7
USG IUGG 30 4.6
Oigo+IUGR 28 4.3
Oligohidramnios 116 17.8
Anhidramnios 131 20.1
IUMF 18 2.7
Doppler USG

Enddiastolik akim kayb1 50 7.7

*Cogul gebeliklerin hepsi ikiz gebelikti
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Tablo 4.3. Basvurudaki gebelikte erken dogum nedenleri

ERKEN DOGUM N %
NEDENI

Preterm eylem 165 25.4
PPROM 154 23.7
Agir preekelmpsi + hellp 114 17.5
Anhidroamnios 80 12.3
Plasenta previa 57 8.7
Agir preeklempsi 22 3.3
Preeklempsi 18 2.7
Intra uterin mort fetus 17 2.6
Fetal distres 13 2
IUGR 5 0.7
Decolman plasenta 2 0.3
Fetal anomali 1 0.1
Gebeligin akut yagh 1 0.1
karacigeri

Toplam 649 100
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Tablo 4.4. Erken dogum nedeni ile yenidogan ilk bir saat arasindaki iliski

ERKEN Bebek YD YD- Entiibe | Anne Dogduktan | PM- Toplam
DOGUM anneye | gozleme | YB’a edilip karninda | sonra ex RDS 6n
NEDENI verildi | alindi alind: yd-yb’a | ex tamstyla
ahindi yd-yb’a
alind:
n% n% n% n% n% n%
n%
PPROM 48 29 49 8 0 11 11 154
(%23.8) | (%22.8) | (%29.6) | (%17.3) | (%0) (34.3) (9%18.3)
Preterm eylem 65 37 39 7 0 8 9 165
(%32.3) | (%29.1) | (%23.6) | (%15.2) | (%0) (%25) (9%15)
Agir 26 28 31 15 1 0 13 114
preekelempsi +
hellp (%12.9) | (%22) (%18.7) | (%32.6) | (%5.5) | (%0) (%21.6)
Pl.previa 33 9 3 2 0 0 10 57
(%16.4 | (%7) (9%18) (%4.3) | (%0) (%0) (9%16.6)
Fetal distres 4 1 1 3 0 2 2 13
(%1.9) | (%0.7) | (%0.6) | (%6.5) | (%0) (%06.2) (%3.3)
IUMF 0 0 0 0 17 0 0 17
(%0) (%0) (%0) (%0) (%94.4) | (%0) (%0)
Agir 3 6 7 2 0 0 4 22
preeklempsi
(%1.4) | (%4.7) | (54.2) (%4.3) | (%0) (%0) (%06.6)
Fetal anomali 0 0 1 0 0 0 0 1
(%0) (%0) (%0.6) | (%0) (%0) (%0) (%0)
Anhidroamnios | 15 14 28 7 0 11 5 80

%7.4) | (%11) | (%16.9) | (%15.2) | (%0) (%34.3) | (%8.3)

IUGR 0 1 4 0 0 0 0 5
(%0) (%0.7) | (%2.4) | (%0) (%0) (%0) (%0)
Preeklempsi 7 2 2 2 0 0 5 18
(%03.4) | (%15) | (%1.2) | (%4.3) | (%0) (%0) (%8.3)
Dekolman 1 0 0 0 0 0 1 2
plasenta
(%0.4) | (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%1.6)
Gebeligin akut 1 0 0 0 0 0 0 1
yaglh karacigeri
(%0.4) | (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
Toplam 201 127 165 46 18 32 60 649
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Hastalarin 470’1 (%72.4) sezeryan, 107’si (%16.4) spontan vaginal dogum,

72’si (%11) indiksiyonla vaginal dogum yaptirilmstir.

Sezeryan endikasyonlar1 su sekilde idi:Eski sezeryan 105 (%16.2), cogul
gebelik 25 (%3.9), pl.previa 66 (%10.2), agir preeklempsi 16 (%2.5), agir
preeklempsi + hellp 50 (%7.7), ilerlemeyen travay 14 (%2.2), mal prezentasyon 71
(%10.9), decolman plasenta 9 (%1.4), kotu bishop 4 (%0.6), fetal anomali 5 (%0.8),
fetal distres 68 (%10.5), maternal kisa boy 1 (%0.2), wvf gbeelik 9 (%1.4),
anhidroamnios 7 (%1.1), prematirite 6 (%0.9), kord prolapsusu 1 (%0.2), eklampsi
15 (%2.3), gebeligin akut yagli karacigeri 1 (%0.2) (Tablo 4.5).

Dogum yapan hastalarin 11’inde (%1.6) mekonyum mevcuttu. Bunlarin 3’0

(%27.2) pprom, 3’0 (%27.2) agwr preeklempsi + hellp, 2’si (%18.1) pretem eylem,

2’si (%18.1) anhidroamnios, 1’i (%9) agir preeklempsi grubundayd:.

Tablo 4.5. Sezaryen endikasyonlar:

SEZARYEN N %
ENDIKASYONLARI

Eski sezaryen 105 16.2
Cogul gebelik 25 3.9
Pl.previa 66 10.2
Agir preeklempsi 16 2.5
Agir preekelempsi + hellp 50 7.7
Ilerlemeyen travay 14 2.2
Mal prezantasyon 71 10.9
Decolman plasenta 9 1.4
Kotl bishop 4 0.6
Fetal anomali 5 0.8
Fetal distres 68 10.5
Maternal kisa boy 1 0.2
Ivf gebelik 9 1.4
Anhidroamnios 7 1.1
Prematurite 6 0.9
Kord prolapsusu 1 0.2
Eklampsi 15 2.3
Gebeligin akut yagh 1 0.2
karacigeri

Toplam 470 100
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Ikiz gebeliklerin usg —doppler usg’lerine bakildig1 zaman, ikiz gebelerin
timiinde end diastol mevcuttu.31 (%4,7) ikiz gebenin 21’inde (%67.7) usg normal
idi. 5’inde (%16.1) anhidroamnios, 2’inde (%6.4) , polihidroamnios, wugr ve oligo +
wgr 1 (%3.2) vakada mevcuttu. Birinci dakika Apgar skorlarina bakildiginda, 0-3
aras1 139 bebek (%21.4), 4-7 Apgar aras1 457 bebek (%70.4), 8-10 arasi1 53 bebek
(%8) dogmustur. Besinci dakika Apgar skorlarina bakildiginda 0-3 Apgarl: 63 bebek
(%9.7), 4-7 Apgarli 301 bebek (%46.4), 8-10 Apgarli 285 bebek (%43.9) mevcuttu
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Prematire yenidoganlarin APGAR skorlari

APGAR SKORU TOPLAM
0-3 4-7 8-10

1Dakika | 139 (%21.4) | 457 (%70.4) | 53 (%8) 649

5.Dakika | 63 (%9.7) 301(%46.4) | 285 (%43.9) 649

Dogum agirliklarina gore bebeklerin dagilimina bakildiginda: Dogum aninda
91 bebek (%14) 1000 gramdan kiglk, 133 bebek (%20.4) 1000-1499 g, 167 bebek
(%25.7) 1500-1999 g, 154 bebek ( %23.7) 2000-2499 g ve 104 bebek ( %16) >2500
g idi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Prematire yenidoganlarin dogum agirliklary

DOGUM AGIRLIGI N %
<1000 g 91 14
1000-1499 g 133 20.4
1500-1999 g 167 25.7
2000-2499 g 154 23.7
>2500 g 104 16
Toplam 649 100
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Dogum haftasiyla dogum kilosu arasindaki ilskiye bakildiginda:24hf-28+6 hf
arasinda 1000 g’dan kiiglik 82 bebek,40 bebek 1000 g- 1499 g arasinda, 3 bebek
1500 g- 1999 g arasinda idi. 29 hf-33+6 hf arasinda ise, 9 bebek 1000 g’dan kiguk
89 bebek 1000 g-1499 g arasinda, 133 bebek 1500 g-1999 g arasinda ,43 bebek 2000
g-2499 g arasinda, 9 bebek ise 2500 g “dan buyukti. 34 haftadan biyik bebeklerde
ise; 4 bebek 1000 g-1499 g arasinda, 31 bebek 1500 g-1999 g arasinda, 111 bebek
2000 g-2499 g arasinda, 95 bebek ise 2500 g’dan buyiik dogdu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Prematiire yenidoganlarin dogum agirliklart ve dogum haftalarmnin

karsilastirilmasi

DOGUM 24hf-28+6 hf | 29hf-33+6 h >34 hf Toplam

AGIRLIGI

<1000 g 82 9 0 91

1000-1499 g 40 89 4 133

1500-1999 g 3 133 31 167

2000-2499 g 0 43 111 154

>2500 g 0 9 95 104

Toplam 125 283 241 649
Dogum gebelik haftast ile yeni dogan ilk bir saatlik durumunu

karsilastirdigimiz zaman; 24-28+6 hf arasinda dogan 125 bebekten 56 bebek yd-yb’a
alind1,25 bebek entlibe edildi, 19 bebek dogduktan sonra ex oldu,18 bebek PM-RDS
on tamisiyla yd-yb’a yatirildi. 29-33+6 hf arasinda dogan 283 bebekten 89 bebek yd-
yb’a yatirldi, 18 bebek entiibe edildi, 11 bebek dogduktan sonra ex oldu, 40 bebek
PM- RDS 0n tanisyla yd-yb’ yatirldi. 34 haftadan blyik dogan 241 bebekten 20
bebek yd-yb’a yatirldi,3 bebek entlibe edildi, 2 bebek dogduktan sonra ex oldu, 2
bebek PM-RDS 0n tanisyla yd-yb’ yatirldi (Tablo 4.9). 24-28+6 hafta ve 29-33+6
haftalarda yenidogan yogun bakima alinan hastalar ile alinmayan hastalar arasinda
anlamli fark izlendi(p<0,000).
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Tablo 4.9. Prematiire yenidoganlarin dogum haftalar: ile yeni dogan ilk bir saatinin
karsilastirilmasi
YENI DOGAN 24-28+6 hf | 29-33+6 hf >34 hf Toplam P degeri
AKIBETI % % %
Bebek anneye 0 42 159 201 P<0.000
verildi (%60) (%14.5) (%665.9)
Yeni dogan 3 74 50 127
gozleme alindh (%2.4) (%25.6) (9%20.7) P<0.000
Yeni dogan yogun | 56 89 20 165
bakima alindi P<0.000
(%44.8) (%30.7) (%8.2)
Entiibe edildi 25 18 3 46
P<0.000
(%20) (%6.2) (%1.2)
Anne karnindaex | 4 9 5 18
(%3.2) (%3.1 (%2) P<0.000
Dogduktan sonra 19 11 2 32
ex (%15.2) (%3.8) (%0.8) P<0.000
PM-RDS 6n 18 40 2 60
tanisiyla yeni P<0.000
dogan yogum
bakima alind: (%14.4) (%13.8) (%0.8)
Toplam 125 283 241 649
Preterm dogan bebeklerin  dogum haftalariyla dogum  sekilleri

karsilastirildiginda su sonuclara elde edildi;24-28+6 hf arasinda dagan 125 (%19.2)
bebekten 74(%59.2) bebek sezeryanla,31 (%24.8) bebek spontan vaginal dogum

(svd) ile, 20 (%16) bebek indiiksiyonla vaginal dogum (ivd) ile dogurtulmustur. 29-
33+6 hf arasinda dogan 283 (%43.6) bebekten 216°s1 (%76.3) sezeryanla, 42’si
(%14.8) svd ile, 25’1 ise ivd ile dogurtulmustur. 34 haftadan biylk dogan 241
(%37.1) bebekten 180’1 (%74.6) sezeryanla, 34’0 (%14.1) svd ile, 27’si (%11.2) ise
ivd ile dogurtulmustur ( Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Prematire yenidoganlarin dogum

karsilastirilmasi

haftalar1 ile dogum sekillerinin

Dogum Sezeryan Spontan Indiiksiyonla Toplam
gebelik vaginal vaginal dogum
hafatsi % dogum %
%
24-28+6 hf 74 31 20 125
(%59.2) (%24.8) (%16)
29-33+6 hf 216 42 25 283
(%76.3) (%14.8) (%8.8)
>34 hf 180 34 27 241
(%74.6) (%14.1) (%11.2)
Toplam 470 107 72 649
(%72.4) (%16.4) (%11)

Preterm eylem + EMR ile yalnizca EMR olan hastalarin dogum sekillerini

karsilastirdigimiz zaman su sonuglar elde edildi. Preterm eylem + EMR olan 285
(%43.9) dogumun 172’si (%60) sezeryan ile, 63’0 (%22.1) svd ile, 50°si (%17.5) ivd
ile gerceklesmistir. Yalnizca EMR olan 37 (%5.7) hastanin 25’1 (%67.5) sezeryanla,
5’1 (%13.5) svd ile, 7’si (%18.9) ise ivd ile dogurtulmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Preterm eylem + EMR ile yalnizca EMR olan preterm dogumlarin

dogum sekillerinin karsilastiriimasi

DOGUM SEKLI PPROM EMR TOPLAM
% %

Sezeryan 172 25 197
(%60) (%67.5)

Spontan vaginal 63 5 68
dogum (%22.1) (%13.5)

Indiiksiyonla 50 7 57
vaginal dogum (%17.5) (%18.9)

Toplam 285 37 322
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PPROM olup hastaneye basvuran hastalarin 78’1 (%27,3) 24-28+6 hafta
arasinda, 118’i (%41.4) 29-33+6 hafta arasinda, 89°’u (%31.2) ise 34-36+6 hafta
arasindayd:. Sadece EMR olup hastaneye basvuran hastalarin 12’si (%32.4) 24-28+6
hafta arasinda, 16’s1 (%43.2) 29-33+6 hafta arasinda, 9’u (%24.3) ise 34-36+6 hafta

arasindaydi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. PPROM-ilk basvuru gebelik haftasi

PPROM
24-28+6 29-33+6 34-36+6 [TOPLAM

var 78 118 89 285
(%27.3) (%41.4) (%31.2)

yok 44 155 128 327
(%13.4) (%47.4) (%39.1)
12 16 9

EMR (%32.4) (%43.2) (%24.3) 37

Total 134 289 226 649

PPROM (pretem eylem+emr) ve emr hastalarmin servikal agikhklarina
baktigimizda pprom olan 285 (%43.9) hastanin 218’inin(%87) 0-2 cm arasinda
servikal agikligi mevcut,31’inin (%10.9) 3-4 cm arasinda servikal agikligi mevcut,
6’nin (%2.1) 5cm ve Uzerinde servikal agikligi mevcuttu. EMR olan 37 (%5.7)
hastanin 34’0 (%91.9) 0-2 cm, 3’0 (%8.1) 3-4 cm arasinda servikal acgikhigi
vardi(Tablo 4.13). PPROM olan ve olmayanlarin 0-2 cm servikal agikliklari arasinda
fark izlenmedi. PPROM olan ve olmayanlarin 3-4 cm servikal agikliklar: arasinda
fark izlenmedi. EMR olan ve olmayanlarin 0-2 cm servikal agikliklar: arasinda fark
izlenmedi. EMR olan ve olmayanlarin 3-4 cm servikal agikhiklar1 arasinda fark

izlenmedi.
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Tablo 4.13. Pprom-servikal agiklik karsilastiriimasi

0-2cm 3-4cm 5 ve sonrasi Total

pprom var 248 31 6 285
87,0% 10,9% 2,1% 100,0%

yok 284 28 14 326

87,1% 8,6% 4,3% 100,0%

EMR 34 3 0 37

91,9% 8,1% ,0% 100,0%

Total 566 62 19 648
87,3% 9,6% 2,9% 100,0%

Erken dogum nedeni ile antenatal kahs slreleri arasinda anlamli fark

1zlenmedi. Erken dogum nedeni ile postnatal kalis sureleri arasinda anlamli fark
izlendi(p<0.000) (Tablo 4.14-15).

Tablo 4.14. Erken dogum nedeni ile antenatal kalis sturesi karsilagtirilmas:

Erkendogm nedeni

5 giinden az 5 guin ve sonrast Total
pprom 140 14 154
preterm eylem 155 8 163
agir pe + hellp 113 1 114
pl previa 47 10 57
fetal disteres 13 0 13
wmf 17 0 17
agir pe 22 0 22
fetal anomali 1 0 1
anhidroamnios 74 5 79
ugr 5 0 5
preeklempsia 18 0 18
gebeligin akut yaagh kc 1 0 1
decolman plasenta 2 0 2
Total 608 37 647
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Tablo 4.15. Erken dogum nedeni ile postnatal kalis stresi karsilagtirilmas:

Total
5 giinden az 5 giinden fazla
erkendogumnedeni pprom 151 2 153
preterm eylem 157 4 161
agir pe + hellp 90 22 112
pl previa 52 4 56
fetal disteres 11 2 13
wmf 15 2 17
agir pe 19 3 22
fetal anomali 1 0 1
anhidroamnios 73 6 80
ugr 5 0 5
preeklempsia 18 0 18
gebeligin akut yaagh kc 1 0 1
decolman plasenta 2 0 2
14,00 1 0 1
Total 596 45 642

Hipertansiyonu olan hastalarin dogum sekilleri su sekilde idi; sezeryanla
dogum yaptirilan 162 (%24.9) hastanin 29°u (%17.) preekelmpsi,16’s1 (%9.8) Agir

preeklempsi, 114’0 (%70.3) agiwr preeklmepsi

+ hellp, 2’si

(%1.2) kronik

hipertansiyon, 1’i (%0.6) eklempsi idi. Spontan vaginal dogum yaptirilan 13 (%2)

hastanin 6’s1 (%46.1) preeklempsi, 6’s1 (%46.1) agir preekelmpsi + hellp, 1’i

(%7.6) ise agir preeklempsi idi. induksiyonla vaginal dogum yaptirilan 14 (%2.1)
hastanin 9’u (%64.2) agir preekelmpsi + hellp, 4’0 (%28.5) preeklempsi, 1’1 (%7.1)

ise eklempsi hastasiyd: (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Hipertansiyonu olan hastalarin dogum sekillerinin karsilastiriimasi

HIPERTANSIYON | Sezeryan Svd fvd Toplam
% % %

Preeklempsi 29 (%17) 6 (%46.1) 4 (%28.5) 39

Agir preeklempsi 16 (%9.8) 1 (%7.6) 0 (%0) 17

Agir preeklempsi + | 114 (%70.3) | 6 (%46.1) 9 (%64.2) 129

hellp

Kr.hipertansiyon 2 (%1.2) 0 (%0) 0 (%0) 2

Eklampsi 1 (%0.6) 0 (%0) 1(%7.1) 2

Toplam 162 13 14 189

Preekelempsi
cogul gebelik, 10’u

nedeniyle sezeryana alinan hastalarin 9’u eski sezeryan,l1’i

fetal distres 1’i decolman plasenta, 2’si agir preeklempsiye

dondugunden sezeryana alinmistir. Agir preeklempsi olan hastalarin 3’0 eski

sezeryan,

9’u agir

preeklemsi,

4’ fetal

distres endikasyonuyla sezeryana

alinmigtir. Agir preeklempsi + hellp olan hastalarin 15’i eski sezeryan, 49°’u agir

preekelmpsi + hellp, 18’i fetal distres, 15’ sonradan eklampsiye déndigunden

eklampsi endikasyonuyla sezeryana alinmistir. Kr. hipertansiyonu olan hastalarin 1’i

pl.previa, 1’i makat gelis endikasyonuyla sezeryana alinmistir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Hipertansiyonu olan hastalarin sezeryan endikasyonlari

Sezeryan Preekelmpsi Agir Agir Kr Eklampsi | Toplam
endikasyonu preeklepmsi preeklempsi hipertansiyon

+ hellp
Eski sezeryan 9 3 15 0 0 27
Cogul gebelik 1 0 2 0 0 3
Pl.previa 0 0 2 1 1 4
Agir 2 9 4 0 0 15
preeklempsi
Agir 0 0 49 0 0 49
preeklempsi +
hellp
Ilerlemeyen 0 0 0 0 0 0
travay
Mal 6 0 9 1 1 17
prezantayon
Decolman 1 0 1 0 0 2
plasenta
Kaéti bishop 0 0 0 0 0 0
Fetal anomali 0 0 0 0 0 0
Fetal distres 10 4 18 0 0 32
Maternal kisa 0 0 0 0 0 0
boy
Ivf gebelik 0 0 0 0 0 0
Anhidroamnios | 0 0 0 0 0 0
Prematirite 0 0 0 0 0 0
Kord 0 0 0 0 0 0
prolapsusu
Eklampsi 0 0 15 0 0 15
Gebeliginakut | 0 0 0 0 0 0
yaglh karacigeri
Toplam 29 16 115 2 2 164

Hipertanyonu olan gebelerin bebeklerinin dogum kilolar: su sekilde karsimiza
¢ikti: 1000 g’dan az olan 17 bebegin 12’si agir preekelempsi + hellp hastasiydi,1000-
1499 g arasinda olan 52 bebegin 35’1 agir preekelempsi + hellp, 12’si preekelempsi,
5’1 ise agir preeklempsi anne bebegiydi.1500-1999 g arasinda olan 65 hastanin 49°u
agir preeklempsi + hellp anne bebegiydi.2000-2499 g arasinda olan 41 bebegin 24’
agir preekelmpsi + hellp, 13’0 preeklempsi anne bebegiydi. 2500 g’dan fazla dogan
16 bebegin 9’u agir preeklempsi + hellp, 5’i preeklempsi anne bebegiydi (Tablo
4.18).
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Tablo 4.18. Hipertansiyon — dogum kilosu

DOGUM Preeklemp Agir Agir Kr.HT Eklampsi | Toplam
KiLOSU Si preeklemp | preeklempsi
Si + hellp
<1000 g 2 2 12 0 1 17
(%11.7) (%11.7) (%70.5) (%0) (9%5.8) (9%100)
1000-1499 g 12 5 35 0 0 52
(9%23) (9%09.6) (%67.3) (50) (%0) (9%100)
1500-1999 ¢ 7 7 49 0 1 64
(9%10.9) (9%10.9) (%76.5) (%0) (%1.5)
2000-2499 g 13 1 24 2 0 40
(%32.5) (52.5) (%060) (%05) (%0) (9%0100)
>2500 g 5 2 9 0 0 16
(%31.2) (%12.5) (9%56.2) (%0) (%0) (9%100)
Toplam 39 17 129 2 2 189

Diabetik anne hasta sayimiz 37 (%5.7) idi. Bunlarin 28’1 (%75.6) gestasyonel

diabet (GDM), 9’u (%24.3) ise pregestasyonel diabet idi. Gestasyonel diabet
ivd

Pregestasyonel diabet hastalarmin 8’i sezeryanla 1’i ise ivd ile dogurtulmustur

hastalarinin  20°si sezeryanla, 3’0 svd ile, 5’1 ise ile dogurtulmustur.
(Tablo 4.19). Sezeryanla dogurtulan GDM hastalarinin 9’u eski sezeryan, 5’i mal
prezentasyon, 4’U fetal distres, 1’er tanede pl.previa,agir preeklempsi + hellp ve wvf
gebelik endikasyonuyla sezeryana alindi. Pregestasyonel diabetik hastalarin 4’U fetal
distres, 1’er tanede mal prezentasyon, pl.previa, eski sezeryan ve fetal anomali

endikasyonuyla sezeryana alindi (Tablo 4.120).

Tablo 4.19. Diabetik hasta-dogum sekli

DIABET Sezeryan SvD IvD Toplam
Gestasyonel 20 3 5 28
diabet (%71.5) (%10.7) (%17.8)
Tip 2 diabet 8 0 1 9
(%88.8) (%0) (%11.1)
Toplam 28 3 6 37

(SVD: Spontal vajinal dogum

IVD: indiiksiyonla vajinal dogum)
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Tablo 4.20. Diabetik hasta —sezeryan endikasyonlari

Sezeryan endikasyonu

Gestasyonel diabet Tip 2 diabet
Eski sezeryan 9 1
(%32.1) (%12.5)
Pl.previa 1 1
(%3.5) (%12.5)
Agir preeklempsi + hellp 1 0
(%3.5) (%0)
Mal prezantayon 5 1
(%175) (%12.5)
Fetal anomali 0 1
(%0) (%12.5)
Fetal distres 4 4
(%14.2) (%50)
Ivf gebelik 1 0
(%3.5) (%0)
Toplam 28 8
(%100) (%100)

Mekonyum gorulen erken dogum nedenlerine baktigimizda 3’0 (%27.2)
PPROM, 3’U (%27.2) agir preeklempsi + hellp, 2’si (%18.1) preterm eylem, 2’si

(%18.1) anhidroamnios, 1’i (%9) agir preeklempsi hasta grubundaydi (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Erken dogum nedeni - mekonyum varligi

ERKEN DOGUM NEDENI Mekonyum
yok var Total

pprom 151 3 154
(%27.2)

preterm eylem 163 2 165
(%18.1)

agir pe + hellp 111 3 114
(%27.2)

pl previa 57 0 57
(%0)

fetal disteres 13 0 13
(%0)

0

wmf 17 (%0) 17

agir pe 21 1 22
(%9)

fetal anomali 1 0 1
(%0)

anhidroamnios 78 2 80
(%18.1)

wugr 5 0 5
(%0)

preeklempsia 18 0 18
(%0)

gebeligin akut yaagh kc 1 0 1
(%0)

decolman plasenta 2 0 2
(%0)

Total 638 11 649
(%100)

Dogum haftas: ile sezeryan endikasyonlarint karsilastirdigimiz zaman 24-
28+6 hafta arasinda olan sezeryanlarin 21’i (%28.3) malprezantasyon, 18’i (%24.3)
eski sezeryandi. 29-33+6 arasinda dogan hastalarin 44’ (%20.2) eski sezeryan, 38’i
(%17.5) fetal distres, 33’0 (%15.2) agir preeklempsi+hellp, 29°u ise (%13.3)
malprezantasyondu. 34-36+6 hafta arasinda sezeryan olan hastalarin 43’0 (%23.6)
eski sezeryan, 39’u (%21.4) plasenta previa, 27°si (%14.8) fetal distres, 21’i ise
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(%11.5) malprezantasyondu (Tablo 4.22). Sezeryana alinan hastalarin sezeryan

endikasyonlar1 arasinda ileri derecede anlaml: fark izlendi (P<0.000)

Tablo 4.22. Gebelik haftas1 —sezeryan endikasyonu

Sezeryan endikasyonu 24-28+6 hf 29-33+6 hf 34-36+6 hf Toplam
% % %
ESKi SEZERYAN 18 44 43 105
(%24.3) (%20.2) (%23.6)
COGUL GEBELIK 7 11 7 25
(%69.4) (%65) (%3.8)
PL.PREVIA 4 23 39 66
(%05.4) (%10.5) (%21.4)
AGIR PREEKLEMPSI 3 6 7 16
(%4) (%2.7) (%3.8)
AGIR PREEKLEMPSI+ 7 33 10 50
HELLP (%9.4) (%15.2) (%05.4)
ILERLEMEYEN 0 6 8 14
TRAVAY (%60) (%2.7) (%4.3)
MALPREZANTASYON 21 29 21 71
(%28.3) (%13.3) (%11.5)
DEKOLMAN PL. 1 4 4 9
(9%1.3) (%1.8) (%2.1)
KOTU BISHOP 1 3 0 4
(9%1.3) (%1.3) (%60)
FETAL ANOMALI 0 2 3 5
(%60) (%60.9) (%1.6)
FETAL DISTRES 3 38 27 68
(%4) (%17.5) (%14.8)
MATERNAL KISA 0 0 1 1
BOY (%60) (%60) (%60.5)
IVF 0 3 6 9
(%60) (%1.3) (%3.2)
ANHIDROAMNIOS 2 5 0 7
(%2.7) (%62.3) (%60)
PREMATURITE 4 1 1 6
(%05.4) (%0.4) (%60.5)
KORD PROLAPSUSU 1 0 0 1
(%1.3) (%60) (%60)
EKLEMPSI 2 9 4 15
(%2.7) (%4.1) (%2.1)
GEBELIGIN AKUT 0 0 1 1
YAGLI KARACIGERI (%0) (%0) (%60.5)
TOPLAM 74 217 182 473
(%100) (%100) (%100)

Hipertansif olmayan 458 hastadan 307°Si (%67) sezeryanla, 94‘i spontan
vajinal dogum (%20.5), 57°si (%12.4) indiksiyonla vajinal dogum yapt: (Tablo
4.20). Hipertansiyonu olan(preeklempsi,agir preeklempsi,agir preeklempsi + hellp,
kr.hipertansyon,eklempsi) hastalarin 163’i (%85.3) sezeryanla dogum, 13’l (%6.8)
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spontan vaginal dogum, 15’i (%7.8) induksiyonla vaginal dogum yaptirilmistir(tablo

4.23).

Tablo 4.23. Hipertansiyon —Hipertansiyonon olmayan

karsilastirilmasi

hastalarin dogum seklinin

. . dog kli
HIPERTANSiYON e
sezeryan svd ivd Total
Ht yok 307 94 57 458
67,0% 20,5% 12,4% 100,0%
Preeklempsi 29 6 4 39
74,4% 15,4% 10,3% 100,0%
Agir preeklempsi 16 1 0 17
94,1% 5,9% ,0% 100,0%
Agir preeklempsi+hellp 114 6 9 129
88,4% 4,7% 7,0% 100,0%
Kr ht 2 0 0 2
100,0% ,0% ,0% 100,0%
Eklempsia 1 0 1 2
50,0% ,0% 50,0% 100,0%
Total 470 107 72 649
470,0 107,0 72,0 649,0
72,4% 16,5% 11,1% 100,0%

Hipertansiyonu olmayip sezeryan olan 310 hastanin 78’1 (%25.1) eski

sezeryan, 63’0 (%20.3) pl. previa, 55’1 (%17.7) malprezantasyon, 35’i (%11.2) fetral
distres, 22’si (%7) cogul gebelik, 9’u (%2.9) 1vf, 7’si (%2.2) dekolman plasenta, 7’si
(%2.2) anhidroamnios, 6’s1 (%1.9) prematurite, 5’i (%1.6) fetal anomali nedeniyle

sezeryana alinmisitr. Preeklempsi olup sezeryan yapilan 29 hastanin 10°u (%34.4)

fetal distres, 9’u (%31) eski sectio, 6’s1 (%20) malprezantasyon, cogul gebelik,
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dekolman palasenta ve preeklempsi nedeniyle 1’er hasta sezeryana alinmistir. Agir
preeklemepsi olup sezeryana alinan hastalarin 9’u (%56.2) agir preekelmpsi
nedeniyle, 4’0 (%25) fetal distres, 3’0 (%18.7) eski sezeryan endikasyonuyla
sezeryana alinmistir. Agir preeklempsi + hellp olup sezeryana alinan 115 hastanin
49°u (%42.6) agir preeklempsi+hellp nedeniyle, 18’1 (%15.6) fetal distres nedeniyle,
15’1 (%13) eski sectio, 15’1 (%13) eklempsiye dondugu icin, 9’u malprezantasyon,
4’01 agir preeklempsi, 2’si (%3.4) cogul gebelik, 2’si (%3.4) pl.previa ve 1’i (%0.8)
dekolman plasenta nedeniyle sezeryana alinmistir. Kronik hipertansiyon olup
sezeryana alinan 2 hastadan 1’i makat gelis 1’i pl.previa nedeniyle sezeryana
alinmistir(Tablo 4.24).hipertansiyonu olan ve olmayan larin sezeryan endikasyonlari

arasinda ileri derecede anlamli fark izlendi (P<0.000).
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Tablo 4.24. Hipertansiyon olan gebelerle- ht olmayan gebelerin sezeryan
endikasyonlar:
Sezeryan Ht yok Preeklempsi Agir Agir Kr Eklempsi | Toplam
endikasyonu preeklempsi preklempsi+ hipertansiyon
hellp
Normal dogum 150 10 1 14 0 1 176
%84.7 %5.7 %0.6 %8 %0 %0.6 %100
Eski sezeryan 78 9 3 15 0 0 105
%74.3 %8.6 %2.9 %14.3 %0 %0 %100
Cogul gebelik 22 1 0 2 0 0 25
%88 %4 %0 %8 %0 %0 %100
PI. previa 63 0 0 2 1 0 66
%95.5 %0 %0 %3 %1.5 %0 %100
Agir 0 2 9 4 0 1 16
preeklempsi %0 %12.5 %56.3 %25 %0 %6.3 %100
Agir 1 0 0 49 0 0 50
preeklempsi+hel %2 %0 %0 %98 %0 %0 %100
Ip
Ilerlemeyen 14 0 0 0 0 0 14
travay %100 %0 %0 %0 %0 %0 %100
Malprezantasyo 55 6 0 9 1 0 71
n %77.5 %8.5 %0 %12.7 %1.4 %0 %100
Dekolman 7 1 0 1 0 0 9
plasenta %77.8 %11.1 %0 %11.1 %0 %0 %100
Koti bishop 4 0 0 0 0 0 4
%100 %0 %0 %0 %0 %0 %100
Fetal anomali 5 0 0 0 0 0 100
%100 %0 %0 %0 %0 %0 %100
Fetal distres 36 10 4 18 0 0 68
%52.9 %14.7 %5.9 %26.5 %0 %0 %100
Maternal kisa 1 0 0 0 0 0 1
boy %100 %0 %0 %0 %0 %0 %100
Ivf 9 0 0 0 0 0 9
%100 %0 %0 %0 %0 %0 %100
Anhidroamnios 7 0 0 0 0 0 7
%100 %0 %0 %0 %0 %0 %100
Prematire 6 0 0 0 0 0 6
%100 %0 %0 %0 %0 %0 %100
Kord prolapsusu 1 0 0 0 0 0 1
%100 %0 %0 %0 %0 %0 %100
Eklempsi 0 0 0 15 0 0 15
%0 %0 %0 %100 %0 %0 %100
Gebeligin akut 1 0 0 0 0 0 1
yagh karacigeri %100 %0 %0 %0 %0 %0 %100
Toplam 460 39 17 129 2 2 649
%70.8 %6 %2.6 %19.9 %0.3 %0.3
Hipertansif olmayan gebeliklerle, hipertansif olanlarda dogum kilosu
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli olarak

degerlendirildi (p<0.001).Hipertansif olan anne bebeklerinden 77 bebek (%30.6)
1000 gramdan kuguk, 52 bebek (%20.7) 1000-1499 g, 65 bebek ( %25.8) 1500-1999
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g, 41 bebek (%16.3) 2000-2499 g ve 16 bebek (%3) >2500 g idi. Hipertansif
olmayan anne bebeklerinde ise; 14 bebek (%3.5) 1000 gramdan kiicik, 81 bebek
(%20.3) 1000-1499 g, 102 bebek (%25.6) 1500-1999 g, 113 bebek ( %28.3) 2000
2499 g ve 88 bebek ( %22.1) >2500g idi(Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Hipertansiyon- dogumkilosu karsilastiriimasi

Dogum kilosu
Hipertansiyon 1000 grdan 2500 ve

az 1000-1499 | 1500-1999 | 2000-2499 |sonrasi Toplam tal

hipertansiyon yok 74 81 102 113 |88 458
460 458,0
16,2% 17, 7% 22,3% 24,7% | 9,2% %2100 100,0%
preeklempsi 2 12 7 13|5 39 39
39,0
5,1% 30,8% 17,9% 33,3% | 12,8% %6100 100,0%
agir preeklempsi 2 5 7 112 17 17
17,0
11,8% 29,4% 41,2% 5,9% | 11,8% %100 100,0%
agir preeklempsi+hellp 12 35 49 2419 129 129
129,0
9,3% 27,1% 38,0% 18,6% | 7,0% %6100 100,0%
kronik hipertansiyon 0 0 0 2|0 2 2
2,0
,0% ,0% ,0% 100,0% | ,0% %100 100,0%
eklempsia 1 0 1 00 2 2
2,0
50,0% ,0% 50,0% ,0% | ,0% %6100 100,0%
Total 91 133 167 154|104 649 649
649,0
14,0% 20,5% 25, 7% 23,7% | 16,0% %2100 100,0%

PPROM, yada EMR olan yada olmayan hastalar1 karsilastirdigimizda pprom
olan 285 hastanin 172’si (%60.4) sezeryanla, 63’0 (%22.1) svd ile, 50’si ise
(%17.5) ivd ile dogurtulmustur. Sadece EMR olan 37 hastanin 25’1 (%67.6)
sezeryanla, 5’1 (%13.5) svd ile, 7’si ise (%18.9) ivd ile dogurtulmustur. Pprom yada
EMR olmayan 327 hastanin 273’0 (%83.5) sezeryanla, 39’u (%11.9) svd ile, 15’1 ise
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(%4.6) ivd ile dogurtulmustur(Tablo 4.26). PPROM olup sezeryan yapilan 173
hastanin 52’si (%30) eski sezeryan, 45°i (%26) malprezantasyon, 23’0 (%13.2) fetal
distres, 12’si (%6.9) ilerlemeyen travay, 11’1 (%6.3) cogul gebelik, 5’i (%2.8)
anhidroamnios, 4’er tane (%2.3) pl.previa,dekolman plasenta, kot bishop, ve vf
nedeniyle , 3’0 (%1.7) fetal anomali, 2’si (%1.1) prematire 1’er tanede (%0.5) agir
preeklempsi,agir preekelempsi+hellp, maternal kisa boy ve kord prolapsusu
nedeniyle sezeryana alinmistir. EMR olup sezeryan yapilan 25 hastanin 9’u (%36)
eski sezeryan, 4’0 (%16) malprezantasyon, 3’0 (%12) fetal distres,2’si (%8)
anhidroamnios, 3’0 (%12) prematurite, 1’er tanede (%4) ilerlemeyen travay, fetal
anomali, wvf gebelik nedeniyle sezeryana alinmistir. PPROM yada EMR olmayip
sezeryan olan 275 hastanin 62’si(%22.5) pl.previa, 49’u (%17.8) agwr
preeklempsi+hellp, 44’0 (%16) eski sectio, 42’si (%15.2) fetal distres, 22’si (%8)
malprezantasyon, 15’1 (%5.4) eklempsi, 15’1 (%5.4) agir preeklempsi, 13’0 (%4.7)
cogul gebelik, 5’1 (%1.8) dekolman plasenta, 4’G (%1.4) wvf, 1’er tanede (%0.3)
ilerlemeyen trvay, fetal anomali, prematurite vegebeligin akut yagh karacigeri
nedneiyle sezeryana alinmistir(Tablo.4.27). Gruplar arasinda dogum sekilleri ve

endikasyonlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.000).

Tablo 4.26. pprom - dogumsekli karsilastiriimasi

dogumsekli
sezeryan svd ivd Total

pprom var 172 63 50 285
60,4% 22,1% 17,5% 100,0%

yok 273 39 15 327

83,5% 11,9% 4,6% 100,0%

EMR 25 5 7 37

67,6% 13,5% 18,9% 100,0%

Total 470 107 72 649
72,4% 16,5% 11,1% 100,0%
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Tablo 4.27. Sezeryanendikasyonu - pprom-emr- pprom ve emr olmayanlar

pprom
var yok EMR Total
sezeryanendikasyon | normal dogum 112 52 12| 176
u
63,6% 29,5% 6,8% 100,0%
eski sezeryan 52 44 9 105
49,5% 41,9% 8,6% 100,0%
¢ogul gebelik 11 13 1 25
44,0% 52,0% 4,0% 100,0%
pl previa 4 62 0| 66
6,1% 93,9% ,0% | 100,0%
siddetli pe 1 15 0 16
6,3% 93,8% ,0% | 100,0%
agir preeklempsi+hellp 1 49 0 50
2,0% 98,0% ,0% | 100,0%
ilerlemeyen travay 12 1 1 14
85,7% 7,1% 7,1% 100,0%
makat gelis 45 22 4 71
63,4% 31,0% 5,6% | 100,0%
dekolman plasenta 4 5 0 9
44,4% 55,6% ,0% 100,0%
kétil bishop 4 0 0 4
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
fetal anomali 3 1 1 5
60,0% 20,0% 20,0% 100,0%
fetal dstres 23 42 3 68
33,8% 61,8% 4,4% | 100,0%
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maternal kisa boy 1 0 0 1
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
i 4 4 1 9
44,4% 44,4% 11,1% 100,0%
anhidroamnios 5 0 2 7
71,4% ,0% 28,6% 100,0%
prematre 2 1 3 6
33,3% 16,7% 50,0% 100,0%
kord prolapsusu 1 0 0 1
100,0% ,0% ,0% 100,0%
eklempsi 0 15 0 15
,0% 100,0% ,0% 100,0%
gebeligin akut yagl kc 0 1 0 1
,0% 100,0% ,0% 100,0%
Total 285 327 37 649
43,9% 50,4% 5,7% 100,0%

Diabetik hastalar degerlendirildigi zaman diabetik olan hastalarla olmayan
hastalarin erken dogum nedenleri arasinda fark bulunamadi. Diabetik olmayan 612
hastadan 442°si (%72.2) sezeryan, 104U (%17) spontan vajinal dogum,66s1 (%10.8)
indiksiyonla vajinal dogum yapti. Gestasyonel diabeti olan 28 hastadan 20’si
(%71.4) sezeryan, 3’0 (%10.7) spontan vaginal dogum, 5’i (%17.9) induksiyonla
vaginal dogum yapmistir. Pregestasyonel diabeti olan 9 hastadan 8’i (%88.9)
sezeryan, 1’i (%11.1) indlksiyonla vaginal dogum yapmistir(Tablo4.28).diabetik
olmayip sezeryan olan 444 hastanin 95’1 (%21.3) eski sezeryan,65’i (%14.6)
malprezantasyon, 64°l (%14.4) pl.previa, 60’1 (%13.5) fetal distres, 49°u (%11) agir
preeklempsi+hellp, 25’ (%5.6) cogul gebelik, 16’s1 (%3.6) agir preeklempsi, 15’1
(%3.3) eklempsi, 14°G  (%3.1) ilerlemeyen travay, 9’u (%2) dekolman
plasenta, 8’i (%1.8) vf, 7’si (%1.5) anhidroamnios, 6’s1 (%1.3) prematirite, 4’
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(%0.9) kot bishop, 4’0 (%0.9) fetal anomali, 1’er tanede (%0.2) maternal kisaboy,
kord prolapsusu ve gebeligin akut ygli karacigeri nedeniyle sezeryana alinmistir.
Gestasyonel diabeti olup sezeryan olan 21 hastanin 9’u (%42.8) eski sezeryan, 5’i
(%23.8) malprezantasyon, 4’0 (%19) fetal distres, 1’er tanede (%4.7) pl.previa, agir
preeklempsi+hellp ve 1vf gebelik nedeniyle sezeryanaalinmstir.Pregestasyonel
diabeti olup sezeryan olan 8 hastanin 4’0 (%50) fetal distres, 1ler tanede (%12.5) eski
sezeryan, pl.previa, malprezantasyon ve fetal anomali nedeniyle sezeryana
alinmistir(Tablo.4.29). Dogum sekilleri ve endikasyonlari a¢isindan gruplar arasinda
fark yoktu. Diabet olanlarla olmayanlarin yenidogan yogun bakima yatislari arasinda
anlamli fark izlendi.

Tablo 4.28. Diabet - dogumsekli karsilastiriimasi

dogumsekli

sezeryan svd ivd Total

diabet | diabet yok 442 104 66 612

72,2% 17,0% 10,8% 100,0%
gdm 20 3 5 28

71,4% 10,7% 17,9% 100,0%

tip 2 dm 8 0 1 9
88,9% ,0% 11,1% 100,0%
Total 470 107 72 649

72,4% 16,5% 11,1% 100,0%
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Tablo 4.29. Sezeryanendikasyonu - diabet karsilagtirilmasi

diabet
diabet yok gdm tip 2 dm Total
sezeryanendikasyonu | normal dogum 168 7 1 176
95,5% 4,0% ,6% 100,0%
eski sezeryan 95 9 1 105
90,5% 8,6% 1,0%| 100,0%
¢ogul gebelik 25 0 0 25
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
pl previa 64 1 1 66
97,0% 1,5% 1,5% 100,0%
siddetli pe 16 0 0 16
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
agir 49 1 0 50
preeklempsi+hellp 98,0% 2,0% ,0%| 100,0%
ilerlemeyen travay 14 0 0 14
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
makat gelis 65 5 1 71
91,5% 7,0% 1,4% 100,0%
dekolman plasenta 9 0 0
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
kétl bishop 4 0 0 4
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
fetal anomali 4 0 1 5
80,0% ,0% 20,0% | 100,0%
fetal dstres 60 4 4 68
88,2% 5,9% 59% | 100,0%
maternal kisa boy 1 0 0 1
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
wif 8 1 0 9
88,9% 11,1% ,0% 100,0%
anhidroamnios 7 0 0 7
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
prematre 6 0 0 6
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
kord prolapsusu 1 0 0 1
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
eklempsi 15 0 0 15
100,0% ,0% ,0% | 100,0%
gebeligin akut yagli 1 0 0 1
kc 100,0% ,0% ,0%| 100,0%
Total 612 28 9 649
94,3% 4,3% 1,4% 100,0%




Tablo 4.30. Diabet-yenidogan akibeti ilk bir saat karsilastiriimasi

Yenidogan akibeti | Diabet yok Gestasyonel Pregestasyonel | toplam
diabet diabet

Bebek anneye 182 17 2 201

verildi

Yenidogan 120 5 2 127

g6zleme alind1

Yenidogan yogun | 163 0 2 165

bakima alind:

Entube edilipyd | 43 2 1 46

yb’a alindi

Anne karnindaex | 16 2 0 18

Dogduktan sonra | 30 0 2 32

ex

Pm-rds 6n 58 2 0 60

tanisyla yd yb’a

alindi

Total 612 28 9 649

Dibetik olan(tip2+gdm) 37 hastanin(%6) ultrson bilgilerine baktigimizda

17’si (%51.3) normal usg, 7’si

(%18.9) oligohidroamnios,

7’si (%18.9)

anhidroamnios, 3’0(%8.1) polihidroamnios, 1’i (%2.7) wgr idi(Tablo4.31).diabet

olanlarla olmayanlar arasinda polihidroamnios agisindan anlaml fark izlenmedi.

Tablo 4.31. Diabet - usg karsilastirilmasi

usg
normal oligo poli ugr anhidroamnios | OLIGO+IUGR Total

diabet | diabet yok 303 109 19 29 124 28 612

gdm 16 6 1 1 4 0 28

tip 2dm 3 1 2 0 3 0 9

Total 322 116 22 30 131 28 649

Hipertansiyonu olan 191 (%29.4) hastanin ultrason bilgiler baktigimizda
(Tablo 4.32-33) 126’s1 (%65.9) normal usg, 26’s1 (%13.6) oligohidroamnios, 18’i
(%9.4) wgr, 12’si (%6.2) anhidroamnios, 8’i (%4.1) oligo + wgr, 1’i(%0.5)
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polihidroamnios,

mevcuttu.

Hipertansiyonu olan ve olamayanlarin doppler

usg’lerine bakildiginda enddiastolleri olmayanlar agisindan anlamli fark izlendi

(p<0.000). Hipertansiyonu olanlar ve olmayanlarin oligohidroamnios agisindan

anlamli fark izlendi(p<0.000). Hipertansiyonu olanlar ve olmayanlarin wugr agisindan
anlaml: fark izlendi(p<0.000).

Tablo 4.32. Hipertansiyon - usg karsilastirilmasi

usg
Hipertansiyon anhidroamni | OLIGO+I
normal oligo poli ugr 0S UGR Total
ht yok 198 90 21 119 20| 460
preeklempsi 17 7 1 7 4139
agir preeklempsi 11 3 0 2 0|17
agir 93 16 0 2 41129
preeklempsi+hellp
kr ht 1 0 0 1 0|2
eklempsia 2 0 0 0 0]2
Total 322 116 22 131 28| 649
Tablo 4.33. Hipertansiyon - dopler karsilastirilmasi
. . dopler
Hipertansiyon
ed yok ed var wumf Total
ht yok 21 432 7 460
preeklempsi 6 33 0 39
agir preeklempsi 6 11 0 17
agir preeklempsi+hellp 16 103 10 129
kr ht 0 2 0 2
eklempsia 1 0 1 2
Total 50 581 18 649

Hipertansiyonu olan gebelerin dogum geblik haftalarina baktigimizda
hipertansiyonu olan 189 (%29.19 hastanin 19°’u (%10) 24-28+6 haftalar aras,
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106’s1 (%56) 29-33+6 haftalar arasinda, 64’0 (%33.8) ise 34-36+6 haftalar
arasinda dogum yapmistir(Tablo 4.34).
dogum gebelik haftas:

izlendi(p<0.000).

acisindan 29-33+6 hafta arasinda anlamli fark izlendi(p<0.000).

olanla olmayanlarin dogum gebelik haftas: agisindan 34-36+6 hafta arasinda anlaml

fark izlenmedi.

acisindan

24-28+6 hafta arasinda anlamh

Tablo 4.34. Hipertansiyon - dogumgebehafta karsilastiriimasi

Hipertansiyonu olanla olmayanlarin

Hipertansiyonu olanla olmayanlarin dogum gebelik haftasi

Hipertansiyon dogumgebehaft
24-28+6 29-33+6 34-36+6 Total

hipertansiyon yok 106 176 178 460
23,2% 38,3% 38,5% 100,0%
preeklempsi 1 18 20 39
2,6% 46,2% 51,3% 100,0%
agir preeklempsi 2 10 5 17
11,8% 58,8% 29,4% 100,0%
agir preeklempsi+hellp 15 75 39 129
11,6% 58,1% 30,2% 100,0%
kronik hipertansiyon 0 2 0 2
,0% 100,0% ,0% 100,0%
eklempsia 1 1 0 2
50,0% 50,0% ,0% 100,0%
Total 125 282 242 649
19,3% 43,6% 37,1% 100,0%

Hipertansiyonu

Antenatal steroid verilip yenidogan ilk bir saatinin akibetine baktigimizda 369
(%56.8)
hastalarin 74’0 (%20) bebek anneye verilmis, 71’1 (%19.2) yenidogan gozleme

bebege antenatal steroid verilmig(tek doz+ iki doz). Steroid verilen

alinmig, 126°s1 (%34.1) yenidogan yogun bakima alhinmis, 31’1 (%8.4) entiibe edilip
yenidogan yogun bakima alinmis, 22’si (%5.4) dogduktan sonra ex olmus, 45°i
(%12.1) prematir-respiratuvar distres sendromu (pm-rds) 6n tanisiyla yenidogan
yogun bakima yatirilmig(Tablo.4.35). Steroid verilenlerle verilmeyenler arasinda
yenidogan yogun bakima yatis arasinda anlamli fark izlendi(p<0.000). Steroid
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verilenlerle verilmeyenler arasinda entlibe edilip yenidogan yogun bakima yatis

arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo 4.35. Yenidogan akibeti - antenatalsteroid karsilastiriimasi

antenatalsteroid

2 doz tek doz
Yeniddogan akibeti yapiimadi yapild: yapild: Total
bebek anneye verildi 127 66 8201

63,20% 32,80% 4,00% | 100,00%
yd gzleme ahindi 56 63 8127

44,10% 49,60% 6,30% | 100,00%
yd yb alindi 39 115 111|165

23,60% 69,70% 6,70% | 100,00%

entiibe edilip yd yb 15 28 3|46
alindi

32,60% 60,90% 6,50% | 100,00%
anne karninda ex 18 0 0|18

100,00% 0,00% 0,00% | 100,00%
dogduktan sonra ex 10 22 0|32

31,30% 68,80% 0,00% | 100,00%

pm-rds &n tanisiyla yd 15 43 2|60
yb alindi

25,00% 71,70% 3,30% | 100,00%
Total 280 337 32649

43,10% 51,90% 4,90% | 100,00%

Dogum kilosu ile yenidogan ilk bir saatinin akibeti incelendiginde <1000gr
olan 91 (%14) bebegin 1’i yd gozleme, 37°si yd yb’a, 21’i entlibe edilip yd yb’a, 4’
anne karninda ex, 16’s1 dogduktan sonra ex, 12’si pm-rds 6n tansiyla yd yb’a
yatirildi. 1000-1499 gr olan 133 (%20.4) bebegin 11’1 yd gozleme, 68’i yd yb’a, 13’0
entiibe edilip yd yb’a, 4’0 anne karninda ex, 6’s1 dogduktan sonra ex, 31’i pm-rds 6n
tanisiyla yd yb’a yatirildi. 1500-1999gr olan 167 (%25.7) bebegin 19’u anneye
verildi, 60’1 yd gozleme, 50’si yd yb’a, 9’u entiibe edilip yd yb’a, 6’s1 anne karninda
eX, 6’s1 dogduktan sonra ex, 17°si pm-rds 6n tanisiyla yd yb’a yatirildi. 2000-2499gr
olan 154 (%23.7) bebegin 102’si anneye verildi, 40’1 yd g0zleme, 8’i yd yb’a, 2’si
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entlibe edilip yd yb’a, 1'i anne karninda ex, 1’i dogduktan sonra ex oldu.
>2500grolan 104 (%16) bebegin 80’i anneye verildi, 15’1 yd g6zleme, 2’si yd yb’a,
1’1 enttibe edilip yd yb’a, 3’l anne karninda ex, 3’0 dogduktan sonra ex oldu (Tablo
4.36). Dogum Kkilosu ile yenidogan yogun bakima yatirila tim hastalar ile
yatirilmayan hastalar arasinda 1499 gr’a kadar ileri derecede anlamli fark
izlendi(p<0.000). Dogum kilosu ile yenidogan yogun bakima yatirila tim hastalar ile
yatirilmayan hastalar arasinda 1500gr’dan sonra anlamli fark izlenmedi. Dogum

kilosu artikca yenidogan yogunbakima yatirilma ihtimali azalmaktadir.

Tablo 4.36. Dogum kilosu - yenidogan akibeti karsilastirilmasi

Yenidogan | <1000gr 1000- 1500- 2000- >2500gr toplam
akibeti 1499gr 1999gr 2499qr
Bebek 0 0 19 102 80 201
anneye
verildi
Yd gozlem 1 11 60 40 15 127
Yd yb 37 68 50 8 2 165
Entlbe 21 13 9 2 1 46
sonrasi yd
yb
Anne 4 4 6 1 3 18
karninda
ex
Dogduktan 16 6 6 1 3 32
sonra ex
Pm-rds 6n 12 31 17 0 0 60
tanisylayd
yb
Toplam 91 133 167 154 104 649
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5. TARTISMA

Bebek morbidite ve mortalitesinin ana nedeni olan preterm dogumlar gelismis
ulkelerde tim dogumlarin %6-7°sini meydana getirir (202). Yeni dogan dénemindeki
yogun bakim imkanlarmin gelismesi ile, yenidogan bebeklerin prognozunda 6nemli
gelismeler olmasiyla beraber, preterm dogum oranlarinda azalma elde edilememistir
(203). Calismamizda preterm dogum orant %211.56 olarak bulunmustur ve literatire
yakin bulunmustur. Universitemiz bélge hastanesi oldugundan beklenenden yiiksek
beklenmekteydi. Ancak bazi olgular hari¢ birakildigindan bdyle bir sonug¢ ¢iktig:
dustnilmekte.

Preterm dogumlarin %70-80‘i spontan preterm dogumdur. Bltun preterm
dogumlarin %40-50°sinin nedeni preterm eylem, %?20-30‘unun nedeni preterm
prematir membran rlptarudir. Preterm dogumun geri kalan %20-30°luk bolimuinin
nedeni ise maternal-fetal problemler nedeniyle yapilan girisimlerdir. Calismamizda
preterm dogumlarin (%25.4) preterm eylem, (%23.7) pprom(preterm eylem + erken
membran riptlrd) nedenli olmustur. Erken dogumlarin %50.9°u isematernal-fetal
problemler nedeniyle (agir preeklempsi + hellp (%17.5), anhidroamnios (%12.3),
plasenta previa (%8.7), agir preeklempsi (%3.3), preeklempsi (%2.7), intra uterin
mort fetus (%2.6), fetal distres (%2), intra uterin gelisme geriligi (%0.7), decolman
plasenta (%0.3), fetal anomali (%0.1), gebeligin akut yagh karacigeri (%0.1))
nedeniyle gerceklesmistir. Spontan preterm dogum dis1 nedenlerin literatirle
kiyaslandiginda daha yiksek saptanmasmin nedeni hastanemizin tersiyer merkez
olmasina, hastalarin sosyoekonomik diizeylerinin ve antenatal bakim imkanlarinin
disukligtine baglanmigtir. Preterm dogum orani Universitemiz Uglincu basamak
oldugundan yiiksek bekleniyordu. Ancak c¢alisma disi biraktigimiz olgulardan dolay1
literattrle uyumlu géralmastar.

Prematuriteye bagl komplikasyonlar, term bebeklere gére Pretem bebeklerde
daha fazla morbidite ve mortaliteye yol acar. Komplikasyon riski immaturite artisi ile
artar. Prematiriteye bagli komplikasyonlar neonatal donemdeki kisa donem
(respiratuar ve kardiovaskiiler komplikasyonlar gibi) ve sonrasinda uzun dénem
(norolojik gelisimle ilgili problemler) komplikasyonlar1 olarakayrilir (204). Kisa
donemde gorilen komplikasyonlart uzun dénem komplikasyonlarinda da artisa
neden olur.
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National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)
Neonatal Research Network tarafindan yayinlanan raporda 1997-2002 arasinda
dogan ¢ok distk agirlikli bebeklerde gorilen komplikasyonlar ve sikhiklar: soyle:

Respiratuar distres (%44), tedaviye ihtiya¢ duyulan patent duktus arteriosus
(%29), bronkopulmoner displazi (%22), ge¢ baslangicl sepsis (%22), grade 111 ve IV
intraventrikiller kanama (%12), nekrotizan enterokolit (%7), periventrikiler
I6komalazi (%5) (205). Bizim calismamizda sadece hastalarin ilk bir saatlik
degerlendirilmesi yapildigi icin boyle bir veri elimizde mevcut degil.

NICHD Neonatal Research Network merkezlerinde 1995-1996 arasinda
dogan ¢ok dustik dogum agirlikli bebeklerden endotrakeal enttibasyona ihtiyac %60,
reststasyon %7 ‘sine uygulanmistir (206). Daha kiicuk olan bebekler daha deprese
idiler ve daha cok girisim ihtiyaclari vardi. 501-750 gram arasinda dogan bebeklerin
%27*sinde, 1251-1500 gram arasindaki bebeklerin %3*inde 5. dakika APGAR skoru
<3 idi. Bizim ¢alismamizda da 46 bebek (%7) dogum sonrasi entiibe edildi, 32 bebek
(%4.9) dogduktan sonra resusitasyon ihtiyact olup resusitasyona cevap vermeyip ex
oldu, 18 bebek(%2.7) anne karninda ex oldu,165 bebek (%25.4) yenidogan yogun
bakim ihtiyaci oldu,60 bebek (%9.2) pm-rds 6n tanisyla yenidogan yogun bakim
ihtiyaci oldu.

Anatomik ve fonksiyonel immatiurite bagli yenidogan doneminde
komplikasyonlar prematir bebeklerde daha fazladir. Dogum haftasi ve dogum kilosu
azaldikga komplikasyon riski artmaktadir (205).

Prematur bebeklerde mortalite hizlari gestasyonel yas ile dogum kilosuna
baglidir ve her ikisindeki dilsiis stirvide azalmaya neden olur. Ornegin, 1000 gramin
altinda dogan bebekler Amerika‘daki dogumlarin sadece 9%0.8‘i iken, 2005‘teki
bebek dlimlerinin %551 bu grupta idi (191).

Calismamizda da, 649 bebegin ilk bir saatlik degerlendirilmesine
baktigimizda dogumda gestasyonel yas azaldikga mortalite oranlarinin belirgin
sekilde arttigi gozlendi. Calismamizda, mortalite bilgilerine ulasilan bebeklerin
mortalite orani (%7.6). Anne karninda 6len 18 bebegin 4’0 (%22.2) 24-28+6 hafta
arsinda, 9’u (%50) 29- 33+6 hafta arasinda, 5’i %(27.7) 34-36+6 hafta arasindaydi.
Dogduktan sonra 6len 32 Bebegin 19°u (%59.3) 24-28+6 hafta arasinda, 11’i
(%34.3) 29-33+6 hafta arasinda, 2’si (%6.2) ise 34-36+6 hafta arasindayd:.
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Field ve arkadaslarinin yaptigi, 2000-2005 vyillar1 arasinda dogmus 497 preterm
bebegin degerlendirildigi calismada, sag olarak taburcu olma oranlar1 22.hafta, 23-24
hafta arasi, 24-25 hafta arasi, 25 hafta ve Uzerinde dogumlar igin sirasiyla %0, %18,
%41 ve %63 idi (207). 25 hafta ve daha kuclk dogan bebeklerde mortalite orani
yaklasik %50 ile en yuksekse de (198,208), yenidogan bakimindaki ilerlemelerle 24-
26 hafta arasi bebeklerin yasam sireleri artmstir (197,198).1995-2002 yillari
arasinda National Center for Health Statistics tarafindanterm bebeklerle gec preterm
bebeklerin karsilastirildig: calismada su sonuglara ulasiimastar:

e Her iki grupta da 1995‘ten 2002‘ye kadar olan ddnemde mortalite
azalmistir. Calisma siresince, ge¢ preterm bebeklerde mortalite hizi term
bebeklerden 3 kat daha fazla bulunmustur.

e Yasamin ilk haftasinda mortalite orani ge¢ preterm bebeklerde term
bebeklerden 6 kat daha fazladir (1000 canli dogumda 2.8%e 0.5).

e Yasamin ilk yilinda her iki grup igin de asil 6lim nedeni konjenital
anomaliler, ani bebek Olim sendromu, dolasim sistemi bozukluklari, intrauterin
hipoksi ve dogum asfiksisidir.

e Yasamin ilk yilinda ge¢ preterm bebeklerde konjenital anomaliler (1000
canli dogumda 332‘ye 71), neonatal sepsis (1000 canhdogumda 11.2°ye 2.6),
plasenta, kord ve membranlara bagli komplikasyonlar (1000 canli dogumda 10.4‘e
2.4) term bebeklerden 4 kat daha fazla gorulmektedir (200).

Utah“da 1999°la 2004 yillar1 arasinda dogum ve 6lum bilgilerinin derlendigi
bir caligmada, term bebeklere gore gec preterm bebeklerde mortalite 5-10 kat daha
fazla bulunmustur (210). Geg preterm bebeklerdeki 6limlerinesas nedeni 6limlerin
%60‘ina neden olan dogumsal defektlerken, diger nedenler, ani bebek 6lim
sendromu, asfiksi ve immatirite idi.

Teksas‘ta tek merkezden yapilan bir ¢alismada 1988-2005 yillar1 arasindaki
tum canl dogumlarin Kkarsilastirildig: retrospektif bir ¢aligmada 240958 dogumun
%9°u ge¢ preterm dogumdu ve 34,35 ve 36. haftalarda 1000 canli dogumda mortalite
oranlari sirasiyla 1.1, 1.5 ve 0.5 idi. 39. haftada ise oran %o 0.2 idi (211).

Bir yasindan sonra da termlerle kiyaslandiginda prematir bebeklerin artmis

mortalite riskleri devam etmektedir. Norveg‘te, 1967-1988 arasinda dogmus ve
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2002ye kadar izlenen 1 milyondan fazla kisiyle yapilan ¢calismada, prematir
doganlarda (tim grubun %5.2°si) cocukluklari boyunca term doganlara gore artmis
olim riski oldugu gosterilmistir (211).

Asirt prematir bebeklerde gestasyonel yasin yaninda, gebeligin ¢ogul-tekil
olmasi, antenatal steroid uygulamasi, dogum kilosu ve cinsiyette slrvi Uzerine
etkilidir. Coklu regresyon analizleri, artan gestasyonel yaslaberaber belirli bir
gestasyonel haftada dogum agirhigindaki 100 g artis, antenatal steroid kullanimi, disi
cinsiyet ve tekil dogumun sirvide iyilesme sagladigini gostermistir. Bader ve ark.
Israil‘de 1995-2006 yillar: arasinda 23-26 hafta arasinda dogmus olan 3768 bebekte
yaptig1 calismada da gestasyonel yas, antenatal steroid tedavisi, cinsiyet, dogum
agirhig: ve cogul gebelik gibi faktorler degerlendirilerek mortalite oranlarinin tahmin
edilebilecegini gOstermistir (212).

Sibai ve ark. yaptig1 calismada, preeklamptik gebelerde 37 hafta alt1 dogum
siklig1 %5-17, 34 hafta alti preterm dogum siklig1 %1-5, fetal gelisme geriligi %2-14,
ablasyo plasenta siklig1 %0.3-0.5, perinatal 6lum sikligi %0-0.8 olarak gosterilmistir
(213).

Hafif gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerin gebelik sonuclari genel
olarak iyidir. Gelisme geriligi sikligi, ablasyo plasenta, preterm dogum, ortalama
dogum agirliklar: ve perinatal 6ltim oranlar1 genel populasyonla aynidir. Ancak ciddi
gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerde fetal ve maternal mortalite ve morbidite
artmstir. Bu gruptaki hastalarda, genel populasyona gore, SGA bebek ve ablasyo
plasenta, preterm dogum riski anlaml: derecede artmistir ve agir preeklamptik
gebeliklerle benzer orandadir.

Buchbinder ve ark. yaptig1 caligmada, ciddi gestasyonel hipertansiyonu olan
gebelerle (grup 1), normotansif olan veya hafif hipertansiyon/hafif preeklampsi
gelisen (grup2) gebeler karsilastrilmistir. Sonug olarak grup 1‘de 35 hafta alti
dogum oranmi %25, grup 2‘de ise %8.4-9.7 bulunmus. SGA fetus grup 1‘de %20.8
iken, grup 2°de %6.5 ve %4.8 olarak bulunmustur (214).

Preeklamptik gebelerde dogum sekli olarak sezaryen ancak obstetrik bir
endikasyon varliginda 6nerilmektedir(215). Calismamizda da, hipertansif olan 189
hastadan 13‘U (%6.8) spontan vajinal dogum, 162‘si sezaryen (%85.7), 14‘0 de

indliksiyonla vajinal dogum (%7.4) yapmustir. Preeklempsi nedeniyle sezeryana
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alinan hastalarin 9’u eski sezeryan, 1’i cogul gebelik, 10°u fetal distres 1’i decolman
plasenta, 2’si agiwr preeklempsiye dondiginden sezeryana alinmistir. Agir
preeklempsi olan hastalarin 3’0 eski sezeryan, 9’u agir preeklemsi, 4’0 fetal distres
endikasyonuyla sezeryana alinmigtir. Agir preeklempsi + hellp olan hastalarin 15’i
eski sezeryan, 49’u agir preekelmpsi + hellp, 18’i fetal distres, 15’i sonradan
eklampsiye dondiginden eklampsi endikasyonuyla sezeryana alinmustir. Kr.
hipertansiyonu olan hastalarin 1’i pl.previa, 1’i makat gelis endikasyonuyla
sezeryana alinmigtir.Calismamizda preekelmpsi hastalarindan sezeryana alinan
hastalarin blyuk cogunlugu obstetrik nedenlere bagl olarak ( eski sezeryan, fetal
distres, decolman plasenta, cogul gebelik gibi) ahindi indiiksiyon éncesi serviksi
olgunlastirict ajanlarin kullanimi 6nerilmektedir ancak uzun streli indiksiyonlardan
kacmilmahdir (215). Cahsmamizda da, bu gruptaki 1 hastaya (%2) siddetli
preeklampsi nedenli indiiksiyonla vajinal dogum yaptirilmastir.

Abbade ve ark. (217) HELLP ile komplike gebeliklerde sezaryenle dogum
hizin1 %90.2, De-Gracia ve ark.(218) preeklampsi, eklampsi ve HELLP ile komplike
gebeliklerde sezaryenle dogum hizim1 %71, Onuh ve Aisen (219) ise eklamptik
gebelerde sezaryenle dogum hizin1 %58.5 olarak bildirmislerdir.Bizim ¢alismamizda
preeklampsi, eklampsi ve HELLP ile komplik gebeliklerde sezaryenle dogum hizi
%85.7 olup literaturle uyumlu goéralmustar.

Alexander ve arkadaslarinin (278 bebek), Alanis ve arkadaslarinin (491
bebek), siddetli preeklampsi nedenli dogum indiksiyonu ile veya programl: sezaryen
ile dogmus tekil, canli dogan, prematlr bebekte yaptiklar retrospektif caligmalarda
indliksiyonun RDS, intraventrikiler kanama, nobet, sepsis, 61im gibi ciddi neonatal
komplikasyonlara neden olmadigini géstermislerdir (220,221).

Otuziki hafta ve zerinde eylem induksiyonu sonrasi vajinal dogum orani
%60‘tan fazladir ancak 28 hafta ve altinda bu oran bebek kalp trasesindeki
bozulmalardan ve serviksin dilate olamamasindan dolay:r %0-32 degerlerine
dismektedir (216, 221, 222). Bu nedenle Alanis ve ark. ile Sibai ve ark. Yaptiklar
calismalarda 28-30 hafta altindaki siddetli preeklamptik vakalarda 6zellikle de

Bishop uygunsuzlugu varsa dogum sekli olarak sezaryen Gnermektedirler
(221, 223). Bizim ¢alismamizda 29 haftanin altinda sezeryan orani %59.2 olmustur.

Literaturle uyumsuz gibi gorunsede indiiksiyonla vaginal dogum oran1 %16 civarinda
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olmustur. Sonuglarin bu sekilde olmasi spontan eyleme girip vaginal dogun yapan
hasta oranmmizin %25 civarinda olmas: ve indiklenen hastalarin genelde yasam
beklentisi az olup aile tarafindan normal dogum istenen hastalar olmustur.

Hauth ve ark. 319 preeklamptik ve 3229 benzer fakat gebelik boyunca
tansiyonlar1 normal seyreden ilk dogumlarint yapmis olan olgularin gebelik
sonuclarmin karsilastirildig: calismada preeklamptik gebeliklerdeki major sonuclar;
eylem induksiyonu ve sezaryen hizinda, preterm dogumda, fetal gelisme geriliginde
ve Yyenidoganda solunum sikintisinda artis, maternal bobrek ve karaciger
fonksiyonlarinda bozulma olarak bulunmustur. fakat fetal veya neonatal 6lim
hizinda bir artis saptanamamistir. Maternal ve neonatal morbidite en fazla ikinci
trimester agir preeklampsisi olan gebeliklerde gozlenmistir (224).

Odendaal ve Sibai‘nin yaptiklari ¢calismalarda, ekspektan tedavi uygulanan ve
agresif tedavi uygulanan ciddi preeklampsili kadinlarin gebelik sonuglarinin
karsilastirildig1 calismalarda, agresif tedavi uygulananlarda dogum haftasinin (31
haftaya karsilik 33 hafta) ve dogum kilosunun daha kucik oldugu, yenidogan yogun
bakim ihtiyacinin daha ¢ok oldugu (%100°e karsilik %76) ve yenidogan donemine
ait komplikasyonlarin daha ¢ok oldugu gosterilmistir (225,226).

Daha o6nce preeklampsinin  akciger olgunlagsmasmi  hizlandirdig:
distinulmugse de, Chang ve ark. tarafindan yapilan calismada hyalin membran
hastaliginin preeklamptik kadinlarin bebeklerinde artmis oldugu gosterilmistir.
Bundan dolay1 akciger maturasyonu saglamak igin 34 haftanin altindaki
preeklamptik gebelere preterm orant bu grupta yiksek oldugundan antenatal
glukokortikoid yapilmalidir (227).

Kronik plasental hipoperfiizyonun sonucu oligohidramnios ve fetal gelisme
geriligidir. Agirr ve erken baslangigcli preeklampsiler tansiyonu normal olan
gebeliklerle kiyaslandiginda ciddi diistik dogum agirhg: saptanmaktadir (228). Xiong
ve ark. ve Rasmussen ve ark. yaptiklari calismalarda ge¢ baslangicl
preeklampsilerde ortalama dogum agirhgindan daha yuksek dogum agirlig:
olabilecegi gosterilmistir. Sebebinin kardiak output ve kan basincindaki artisa bagl
olarak artmis plasental perflizyon olabilecegi distntlmastir (229-231).

Decolman plasenta, hafif preeklampside nadir (<%21) goérilen bir durumdur

fakat agir preeklampsi olgularinda %3 oraninda bildirilmistir (231).
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Cahsmamizdaki 9 decolman plasenta olgusunun 1‘i HELLP+agir
preeklampsi, 1‘i Preklampsi olgusunda gelismisti. Calismamizda agir preeklempsi
olgularinda decolman plasenta orani %1.35 olarak bulunmustur. Literatiire gore daha
az bir oran bulunmustur. Buda tutulan kayaitlarin yetersiz olmasina baglanmustir.

Persson ve ark. Isvec‘te 1991-2003 yillar: arasinda, 5089 tip 1 diabet ve 1.2
milyon genel obstetrik populasyonunda yaptigi calismada, diabetik grupta kot
obstetrik sonuclar soyle (1991-1997 arasinda pregestasyonel diabetler tip 1-tip 2
olarak siiflandirilmadigindan, diabet grubunda az sayida tip 2 diabet hastas: vardir):
Sezaryen dogum (%46°ya karsilik %12), LGA bebek (%31°e karsilik %3.6), 4500 g
ve Uzerinde dogum agirhigi (%12.6°ya karsilik % 3.9), 5000 g ve Uzerinde dogum
agirhgr (%2.7°ye karsilik %0.5), omuz distosisi (%13.7°ye karsilik %0.2), hafif
preeklampsi (%9.7°ye karsilik %2), agir preeklampsi (%4.3‘e karsilik %0.8), 37
haftadan kuglk preterm dogum (%21°e karsilik %5.1), 32 haftadan kuglk preterm
dogum (%2.3‘e karsilik %0.7), RDS (%1‘e karsiik %0.2), 6li dogum (%1.5%
karsilik %0.3), perinatal mortalite (%020‘ye karsilik %o04.8) neonatal 6lim (%o7‘ye
karsiik %02.2) (232). Calismamizda diabetiklerde sezeryan orani (%75), hafif
preeklempsi orani (%13), 6l dogum oranm (%5.4) literatire gore daha yuksek
¢ikmistsir. Buda caligmadaki diabet hasta sayisinin azligina baglanmistir. Yine
caligmamizda, diabet olanlarla olmayanlarin yenidogan yogun bakima yatislart
arasinda anlaml: fark izlendi. Sibai ve ark. yaptigi calismada pregestasyonel diabetes
mellitus hastaligi olan kadinlarda hem endikasyonlu (%22°ye karsilik %3) hem de
spontan preterm dogum (%16°ya karsilik %11) daha sik gorGlmustir (233).
Endikasyonlu preterm dogumlarin artis sebebleri; makrozomi, nefropatide
kotilesme, preeklampsi, gec fetal 6lime neden olan kotu glisemik kontrol olarak
bildirilmis, spontan preterm dogumlarin nedeni ise tam olarak agiklanamamustir.
Kotu glisemik kontroli gebeliklerde, bebeklerde hyalin membran hastaligi riski
artmistir. Calismamizda diabetik preterm dogumlarla diabetik olmayanlar arasinda
dogum sekilleri ve endikasyonlar1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Bu her iki
grup icinde sezeryan agisindan benzer obstetrik endikasyonlarin olmasi ve sezeryan
oranin yuksek olmasina normal dogum agisindan benzer obstetrik endikasyonlar

oldugundan fark izlenememistir.
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Gestasyonel diabeti olan 28 hastadan 20°si (%71.4) sezeryan, 3’U (%10.7)
spontan vaginal dogum, 5’i (%17.9) induksiyonla vaginal dogum yapmustir.
pregestasyonel diabeti olan 9 hastadan 8’i (%88.9) sezeryan, 1’i (%11.1)
indiksiyonla vaginal dogum yapmustir. Gestasyonel diabeti olup sezeryan olan 21
hastanin 9’u (%42.8) eski sezeryan, 5’i (%23.8) malprezantasyon, 4’0 (%19) fetal
distres, 1’er tanede (%4.7) pl. previa, agir preeklempsi+hellp ve 1vf gebelik nedeniyle
sezeryana alinmistir. Pregestasyonel diabeti olup sezeryan olan 8 hastanin 4’t (%50)
fetal distres, ler tanede (%12.5) eski sezeryan, pl. previa, malprezantasyon ve fetal
anomali nedeniyle sezeryana alinmustir.

Sibai ve Mc. Elvy‘nin yaptigi calismalarda geg fetal 61im oranlarmin azalmis
oldugu gosterilmis ve bu iyi glisemik kontrol saglanmasina ve obstetrik ve neonatal
bakimdaki iyilesmeye baglanmistir (240,241). Optimal glisemik kontrol saglanan
gebelerde 610 dogum orani diabetik olmayan gebe populasyonuna benzerdir (234-
236). Weintrob N. ve ark. yaptigi1 ¢calismada, diabetik anne bebeklerindeki konjenital
anomaliler perinatal 6ltimlerin %50°sini olusturmaktadir (237). Diabetik gebelerde
daha sik gorulen preeklampsi de iatrojenik preterm doguma neden olabilecek bir
faktor olarak bildirilmistir  (238). Bizim c¢alismamizda diabetik annelerde
preeklempsi yaklasik %13 civarinda gorulmistir. Ancak iatrojenik preterm doguma
neden olan sadece 1 (%2.7) hastada gorilen agir preeklempsiye bagli sezeryan
dogum olmustur. Buda diabet hasta sayis1 az olmasina ragmen literattirle uyumludur.

Diabetik anne bebekleri eylem sirasinda fetal kalp atim anormallikleri ve
distik Apgar skorlar1 ve intrauterin 6lumu kapsayan intrauterin ve perinatal asfiksi
riskine sahiptirler. Mimouni ve ark. yaptigi bir calismada 162 diabetik kadinin
27'sinde perinatal asfiksi gerceklesti (239). Perinatal asfiksi ile eylemde
hiperglisemi, prematrite ve nefropati arasinda baglant: oldugu gésterildi. Intrauterin
gelisme geriligi 6zellikle de vaskulopati ile komplike diabeti olan gebelerde
goOrulebilir. Diabetik gebeliklerle birlikte gorilen konjenital anomaliler ve diabetik
gebeliklerde sik gorilen bir komplikasyon olan preeklampsi de gelisme geriliginde
artisa neden olabilir. Siki1 glukoz kontroli makrozomi gelisimini Onlese de asir1
agresif kontrol de gelisme geriligine sebep olabilir. Combs tarafindan yayinlanan bir

seride, postprandial glukoz degeri 130 mg/dl altinda olan diabetik gebelerin
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bebeklerinde, bu degeri Gzerinde glukoz konsantrasyonu olanlardan daha fazla SGA
fetus oldugu gosterildi (240).

Robert yaptigi calismada RDS’nin, her gestasyonel yasta, diabetik gebe
bebeklerinde normal bebeklerden 0zellikle 38.5 haftanin altinda daha sik
goruldigini gostermistir (241). Bourbon ve Smith‘in yaptigi calismalarda bunun
mekanizmasmin hiperinsulinemiye bagli gecikmis surfaktan sentez maturasyonu
olabilecegi belirtilmistir (242,243).

Hadi yaptigi cahsmada, PPROM olan gebeliklerde (%2-44) ablasyo
plasentanin  normal gebe (%0.4-1.3) populasyonuna gore artmig oldugunu
bulmustur(244). Bizim calismamizda pprom olan olgularda ablaysa plasenta orani
(4/285) (%1.4) olmustur. Bizim ¢alismamizda bu oran normal populasyondan fazla
ancak literatiirle uyumlu olabilecek diizeyde de ¢ikmamistir. Buda tutulan verilerin
yetersiz olmasina baglanmistir. Moretti ve ark. yaptigi, 16-26 haftalar arasinda 118
PPROM gelisen gebede yapilan calismada, dogan 124 bebekte perinatal mortalite
oran %67.2 (17 6lu dogum, 67 neonatal 61im) bulunmustur (245).

Dowd ve ark. yaptigi, 26 hafta altinda PPROM gelismis 71 tekil gebelikte
yaptig1 calismada perinatal mortalite oran1 %66.2 (61i dogum %26.7, neonatal 6lim
%39.4) olarak rapor edilmistir (246).

PPROM sonucu fetal dlimun degerlendirildigi, 1439 gebenin dahil edildigi
17 calisma sonucu, bulunan ortalama risk %9.8 olarak bildirilmistir (244,245,246-
257).

PPROM olan gebeliklerde intrauterin fetal 61im ile gebelik yas1 arasinda ters
iliski bulunmaktadir (254, 261). Major ve ark. yaptigi ¢calismada, 20 hafta oncesi, 24
hafta Oncesi ve 25 haftadan sonra PPROM gelisen olgularda fetal 6lim oran:
sirasiyla %33, %20 ve % 0 olarak bulunmustur (259).

Yapilan ¢alismalarda PPROM‘larda intrauterin fetal 6lum sebebi genelde,
enfeksiyon, kord prolapsusu veya decolman plasenta olarak bildirilmistir (252,259).

EMR*li anne bebeklerinde sezaryen dogum, bebek kalp atim bozukluklarina
yol acan oligohidramnios ve koryoamnionit nedeniyle daha fazladir. Sezaryen ayrica,
erken gebelik haftasinda malprezentasyon nedeniyle de bu grupta daha fazladir.

Calismamizda pprom olan 285 hastanin 172’si (%60.4) sezeryanla, 63U
(%22.1) SVD ile, 50’si ise (%17.5) IVD ile dogurtulmustur. Sadece EMR olan 37
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hastanin 25’i (%67.6) sezeryanla, 5°i (%13.5) SVD ile, 7’si ise (%18.9) VD ile
dogurtulmustur. PPROM olup sezeryan yapilan 173 hastanin 52’si (%30) eski
sezeryan, 45’1 (%26) malprezantasyon, 23’0 (%13.2) fetal distres, 12°si (%6.9)
ilerlemeyen travay, 11’i (%6.3) ¢ogul gebelik, 5’i (%2.8) anhidroamnios, 4’er tane
(%2.3) pl.previa, dekolman plasenta, kot bishop, ve vf nedeniyle, 3’0 (%1.7) fetal
anomali, 2’si (%1.1) prematlire 1’er tanede (%0.5) agir preeklempsi,agir
preekelempsi+hellp, maternal kisa boy ve kord prolapsusu nedeniyle sezeryana
alinmastur.

EMR olup sezeryan yapilan 25 hastanin 9’u (%36) eski sezeryan, 4’0 (%16)
malprezantasyon, 3’0 (%12) fetal distres, 2’si (%8) anhidroamnios, 3’0 (%12)
prematurite, 1’er tanede (%4) ilerlemeyen travay, fetal anomali, 1vf gebelik nedeniyle
sezeryana alinmistir. Calismamiz EMR’li hastalarda sezeryan oranin fazla olmasiyla
ilgili olarak literattrle uyumlu bulunmustur.

Zeitlin ve ark. yaptigi calismada, 28-31 haftalar arasinda sezaryen ile dogmus
bebeklerde mortalite ve morbidite arastirilmis ve sezaryen ile dogumla mortalite
morbidite arasinda baglant: bulunamamistir. Ciddi gelisme geriligi olan ve
hipertansiyonla komplike olmus gebeliklerde sezaryen hizi %95 olarak bulunmustur
(260).

PPROM gelisen gebelerin 1/3’(inde, endometrit, koryoamnionit, septisemi
gibi ciddi enfeksiyonlar gelisir fakat fetus ve yenidogan PPROM baglantili mortalite
ve morbidite agisindan daha riskli durumdadirlar. PPROM olan kadinlarda dogum
genelde preterm olarak ve membran riptirinden sonraki bir hafta i¢cinde olur. Bu
bebekler intraventrikuler kanama, periventrikuler I6komalazi, pnémoni, hyalin
membran hastaligi, sepsis, menenjit gibi enfeksiyonlar ve nekrotizan enterokolite
daha aciktirlar. Soraisham ve ark. yaptigi calismada bu morbiditelerin dogumdaki
gestasyonel yasla degisiklik gdsterdigi ve koryoamnionit gelisen grupta daha fazla
oldugu gosterilmistir (262).

Otuziki haftadan kiguk PPROM olgularinda antenatal steroid tedavisi
yapilmas: gerektigi gOrust kabul edilmektedir. Harding ve ark. Yayinladigi
metaanalizde, antanatal steroid uygulamasinin Kklinik olarak koryamnionit bulgusu
olmayan olgularda, PPROM gelisen gebelerde neonatal sonuclarda iyilesme

sagladig1 gOsterilmistir. Antanatal steroid uygulanan gebeliklerle uygulanmayan
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gebelikler arasinda yenidogan donemine ait komplikasyonlarda anlamli dustisler
oldugu gosterilmistir: RDS (RR 0.56, % 95 CI 0.46-0.70), intraventrikiler kanama
(RR 0.47, % 95CI 0.31-0.70), NEK (RR 0.21, % 95 CI 0.05-0.82), ve neonatal
6limde azalma egilimi (RR 0.68, % 95 CI 0.43-1.07). Tedavinin artmis neonatal ve
maternal enfeksiyona sebep olmadig: gosterilmistir(263).

PPROM olgularinda tokoliz kullanimi tartigmalidir. Eylemi ilerlemis
olgularda tokoliz kullaniminin bir faydas: gosterilememistir. Pek ¢ok klinisyen 32-34
haftadan daha kicuk gebeliklerdke PPROM gelisen ve kontraksiyonu olan ancak
eylemi ilerlememis vakalarda antenatal steroid uygulamasi i¢in vakit kazanmak icin
48 saat tokoliz uygulamaktadirlar.

Decavalas ve ark. yaptigi calismada, PPROM galisen 241 kadindan 105‘ine
sadece steroid uygulamas i¢in zaman kazanmak amagli 48 saat steroid uygulanmis,
136‘sina da agresif tokoliz uygulanmigtir. Her iki grup arasinda dogumu geciktirme
acisindan bir fark saptanamamistir. Agresif tokoliz uygulanan grupta koryoamnionit
ve postpartum endomyometrit oranmin daha ylksek oldugu gosterilmistir (264).

Combs ve ark. yaptigi calisjmada da PPROM sonrasi agresif tokoliz
tedavisisnin sinirli tokoliz alan veya hi¢ tokoliz tedavisi almayan grupla
karsilastirildiginda neonatal ancak maternal morbiditede ciddi artisa neden oldugu
gOsterilmistir (265).

Melamed ve ark. yaptigi calismada PPROM ile dogum arasinda gecen slreyi
etkileyen faktorler degerlendirilmis ve oligohidramniosun, nulliparitenin, 1 cm.
uzerinde servikal agikligin, ileri gebelik haftasinin ve fetal gelisme geriliginin latens
stresinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (266).

Marrin ve ark. yaptigi ¢alismada, umbilikal arter pH‘smin 7.2°den dlsuk
olmasinin asfiksi gostergesi olarak daha kesin bir kanit oldugu ve APGAR
skorlamasinin asfiksi degerlendirmesinde en yaygin kullanilan parametre olmasina
ragmen, kismen subjektif parametrelere dayanmasi ve Kisiler aras: degerlendirme
farkliligindan dolay: tek basina yeterli kabul edilmemesi gerektigi belirtilmistir
(267).

Hegyi ve ark. yaptiklari ¢alismada, distk arteryal kan pH‘sinin (<7.01)

anlamli olarak dusuk Apgar skorlariyla birliktelik gosterdigini gostermislerdir. Daha
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distik dogum agirhigr ve daha kigiuk dogum haftasi olan bebeklerin APGAR
skorlarinin daha dustik oldugunu gostermislerdir (267).

Lee ve ark. yaptigi caligmada 2001-2002 yillarinda 24-36 haftalar arasinda
dogmus 690933 preterm yenidoganin 5. dakika APGAR skorlariyla mortaliteleri
arasindaki baglantiya bakilmig ve dogumda gestasyonel yas azaldikga, disuk
APGAR skorlu olma ihtimalinin artmis oldugu bulunmus ve mortalite oraninin 0-3
APGAR grubunda en ¢ok oldugu gosterilmistir (268).

Weinberger ve ark. vyaptigi calismada, 852 prematir yenidogan
degerlendirilmis ve disik 1. ve 5. dakika APGAR skoruna sahip prematir
yenidoganlarin daha ¢ok entlibasyona, pozitif basingli ventilasyona, kardiopulmoner
restistasyona, ve umbilikal ven Kkateterizasyonuna ihtiya¢ duyduklari, mortalite
oraninin disik APGARI1 prematir yenidoganlarda artmis oldugu ve bu bebeklerde
pnomotoraks, asidoz, bradikardi ve dogumdan sonraki ilk 6-8 saatte daha c¢ok
oksijene ihtiyaclar1 oldugu gosterilmistir (269). Calismamizda APGAR skorlarina
baktigimizda birinci dakika Apgar skorlarina bakildiginda, 0-3 arasi 139 bebek
(%21.4), 4-7 Apgar arasi 457 bebek (%70.4), 8-10 aras1 53 bebek (%8) dogmustur.
Besinci dakika Apgar skorlarina bakildiginda 0-3 Apgarli 63 bebek (% 9.7), 4-7
Apgarli 301 bebek (%46.4), 8-10 Apgarli 285 bebek (%43.9) mevcuttu. Bizim
calisgmamizda da dogduktan sonra ex olan hastalarin buyik cogunlugu 1.dk apgar
skorlar1 0-3 arasinda olup entlibasyona ve kardiyopulmoner resusitasyona maruz
kahp ancak bunlara cevap vermeyen hastalar olmustur ve literatiirle uyumlu
bulunmustur.

Yapilan metaanalizde, antenatal steroid uygulamasinin, RDS insidansimi %47,
preterm infantlarda mortaliteyi %40, intrakranial kanamay:r %52 azalttig
gosterilmistir (270).

Elimian ve ark. yaptiklari ¢calismada antenatal steroid kullanimi ile klinik ve
histolojik koryoamnionit, disik APGAR skoru, bronkopulmoner displazi, NEK,
dogum sonras: surfaktan kullanimi, premature retinopatisi, RDS, PDA, neonatal
sepsis arasinda fark bulamamiglardir. Ancak antenatal steroid uygulanan grupta
vazopressor tedavi ihtiyaci, intraventrikuler kanama ve neonatal dlimde azalma

oldugu gosterilmistir (271). Brezilya yenidogan arastrma grubu yaptigi Dbir
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caligmada, steroid kullanilan grupta, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari agisindan
anlamli iyilesme bulmustur (272).

Liggins ve ark. yaptiklar: ¢calismada, antenatal steroid verilen preterm dogmus
bebeklerde RDS*nin daha az oldugunu gostermislerdir (145).

Roberts ve ark. yaptiklari ¢alismada, antenatal steroid kullanimiyla, neonatal
mortalite, intraventrikiiler kanama, NEK ve hayatin ilk 48 saatinde sistemik
enfeksiyon riskinde dusiis sagladigimi gostermislerdir (162).

Garite TJ. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, antenatal steroid verilen bebeklerde
RDS*de, ventilator destegi ihtiyacinda ve surfaktan gereksiniminde azalma oldugunu
ve bu grupta sadece postnatal surfaktan uygulananlara gére mortalite ve morbiditede
distis oldugunu gostermislerdir (273).

Calismamizda Antenatal steroid verilip yenidogan ilk bir saatinin akibetine
baktigimizda 369 (%56.8) bebege antenatal steroid verilmisg(tek doz+ iki doz).
Steroid verilen hastalarin 74’0 (%20) bebek anneye verilmis, 71’1 (%19.2) yenidogan
gOzleme alinmis, 126’s1 (%34.1) yenidogan yogun bakima alinmig, 31’1 (%8.4)
entlibe edilip yenidogan yogun bakima alinmis, 22’si (%5.4) dogduktan sonra ex
olmus, 45’1 (%12.1) prematr-respiratuvar distres sendromu (pm-rds) 6n tanisiyla
yenidogan yogun bakima yatirilmig(Tablo.4.35). Steroid verilenlerle verilmeyenler
arasinda yenidogan yogun bakima yatis arasinda anlamli fark izlendi(p<0.000).
Steroid verilenlerle verilmeyenler arasinda entiibe edilip yenidogan yogun bakima
yatig arasinda anlaml fark izlenmedi. Calismamizda antenatal steroid uygulanan
grupta yeni dogan yogun bakima yatisin daha fazla gdorulmesinin nedeni, bu
tedavinin verildigi yenidoganlarin komplikasyon riskinin ¢ok fazla oldugu kuiglk
gebelik haftalarinda olmasindandir.

Tokoliz tedavisi, idiopatik preterm eylemlerde kontraksiyonlari gegici olarak
durdurur fakat uterus kasilmasina sebep olan altta yatan nedeni ortadan kaldiramaz.
Tokolizin amaci, antenatal uygulanan steroidlerin etkilerini gosterebilmeleri igin 48
saat bir sure kazanmak, gerekli durumlarda annenin transportunu saglamaktir.

King ve ark. yaptiklari sistematik bir derlemede, preterm eylemlerin
%30“unun spontan dizeldigi gosterilmistir (274). Gazmararian ve ark., Scott ve ark.,

McPheeters ve ark. tarafindan yapilan cahsmalarda da pretermeylem nedenli
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hospitalize edilen hastalarin %50°sinin termde dogum yaptiklar: gosterilmistir (275-
277).

Cogul gebelikler, tim dogumlarin %2-3‘Unu olusturmalarina ragmen, 37
hafta altindaki dogumlarin %217°sini ve 32 hafta altindaki dogumlarin % 23*(nin
olustururlar (278). Bizim calismamizda da 31 (%4.7) c¢ogul gebeligin 19*unda
(%61.2) preterm eylem varken, 9’unda (%29) preterm yelem+erken membran rupru
mevcuttu. Cahsmamizda c¢ogul gebelik oranimizin fazla olmasmin nedeni

hastanemizin tersiyer merkez olmasina baglanmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cahismamizda preterm dogum oram1  %11.56 olarak bulunmustur.
Cahsmamizda preterm dogumlarin  (%25.4) preterm eylem, (%23.7)
pprom(preterm eylem + erken membran ripturd) nedenli olmustur. Erken
dogumlarin %50.9°u ise maternal-fetal problemler nedeniyle (agir preeklempsi +
hellp  (%17.5), anhidroamnios (%12.3), plasenta previa (%8.7), agir preeklempsi
(%3.3), preeklempsi (%2.7), intra uterin mort fetus (%2.6), fetal distres (%2), intra
uterin gelisme geriligi  (%0.7), decolman plasenta (%0.3), fetal anomali (%0.1),
gebeligin akut yagli karacigeri  (%0.1)) nedeniyle gerceklesmistir. Preterm
dogumlarin ve spontan preterm dogum dis1 nedenlerin literatiirle kiyaslandiginda
daha yuksek saptanmasinin nedeni hastanemizin tersiyer merkez olmasina, hastalarin
sosyoekonomik dizeylerinin ve antenatal bakim imkanlarinin dastkligine
baglanmastir.

Prematuriteye bagli komplikasyonlar, term bebeklere kiyasla preterm
bebeklerde mortalite ve morbiditenin daha fazla goérilmesine sebep olur. Anatomik
ve fonksiyonel immatirite bagl yenidogan doéneminde komplikasyonlar prematir
bebeklerde daha fazladir. Prematiir bebeklerde mortalite hizlart dogum kilosu ile
dogumdaki gestasyonel yasa baglidir ve her ikisindeki disiis de sirvide azalmaya
neden olur.

Viabiliteyi etkileyen esas faktor gestasyonel yastir. Dogumda gestasyonel yas
azaldikca mortalite oranlarimin  belirgin  sekilde artar. Hafif gestasyonel
hipertansiyonu olan gebelerin gebelik sonuglar1 genel olarak iyidir. Gelisme geriligi
siklig1, decolman plasenta, preterm dogum, ortalama dogum agirliklar: ve perinatal
olim oranlar1 genel populasyonla aynidir.

Agir gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerde fetal ve maternal mortalite ve
morbidite artmistir. Bu gruptaki hastalarda, genel populasyona gore, SGA bebek ve
decolman plasenta, preterm dogum riski anlamli derecede artmistir ve agir
preeklamptik gebeliklerle benzer orandadir.

Preeklamsilerde dogum sekli olarak sezaryen ancak obstetrik bir endikasyon

varsa onerilmektedir.
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Akciger maturasyonu saglamak igin 34 haftanin altindaki preeklamsilerde
preterm orani yuksek oldugundan antenatal steroid uygulanmalidir.

Preeklampsiye bagli preterm dogum fetal ve maternal komplikasyonlara
sekonder bir sonugtur.

Diabetik  gebelikler —artmig koti gebelik sonuglariyla  beraberdir.
Cahsmamizda, diabet olanlarla olmayanlarin yenidogan yogun bakima yatislar
arasinda anlamli fark izlendi.

Pregestasyonel diabeti olan kadinlarda hem endikasyonlu hem de spontan
preterm dogumun daha sik goruldigi gosterilmistir. Calismamizda diabetik preterm
dogumlarla diabetik olmayanlar arasinda dogum sekilleri ve endikasyonlari agisindan
gruplar arasinda fark yoktu. Sezeryan endikasyonlari benzer obstetrik nedenlere
bagliyd.

PPROM gelisen gebelerin 1/3’(inde, endometrit, koryoamnionit, septisemi
gibi ciddi enfeksiyonlar gelisir fakat fetus ve yenidogan PPROM baglantili mortalite
ve morbidite acisindan daha riskli durumdadrlar.

Gebeligin  32. haftasindan 6nce PPROM olgularinda antenatal steroid
uygulamasi yapilmaldir.

32. gebelik haftasindan buyuk PPROM olan gebeliklerde steroid uygulamast,
bu haftadan sonra yapilan uygulamalarda tedavinin yarar sagladigi
goOsterilemediginden tartismalhdir.

32-34 haftalarindan kuglk gebeliklerde PPROM gelisen ve kontraksiyonu
olan ancak eylemi ilerlememis olgularda antenatal steroid uygulamas: igin vakit
kazanmak amacli 48 saat siresince tokoliz uygulanmalidir.

Basvuruda servikal agiklik arttikga, antenatal kalis stiresinde anlamli azalma
olmaktadir.

Antenatal steroid uygulanmasi, hayatin ilk 48 saatinde sistemik enfeksiyon
riski, intraventrikiler kanama, vazopressor tedavi ihtiyaci, neonatal 6lum, NEK,
RDS‘de azalma, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari agisindan anlamli iyilesme
saglamaktadir.

Antenatal steroid uygulamasi postnatal surfaktan uygulamasmin etkinligini

artiran bir yaklasimdir.
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Calismamizda antenatal steroid uygulanan grupta yeni dogan yogun bakima
yatisin daha fazla gorilmesinin nedeni, bu tedavinin verildigi yenidoganlarin
komplikasyon riskinin ¢ok oldugu kiiguk gebelik haftalarinda olmasindandir.

Tokolitik tedavi, idiopatik preterm eylemlerde kasilmalari gecici olarak keser
fakat uterus kasilmasina neden olan altta yatan nedeni ortadan kaldiramaz.

Tokolizin amaci, antenatal uygulanan steroidlerin etkilerini gosterebilmeleri
icin 48 saat bir siire kazanmak, gerekli durumlarda annenin transportunu saglamaktur.

Cogul gebeliklerde preterm dogum riski artmistir.
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